KISA URUN BIiLGiSi

A\ A:1 ilag ek izlemeye tabidir. Bu ucgen yeni guvenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin stipheli advers reaksiyonlar
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MABTHERA 1400 mg/11,7 ml S.C. Enjeksiyon igin Cozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir flakon 11,7 mL’lik ¢ozelti icinde 1400 mg rituximab igerir.
Cozeltinin her 1 mL’sinde 120 mg rituximab bulunur.

Rituximab insan IgG1 sabit bolgeleri ve sirasiyla degisken murin hafif zincir ve agir zincir
iceren bir glikozile immunoglobulin sunan, genetik miihendisligi ile iiretilen kimerik
fare/insan monoklonal antikorudur. Antikor, memelilerin (Cin hamster over hiicresi) hiicre
slispansiyon kiiltiiriinde tretilir ve viral aktivasyon ve ¢ikarma prosediirlerini i¢erecek
sekilde afinite kromotografisi ve iyon degistirme ile saflastirilir.

Yardimci maddeler:
Yardime1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Subkitan enjeksiyon icin ¢ozelti iceren flakon.
Cozelti berrak ila opelesan renksiz ila sarimsi bir sividir.
4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Hodgkin-dis1 Lenfoma (NHL)
MABTHERA’nm,
- Daha o6nce tedavi edilmemis evre III-1V folikiler lenfomali hastalarda kemoterapi
ile kombinasyon halinde
- Indiiksiyon tedavisine yamit veren folikiiler lenfomali hastalarda idame tedavisi
olarak

- CD20 pozitif, diftiz buyuk B hucreli lenfomada CHOP (siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin, prednizolon) kemoterapi semasina ek olarak kullanimi endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
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MABTHERA subkiitan formiilasyon yalnizca, deneyimli bir saglik meslegi mensubunun
yakin gdzetimi altinda ve tiim resiisitasyon olanaklarinin eksiksiz olarak hazir bulundugu
bir ortamda uygulanmalidir.

Erigkin hastalarda kullanilan MABTHERA subkitan formilasyon icin 6nerilen dozaj,
hastanin viicut yiizey alanindan bagimsiz olarak 1400 mg sabit dozda subkiitan
enjeksiyondur.

Onerilen rejim:
Tum hastalar ilk MABTHERA dozunu, MABTHERA intravendz formilasyon kullanarak
daima intravendz infiizyon yoluyla almalidir (bkz. B6lim 4.4).

MABTHERA subkiitan formilasyonuna gecmeden énce MABTHERA intraven6z inflizyon
dozunun tamamini alamayan hastalar, bir tam intravendz doz uygulanincaya kadar devam
eden uygulamalar1i MABTHERA intraventz formdilasyonla almaya devam etmelidir.
Dolayisiyla MABTHERA subkiitan formulasyona, yalnizca tedavinin ikinci veya sonraki
kirlerinde gecilebilir.

Hastaya, recete edildigi gibi dogru formiilasyonun (intravendz veya subkiitan formiilasyon)
ve dozun verildiginden emin olmak igin tibbi {iriin etiketlerinin kontrol edilmesi 6nemlidir.

MABTHERA subkiitan formiilasyon, intravendz uygulamaya yonelik degildir ve yalnizca
subkiitan enjeksiyon yoluyla verilmelidir. 1400 mg dozu yalmizca NHL’de subkitan
kullanima yoneliktir.

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

Folikiiler Hodgkin disi lenfoma

Kombinasyon tedavisi

Folikiiler lenfoma olan, daha once tedavi uygulanmamis veya niiks etmis/refrakter
hastalarin indiiksiyon tedavisi i¢in kemoterapi ile kombinasyon halinde MABTHERA’ nin
onerilen dozu: 375 mg/m? viicut yiizey alan1 seklinde MABTHERA intravenéz formiilasyon
ile ilk kiir ve ardindan sonraki kiirlerde, kiir basina 1400 mg sabit dozda enjekte edilen,
toplamda 8 kiire kadar MABTHERA subkiitan formiilasyon seklindedir.

Eger uygulanabilirse, MABTHERA, kemoterapinin  glukokortikoid bileseninin
verilmesinden sonra her bir kemoterapi kiiriiniin ilk giiniinde uygulanmalidir.

Idame tedavi

Onceden tedavi uygulanmamus folikiiler lenfoma

Daha 6nce tedavi uygulanmamus folikiiler lenfoma olan, indiiksiyon tedavisine yanit vermis
hastalar i¢in idame tedavi olarak kullanilan MABTHERA subkiitan formilasyonunun
Onerilen dozu: Hastalik progresyonuna kadar veya maksimum iki yil boyunca, 2 ayda bir
(indiiksiyon tedavisinin son dozundan 2 ay sonra baglayarak) bir kez 1400 mg’dir (toplamda
12 uygulama).

Nuks eden/refrakter folikuler lenfoma

Niiks eden/refrakter folikiiler lenfoma olan, indiiksiyon tedavisine yanit vermis hastalar i¢in
idame tedavi olarak kullanilan MABTHERA subkitan formulasyonunun onerilen dozu:
Hastalik progresyonuna kadar veya maksimum iki yil boyunca, 3 ayda bir (indiiksiyon

2/33



tedavisinin son dozundan 3 ay sonra baslayarak) bir kez 1400 mg’dir (toplamda 8
uygulama).

Difiz blyuk B hiicreli Hodgkin-dis: lenfoma

MABTHERA, CHOP kemoterapisi ile kombinasyon seklinde kullanilmalidir. Onerilen
MABTHERA dozu: 1. siklus MABTHERA i.v. formiilasyon: 375 mg/m?viicut yiizey alani,
devam eden sikluslarda MABTHERA subkitan formiilasyon her siklus i¢in 1400 mg’lik
fiks dozunun enjeksiyonu ile devam edilir. Toplamda: 8 siklus.

MABTHERA, her kemoterapi siklusunun 1. Giniinde CHOP rejiminin glukokortikoid
bileseni i.v. yoldan uygulandiktan sonra verilir.

Difiiz blyuk B hucreli Hodgkin-dis1 lenfomada diger kemoterapilerle kombinasyon halinde
MABTHERA nin giivenliligi ve etkinligi belirlenmemistir.

Tedavi sirasinda doz avarlamalari

MABTHERA dozunda herhangi bir azaltim 6nerilmemektedir. MABTHERA, kemoterapi

ile kombine halde uygulandiginda, kemoterapétik ilaglar i¢in gegerli standart doz azaltimlari
yapilmalidir (bkz. Bo6lim 4.8).

Uygulama sekli:

Her MABTHERA uygulamasindan 6nce, bir antipiretik ve bir antihistaminik ilagtan, 6rn.
parasetamol ve difenhidramin, olusan bir premedikasyon her zaman yapilmalidir.

MABTHERA nin, glukokortikoid igeren kemoterapi ile kombinasyon halinde verilmedigi
durumlarda, glukokortikoidlerle premedikasyon dikkate alinmalidir.

Subkiitan enjeksiyonlar:

MABTHERA 1400 mg subkitan formilasyon yalnizca, yaklasik 5 dakika boyunca
subkiitan enjeksiyon olarak uygulanmalidir. Hipodermik enjeksiyon ignesi, ignenin tikanma
olasiligimi dnlemek i¢in enjektdre yalnizca uygulamadan hemen 6nce takilmalidir.

Enjeksiyonlar karin duvari i¢ine yapilmalidir. Her enjeksiyon farkli bir bolgeye uygulanmali
ve derinin kizarik, bereli, hassas, sert oldugu bolgelere veya benlerin ya da skarlarin oldugu
bolgelere asla uygulanmamalidir.

Viicudun farkli bolgelerine enjeksiyon yapilmasina iliskin bir data mevcut degildir. Bu
sebeple enjeksiyonlar karin duvari bolgesine uygulanmalidir.

MABTHERA subkiitan formulasyonla tedavi seyri boyunca, subkiitan uygulamaya yonelik
diger ilaglar tercihen farkli bolgelere uygulanmalidir.

Bir enjeksiyonun uygulamasi sirasinda ara verilmesi durumunda, bu enjeksiyon yeniden
ayn1 bolgede bagslatilabilir veya uygunsa, baska bir bolge kullanilabilir.

Intravenéz infiizyon uygulamasi:

Doz talimatlart ve uygulama sekli konusunda ilave bilgiler i¢cin bu formiilasyonun
(MABTHERA 100 mg ve 500 mg infiizyonluk ¢ozelti konsantresi) spesifik Kisa Uriin
Bilgisine bakiniz.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
Bobrek/ karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir kullanim s6z konusu degildir.

Pediyatrik populasyon :
MABTHERA’nin subkitan formilasyonunun 18 yas altindaki ¢ocuklar (zerinde
giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamuistir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:
Yasl hastalarda (= 65 yas) herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
e Etkin maddeye veya mdirin proteinlerine, hiyaltronidaza veya bolim 6.1°de
listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik olmast,
e Aktif, ciddi enfeksiyonlar (bkz. Bolim 4.4),
e Immiin sistemi ciddi sekilde baskilanmis hastalar.

4.4  Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

Bolim 4.4.’de wverilen bilgiler MABTHERA subkiitan formiilasyonunun onayl
endikasyonu olan Hodgkin-dis: lenfomanin tedavisinde (1400 mg dozu) kullanimina aittir.
Diger endikasyonlar i¢in, liitfen MABTHERA intravendz formiilasyonunun kisa iiriin
bilgilerine bakiniz.

Haftada bir subkiitan uygulamanin giivenliligi belirlenmediginden, kemoterapiye direngli
olan veya kemoterapi ardindan ikinci veya daha fazla kez niikseden evre III-1V folikiler
lenfoma hastalarinda monoterapi seklinde MABTHERA subkitan formilasyonunun
kullanimi 6nerilmemektedir.
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UYARILAR

Oliimciil infiizyon Reaksiyonlari

MABTHERA infiizyonlar1 ciddi, oliimciil olabilen infiizyon reaksiyonlar1 ile
sonuglanabilir. MABTHERA infiizyonu sonrasindaki 24 saat i¢inde Oliim vakalar1
goriilmiistiir. Oliimciil infiizyon reaksiyonlarmin yaklasik % 80°i ilk infiizyonla iliskili
olarak goriilmiistiir. Infiizyon sirasinda hastalar1 dikkatlice gdzlemleyiniz. Evre 3 veya
4 inflizyon reaksiyonlar1 gelisirse MABTHERA infiizyonunu kesiniz ve tibbi tedavi
uygulaymiz (bkz. Bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri, 4.8 Istenmeyen
etkiler).

Timor Lizis Sendromu (TLS)
NHL hastalarinin MABTHERA tedavisi sonrasinda, TLS sonucu, diyaliz gerektiren ve
oltimle sonuglanan akut renal yetmezlik gorulebilir.

Ciddi Mukokiitantz Reaksiyonlar

MABTHERA kullanan hastalarda 6lumcul olabilen, ciddi mukokitan6z reaksiyonlar
meydana gelebilir (bkz. B6liim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri, 4.8 Istenmeyen
etkiler).

PML
MABTHERA kullanan hastalarda PML ile sonuglanan JC virlisu aktivasyonu ve 6lim
meydana gelebilir.

HBV Reaktivasyonu

MABTHERA ile tedavi edilen hastalarda fulminan hepatit, hepatik yetmezlik ve 6limle
sonuglanabilen hepatit B reaktivasyonu gerceklesebilir. MABTHERA tedavisine
baslamadan Once biitiin hastalar HBV enfeksiyonu acisindan taranmali ve tedavi
stiresince ve sonrasinda hastalar izlenmelidir. HBV reaktivasyonu gelisen hastalarda
acilen MABTHERA ve birlikte kullanilan kemoterapi ilaglar1 kesilmelidir.

