Pemfigus vulgaris adi verilen medikal bir rahatsizhigin tedavisi
icin rituksimab adh ilacin etkisini mikofenolat mofetil adh ilacin
etkisiyle karsilagtiran bir aragtirma
calismasi

Cahsmanin tam bashg icin bu 6zetin sonuna bakiniz.

Tesekkiirler!

Bu klinik arastirmada (bu belgede ‘calisma’ olarak anilmaktadir) yer alan herkese
tesekkiir ederiz. Bu kisilerin comert katihmi, aragtirmacilarin pemfigus vulgaris tedavisi
hakkinda 6nemli saglik sorularini yanitlamasina yardim ediyor. PEMPHIX adli bu ¢alisma,
hangisinin daha iyi oldugunu bulmak amaciyla, rituksimab'in etkilerini mikofenolat
mofetil'in (veya ‘MMF’) etkileri ile karsilastirmak igin yapilmistir.

Bu 6zetin, caligmanin sonuclarini anlamaniza yardim etmesini umuyoruz. Bu sonuglar
hakkinda herhangi bir sorunuz varsa, ¢alisma doktorunuz ile konusunuz.

Bu 6zet hakkinda

Bu belge, orta ila siddetli diizeyde pemfigus vulgaris hastasi olan

kisiler tizerindeki calisma sonuclarinin bir 6zetidir ve asagidaki

kisiler icin yazilmigtir: 1. Bu ¢alisma
hakkinda genel

Ozetin igerigi

e Calismada yer alan kisiler bilgi
e Toplum Uyeleri 2. Bu calismada
kimler yer almistir?

Uzman olmayanlar i¢in 6zet tarihi: Aralik 2019
M-XX-00000316 Sayfa1/15



Calisma, Mayis 2015'te baglamig ve Ekim 2019'da sona ermistir.
Bu 06zet, tim hastalarin 52 hafta boyunca calisma ilaglarini almis
oldugu Kasim 2018'e kadar olan ¢alisma sonuglarini
icermektedir.

Hastalar, calisma ilaglarini almayi biraktiktan sonra 48 haftaya
kadar takip edilmistir. Bu sonuglarin ayri bir 6zeti 2020 iginde
sunulacaktir.

Tek bir calisma, bir ilacin riskleri ve faydalan hakkinda her seyi
sdyleyemez. ilacin ne kadar iyi calistigi ve yan etkilerinin ne
oldugu ile ilgili bilgi toplamak icin daha fazla insanla birden ¢ok
calisma yapilmasi gerekir.Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar,
ayni ilagla yapilan baska ¢aligmalarin sonuglarindan farkli olabilir.

Bu, sadece bu 6zete dayanarak karar vermemeniz gerektigi
anlamina gelir. Tedaviniz ile ilgili herhangi bir karar almadan
Once mutlaka doktorunuz veya saghk uzmaniniz ile konugun.

. Calisma sirasinda

neler olmustur?

. GCalismanin

sonuclari neler
olmustur?

. Yan etkiler neler

olmustur?

. Bu caligma,

aragtirmaya nasil
yardim etmistir?

. Baska calismalar

icin planlar var
midir?

. Daha fazla bilgiye

nereden
ulasabilirim?

Bu cahisma hakkinda temel bilgiler

PEMPHIX adl bu ¢alisma, ‘pemfigus
vulgaris’ veya ‘PV’ adi verilen bir
rahatsizligi olan insanlarda rituksimab
adli bir ilacin mikofenolat mofetil (veya
‘MMF) adli bagka bir ilagla
karsilastiriimasi i¢in yapilmigtir.

Bu calismada, orta veya siddetli diizeyde
PV hastasi olan kisilere rituksimab veya
MME verilmistir. Kimin hangi tedaviyi
alacagina sansa gore karar verilmistir.

Bu calisma, 10 ulkede 135 kigiyi
kapsamistir; 67 kisiye rituksimab ve 68
kisiye MMF verilmistir.

ABD'deki bir merkezde, ¢alismadaki 135
kisiden 10'u teletip kullanarak katilmistir
(calisma doktoru ve hastalar, hastalarin
calismaya evden katilabilmesi igin
iPhone kullanmigtir). Bu hastalardan
elde edilen bilgiler, etkililik sonuglarina
degil glivenlilik sonuglarina katkida
bulunmustur.

Uzman olmayanlar igin 6zet tarihi: Aralk 2019
M-XX-00000316

Calisma, 52 hafta sonra, rituksimab
alanlarin %40,3'intin ve MMF

alanlarin %9,5'inin hastalik semptomlari
gostermedigini ve 16 hafta veya daha
uzun stire boyunca agizdan steroid
almalarina gerek olmadigini gostermistir.

Rituksimab'in yan etkileri, bagka
otoimmun hastaligi olan ve rituksimab
ile tedavi edilen kigilere benzer olmustur.

Hastalar, ¢calisma ilaclarini almayi
biraktiktan sonra 48 haftaya kadar takip
edilmistir. BU sonuglarin 6zeti 2020
icinde beklenmektedir.
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1. Bu calisma hakkinda genel bilgi

Bu calisma neden yapilmistir?

Pemfigus vulgaris veya ‘PV’, agiz, burun ve genital bolgelerin icinde ciltte ve mukoz
membranlarda agrili kabarikliklar olusmasina neden olur. PV, otoimmdin hastalik adi
verilen bir hastalik tipidir. Normal saglikli kosullar altinda, viicudun bagisiklik sistemi,
enfeksiyonu 6nlemeye veya enfeksiyonla savasmaya yardim eden ve viicudu bakteri ve
virtsler gibi yabanci maddelere karsi koruyan ‘antikor’ adli proteinleri tretir. Bir kiside bir
otoimmin hastalik bulundugunda, bagisiklik sistemi, hatal bir sekilde kisinin kendi
viicudunun pargalarina karsi antikorlar Uretir. PV hastalarinda, bagisiklik sistemi, kendi cilt
ve mukoz membranlarina karsi antikorlar tretir ve bu da ciltte kabarikliklara ve yaralara
neden olur.

PV hastalarina, genellikle mikofenolat mofetil (veya ‘MMF’) igeren veya icermeyen
steroidler gibi bagisiklik sisteminin etkinligini azaltan ilaglar verilir. Ancak, bu ilaglar ile
tedavi sirasinda veya sonrasinda ¢cogunlukla PV semptomlar geri gelmektedir ve bu
ilaclarin siddetli yan etkileri olabilmektedir.

Onceden yapilan bir klinik arastirma, PV tedavisinde rituksimab ve steroidlerin birlikte
kullaniminin daha guvenli oldugunu ve tek basina steroid kullanimindan daha iyi
calistigini gostermistir. S6z konusu aragtirmanin sonuglarina gére, rituksimab, 2018'de
ABD'de ve 2019'da Avrupa'da orta ila siddetli dlizeyde PV tedavisi i¢in onaylanmistir.

MMF, diinya genelinde bagka hastaliklarin tedavisi i¢in kullaniimaktadir ancak PV tedavisi
icin onaylanmis degildir. Steroidlerin ciddi yan etkileri olabildigi icin doktorlar PV
hastalarina genellikle daha diisiik dozda steroid alabilmeleri icin steroidler ile birlikte
MMF vermektedir. PEMPHIX adli bu ¢alisma, hangi ilacin daha iyi oldugunu bulmak
amacilyla, rituksimab'in PV semptomlari Gzerindeki iyi veya kot etkilerini MIMF nin
etkileriyle karsilastirmak icin yapilmistir.

Calisma ilaci nedir?

Hastalar, rituksimab intraven6z inflizyonu (dogrudan kan akisina verilen) veya agiz yoluyla
MMF haplan alacak sekilde rastgele tedavi gruplarina atanmistir. Rastgele atanmig
ifadesi, hastalarin tedavi grubuna sansla konuldugu anlamina gelir.

Rituksimab, kan ve diger dokulardaki B hiicresi sayisini azaltarak ¢aligir. B hiicreleri,
bagisiklik sisteminin parcasi olan bir akyuvar tirtdir ve viicudun enfeksiyonla
savagmasina yardim eder. PV hastalarinda, B hiicreleri, semptomlara yol agan antikorlari
Uretir. Rituksimab, bu antikorlari tireten B hiicrelerinin sayisini azaltarak PV semptomlarini
iyilestirmeye yardim edebilir.