Progresif multifokal 10koensefalopati

MABTHERA’nin kullanimi, progresif multifokal 16koensefalopati (PML) riskinde artisla
iligkili olabilir. Hastalar, herhangi bir yeni veya kétiilesen norolojik semptomlar agisindan
veya PML’yi diisiindiirebilecek belirtiler acisindan diizenli araliklarla izlenmelidir.
PML’den siiphelenilmesi durumunda, PML dislanana kadar doz uygulamasi askiya
alinmalidir. Klinisyen, semptomlarin norolojik disfonksiyonu gosterip gostermedigine ve
ndrolojik disfonksiyon varsa, bu semptomlarin PML’yi diigiindiiriip diisiindiirmedigine
karar vermek ic¢in hastay1 degerlendirmelidir. Klinik gereklilik nedeniyle, bir norolog

tarafindan konsiiltasyon yapilmasi da dikkate alinmalidir.

Herhangi bir siiphe olmasi durumunda tercihen kontrasthh MRG, John Cunningham (JC)
Viral DNA i¢in BOS testi ve tekrarli norolojik degerlendirmeler dahil detayli muayene

dikkate alinmalidir.
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Hekim, 6zellikle hastanin fark etmeyebilecegi PML semptomlar1 (6rn. bilissel, nérolojik
veya psikiyatrik semptomlar) agisindan dikkatli olmalidir. Hastalarin farkinda olmadiklari
semptomlar1 fark edebilmeleri icin, hastalarin ayrica esleri ve hastaya bakanlar da tedavi
konusunda bilgilendirilmelidirler.

Eger bir hastada PML gelisirse, dozlama kalic1 sekilde durdurulmalidir.

PML olan bagisiklig1 zayiflamig hastalarda immiin sistemin yeniden diizenlenmesi ardindan,
stabilizasyon veya sonuglarda iyilesme oldugu goriilmiistiir. PML’nin erken saptanmasinin
ve MABTHERA tedavisinin askiya alinmasinin benzer stabilizasyon veya sonuglarda
tyilesme saglayip saglamayacagi bilinmemektedir.

Infiizyon/Uygulama ile iligkili reaksiyonlar

MABTHERA, sitokinlerin ve/veya diger kimyasal mediyatorlerin saliverilmesine bagh
olabilen inflzyonla/uygulamayla ilgili reaksiyonlarla iligkilendirilmistir. ~ Sitokin
saliverilme sendromu, klinik agidan akut asir1 duyarlilik reaksiyonlarindan ayirt
edilemeyebilir.

Sitokin saliverme sendromu, tiimor lizis sendromu ve anafilaktik reaksiyonlar ile asiri
duyarlilik reaksiyonlarini i¢ceren bu reaksiyonlar asagida aciklanmaktadir. Bu reaksiyonlar
0zel olarak MABTHERA nin uygulanma sekliyle iliskili degildir ve her iki formiilasyonla
da gozlenehbilir.

MABTHERA intraven6z formiilasyonunun pazarlama sonrasi kullanimi sirasinda élimcl
sonuclanan siddetli inflizyonla iligkili reaksiyonlar bildirilmis, bu reaksiyonlar ilk
MABTHERA 1V infiizyonuna baslandiktan sonra 30 dakika ila 2 saat i¢inde baglamistir. Bu
reaksiyonlarda tipik sekilde pulmoner olaylar gézlenmis ve ates, lisiime, rigor, hipotansiyon,
tirtiker, anjiyoddem ve diger semptomlara ek olarak bazi vakalarda hizli tiimér lizisini ve
timor lizis sendromunun 6zelliklerini igermistir (bkz. Bolum 4.8).

MABTHERA intravendz formiilasyon uygulamasiyla iligkili siddetli sitokin saliverilme
sendromu; ates, titreme, kasilma, irtiker ve anjiyoddeme ek olarak siklikla bronkospazm
ve hipoksinin eslik ettigi siddetli dispne ile karakterizedir. Bu sendrom tumor lizis
sendromunun hiperdrisemi, hiperkalemi, hipokalemi, hiperfosfatemi, akut bdobrek
yetmezligi, laktat dehidrojenaz (LDH) artis1 gibi baz1 6zellikleriyle iligkili olabilir ve akut
solunum yetmezligine ve Oliime yol acgabilir. Akut solunum yetmezligine, gogiis
rontgeninde goriinebilen pulmoner interstisyel infiltrasyon veya édem gibi olaylar eslik
edebilir. Sendrom, genellikle ilk inflizyonun baslatilmasindan sonraki bir ya da iki saat
icinde kendini gosterir. Gegmiste pulmoner yetmezligi olan hastalar veya pulmoner timor
infiltrasyonu bulunan hastalar daha kétii sonug verme riski altinda olabilirler ve bu hastalar
daha dikkatli tedavi edilmelidirler. Siddetli sitokin saliverilme sendromu gelisen hastalarin
infuzyonu derhal kesilmelidir (bkz. Bolim 4.2) ve bu hastalara agresif semptomatik tedavi
uygulanmalidir. Klinik semptomlarda basta goriilen iyilesmenin ardindan kétiilesme
olabileceginden, bu hastalar tiimor lizis sendromu ve pulmoner infiltrasyon gegene kadar
veya dislanana kadar yakindan izlenmelidir. Belirtilerin ve semptomlarin tamamen ortadan
kalkmas1 ardindan hastalara uygulanan tedavi, nadiren siddetli sitokin saliverilme
sendromunun tekrarlamasiyla sonuglanmistir.
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Ozellikle siddetli sitokin saliverilme sendromu agisindan yiiksek risk altinda olabilecek,
yiuksek tiimor yiki veya dolasimda yiiksek sayida malign hiicresi (>25 x 10%L) olan
hastalar asir1 dikkatle tedavi edilmelidir. Bu hastalar ilk infiizyonun basindan sonuna kadar
cok yakindan gézlemlenmelidir. Bu hastalarda, ilk infiizyon sirasinda diislik bir infiizyon
hizinin kullanilmasi veya ilk kiir sirasinda ve lenfosit sayisiin hala >25 x 10%L olmas1
durumunda takip eden kurlerde dozun iki giine bolinerek verilmesi gbéz Onlnde
bulundurulmalidir.

Hastalara intravendz yolla protein verilmesinden sonra anafilaktik reaksiyonlar veya diger
asirt duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir. Sitokin saliverilme sendromunun tersine, gergek
asir1 duyarlilik reaksiyonlari tipik sekilde infiizyona baslanmasindan sonra dakikalar i¢inde
olusur. MABTHERA uygulamas: sirasindaki alerjik reaksiyon olgularinda acil kullanim
icin, asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin tedavisine yonelik tedaviler 6rn. epinefrin (adrenalin),
antihistaminikler ve glukokortikoidler kullanima hazir bulundurulmalidir. Anafilaksinin
klinik belirtileri, sitokin saliverilme sendromunun klinik belirtilerine (yukarida
tanimlanmistir) benzer gorlinebilir. Asir1  duyarliiga bagli reaksiyonlar, sitokin
saliverilmesine bagli reaksiyonlardan daha az siklikta bildirilmistir.

Baz1 vakalarda bildirilen diger reaksiyonlar miyokard enfarktiisli, atriyal fibrilasyon,
pulmoner 6dem ve akut geri dondiiriilebilir trombositopeni olmustur.

MABTHERA uygulamas1 sirasinda hipotansiyon olugabileceginden, MABTHERA
verilmeden onceki 12 saatlik siire boyunca herhangi bir antihipertansif ilacin alinmamis
olmasina dikkat edilmelidir.

Infiizyonla iliskili tiim advers reaksiyon tipleri, MABTHERA intravendz formiilasyonla
tedavi uygulanan hastalarin %77’sinde gozlenmistir (hastalarin %10’unda hipotansiyon ve
bronkospazmin eslik ettigi sitokin saliverilme sendromu dahil, bkz. Bolum 4.8). Bu
semptomlar genellikle MABTHERA inflizyonunun kesilmesiyle ve bir anti-piretik, bir
antihistaminik ve bazi durumlarda oksijen, intraven6z serum fizyolojik veya
bronkodilatdrlerin ve gerektiginde glukokortikoidlerin uygulanmasiyla geri dondiiriilebilir
olmustur. Siddetli reaksiyonlar i¢in yukarida yer alan sitokin saliverilme sendromuna
bakiniz.

Uygulamayla iligkili reaksiyonlar, klinik ¢alismalarda MABTHERA subkiitan
formiilasyonu uygulanan hastalarin yaklasik %50’sinde gozlenmistir. Subkiitan enjeksiyon
ardindan 24 saat i¢cinde meydana gelen reaksiyonlar baglica eritema pruritus, dokiintli ve
agr1, sisme ve kizariklik gibi enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarindan olusmus ve genellikle
hafif veya orta siddette (derece 1 veya 2) ve gegici olmustur (bkz. Bolim 4.8).

Klinik ¢aligmalarda MABTHERA subkiitan kullanan hastalarda lokal kiitan6z reaksiyonlar
cok yaygin goriilmiistiir. Semptomlar; agri, sisme, sertlik, kanama, eritem, kasinti ve
dokiintiiyti igermistir (bkz. BOlim 4.8.). Bazi lokal kiitan6z reaksiyonlar, MABTHERA
subkutan uygulamasindan 24 saatten fazla zaman sonra olusur. MABTHERA subkitan
formiilasyonunun uygulanmasindan sonra goriilen lokal kiitanéz reaksiyonlarin biiyiik
cogunlugu hafif ila orta diizeyde olmustur ve herhangi 6zel bir tedavi olmadan ¢oziilmiistiir.

MABTHERA subkitan enjeksiyona baslamadan once, tiim hastalar her zaman ilk olarak

MABTHERA intravendz formilasyonu kullanarak bir tam doz MABTHERA intraventz
inflizyonu almalidir. Uygulamaya bagli reaksiyonlarinin yasanma riski genellikle 1. siklusta
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en yiksektir. Tedaviye MABTHERA intraven6z infiizyon ile baslamak, intravendz
inflizyonu yavaslatma ya da durdurma yoluyla uygulama reaksiyonlarinin daha iyi ele
alinmasin1 saglar.

MABTHERA intravenoz infiizyon dozunun tamamini alamayan hastalar, sonraki kiirleri
intraven6z MABTHERA dozlariyla almaya devam etmelidir.

MABTHERA intravendz inflizyon dozunun tamamini alabilen hastalarda, sonraki kiirler
MABTHERA subkiitan formiilasyon kullanilarak subkiitan yolla verilebilir (bkz. Bolim
2.2).

Intravendz formiilasyonda oldugu gibi, MABTHERA subkiitan formiilasyon tiim
restisitasyon olanaklarinin eksiksiz olarak hazir bulundugu bir ortamda ve deneyimli bir
saglik meslegi mensubunun yakin gozetimi altinda uygulanmalidir. Her MABTHERA
subkutan formilasyon dozundan ©nce her zaman, bir analjezik/antipiretikten ve bir
antihistaminik ilagtan olusan premedikasyon uygulanmalidir. Glukokortikoidlerle
premedikasyon da dikkate alinmalidir.

Hastalar MABTHERA subkiitan uygulamasini takiben en az 15 dakika boyunca
gbozlemlenmelidir. Yiiksek asirt duyarlilik riski altinda olan hastalari daha uzun siire
g6zlemlemek gerekebilir.

Gelistirme programi sirasinda subkiitan uygulamadan sonra siddetli asir1 duyarlilik
reaksiyonlarini veya sitokin saliverilme sendromunu diisiindiiren olaylarin gézlenmemis
olmasina karsin, hastalara semptomlarin olusmasi halinde derhal tedavi uygulayan hekimle
iletisime gegmeleri soylenmelidir.

Kardiyak hastaliklar

MABTHERA ile tedavi edilen hastalarda anjina pektoris, atriyal flatter ve fibrilasyon gibi
kardiyak aritmiler, kalp yetmezligi ve/veya miyokard enfarktiisii meydana gelmistir. Bu
nedenle kardiyak hastalik ve/veya kardiyotoksik kemoterapi Oykiisii olan hastalar yakindan
izlenmelidir.