Rituksimab (Rituxan® veya MabThera®), asagidakilerin tedavisi icin onaylanmis bir ilagtir:

e Pemfigus vulgaris (PEPHIX calismasi bagladiginda rituksimab, PV icin onaylanmis
degildi)

e (Granulomatoz polianjit ve mikroskobik polianjit olarak adlandirilan iki tip kan
damari otoimm{in hastaligi

Uzman olmayanlar igin 6zet tarihi: Aralk 2019 Sayfa3/15
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e Bir otoimmuin eklem hastahi@i olan romatoid artrit
e Non-Hodgkin lenfoma olarak adlandinlan bir kan kanseri tiiri
e Kronik lenfositik 16semi olarak adlandirilan bir kan kanseri tirQ

MMF, diinya genelinde bobrek, kalp veya karaciger nakli olmus Kisiler icin viicudun
nakledilen organi reddetmesini 6nlemek amaciyla onaylanmisg bir ilagtir. MMF, otoimmiin
hastaliklari olan kisilerde de arastinlmistir; ancak, MMF, PV tedavisi i¢in onaylanmig
degildir. Birkag kucuk klinik galisma, MMF'nin, B hiicrelerinin antikor tiretimini
durdurarak ve hastalarin daha diigiik miktarlarda steroid almasina imkan saglayarak ve
muhtemelen steroidler ile alakali yan etkiler olugmasi riskini azaltarak MMF hastalarina
fayda saglayabilecegini gostermistir.

PEMPHIX ¢alismasinda yer alan kisiler, caligsma basladiginda PV hastaliklari igin steroid
almakta olan kisiler olmustur. Calisma sirasinda, hastalar, steroid almaya devam etmis ve
rituksimab veya MMF eklenmistir. Hastalik semptomlar iyiye gittikge steroid dozu
kademeli olarak diistiriimustiir. Hastalarin steroid almayi birakmasi amaglanmistir.

Hasta ve ¢alisma doktorlari, hastanin hangi tedaviyi aldigini 6grenmemistir. Rituksimab
intravendz inflizyonu alan gruba atanmis hastalar, MMF gibi goriinen ancak ilag
icermeyen bir plasebo hap da almigtir. MMF alan gruba atanan hastalar ise ilag
icermeyen bir plasebo intravendz inflizyon almistir.

Arastirmacilar neyi bulmak istemistir?

Arastirmacilar, bu galigmayi ilaglarin ne kadar iyi galistigini ve rituksimab'in MIMF'den
daha iyi olup olmadigini gérmek amaciyla rituksimab't MMF ile karsilagtirmak igin
yapmistir (bkz. boliim 4 'Calismanin sonuglari neler olmustur?").

Ayni zamanda, bu ¢alisma sirasinda kag kisinin yan etki yagsadigini kontrol ederek calisma
ilaclaninin ne kadar giivenli oldugunu da bulmak istemislerdir (bkz. b6lim 5 ‘Yan etkiler
neler olmustur?”).

Arastirmacilarin yanitlamak istedigi temel soru su sekilde belirlenmistir:
1. 52 haftalik tedavi sonrasinda, her bir tedavi grubunda kac kiside tam gerileme
olmustur?

Tam gerileme, 16 hafta veya daha uzun bir siire boyunca, cilt ve mukoz membranlarin
hicbir hastalik gostermeyecek sekilde iyilesmis olmasi ve hastanin steroid almamasi
anlaminda kullanilmistir.

Arastirmacilanin yanitlamak istedigi diger sorular ise sunlardir:
2. 52 haftalik ¢calisma tedavisi sirasinda, her bir tedavi grubundaki kisilerin aldigi toplam
steroid miktari ne olmustur?

3. Her bir tedavi grubunda toplam hastalik patlamasi sayisi ne olmustur?

Patlama, hastaligi kontrol edilen bir hastada bir ay icinde, kendi kendine 1 haftada
iyilesmeyen 3 veya daha fazla yeni lezyon olusumu veya mevcut lezyonlarda bilytime
olarak tanimlamigtir. Hastalik kontrold, yeni lezyon ortaya ¢ikmamasi ve mevcut
lezyonlarin iyilesmeye baglamasi olarak tanimlanmigtir.

Uzman olmayanlar igin 6zet tarihi: Aralk 2019 Sayfa 4/ 15
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4. Calisma ilaglari, insanlarin saglikla alakali yagsam kalitesini nasil etkilemistir?

Bu, ne tiir bir cahismadir?

Bu calisma, bir ‘Faz 3’ ¢alismasidir. Bu, rituksimab'in bu galismadan 6nce daha az sayida
PV hastasinda test edilmis oldugu anlamina gelmektedir. Bu ¢alismada, rituksimab'in
MMPF'den daha iyi calisip galismadigini bulmak igin daha ¢ok sayida PV hastasina
rituksimab veya MMF verilmistir.

Bu calisma ‘randomize’ bir caligmadir. Bu, caligmadaki kisilerin hangi ilaci alacagina, yazi
tura atar gibi sansla karar verildigi anlamina gelmektedir.

Bu bir ‘¢ift koér' calismadir. Bu, ¢alismada yer alan kisilerin ve ¢alisma doktorlarinin, kimin
hangi ¢alisma ilacini aldigini bilmedigi anlamina gelir.

Bu, birbirinden farkli ilaclarn (6rnegin bir intravendz inflizyon ve bir hap) karsilastirmak
icin kullanilan bir ‘cift plasebo’ ¢calismasidir. Bu, ¢alismadaki herkesin ¢alisma
ilaclarindan birini ve bir ilag gibi goériinen ama gercek ilag icermeyen bir ‘plasebo’ (veya
“sahte ila¢™) almasi anlamina gelmektedir.

Calisma ne zaman ve nerede yapilmigtir?

Calisma, Mayis 2015'te baglamis ve Ekim 2019'da sona ermistir. Bu 6zet, Kasim 2018'e
kadar olan sonuglari ve caligsmanin 52 haftalik tedavi siiresinden elde edilen tim sonuglari
icermektedir.

Bu calisma, Avrupa, Orta Dogu, Kuzey Amerika ve Gliney Amerika'da 10 tlkede 49
caligma merkezinde yapilmistir. Asagidaki harita, bu ¢caligmanin yapildigi tlkeleri
gostermektedir.

&
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Kuzey Amerikaw "

Kanada
ABD
Giiney Amerika I Avrupa 5
Arjantin ’ Fransa g::I Kaga
Brezilya Almanya
italya
Ispanya
Tarkiye
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2. Bu calismada kimler yer almigtir?

Bu caligmada, 135 PV hastasi yer almistir. ABD'deki bir merkezde 135 kisi icinden on Kkisi,
hastanin ¢alismada yer almasini kolaylagtirmak amaciyla caligma doktorunun hastayla
iletisim kurmasi ve onu izlemesi icin bir yol olarak teletip kullanarak galigmaya katilmistir
(calisma doktoru ve hastalar, hastalarn ¢aligmaya evden katilabilmesi igin iPhone
kullanmigtir).

Asagidaki durumlarda olan kisilerin ¢aligmaya katilmasina izin verilmistir:

e son 24 ay icinde PV tanisi konulmus olan kisgiler

e orta ila siddetli diizeyde aktif PV hastalan

e sadece steroid alan ve rituksimab veya MMF ilavesinden fayda gérmesi beklenen
kisiler

Agagidaki durumlarda olan hastalarin ¢calismaya katilmasina izin verilmemistir:

e PV olmayan baska tlr pemfigus veya otoimmuin kabariklik hastaligi olan kisiler
e rituksimab, MMF veya steroidlere karsi bilinen alerjisi olan kisiler

e HIV, hepatit B veya hepatit C hastalar

e herhangi bir aktif enfeksiyonu olan kisiler (tirnak mantari haric¢)

Calismada yer alan kisiler hakkindaki bilgiler asagidaki gibidir:

Katilan 135 Katilan 135
kisiden 62'si erkektir kisiden 73'ii kadindir

Katilan hastalann yas arahg: 23 ila 75 yas

Uzman olmayanlar i¢in 6zet tarihi: Aralik 2019 Sayfa6/ 15
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3. Calisma sirasinda neler olmustur?

Calismadaki kisilerin 2 tedaviden hangisini alacagina sansa gore karar verilmistir
(bilgisayarla rastgele).