Hematolojik toksisiteler

Monoterapi seklinde uygulanan MABTHERA miyelosupresif olmadigi halde, nétrofil
sayis1 <1,5 X 10%L ve/veya trombosit sayis1 <75 x 10%L olan hastalar MABTHERA ile
tedavi edilirken dikkatli olunmalidir, ¢iinkii bu tip hastalarla ilgili klinik deneyimler
siirhidir. MABTHERA, otolog kemik iligi transplantasyonu olan 21 hastada ve
miyelotoksisite indiiklenmedigi halde kemik iligi fonksiyonlarinda azalma olan diger risk
gruplarinda kullanilmisgtir.

MABTHERA tedavisi sirasinda diizenli olarak nétrofil ve trombosit sayimi dahil, kan
hiicrelerinin sayimi yapilmalidir.

Enfeksiyonlar
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MABTHERA tedavisi sirasinda 6liimciil, ciddi enfeksiyonlar meydana gelebilir (bkz.
Bolim 4.8). MABTHERA aktif, siddetli enfeksiyonu (6rn. tiiberkiiloz, sepsis ve firsatgi
enfeksiyonlar, bkz. B6lim 4.3) bulunan hastalara uygulanmamalidir.

Doktorlar, tekrarlayan veya kronik enfeksiyon Oykiisii bulunan veya hastayr ciddi
enfeksiyonlara egilimli hale getirecek sekilde altta yatan kosullara sahip hastalarda
kullanirken dikkatli olmalidirlar (bkz. B6lim 4.8).

MABTHERA intravendz formiilasyon tedavisi alan bazi hastalarda siddetli hepatit, hepatik
yetmezlik ve fulminan hepatit gelismis ve bazilar1 6liimle sonuglanmistir. Bu vakalarin
biiyiik gogunlugu ayrica sitotoksik kemoterapiye maruz kalmistir. MABTHERA tedavisine
baslamadan once tiim hastalar (sadece Hepatit B Virlis (HBV) enfeksiyon riski olanlar degil)
hepatit B yuzey antijeni (HBsAQ) ve hepatit B kor antikor (anti-HBc) dl¢iimleri yapilarak
HBYV enfeksiyonu agisindan gozlenmelidir.

Aktif hepatit B hastaligi olan hastalar MabThera ile tedavi edilmemelidir. Hepatit B
serolojisi (HBsAg veya HBcAD) pozitif olan hastalar, tedaviye baslamadan dnce karaciger
hastahg1 uzmanlarina danismah ve hepatit B reaktivasyonunu onlemek icin yerel tibbi
standartlar izlenerek izlenmeli ve yonetilmelidir.

NHL’de MABTHERA intravendz formiilasyonun pazarlama sonrast kullanimi sirasinda
cok seyrek PML vakalar1 bildirilmistir (bkz. B6lim 4.8). Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu
rituximabi kemoterapi ile birlikte veya hematopoetik kok hiicre transplantasyonunun bir
pargasi olarak almiglardir.

Asilama / Immiinizasyon

NHL hastalarinda, MABTHERA tedavisini takiben canli viral asilarla yapilan

immiinizasyonun giivenliligi lizerinde ¢aligma yapilmamistir ve canli virlis asilariyla

asilama yapilmas1 onerilmemektedir. MABTHERA ile tedavi edilen hastalar canli olmayan

agilarla asilanabilirler. Ancak canli olmayan asilarla yanit oranlari1 diisebilir. Randomize

olmayan bir galigmada monoterapi olarak MABTHERA intravendz formilasyon alan relaps,
diisiik evreli NHL hastalar ile saglikli, tedavi gormemis kontrol vakalari karsilastirildiginda,
tetanoz hatirlatici antijenine (%16’ya karsilik %81) ve Keyhole Limpet Haemocyanin (KLH)
neoantijenine (antikor titrelerinde >2 kat1 artiga gore degerlendirildiginde %4’e karsilik %69)
diisiik oranda yanit gergeklesmistir.

Bir grup antijene kars1 (Streptokokus pnomoni, influenza A, kabakulak, kizamik¢ik ve
sucicegi) ortalama tedavi dncesi antikor titreleri MABTHERA tedavisi sonrasinda en az 6
ay slireyle korunmustur.

Deri reaksiyonlar

Bazilar1 6liimciil sonuglar i¢eren, toksik epidermal nekroliz (Lyell Sendromu) ve Stevens-
Johnson sendromu gibi ciddi deri reaksiyonlar1 bildirilmistir (bkz. Bolum 4.8). Bu tlr
olaylarin, MABTHERA ile iligkili oldugu siiphesi varsa, tedavi kalic1 olarak birakilmalidir.
Biyoteknolojik trtinlerin takip edilebilirligi
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Biyoteknolojik Grlnlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan Grindn ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MABTHERA ile olasi ilag¢ etkilesimleri konusunda sinirli veri vardir.

MABTHERA ile birlikte uygulamanin, fludarabin veya siklofosfamidin farmakokinetigi
Uzerinde etkisi olmadigi goriilmiistiir. Ek olarak, fludarabin ve siklofosfamidin,
MABTHERA nin farmakokinetigine goriinen bir etkisi olmamustir.

Insan anti-mirin antikoru (HAMA) veya insan anti-kimerik antikoru (HACA) titrelerine
sahip hastalar tan1 veya tedavi amaciyla bagska monoklonal antikorlarla tedavi edildiklerinde

alerjik reaksiyonlar veya asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gelistirebilirler.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler
MABTHERA ile herhangi bir farmakokinetik ilag etkilesimi ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:

MABTHERA ile pediyatrik populasyonda herhangi bir farmakokinetik ila¢ etkilesimi
calismasi yapilmamistir

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

B hiicre deplesyonu olan hastalarda rituximabin uzun retansiyon siiresi nedeniyle, iireme
cagindaki kadinlar MABTHERA tedavisi sirasinda ve bu tedaviyi takip eden 12 ay boyunca
etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

IgG immiinoglobulinlerinin plasenta engelini gegtigi bilinmektedir.

Anne vasitastyla MABTHERA’ya maruz kalan insan yenidoganindaki B hiicre seviyeleri
klinik ¢alismalarla arastirilmamistir. Gebe kadinlarda yapilmis caligmalarda yeterli ve
kontrolll veri elde edilememistir, ancak gebelik siiresince anneleri rituximaba maruz kalmis
olan baz1 yenidoganlarda gegici B hiicre deplesyonu ve lenfositopeni bildirilmistir.
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmlarda benzer etkiler gozlemlenmistir (bkz. Bolim 5.3).
Bu sebeplerle MABTHERA, potansiyel faydalar riskten fazla olmadigi siirece gebe

kadinlarda uygulanmamalidir.

Laktasyon dénemi
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Rituximabin anne siitiine gegip ge¢medigine dair sinirli veriler ¢ok diistik siit seviyelerinde
(goreceli bebek dozu %0,4’ten az) gegis oldugunu gostermektedir. Anne sutl ile beslenen
bebeklerin takip edildigi az sayida vaka, 1,5 yila kadar normal biyime ve gelismeyi
tamamlamistir. Ancak bu veriler sinirli oldugundan ve emzirilen bebeklerin uzun vadeli
sonuglar1 bilinmediginden MABTHERA tedavisi sirasinda ve bu tedaviden 12 ay sonrasina
kadar emzirme onerilmez.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvan ¢alismalari, rituximab veya rekombinant insan hiyallronidaz (rHuPH20)’1n {ireme
organlar1 lizerine zararl etkileri oldugunu gostermemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

MABTHERA’nin arag veya makine kullanma becerisine etkisini belirleyecek ¢aligmalar
yapilmamistir, ancak farmakolojik aktivite ve bugune kadar bildirilen yan etkiler,
MABTHERA’nin ara¢ ve makine kullanimi iizerine hi¢ etkisinin olmadigini ya da ihmal
edilebilir etkisinin oldugunu 6ngérmektedir.

4.8 TIstenmeyen etkiler

Gelistirme programi sirasinda, MABTHERA subkitan formulasyonun guvenlilik profili,
lokal kiitan0z reaksiyonlar1 diginda intravendz formiilasyonun profiliyle benzer olmustur.

MABTHERA subkiitan formiilasyon alan hastalarda enjeksiyon yeri reaksiyonlari dahil
olmak Uzere lokal kitanoz reaksiyonlar ¢ok yaygindir. Faz 3 SABRINA c¢alismasinda
(BO22334), subkitan MABTHERA alan hastalarin %20'sinde lokal kiitan0z reaksiyonlar
bildirilmistir. Subkitan MABTHERA kolundaki en yaygm lokal kitan reaksiyonlar
enjeksiyon eritemi (%13), enjeksiyon agrist (%7) ve enjeksiyon bolgesi 6demidir (%4).
Subkitan uygulamadan sonra goriilen olaylar hafif veya orta seviyeli olmustur, yalnizca bir
hastada MABTHERA nin subkiitan olarak ilk kez uygulanmasinin (2. Kiir) ardindan evre 3
yogunlukta lokal kitandz reaksiyon (enjeksiyon bolgesinde dokiintii) bildirilmistir.
Subkiutan MABTHERA kolunda tim derecelerdeki lokal kiitanéz reaksiyonlar en yaygin
olarak ilk subkiitan kiir (2. Kir) sirasinda ve sonra 2. Kiir sirasinda goriilmiistiir ve sonraki
enjeksiyonlarda insidans azalmistir.

MABTHERA subkiitan formiilasyon kullaniminda bildirilen advers reaksiyonlar

MABTHERA subkiitan formiilasyonu ile iliskili akut uygulama ile iliskili reaksiyonlarin
riski, indiiksiyon ve idame sirasinda (SABRINA B022334) ve yalnizca idame sirasinda
(SparkThera BP22333) folikiiler lenfoma olan hastalar1 iceren acgik etiketli iki calismada
degerlendirilmistir.

SABRINA'da, MABTHERA subkiitan formiilasyonun uygulanmasi ardindan iki hastada
(%2) uygulamayla iligkili siddetli reaksiyonlar (evre >3) bildirilmistir

Bu olaylar evre 3 enjeksiyon bolgesi dokiintiisii ve agiz kurumasidir. SparkThera'da,
uygulamayla iliskili siddetli reaksiyon bildirilmemistir.

MABTHERA intravendz formiilasyon kullaniminda bildirilen advers reaksiyonlar
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Hodgkin dis1 lenfoma ve kronik lenfositik 16semide MABTHERAnin genel giivenlilik
profili, klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi gozetimde yer alan hastalardan gelen
verilere dayanmaktadir. Bu hastalar MABTHERA monoterapisiyle (indiksiyon tedavisi
seklinde veya indiiksiyon tedavisini takiben idame tedavi seklinde) veya kemoterapi ile
kombinasyonuyla tedavi edilmistir.

MABTHERA alan hastalarda en sik gdzlenen advers ilag reaksiyonlar1 (AIRler), hastalarin
c¢ogunlugunda ilk inflizyon sirasinda olusan infiizyonla iligkili reaksiyonlar olmustur.
Infiizyonla iliskili semptomlarin insidansi, sonraki infiizyonlarla belirgin sekilde azalmistir
ve sekiz kir MABTHERA’dan sonra %]1’den diisiik olmustur.

Enfeksiyoz olaylar (agirlikli sekilde bakteriyel ve viral), yapilan klinik ¢calismalar sirasinda
NHL olan hastalarda yaklasik hastalarin %30-55’inde meydana gelmistir.

En sik bildirilen veya gozlenen ciddi advers ilag reaksiyonlart:

e Infiizyonla iliskili reaksiyonlar (sitokin saliverilme sendromu, timér lizis sendromu
dahil), bkz. Bolum 4.4

e Enfeksiyonlar, bkz. Bolum 4.4

o Kardiyovaskuler olaylar, bkz. B6lim 4.4

olmustur.

Bildirilen diger ciddi AIR’ler hepatit B reaktivasyonunu ve PML’yi igermektedir (bKz.
Bolum 4.4).