2 tedavi grubu séyle olmustur:

e Rituksimab (calisma ilaci)—1 ve 15. Giinlerde ve 24 ve 26. Haftalarda intravenoz
inflizyon yoluyla verilmistir. Bu gruptaki hastalar, MMF gibi gériinen bir plasebo hapi
da almigtir

e MMF (karsilastirma ilaci))—gtinde iki kez agiz yoluyla alinan hap. Bu gruptaki
hastalar, rituksimab gibi goriinen bir plasebo inflizyon da almigtir

Calismada yer alan kKisiler, calisma basladiginda agiz yoluyla steroid almakta olan kisiler
arasindan secilmistir. Bu kisiler, steroid almaya devam etmis ve rituksimab veya MMF
eklenmistir. Hastalik semptomlar iyiye gittikge steroid dozu kademeli olarak
dasitralmastar. Hastalarin, uygunluguna gore 24. Haftada veya daha 6nce steroid almayi
birakmasi amaglanmistir.

Asgagidaki resim, calismada neler oldugunu gostermektedir.

Uzman olmayanlar i¢in 6zet tarihi: Aralik 2019 Sayfa7 /15
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Calisma ilaci tedavisinin
sonu: 52. Hafta

Tarama Tedavi l Giivenlilik takibi
28 giine kadar 52 hafta 48 hafta
—> Doktorlar, calisma
ilaci durdurulduktan
Calismaya
S sonra 48 ay
Fiaateilionst boyunca daha
secimi katilanlarin saghgim
- s kontrol etmeye
L 68 kisiye MMF ve plasebo S e etmi$¥ir
rituksimab infiizyonu verilmistir

Tiim hastalar giinde 60 veya 80 mg
steroid ile baslamis ve ayni steroid dozu
programini izlemistir ve hastaligin
etkinligine bagh olarak 6. ayda veya daha
once steroid dozunun 0 mg'a
diisiiriilmesi amaclanmistir

Zaman cizelgesindeki sembol (B, bu bzetteki bilginin ne zaman toplandigini
gostermektedir—tiim hastalar 52 haftalik tedavi donemini tamamladiktan sonra (Kasim
2018). Hastalar, ¢calisma ilacini almayi biraktiktan sonra 48 haftaya kadar takip edilmistir

(guvenlilik takip donemi). Calismanin guvenlilik takip kismi, Ekim 2019'da sona ermistir.
Bu gtivenlilik takibi bulgularinin ayri bir 6zeti 2020 icinde beklenmektedir.

Uzman olmayanlar i¢in 6zet tarihi: Aralik 2019 Sayfa8/ 15
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4. Cahismanin sonuclari neler olmustur?

Bu kisim, yalniz galismanin 52 haftalik tedavi ddnemindeki ana sonuglarini
gostermektedir. Bu ézetin sonundaki internet sitesinde, 52 haftalik tedavi déneminin tiim
diger sonuglari hakkinda bilgi bulabilirsiniz (bkz. bélim 8).

Teletip kullanarak katilan 10 hasta (5 tanesi rituksimab grubundan ve 5 tanesi MMF
grubundan), doktorlar hastaligin tedaviye nasil yanit verdigini gérmek icin fotograf ve
video kullandig igin rituksimab ve MMPF'nin ne kadar iyi calistigini gosteren sonuglara
(etkililik sonuclar olarak adlandirilir) dahil edilmemistir. Tim diger hastalar, caligma
doktorlan tarafindan yiiz ylize gériilmiistiir. Ancak, 10 teletip hastasi, yan etkiler ile ilgili
(gtivenlilik) sonuglara katkida bulunmustur (bkz. bélim 5). Bu nedenle, 125 hastanin
verileri etkililik sonuglari icin ve 135 hastanin verileri giivenlilik sonuglari icin analiz
edilmistir.

Soru 1: 52 haftalik tedavi sonrasinda, her bir tedavi grubunda kag kiside tam
gerileme olmustur?

Tam gerileme, hasta steroid almazken, 16 hafta veya daha uzun bir siire boyunca cilt ve
mukoz membranin higbir hastalik gdstermeyecek sekilde iyilesmis olmasi anlamina gelir.