Tek basina veya kemoterapiyle kombinasyon halinde MABTHERA ile bildirilen AiR’lerin
sikliklart asagidaki tabloda 6zetlenmektedir. Her siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan
ciddiyet sirasinda gosterilmistir. Goriilme siklig1 ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila
<1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000) ve ¢ok
seyrek (<1/10.000) olarak belirtilmistir. Yalnizca pazarlama sonrasi gozetim sirasinda
belirlenen ve sikliklar tahmin edilemeyen AIR’ler, “bilinmiyor” seklinde listelenmektedir.
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Tablol NHL hastahigi olan, monoterapi/idame seklinde veya kemoterapiyle
kombinasyon halinde MABTHERA ile tedavi uygulanan hastalarda klinik
calismalarda veya pazarlama sonrasi gozetim sirasinda bildirilen AIR’ler

Sistem Cok Yaygin Yaygin | Seyrek Cok Bilinmiyor
Organ Sinifi| Yaygin Olmayan Seyrek
Enfeksiyonl |bakteriyel |sepsis, ciddi
ar ve enfeksiyonl [‘pnémoni, viral
enfestasyonl |ar, viral *febril enfeksiy
ar enfeksiyonl |enfeksiyon, on?

ar, "bronsit |"herpes
zoster,
*solunum
yolu
enfeksiyonu,
mantar
enfeksiyonla
r1, etiyolojisi
bilinmeyen
enfeksiyonla
r, fakut
bronsit,
*sinlizit,
hepatit B
Kan ve lenf [n6tropeni, |anemi, pihtilasma serum IgM |ge¢
sistemi I6kopeni,  |"pansitopeni |bozukluklari, diizeylerind |nétropeni®
hastalhiklar1 |*febril : aplastik e gegici
notropeni, |*granilosito |anemi, art1s®
“trombosito |peni hemolitik
peni anemi,
lenfadenopati
Bagisikhik  (infuzyonla |asir anafilaks [timor lizis |inflzyonla
sistemi iliskili duyarlilik i sendromu, |iliskili akut
hastaliklar1 |reaksiyonlar sitokin geri
4 saliverilme [dondirulebi
anjiyoodem sendromu?, |lir
serum trombositop
hastaligi  |eni*
Metabolizm hiperglisemi
ave , kilo kaybz,
beslenme periferik
hastaliklari odem, ylz
6demi, LDH
artisi,
hipokalsemi
Psikiyatrik depresyon,
hastaliklar sinirlilik
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Sistem Cok Yaygin Yaygin Seyrek Cok Bilinmiyor
Organ Sinifi| Yaygin Olmayan Seyrek
Sinir sistemi parestezi, |disguzi periferik  |kraniyal
hastaliklar hipostezi, noropati, |ndropati,
ajitasyon, fasiyal sinir |diger
insomnia, felci® duyularin
vazodilatasy kayb1®
on, bas
donmesi,
anksiyete
GO0z lakrimasyon siddetli
hastaliklar bozuklugu, gorme
konjonktivit kayb1®
Kulak ve i¢ kulak isitme
kulak ¢inlamas, kayb1®
hastaliklar kulak agris1
Kardiyak *miyokard |"sol ventrikil|siddetli |kalp
hastahklar enfarktisi* |yetmezligi, |kardiyak |yetmezligi*
veb aritmi, |*supraventrik|olaylar* [v&©
*atriyal uler ve 6
fibrilasyon, |tasikardi,
tasikardi, *ventrikuler
“kardiyak |tasikardi,
bozukluk  [fanjina,
“miyokardiya
| iskemi,
bradikardi
Vaskuler hipertansiyo vaskulit
hastahklar n, ortostatik (agirliklt
hipotansiyon olarak
, kiitan6z),
hipotansiyon Iokositokla
stik
vaskalit
Solunum, bronkospaz |astim, interstisy |solunum  |akciger
gogiis m*, solunum [bronsiyolit el yetmezligi* |infiltrasyon
bozukluklar hastaligi, obliterans, |akciger u
1ve gbgiis agrist, |akciger hastalig1’
mediastinal dispne, hastalig1,
hastaliklar Okstriikte  |hipoksi

artis, rinit
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Sistem Cok Yaygin Yaygin Seyrek Cok Bilinmiyor
Organ Sinifi| Yaygin Olmayan Seyrek
Gastrointest |bulanti kusma, karmn gastrointest
inal diyare, karin |genislemesi inal
hastahiklar agrisi, perforasyon

disfaji, !
stomatit,
konstipasyo
n, dispepsi,
anoreksi,
bogaz
iritasyonu
Deri ve deri |kasinti, urtiker, siddetli
alt1 doku dokintu,  |terleme, bull6z deri
hastalhiklar1 |*alopesi gece reaksiyonla
terlemeleri, 11, Stevens-
“deri Johnson
hastalig sendromu,
toksik
epidermal
nekroliz
(Lyell
senromu)’
Kas-iskelet hipertoni,
bozukluklar miyalji,
1, bag doku artralji, sirt
ve kemik agrist,
hastaliklari boyun
agrist, agri
Bobrek ve bobrek
idrar yolu yetmezligi*
hastaliklar
Genel ates, timor agrist, |inflizyon yeri
bozukluklar |titreme, kizarma, agrist
ve uygulamalasteni, bas  |kiriklik,
bolgesine  |agrisi soguk
iliskin alginligt
hastahiklar sendromu,
*yorgunluk,
“nobet
titremesi,
*coklu organ
yetmezligi*
Laboratuva |azalmis IgG
r bulgular1 |duzeyleri
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Sistem Cok Yaygin Yaygin Seyrek Cok Bilinmiyor
Organ Sinifi| Yaygin Olmayan Seyrek
Her bir istenmeyen etkiler igin goriilme sikligi, sadece ciddi (evre >3 Ulusal Kanser
Enstitiisii (NCI) yaygin toksisite kriterleri) reaksiyonlarin dayandirildig: “+” ile
isaretlenmis terimler haricinde, her evreden (hafif siddetten ciddiye kadar) reaksiyona
dayandirilmistir. Sadece ¢aligmalarda gozlenen en yiiksek siklik rapor edilmektedir.

! reaktivasyonu ve primer enfeksiyonlar1 icerir; siklik, niiks eden/refrakter KLL’de R-FC
rejimine dayanmaktadir.

2 ayrica asagidaki enfeksiyon béliimiine bakiniz

3 ayrica asagidaki hematolojik advers reaksiyonlar béliimiine bakiniz

4 ayrica asagidaki infiizyonla iliskili reaksiyonlar boliimiine bakiniz. Nadiren dliimciil
vakalar bildirilmistir.

® kraniyal ndropati belirti ve semptomlart. MABTHERA tedavisinin tamamlanmasindan
sonra ¢esitli zamanlardan birkag aya kadar olusmustur.

® baglica gegmis kardiyak hastalig1 olan ve/veya kardiyotoksik kemoterapi almis
hastalarda gézlenmis ve cogunlukla infiizyonla iliskili reaksiyonlarla baglantili olmustur.
" sliimciil vakalari icerir

Hematotoksisite, notropenik infeksiyon, uriner sistem infeksiyonu, duyusal bozukluk,
pireksi yan etkileri; klinik ¢aligmalar sirasinda advers olaylar olarak rapor edilmistir.
Bununla birlikte, kontrol kollarina kiyasla MABTHERA kollarinda benzer ya da daha diisiik
oranda rapor edilmiglerdir.

MABTHERA ile ilgili klinik ¢alismalarda hastalarin %50’sinden fazlasinda infiizyon ile
iligkili bir reaksiyonu diisiindiiren belirtiler ve semptomlar bildirilmis ve bunlar ¢cogunlukla
ilk inflizyon sirasinda ve genelde ilk bir iki saat i¢inde goriilmiistiir. Bu belirtiler cogunlukla
ates, titreme ve kasilmadan olusmaktadir. Diger semptomlar ise kizarma, anjiyoddem,
bronkospazm, kusma, bulant, iirtiker/dokiintli, yorgunluk, bas agrisi, bogazda tahris, rinit,
kasinti, agri, tagikardi, hipertansiyon, hipotansiyon, dispne, dispepsi, asteni ve tumor lizis
sendromuna iligkin belirleyici 6zelliklerdir. Vakalarin %12’sinde infiizyonla iliskili siddetli
reaksiyonlar (bronkospazm, hipotansiyon gibi) meydana gelmistir. Baz1 vakalarda bildirilen
diger reaksiyonlar ise miyokard enfarktlsu, atriyal fibrilasyon, pulmoner 6dem ve akut
reversibl trombositopenidir. Anjina pektoris veya konjestif kalp yetmezligi veya siddetli
kardiyak olaylar (kalp yetmezligi, miyokard enfarktiisii, atriyal fibrilasyon) gibi énceden
var olan kardiyak hastaliklarin, pulmoner 6demin, ¢oklu organ yetmezliginin, timor lizis
sendromunun, sitokin saliverilme sendromunun, bobrek yetmezliginin ve solunum
yetmezliginin siddetlenmesi ¢ok az veya bilinmeyen bir siklikta bildirilmistir. Infiizyon ile
ilgili semptomlarin insidanst, sonraki inflizyonlarla 6nemli 6l¢iide azalmis ve MABTHERA
(iceren) tedavisinin sekizinci kiiriiyle %1°den daha aza inmistir.

Secilen advers reaksiyonlar ile ilgili agiklamalar
Enfeksiyonlar

MABTHERA hastalarin %70 ila %80’inde B hiicre sayisinda diismeye neden olmus, ancak
hastalarin sadece kii¢ilik bir kisminda serum immiinoglobiilinlerinde azalma olmustur.

Randomize ¢aligmalarin MABTHERA igeren kolunda Herpes zoster’in yani sira lokalize

olmus kandida enfeksiyonlar1 daha yiiksek bir insidansta bildirilmigtir. MABTHERA
monoterapisi ile tedavi edilen hastalarin %4’linde siddetli enfeksiyonlar raporlanmistir.
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Gozlem grubu ile karsilastirildiginda, MABTHERA ile 2 yila kadarki idame tedavisi
sirasinda evre 3 veya 4 enfeksiyonlar dahil genel enfeksiyon siklig1 daha ytiksektir. 2 yillik
tedavi periyodu boyunca rapor edilen enfeksiyonlar bakimindan higbir kiimiilatif toksisite
bulunmamaktadir. Ek olarak MABTHERA tedavisiyle bir kismi 6liimle sonuglanan yeni,
reaktive olan veya siddetlenen diger ciddi viral enfeksiyonlar rapor edilmistir. Hastalarin
biiylik ¢ogunlugu MABTHERA’y1 kemoterapi ile birlikte veya hematopoetik kok hiicre
transplantasyonunun bir parcasi olarak almiglardir. Bu ¢esitli ciddi viral enfeksiyonlara;
herpes viriisleri nedeniyle olusan enfeksiyonlar (sitomegaloviris, Varisella zoster viris ve
Herpes simpleks virs), JC viris ( PML) ve Hepatit C virlisi 6rnek verilebilir. Klinik
caligmalarda hastalik progresyonundan ve tekrar tedaviden sonra 6lume neden olabilen
PML vakalar1 bildirilmistir. Sitotoksik kemoterapi ile birlikte MABTHERA alan
goniilliilerin cogunda hepatit B reaktivasyonu vakalar1 bildirilmistir. Onceden Kaposi
sarkomu olan ve rituximab kullanan hastalarda Kaposi sarkomu’nda ilerleme gézlenmistir.
Bu vakalar, onayli olmayan endikasyonlara bagli kullanim sonucu meydana gelmistir ve
hastalarin da ¢ogu HIV pozitif hastalardir.

Hematolojik advers reaksiyonlar

4 hafta boyunca MABTHERA monoterapisi verilerek yapilan klinik c¢alismalarda,
hastalarin kiiglik bir kisminda hematolojik anormallikler meydana gelmistir ve bunlar
genelde hafif ve geri doniisiimliidiir. Hastalarin %4,2’sinde ciddi nétropeni (evre
3/4), %1,1’inde anemi ve %],7’sinde trombositopeni bildirilmistir. MABTHERA ile
yapilan 2 yila kadar siren idame tedavisi sirasinda, gozlem ile karsilastirildiginda daha
yiiksek bir insidansta 16kopeni (%2’ye karst %35, evre 3/4) ve ndtropeni (%4 e karst %10,
evre 3/4) bildirilmistir. Trombositopeni insidansi diistiktiir (<%]1, evre 3/4) ve tedavi kollar1
arasinda farkli degildir. MABTHERA’nin kemoterapi ile birlikte kullanildig1 caligmalarda
tek basina kemoterapi ile karsilastirildiginda evre 3/4 16kopeni (%79 CHOP’a kars1 %88 R-
CHOP, notropeni (%14 CVP (siklofosfamid, vinkristin, prednizolon)’ye karsi %24 R-
CVP, %88 CHOP’a kars1 %97 R-CHOP) genelde daha yiiksek sikliklarda bildirilmistir.
Ancak MABTHERA ve kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda daha yuiksek insidansta
gorulen nétropeni, tek basina kemoterapi ile tedavi edilen hastalarla karsilastirildiginda daha
yiiksek enfeksiyon ve enfestasyon insidansi ile iligkili degildir. Anemi insidansi igin
bildirilmis herhangi bir farklilik yoktur. MABTHERA’nin son infiizyonundan sonra dort
haftadan uzun siiren baz1 ge¢ nétropeni vakalari bildirilmistir.

Waldenstrom makroglobulinemisi hastalar1 ile yiiriitilen MABTHERA c¢alismalarinda,
tedavinin baslangicindan sonra serum IgM diizeylerinde hiperviskozite ve ilgili semptomlar
ile iligkili olabilecek gecici artiglar gozlenmistir. Gegici IgM artis1 genellikle 4 ay i¢cinde en
az baslangi¢ diizeyine geri donmiistiir.

Kardiyovaskuler advers reaksiyonlar

MABTHERA monoterapisi ile yapilan klinik ¢aligsmalar sirasinda hastalarin %18,8’inde en
sik bildirilen kardiyovaskiiler reaksiyonlar hipotansiyon ve hipertansiyondur. Infiizyon
sirasinda evre 3 veya 4 aritmi (ventrikiiler ve supraventrikiiler tasikardi dahil) ve anjina
pektoris bildirilmistir. idame tedavisi sirasinda, evre 3/4 kardiyak bozukluk insidansi
MABTHERA ile tedavi edilen hastalar ve gézlem hastalar1 arasinda karsilastirilabilirdir.
Gozlem grubunda goriilen <%]1 deger ile karsilagtirildiginda, MABTHERA ile tedavi edilen
hastalarin %3’{inde ciddi advers olay (atriyal fibrilasyon, miyokard enfarktiisii, sol ventrikiil
yetersizligi, miyokardiyal iskemi dahil) olarak kardiyak olaylar bildirilmistir. Kemoterapi
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ile birlikte MABTHERA’nin degerlendirildigi ¢alismalarda evre 3 ve 4 kardiyak aritmi
insidansi, cogunlukla tagikardi ve atriyal ritim bozuklugu/fibrilasyon gibi supraventrikuler
aritmiler CHOP grubuna kiyasla (3 hasta, % 1,5) R-CHOP grubunda daha yuksektir (14
hasta, % 6,9). Bu aritmilerin timu ya bir MABTHERA infiizyonu ile iliskili olarak meydana
gelmis ya da ates, enfeksiyon, akut miyokard enfarktiisii veya dnceden var olan solunum ve
kardiyovaskiiler hastalik gibi predispozan kosullarla baglantilidir. R-CHOP ve CHOP grubu
arasinda kalp yetmezligi, miyokardiyal hastalik ve koroner arter hastaligi belirtilerini
kapsayan diger evre 3 ve 4 kardiyak olaylarin insidansinda hi¢bir farklilik gézlenmemistir.

Solunum sistemi
Bazilar1 6liimle sonuglanabilen interstisyel akciger hastaligi vakalar: bildirilmistir.
Norolojik olaylar

Tedavi periyodu sirasinda (R-CHOP igeren en fazla 8 kiirden olusan indiiksiyon tedavisi
asamasi), R-CHOP ile tedavi edilen hepsi kardiyovaskdiler risk faktorli dort hastada (%2)
ilk tedavi kiirii sirasinda tromboembolik serebrovaskiiler olaylar goriilmiistiir. Diger
tromboembolik olaylarin insidansinda tedavi gruplar1 arasinda higbir farklilik olmamaistir.
Buna karsin CHOP grubunda ii¢ hastanin (%1,5) hepsinde takip doneminde meydana gelen
serebrovaskiiler olaylar olmustur.

Posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES) / reversibl posterior I6koensefalopati
sendromu (RPLS) bildirilmistir. Belirti ve semptomlar; hipertansiyon ile iliskili veya
iligkisiz gébrme bozuklugu, bas agrisi, ndbet ve mental durumda degisikligi kapsamaktadir.
PRES/RPLS tanisinin beyin goriintiilemesi ile dogrulanmasi gerekmektedir. Raporlanan
vakalarda, hastanin altta yatan hastalii, hipertansiyon, immiinosiipresif tedavi ve/veya
kemoterapi dahil PRES/RPLS igin bilinen risk faktorleridir.

Gastrointestinal hastaliklar

NHL tedavisi i¢cin MABTHERA alan hastalarda bazi vakalarda 6lime neden olabilen
gastrointestinal perforasyon gozlenmistir. Bu vakalarin cogunda MABTHERA, kemoterapi
ile beraber uygulanmistir.

IgG diizeyleri

Nukseden/refrakter folikuler lenfomada MABTHERA idame tedavisinin degerlendirildigi
klinik bir ¢alismada, medyan IgG seviyeleri hem gozlem grubunda hem de MABTHERA
grubunda indiiksiyon tedavisinden sonra normal degerin alt limitinin (LLN) (<7 g/L)
altindadir. Gozlem grubunda IgG seviyeleri sonradan medyan LLN’nin {izerine kadar
artmistir ancak MABTHERA grubunda sabit kalmistir. IgG seviyeleri LLN nin altinda olan
hastalarin oran1 gézlem grubunda azalirken (2 yil sonra %36), 2 yillik tedavi slresince
MABTHERA grubunda yaklasik %60 olmustur.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Cok nadiren, bazilar1 6liimle sonuglanan Toksik Epidermal Nekroliz (Lyell Sendromu) ve

Steven-Johnson sendromu vakalar: bildirilmistir.
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Hasta alt popiilasyonlar1 —- MABTHERA monoterapisi

Geriyatrik popiilasyon (>65 yas):

Tiim evrelerde AIR ve evre 3/4 AIR gériilme insidans1, daha geng (<65 yas) hastalar ile
karsilastirildiginda yasli hastalarda benzer bulunmustur.

Genis hacimli (bulky) hastalik:

Genis hacimli hastalig1 olan kisilerde, evre 3/4 AIR goriilme insidansi, genis hacimli
hastalig1 olmayanlardan daha yiiksektir (%15,4’e kars1 %25,6). Herhangi bir evrede AR
goriilme insidansi bu iki grupta benzerdir.

Tedavinin tekrarlanmast

MABTHERA Kkiirleri ile tekrarlanan tedavi sirasinda AIR raporlanan hasta yiizdesi, ilk
maruziyetten sonra AIR raporlanan hasta yiizdesi ile benzerdir (herhangi bir evrede AIR ve

evre 3/4 AIR)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Insanlarda yapilan klinik calismalarda, intravendz MABTHERA formiilasyonunun
onaylanmis dozundan yiikksek dozlarla deneyimler kisithdir. Bugiine kadar
MABTHERA’nin insanlarda test edilen en yiiksek intravendz dozu 5000 mg’dir (2250
mg/m?) ve kronik lenfositik 16semi olan hastalardaki bir doz arttirma ¢alismasinda test
edilmistir. Ilave giivenlilik belirtileri tespit edilmemistir.

MABTHERA subkiitan formiilasyon ¢alismasi SABRINA'da (BO22334) (i¢ hastaya 2780
mg maksimum rituximab dozundaki subkitan formilasyon kazara intravendz yolla
uygulanmistir ve istenmeyen bir etki goriilmemistir. Doz agimi olan veya ila¢ kullanma
hatas1 olan hastalar yakindan izlenmelidir.

Pazarlama sonras1 kosullarda rituximab doz asimma iliskin bes vaka bildirilmistir. Ug vaka
advers olay rapor etmemistir. Bildirilen iki advers olay, 1,8 g rituximab dozuyla grip benzeri
semptomlar ve 2 g rituximab dozuyla 6liimciil solunum yetmezligi olmustur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grubu: Antineoplastik, monoklonal antikorlar
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ATC kodu: LO1X C02
Etki mekanizmasi

MABTHERA subkiitan formiilasyon, subkiitan olarak uygulandiginda es zamanh
uygulanan ilaglarin dagilimmi ve emilimini arttirmak i¢in kullanilan bir enzim olan
rekombinant insan hiyalronidaz (rHUPH20) icerir.

Rituximab, pre-B ve olgun B lenfositlerinde bulunan bir non-glikozile fosfoprotein olan
transmembran antijen CD20’ye spesifik olarak baglanir. Tiim B hiicreli Hodgkin-dis1
lenfomalarin >%95’inde bu antijene rastlanir.

CD20 hem normal, hem de malign B hticrelerde bulunur fakat hematopoetik kok hiicrelerde,
pro-B hiicrelerde, normal plazma hiicrelerinde veya diger normal dokularda bulunmaz.
Antikora baglandiktan sonra bu antijen hiicre i¢ine alinmaz veya hiicre membranindan
cevreye yayilmaz. CD20 plazmada serbest antijen olarak dolasmaz ve dolayisiyla antikora
baglanmak i¢in yarigsmaz.

Rituximabin Fab alani, B lenfositler tizerindeki CD20 antijenine baglanir ve Fc alani, B
hiicre lizisini diizenlemek i¢in immiin efektdr fonksiyonlar yiiriitebilir. Efektor aracili hiicre
lizisinin olas1t mekanizmasi; Clq baglanmasindan kaynaklanan komplemana bagimli
sitotoksisite (CDC) ve graniilositlerin, makrofajlarin ve NK hiicrelerin yiizeylerindeki bir
veya daha fazla Fcy reseptorii yoluyla diizenlenen antikora bagimli hiicresel sitotoksisitedir
(ADCC). B lenfositleri iizerindeki CD20 antijenine baglanan rituximabin apoptoz
araciligiyla hiicre 6liimiinii indiikledigi gosterilmistir.

Periferdeki B hiicre sayis1 ilk MABTHERA dozundan sonra normalin altina diiser.
Hematolojik malignite tedavisi goren hastalarda B hiicrelerinin normal diizeyine donmesi
tedavinin 6. ay1 i¢inde baglar, bazi hastalarda daha uzun siirse bile, genellikle tedavi
tamamlandiktan sonraki 12 ay i¢inde de normal diizeylere doner (indiiksiyon tedavisi
sonrasi 23 aya kadar medyan iyilesme zamani). Romatoid artrit hastalarinda, 14 giin arayla
ayrilmis 1000 mg’lik iki MABTHERA infiizyonunun ardindan periferik kandaki B
hiicrelerin ani deplesyonu gozlenmistir. Periferik kan B hiicre sayis1 24. haftadan itibaren
artmaya baslar ve MABTHERA’nin monoterapi olarak veya metotreksat ile kombinasyon
halinde uygulanmasindan bagimsiz sekilde, saymin geri kazanildigina iliskin kanit
hastalarin biiyiik boliimiinde 40 hafta itibariyle gozlenmistir.

Hodgkin dis1 lenfomada MABTHERA subkiitan formulasyon ile ilgili klinik deneyimler

Hodgkin disi lenfomada MABTHERA subkitan formilasyon ile klinik deneyimler,
folikiiler lenfoma (FL) olan hastalarda yapilan bir faz III klinik calismadan (SABRINA
B022334) ve FL olan hastalarda yapilan bir faz Ib doz belirleme/doz dogrulama
calismasindan (SparkThera BP22333) saglanan verilere dayanmaktadir. Calisma
BP22333’iin bulgular1 boliim 5.2°de sunulmaktadir.

Calisma BO22334 (SABRINA)

Daha once tedavi uygulanmamis folikiiler lenfoma olan hastalarda, CHOP veya CVP ile
kombinasyon halinde MABTHERA intravendz formiilasyona karsi CHOP veya CVP ile
kombinasyon halinde MABTHERA subkiitan formiilasyonun etkinligi ve giivenliligi ile
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birlikte, farmakokinetik profilinin esit etkinligini arastirmak tizere iki asamali1 faz III,
uluslararasi, cok merkezli, randomize, kontrollii, acik etiketli bir calisma yapilmistir.

Ik asamanin amaci; 3 haftada bir indiiksiyon tedavisinin parcasi olarak verildiginde
MABTHERA intravendz formiilasyona kiyasla benzer MABTHERA subkiitan
formilasyon serum Cgukur diizeyleri saglayan rituximab subkitan dozunu belirlemek
olmustur (bkz. B6lim 5.2).

Asama 1’e daha Once tedavi edilmemis, CD20 pozitif, evre 1, 2 veya 3a Folikiler Lenfoma
(FL) hastalar1 (n=127) kaydedilmistir.

2. Asamanin amaci 1. asamada belirlenmis 1400 mg subkiitan doz kullanilarak intravenoz
rituximaba kiyasla subkitan rituximaba ait ek etkililik ve guvenlilik verilerinin elde
edilmesidir. Daha once tedavi edilmemis, CD20 pozitif Derece 1, 2 veya 3a Folikiiler
Lenfoma hastalar1 (n=283) 2. asamaya kaydedilmistir.

Genel ¢alisma tasarimi iki asamada da aymidir ve hastalar asagidaki iki tedavi grubuna
randomize edilmistir:

e MABTHERA subkitan formulasyon (n=205): 3 haftada bir 8 kiire kadar uygulanan
CHOP veya CVP kemoterapisiyle kombinasyon halinde, ilk kirde MABTHERA
intravendz formiilasyon art1 7 kiir MABTHERA subkdtan formulasyon.
MABTHERA intravenoz formiilasyon 375 mg/m? viicut yiizey alan1 seklinde standart
dozda kullanilmistir.

MABTHERA subkiitan formiilasyon 1400 mg sabit dozda verilmistir.
En azindan kismi yanit (PR) elde eden hastalar, 24 ay boyunca 8 haftada bir, bir kez
olmak tizere MABTHERA subkiitan formiilasyon idame tedaviye ge¢mistir.

e MABTHERA intraventz formulasyon (n=205): 3 haftada bir 8 kiire kadar uygulanan
CHOP veya CVP kemoterapisiyle kombinasyon halinde, 8 kir MABTHERA
intravendz formilasyon.

MABTHERA intravenoz formiilasyon 375 mg/m? standart dozunda kullanilmustir.
En az PR elde eden hastalar, 24 ay boyunca 8 haftada bir, bir kez olmak Uzere
MABTHERA intraven6z formiilasyon idame tedaviye ge¢mistir.

SABRINA 1. ve 2. asamalardaki 410 hastanin birlestirilmis analizine ait etkililik sonuglar1
Tablo 2'de gosterilmektedir.

Tablo 2. SABRINA (B0O22334) Etkililik Sonuclar1 (Tedavi Amacina Yonelik
Popilasyon)

Birlestirilmis 1. ve 2. Asama
N =410
R'tUX'm‘?b Rituximab subkitan
intravenoz .
) formulasyon
formilasyon (N=205)
(N=205) h
Nokta tahmini %084,9 (n=174) %84,4 (n=173)
ORR?
%95 GA [2679,2 ,9089,5] [%678,7 ,9089,1]
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Nokta tahmini %31,7 (n=65) %32,2 (n=66)
CRR %095 GA [2625,4 ,%38,6] [2025,9 ,9039,1]
X PFS olayi ile oran 34,6% (n=171) 31,7% (n=65)
PFS Risk Orani (%95 GA) 0,9 [0,64%, 1,26%]

ORR - Genel Yanit Oran1

CRR — Tam Yanit Orant

PFS — Progresyonsuz Sagkalim (olayla orantili, hastalik progresyonu/relaps veya herhangi
bir sebepten 6lim)

2 induksiyon sonunda

® final analiz esnasinda (medyan takip siiresi 58 ay)

Kesfedici analizler BSA, kemoterapi ve cinsiyet alt gruplarindaki yanit oranlarinin ITT
popiilasyondan belirgin sekilde farkli olmadigin1 gostermistir.

Immiinojenisite

MABTHERA subkiitan formiilasyonun gelistirme programindan saglanan veriler, subkiitan
uygulama ardindan anti-rituximab antikorlarin olusumunun intravendz uygulama sonrasi
gozlenene benzer oldugunu gostermektedir. SABRINA calismasinda (BO22334), tedavinin
indiikledigi/artirdigi anti-rituximab antikorlarin insidans1 diisiiktiir ve intravendz ve
subkiitan gruplarda benzerdir (sirasiyla %1,9'a kiyasla %2). Tedavinin indiikledigi/artirdig1
anti-rHuPH20 antikorlarin insidansi intravendz grubunda %8 ve subkutan grubunda %15'tir
ve anti-rHuPH20 antikorlar agisindan pozitif sonug¢ gosteren hastalarin higbiri nétralize
edici antikorlar agisindan pozitif sonug¢ gostermemistir.

Anti-rHuPH20 antikorlar1 olan hastalarin genel oraninin, her iki kohortta takip siiresince
genel olarak sabit kaldig1 belirlenmistir. MABTHERA subkiitan formilasyon ile tedavinin
ardindan anti-rituximab antikorlarin veya anti-rHuPH20 antikorlarin gelismesinin klinik
iligkisi bilinmemektedir.

Anti-rituximab ve anti-rHuPH20 antikorlarin varhgmin giivenlilik ve etkililik tizerinde
belirgin bir etkisi goriilmemistir.

Non-Hodgkin lenfomada MABTHERA infiizyonluk coOzelti konsantresi ile klinik
deneyimler

Folikuler lenfoma
Kemoterapi ile kombinasyon halinde baslangi¢ tedavisi

Acik etiketli bir randomize ¢alismada, daha 6nce tedavi uygulanmamis folikiiler lenfoma
olan toplam 322 hasta 8 dongii boyunca 3 haftada bir CVP kemoterapisi (750 mg/m?
siklofosfamid, 1. giin maksimum 2 mg’ye kadar 1,4 mg/m? vinkristin ve 1-5. giinlerde 40
mg/m?/giin prednizolon) veya CVP ile kombinasyon halinde 375 mg/m? MABTHERA (R-
CVP) almak tizere randomize edilmistir. MABTHERA, her tedavi ddnglsunin birinci
giiniinde uygulanmistir. Toplam 321 hasta (162 R-CVP, 159 CVP) tedavi almis ve etkililik
acisindan analiz edilmistir. Hastalar medyan 53 ay takip edilmistir. R-CVP, primer sonlanim
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noktas1 olan tedavi basarisizligina kadar gegen siire agisindan CVP’ye gore anlamh yarar
saglamigtir (27 aya kars1 6,6 ay, p<0,0001, log sira testi). Tiimdr yaniti (CR, CRu, PR) olan
hastalarin oran1 CVP grubuna (%57,2) kiyasla R-CVP grubunda (%80,9) anlamli sekilde
yiiksek olmustur (p<0,0001 Ki Kare testi). R-CVP ile tedavi, hastalik progresyonu veya
oliime kadar gegen siireyi CVP’ye kiyasla sirasiyla 33,6 ay ve 14,7. ay olmak iizere anlamli
sekilde uzatmustir (p<0,0001, log sira testi). Medyan yanit siiresi R-CVP grubunda 37,7 ay
ve CVP grubunda 13,5 ay olmustur (p<0,0001, log sira testi).

Genel sagkalim acgisindan tedavi gruplari arasindaki fark anlamli bir klinik farklilik
(p=0,029, merkeze gore tabakalandirilmig log sira testi) gostermistir: 53 ayda sagkalim
oranlar1 R-CVP grubundaki hastalar icin %80,9 ve CVP grubundaki hastalar icin %71,1
olmustur.

CVP digindaki kemoterapi rejimleriyle (CHOP, MCP, CHVP/interferon-a)) kombinasyon
halinde MABTHERA kullanilan diger ti¢ randomize ¢alismanin bulgulari da yanit oranlari,
zamana bagimli parametreler yanisira genel sagkalim agisindan anlamli iyilesmeler
oldugunu gostermistir. Dort ¢alismanin tamamina ait 6nemli bulgular Tablo 3’te
Ozetlenmektedir.

Tablo 3. Folikiiler lenfomada farkhh kemoterapi rejimleri ile MABTHERA’nin
yararmni degerlendiren dort faz III randomize calismanmin oOnemli
bulgularina iliskin 6zet

.| Medyan Medyan OS
Calisma Tecll\IaVI, FU, ORR, % %5’ TTF/PFS/EFS | oranlar,
ay 0 ay %
Medyan TTP: 53 ay
M39021 CF:/E:VlIEg 53 > 10 14,7 .l
162 ’ 81 41 33,6 80,9
p<0,0001 p=0,029
CHOP Medyan TTF: 18 ay
205 90 17 2,6yl %0
GLSG’00 R-CHOP. 18 96 20 ‘ Elde‘ ‘ 95_
993 edilmemistir p=
p <0,001 0,016
Medyan PFS: 48 ay
MCP, 96 75 o5 28,8 74
OSHO-39 | R-MCP, 47 92 50 Elde 87
105 edilmemistir =
p < 0,0001 0,0096
CHVP- Medyan EFS: 42 ay
36 84
IFN, 183 85 49
FL2000 R-CHVP- 42 94 76 d'lEIde‘ ' 91_
IEN. 175 edilmemuistir p=
’ p <0,0001 0,029

EFS — Olaysiz Sagkalim
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TTP — Progresyon veya 6lume kadar gegen sire
PFS — Progresyonsuz Sagkalim

TTF — Tedavi Basarisizligina Kadar Gegen Sire
OS oranlar1 — Analizler sirasinda sagkalim oranlari

Idame tedavisi

Daha once tedavi uygulanmamus folikiiler lenfoma

Prospektif, agik etiketli, uluslararasi, ¢cok merkezli bir faz III ¢alismada daha 6nce tedavi
uygulanmamus ilerlemis folikiiler lenfoma olan 1193 hastaya, aragtirmacinin tercihine gore
R-CHOP (n=881), R-CVP (n=268) veya R-FCM (n=44) ile indlksiyon tedavisi
uygulanmigtir. Toplam 1078 hasta indiiksiyon tedavisine yanit vermis, bu hastalardan
1018’1 MABTHERA idame tedavisine (n=505) veya gézleme (n=513) randomize edilmistir.
iki tedavi grubu, baslangictaki &zellikler ve hastalik durumu agisindan iyi dengelenmistir.
MABTHERA idame tedavisi, hastalik progresyonuna kadar veya maksimum iki y1l boyunca
2 ayda bir 375 mg/m? viicut yiizey alan1 dozunda tek MABTHERA infiizyonundan
olusmustur.

Onceden belirlenmis bir primer analiz sirasinda, randomizasyondan itibaren 25 aylik
medyan gozlem siiresi ardindan MABTHERA idame tedavisi, daha Once tedavi
uygulanmamus folikiiler lenfoma olan hastalarda gézlem yapilmasina kiyasla, arastirmaci
tarafindan degerlendirilen progresyonsuz sagkalim (PFS) primer sonlanim noktas1 agisindan
Klinik 6nemli ve istatistiksel anlamli iyilesme saglamistir (Tablo 4).

Primer analizde MABTHERA ile idame tedaviden elde edilen anlamli yarar ayrica olaysiz
sagkalim (EFS), sonraki anti-lenfoma tedavisine kadar gecen sure (TNLT), sonraki
kemoterapiye kadar gecen siire (TNCT) ve genel yanit oran1 (ORR) seklindeki sekonder
sonlanim noktalarinda da goriilmiistiir (Tablo 3).

Calismadaki hastalarin  uzatilmis takip verileri (9 yillik medyan takip siiresi),
MABTHERA nin idame tedavisinde uzun siireli faydasin1 PFS, EFS, TNLT ve TNCT
bakimindan dogrulamistir (Tablo 4).

Tablo 4. MABTHERA idame tedavisine karsi protokolle belirtilmis primer
analizde ve 9 yillik medyan takibi (sonu¢ analizi) sonrasinda etkililik
sonuclarina genel bakis

Primer analiz Sonug analizi
(medyan takip: 25 ay) (medyan takip: 9 yil)

Gozlem Gozlem MABTHERA
MABTHERA N=513 N=505
N=513 N=505

Primer etkililik

Progresyonsuz sagkalim NR NR 4,06 y1l 10,49 y1l

(medyan)

log- sira p degeri <0,0001 <0,0001

risk oran1 (%95 GA) 0,5 (0,39; 0,64) 0,61 (0,52; 0,73)

risk azalmasi %50 %39

Sekender etkililik

Genel sagkalim (medyan) NR NR NR NR
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log- sira p degeri 0,7246 0,7948

risk orani (%95 GA) 0,89 (0,45; 1,74) 1,04 (0,77; 1,40)

risk azalmasi %11 %-6

Olaysiz gecen sagkalim

(medyan) 38 ay NR | 4,04 yil 9,25 yil

log- sira p degeri

risk orani1 (%95 GA) <0,0001 <0,0001

risk azalmasi 0,54 (0,43; 0,69) 0,64 (0,54; 0,76)
%46 %36

TNLT (medyan) NR NR | 6,11yl NR

log- sira p degeri 0,0003 <0,0001

risk oran1 (%95 GA) 0,61 (0,46; 0,8) 0,66 (0,55; 0,78)

risk azalmasi %39 %34

TNCT (medyan) NR NR 9,32 yil NR

log- sira p degeri 0,0011 0,0004

risk oran1 (%95 GA) 0,6 (0,44, 0,82) 0,71 (0,59; 0,86)

risk azalmasi %40 %39

Genel yanit orant* %55 %74 %61 %79

chi-kare test p degeri <0,0001 <0,0001

olasilik orani (%95 GA) 2,33 (1,73; 3,15) 2,43 (1,84; 3,22)

Tam yanit (CR/Cru) oranmt* | %48 %67 %53 %67

chi-kare test p degeri <0,0001 <0,0001

olasilik orani (%95 GA) 2,21 (1,65; 2,94) 2,43 (1,8; 3,03)

*]dame/gdzlemin sonunda; 73 aylik medyan takibine dayanan son analiz sonuglari.
FU:Takip; NR: klinik veri kesimi zamaninda ulagilamamistir, TNCT: bir sonraki
kemoterapiye kadar gecen sure; TNLT: bir sonraki anti-lenfoma tedavisine kadar gecen
sire;

MABTHERA idame tedavisi, onceden tanimlanmis tiim test edilen alt gruplarda tutarh
yarar saglamistir: cinsiyet (erkek, kadin), yas (<60, >60), FLIPI skoru (<1, 2 veya >3),
indlksiyon tedavisi (R-CHOP, R-CVP veya R-FCM) ve induksiyon tedavisine verilen
yanitin niteliginden (CR/CRu veya PR) bagimsizdir. Idame tedavinin yararma iliskin
eksplatuar analizler, yash hastalarda (>70 yas) etkinin daha az belirgin oldugunu
gostermistir ancak 6rneklem boyutlar1 kii¢tiktiir.

Relapsh | Refrakter folikller lenfoma

Prospektif, acik etiketli, uluslararasi, ¢cok merkezli bir faz III ¢alismada relapsli/refrakter
folikiler lenfoma olan 465 hasta CHOP (n=231) veya MABTHERA artt CHOP (R-CHOP;
n=234) ile indiiksiyon tedavisi almak {izere birinci basamaga randomize edilmistir. Iki
tedavi grubu, baslangigtaki Gzellikler ve hastalik durumu agisindan iyi dengelenmistir.
Indiiksiyon tedavisi ardindan tam veya kismi remisyon elde eden toplam 334 hasta,
MABTHERA idame tedavisi (n=167) veya gozlem (n=167) seklinde ikinci basamaga
randomize edilmigtir. MABTHERA idame tedavisi, hastalik progresyonuna kadar veya
maksimum iki yil boyunca 3 ayda bir 375 mg/m? viicut yiizey alam1 dozunda tek
MABTHERA inflizyonundan olugmustur.

Son etkililik analizi, ¢alismanin her iki kismina randomize edilen tiim hastalar1 igermistir.
Indiiksiyon fazina randomize edilen hastalar i¢in 31 aylik medyan gozlem siiresinden sonra
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R-CHOP, CHOP’ye kiyasla relapsli/refrakter folikiiler lenfoma olan hastalarda sonucu
anlamli sekilde iyilestirmistir (bkz. Tablo 5).

Tablo 5. Iindiiksiyon fazi: R-CHOP’ye karsi CHOP icin etkililik bulgularinin genel
ozeti (31 aylik medyan gozlem siiresi)
CHOP R-CHOP p-degeri |Risk Azalmasi?
Primer Etkililik
ORR? %74 %87 0,0003 Na
CR? %16 %29 0,0005 Na
PR? %58 %58 0,9449 Na

U Degerler tehlike oranlartyla hesaplanmustir

2) Arastirmaci tarafindan degerlendirilen son timdr yanit1. “Yanit” igin “primer” istatistiksel
test, CR vs PR vs yanit olmamasina iliskin egilim testidir (p<0,0001)

Kisaltmalar: NA, mevcut degil; ORR: genel yanit orani; CR: tam yanit; PR: kismi yanit

Calismanin idame fazina randomize edilen hastalarda medyan gozlem siiresi, idame
randomizasyonundan itibaren 28 ay olmustur. MABTHERA ile idame tedavi, tek basina
gbzleme kiyasla primer sonlanim noktasi PFS (idame randomizasyonundan relapsa, hastalik
progresyonuna veya oliime kadar gecen siire) agisindan klinik 6nemli ve istatistiksel anlamli
iyilesme saglamistir (p<0,0001 log-sira testi). Medyan PFS MABTHERA idame kolunda
42,2 aya kars1 gozlem kolunda 14,3 ay olmustur. Cox regresyon analizi kullanildiginda,
progresif hastalik veya oOlim olusma riski gozleme kiyasla MABTHERA idame
tedavisiyle %61 azalmistir (%95 GA; %45-%72). Kaplan-Meier ile hesaplanan 12 aydaki
progresyonsuz oranlar MABTHERA idame grubunda %78 ve gdzlem grubunda %57
olmustur. Genel sagkalim konusunda yapilan bir analiz, gézleme kiyasla MABTHERA
idamesinin anlamli yarar gosterdigini dogrulamistir (p=0,0039 log-sira testi). MABTHERA
idame tedavisi 6liim riskini %56 azaltmistir (%95 GA; %22-%75).
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Tablo 6. Idame fazi: Gézleme karst MABTHERA etkililik bulgularinin genel dzeti
(28 aylik medyan gozlem siiresi)

Etkililik Parametresi Olaya Kadar Gegen Medyan Sure (Ay) | Risk
icin Kaplan-Meier Tahmini Azalmasi
Gozlem MABTHERA | Log-Sira
(N =167) | (N=167) p degeri
Progresyonsuz Sagkalim | 14,3 422 <0,0001 %61
(PFS)
Genel Sagkalim NR NR 0,0039 9656
Yeni lenfoma tedavisine kadar | 20,1 38,8 <0,0001 %50
gecen sire
Hastaliksiz sagkalim? 16,5 53,7 0,0003 %67
Alt Grup Analizi
PFS
CHOP 11,6 37,5 <0,0001 %71
R-CHOP 22,1 51,9 0,0071 %46
CR 14,3 52,8 0,0008 %64
PR 14,3 37,8 <0,0001 %54
oS
CHOP NR NR 0,0348 %55
R-CHOP NR NR 0,0482 %56

NR: elde edilmemis; : yalnizca CR elde eden hastalar igin gegerli

MABTHERA idame tedavisinin yarari, indiiksiyon rejiminden (CHOP veya R-CHOP) veya
indiiksiyon tedavisine verilen yanitin niteliginden (CR veya PR) bagimsiz sekilde, analiz
edilen tiim alt gruplarda dogrulanmigtir (Tablo 6). MABTHERA idame tedavisi, CHOP
indiksiyon tedavisine yanit veren hastalarda (medyan PFS 37,5 ay vs 11,6 ay, p<0,0001)
yanisira R-CHOP indiiksiyonuna yanit verenlerde (medyan PFS 51,9 ay vs 22,1 ay,
p=0,0071), medyan PFS’yi anlaml sekilde uzatmistir. Alt gruplarin kiigiik olmasina karsin
MABTHERA idame tedavisi hem CHOP’ye yanit veren, hem de R-CHOP’ye yanit veren
hastalarda genel sagkalim acisindan anlamli yarar saglamistir ancak bu gozlemin
dogrulanmasi i¢in daha uzun takip yapilmalidir.

Difliz buyuk B hicreli non-Hodgkin lenfoma

Randomize, acik etiketli bir calismada difiiz biiyiik B hiicreli lenfoma olan daha 6nce tedavi
uygulanmamis toplam 399 yaslh (60 ila 80 yas) hasta, sekiz dongii boyunca 3 haftada bir
standart CHOP kemoterapisi (750 mg/m? siklofosfamid, 50 mg/m? doksorubisin, 1. giin
maksimum 2 mg olmak uzere 1,4 mg/m? vinkristin ve 1-5. ginler 40 mg/m?/giin
prednizolon) veya 375 mg/m? MABTHERA arti CHOP (R-CHOP) almistir. MABTHERA,
tedavi dongiisiiniin birinci giinii uygulanmustir.
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Son etkililik analizinde tim randomize hastalar (197 CHOP, 202 R-CHOP) yer almistir ve
medyan takip siiresi yaklasik 31 ay olmustur. iki tedavi grubu, baslangigtaki 6zellikler ve
hastalik durumu agisindan iyi dengelenmistir. Son analiz, R-CHOP tedavisinin olaysiz
sagkalim siiresi (primer etkililik parametresi; olaylar oliim, lenfoma relapst veya
progresyonu ya da yeni bir anti-lenfoma tedavisine baslanmasidir) a¢isindan klinik 6nemli
ve istatistiksel anlaml iyilesmeyle iliskili oldugunu dogrulamistir (p=0,0001). Olaysiz
sagkalimin medyan siiresine iliskin Kaplan-Meier tahminleri, R-CHOP kolunda 35 aya kars1
CHOP kolunda 13 ay olmus, bu degerler %41 risk azalmasi oldugunu gostermistir. 24 ayda,
genel sagkalima iligkin tahminler R-CHOP kolunda %68,2’ye karsi CHOP kolunda %57,4
olmustur. Genel sagkalim stiresi konusunda 60 aylik medyan takip siiresiyle yapilan sonraki
bir analizde CHOP tedavisine gére R-CHOP tedavisinin yarar1 dogrulanmis (p=0,0071),
risk azalmasi %32 bulunmustur.

Sekonder parametrelerin (yanit oranlari, progresyonsuz sagkalim, hastaliksiz sagkalim,
yanit siiresi) analizi, CHOP’ye kiyasla R-CHOP’nin tedavi etkisini dogrulamistir. 8.
dongiiden sonra tam yanit oran1 R-CHOP grubunda %76,2 ve CHOP grubunda %62,4
olmustur (p=0,0028). Hastalik progresyonu riskinde %46 ve relaps riskinde %51 azalma
olmustur.

TUm hasta alt gruplarinda (cinsiyet, yas, yasa ayarlanmis IPI, Ann Arbor evresi, ECOG, 2
mikroglobulin, LDH, alblimin, B semptomlari, bulk hastalik, ekstranodal bolgeler, kemik
iligi tutulumu) olaysiz sagkalim ve genel sagkalim igin risk oranlart (CHOP’ye kiyasla R-
CHOP) sirasiyla 0,95 ve 0,83’ten diisiik olmustur. R-CHOP, yasa ayarlanmis IPI agisindan
hem yiiksek, hem de diisiik riskli hastalarda sonuglarda iyilesmeler ile iliskili olmustur.

Klinik laboratuvar bulgulari

HAMA agisindan degerlendirilen 67 hastada yanit belirlenmemistir. ADA agisindan
degerlendirilen 356 hastanin %1,1°1 (4 hasta) pozitif olmustur.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Emilim:

Subkiitan 375 mg/m?, 625 mg/m? ve 800 mg/m? MABTHERA tek doz uygulamasi ardindan
rituximabin farmakokinetik ozellikleri, FL hastalarinda intravenéz 375 mg/m?
MABTHERA ile karsilagtirilmistir. Subkiitan uygulama ardindan, rituximabin emilimi
yavastir ve maksimum konsantrasyonlar uygulamadan yaklasik 3 giin sonra elde edilir.
popPK analizi temelinde, mutlak biyoyararlanim %71 olarak tahmin edilmistir. Rituximab
maruziyeti, 375 mg/m? ila 800 mg/m? subkiitan doz arahiginda dozla orantisal olarak
artmistir. Klirens, dagilim hacmi ve eliminasyon yarilanma omrii gibi farmakokinetik
parametreler her iki formilasyonda benzer olmustur.

Calisma BP22333 (SparkThera)

Idame tedavinin pargasi olarak, folikiiler lenfoma (FL) olan hastalarda MABTHERA
subkiitan formiilasyonun farmakokinetigini, glivenliligini ve tolerabilitesini incelemek
lizere yapilan iki asamali faz Ib ¢aligmadir.

Asama 2’de 1400 mg sabit dozda MABTHERA subkitan formilasyon, induksiyonda
MABTHERA intravendz formiilasyona onceden yanit vermis FL hastalarina en az bir kiir
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MABTHERA intravenéz formiilasyon ardindan, idame tedavi sirasinda subkiitan
enjeksiyon olarak uygulanmastir.

MABTHERA subkitan formulasyon ve MABTHERA intravenéz formulasyon igin
ongorilen medyan Cmaks Verileri Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7. BP22333 Calismasi1 (SparkThera): Emilim — MABTHERA 1V’ye kiyasla
MABTHERA SC’nin farmakokinetik parametreleri

MABTHERA | MABTHERA
subkitan intravendz
Ongoriilen medyan 201 209
Cmaks (q2m) pg/mL
Ongoriilen medyan 189 184
Cmaks (@3m) pg/mL

Medyan Tmaks, MABTHERA subkiitan formiilasyonda yaklasik 3 giin olmus, buna kars1
intravendz formiilasyon i¢in inflizyon sirasinda veya inflizyonun sonlanmasina yakin
olusmustur.

Calisma BO22334 (SABRINA)

Daha 6nce tedavi uygulanmamis FL hastalarinda, kemoterapiyle kombinasyon halinde ilk
kir MABTHERA intravendz formiilasyonun ardindan 3 haftalik araliklarla indiiksiyon
boyunca 6 kiir i¢in subkitan yolla 1400 mg sabit dozda MABTHERA subkdtan formulasyon
uygulanmistir. 7. kiirde serum rituximab Cmaks degeri iki tedavi kolu arasinda benzer olmus,
intravendz (IV) ve subkiitan (SC) formiilasyonlar i¢in geometrik ortalama (%CV) degerleri
sirastyla 250,63 (19,01) pg/mL ve 236,82 (29,41) pg/mL ve elde edilen geometrik ortalama
oran (Cmaks,sc/Cmaks,iv) 0,941 (%90 GA: 0,872, 1,015) bulunmustur.

Dagilim/Eliminasyon:

BPP22333 ve BO22334 galismalarindan geometrik ortalama Ccukur Ve geometrik ortalama
EAA:degerleri Tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo8. Dagihim/Eliminasyon — MABTHERA intravenoze kiyasla MABTHERA
subkiitanin farmakokinetik parametreleri

BP22333 Calismasi (SparkThera)

Geometrik Geometrik Geometrik Geometrik
ortalama ortalama ortalama ortalama
Ceukur (q2m) Coukur (q3m) EAATdsngs 2 | EAATdeng 2
Hg/mL Hg/mL (a2m) (g3m)
pg.gun/mL pg.gun/mL
MABTHERA | 32,2 12,1 5430 5320
subkitan
formdilasyon
MABTHERA | 25,9 10,9 4012 3947
intravendz
formilasyon

B0O22334 Calismas1 (SABRINA)

Geometrik ortalama Geometrik ortalama
8. donglde doz oncesi Ceukur | 7. dOnglide EAA degerleri
degerleri pg.gin/mL
pg/mL
MABTHERA | 134,6 3778
subkitan
formilasyon
MABTHERA | 83,1 2734
intravendz

formilasyon

Tek ajan olarak veya kemoterapiyle kombinasyon halinde MABTHERA tek veya coklu
inflizyonlari, subkitan ve/veya intraven6z MABTHERA alan 403 folikller lenfoma
hastalarinda yapilan bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde, spesifik olmayan klerens
(CL1), B hiicrelerin veya tiimor yiikiiniin katilimda bulundugu ilk spesifik klerens (CL2) ve
santral kompartman dagilim hacmi (V1) sirasiyla 0,194 L/giin, 0,535 L/gin ve 4,37 L/gln
olmustur. MABTHERA subkitan formulasyonun tahmini medyan terminal eliminasyon
yartlanma omrii 29,7 giin olmustur (aralik 9,9-91,2 gun).

Analiz veri kiimesi, ¢alisma BP22333’ten (277 hastadan 3736 numune) ve BO22334’ten
(126 hastadan 2267 numune) subkitan ve/veya intraven6z MABTHERA uygulanmis 403
hastaya ait toplam 6003 Olculebilir numune icermektedir. 29 (% 0,48) doz sonrasi gézlem
(hepsi BP22333 calismasindan) tayin limitinin altinda ¢ikmistir. Baglangic B hiicre sayisi
disinda eksik bir kovaryant deger bulunmamaktadir. Baglangic timdr yiikii ile ilgili veriler
yalnizca calisma BO22334’teki hastalar icin mevcuttur.

Ozel poptilasyonlar

Klinik ¢aligma B0O22334°te, diisiik, orta ve yiiksek viicut yiizey alani1 (BSA) (diisiik BSA
<1,7m? 1,7 m? < orta BSA < 1,9 m?; yilksek BSA > 1,9 m?) olan hastalarda sirasiyla 2,29,
1,31 ve 1,41 Cqukur orani ile birlikte rituximab subkitan formulasyon 1400 mg g3w ve
rituximab intraventz formilasyon 375 mg/m2 q3w arasinda, 7. kirde raporlanan, viicut

boyutu ve maruziyet oranlar1 arasinda bir etki gézlenmistir. Karsilik gelen EAAT oranlari
1,66, 1,17 ve 1,32’dir.
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Rituximab farmakokinetiginin yas ve cinsiyete Klinik olarak anlamli bir bagimlilig
bulunmamaktadir.

Anti-ilag antikorlari yalnizca 13 hastada saptanmistir ve klerenste herhangi bir klinik 6nemli
artisa neden olmamustir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Rituximabin B hiicreler tizerindeki CD20’ye yiiksek diizeyde spesifik oldugu gosterilmistir.
Sinomolgiis maymunlarinda yapilan toksisite c¢alismalari, periferik kandaki ve lenfoid
dokudaki B hiicrelerin beklenen farmakolojik deplesyonu diginda bir etki gdstermemistir.

Sinomolgiis maymunlarinda 100 mg/kg’ye kadar dozlarda (gestasyonun 20-50.gunlerinde
tedavi) gelisim toksisitesi ¢alismalar1 yapilmustir ve rituximab nedeniyle fetis Uzerinde
toksisite kanit1 gostermemistir. Bununla birlikte, fetiislerin lenfoid organlarindaki B
hiicrelerin doza bagimli farmakolojik deplesyonu oldugu, postnatal devam ettigi ve
etkilenmis yenidoganlarda IgG seviyesinde bir azalmanin eslik ettigi gdzlenmistir. Bu
hayvanlarda B hiicre sayilar1 dogumdan sonra 6 ay i¢inde normale donmiis ve
Immiinizasyona reaksiyonu kisitlandirmamustir.

Mutajenisiteyi incelemek Uzere standart testler yapilmamustir ¢iinkii bu tip testler bu
molekiil ile alakali degildir. Rituximabin karsinojenik potansiyelini belirlemek amaciyla
uzun donem hayvan c¢alismalari yapilmamistir. Rituximab veya rHuPH20’nin fertilite
tizerine etkilerinin belirlenmesi lizerine spesifik caligmalar yapilmamistir. Genel olarak,
sinomolgiis maymunlariyla yiiriitiilen toksisite ¢aligmalarinda, erkek veya kadin iireme
organlarinda zararl etki goriilmemistir. Ek olarak, rHuPH20’nin sperm kalitesi Uzerine
etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.

Farelerdeki embriyofetal gelisim g¢alismalarinda, insan terapdtik maruziyetini asmaya
yeterli dlzeyde sistemik maruziyetlerde rHuPH20’nin fetiis agirliginda ve
implantasyonlarda azalmalara yol agtigi goriilmistiir. rHuPH20’ye sistemik maruziyete
bagl dismorfogenez (yani teratogenez) kanit1 bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Rekombinant insan hiyaluronidaz (rHUPH20)
L-histidin

L-histidin hidrokloriir monohidrat
alfa,alfa-trehaloz dihidrat

L-metiyonin

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler
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MABTHERA subkutan formulasyon ile polipropilen veya polikarbonat enjektor gerecleri
veya paslanmaz celik transfer ve enjeksiyon igneleri ve polietilen Luer konitipalar arasinda
gecimsizlik gozlenmemistir.

6.3 Rafomru

Acilmamis flakon:
36 ay.

I1k agildiktan sonra:

Flakondan enjektore aktarildiktan sonra, MABTHERA subkiitan formiilasyon ¢dzeltisi
fiziksel ve kimyasal olarak 2°C-8°C’de 48 saat boyunca ve ardindan, diffiiz giin 1s18inda
30°C’de 8 saat boyunca stabildir.

Mikrobiyolojik a¢idan bu friiniin hemen kullanilmasi gerekir. Hemen kullanilmazsa,
hazirlama islemi kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullar altinda gergeklestirilmelidir.
Kullanim sirasindaki saklama siireleri ve kullanim oOncesindeki kosullar kullanicinin
sorumlulugundadir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C-8°C’de) saklaymiz. Dondurmayiniz. Giines 1sigindan korumak igin
flakonu dis ambalajinda saklayimniz.

Flakon ilk agildiktan sonraki saklama kosullar1 i¢in boliim 6.3’e bakiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Aliiminyum iist kapag1 ve plastik dondiir-a¢ diski olan biitil kauguk tipali renksiz 15 mL’lik
Tip | cam flakon.

Bir flakon, 11,7 mL ¢6zeltide 1400 mg rituximab igerir (1400 mg/11,7 mL).
1 flakon iceren ambalajlarda.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

MABTHERA steril, koruyucu maddeler icermeyen, , tek dozluk flakonlarda bulunur.
Flakonlarin iizerine, doz, uygulama yolu ve endikasyonun belirtildigi, soyularak ¢ikan
etiketler yapistirilmistir. Bu etiketler flakondan ¢ikartilarak kullanmadan 6nce enjektore
yapistirilmalidir. Enjektorlerin ve diger tibbi kesici aletlerin kullanimi ve imhast konusunda
asagidaki noktalara siki sekilde uyulmalidir:

e Igneler ve enjektorler asla tekrar kullanilmamalidir

e Kullanilan tiim igneler ve enjektorler kesici kabina (delinmeye dayanikli ¢op kutusu)

atilmalidir.

Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Ydnetmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeligi’ne” uygun olarak imha edilmelidir.
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