52 haftalik tedavi sonrasinda, rituksimab verilen insanlarin %40,3'(, steroid almazken en
az 16 hafta boyunca tam gerileme gdstermis ve bu oran MMF verilen insanlarda %9,5
olmustur. Bu sonug istatistiksel olarak anlamlidir (P < 0,0001), yani rituksimab, MIMFden
Gstinddr.

52. hafta itibariyle steroid almazken en az 16 hafta boyunca siirekli
tam gerileme goéstermis olan hastalarin sayisi

Rituksimab

MMF 63 kisiden 6's1 (%9,5)

Uzman olmayanlar i¢in 6zet tarihi: Aralik 2019 Sayfa9/ 15
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Soru 2: 52 haftalik galigsma tedavisi sirasinda, her bir tedavi grubundaki kisilerin
aldigi toplam steroid miktar ne olmustur?

Rituksimab grubundaki kisilerin 52 haftalik tedavi ddnemi boyunca agiz yoluyla aldiklari
toplam steroid miktari, MMF grubundaki kisilere gére ¢ok daha az olmustur. Ortalama
olarak, rituksimab verilen kisiler toplam 3545 mg steroid alirken, MMF verilen Kisiler
toplam 5140 mg steroid almistir (P = 0,0005).

52 haftalik tedavi donemi boyunca agizdan alinan
steroidlerin ortalama toplam miktari

Rituksimab

MMF 5140 mg

Soru 3: Her bir tedavi grubunda toplam hastalik patlamasi sayisi ne olmustur?

Rituksimab ile tedavi edilen kigiler, MMF ile tedavi edilen kisilere gére ¢cok daha az sayida
hastalik patlamasi yasamistir (6 ve 44; P < 0,0001).

Toplam hastalik patlamasi sayisi

Rituksimab 6 hastalik patlamasi
MMF 44 hastalik patlamasi
Uzman olmayanlar i¢in 6zet tarihi: Aralik 2019 Sayfa10/ 15
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Soru 4: Calisma ilaclari, insanlarin saglikla alakali yagsam kalitesini nasil
etkilemistir?

Aragtirmacilar, caligma sirasinda hastalarin yasam kalitesini 6l¢mek icin Dermatoloji
Yasam Kalitesi Endeksi adi verilen bir anket kullanmigtir. Rituksimab ile tedavi edilen
hastalar, 52. Haftada saglikla ilgili yasam kalitesinde MMF ile tedavi edilen hastalara gore
anlamli él¢ide daha fazla iyilesme gdstermistir (P = 0,0012).

Calismanin baslangicindan 52. Haftaya kadar Dermatoloji
Yasam Kalitesi Endeksi skorundaki degisim

Rituksimab MMF

-6,00

iyilesme

5. Yan etkiler neler olmustur?

Bu calismada, teletip kullanarak katilan hastalar dahil olmak tzere, ¢aligma ilaglarindan
en az bir doz almig olan tiim hastalarda ¢alisma ilaglarinin yan etkilerine bakilmistir.

Bu calismadaki hastalarin hepsinde yan etki gértilmemistir.

Rituksimab'in yan etkileri

En yaygin yan etkiler
Rituksimab'in yan etkileri, rituksimab ile tedavi edilen hastalarin en az %5'inde meydana
gelen ve rituksimab ile alakal oldugu degerlendirilen istenmeyen tibbi olaylardir.

Tedavi evresi (52 hafta) boyunca rituksimab ile tedavi edilen hastalarda agagidaki yan
etkiler meydana gelmistir:

Uzman olmayanlar i¢in 6zet tarihi: Aralik 2019 Sayfa11/15
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Rituksimab alan

Gugsiizlik hissi

kisiler
Yan etki (toplam 67 Kisi)
infiizyona tepki 22 .
(67 kisiden 15'si)
Bas agnisi . 0./015 ;
(67 kisiden 10'si)
Burun, bogaz ve (st solunum yolunda %10
enfeksiyon (list solunum yolu enfeksiyonu) (67 kisiden 7'si)
Burun ve bogazda enfeksiyon — ‘soguk %09
alginhgr’ olarak da bilinir (67 kisiden 6's1)
Agizda pamukguk— agiz ve bogazda mantar %09
enfeksiyonu (67 kisiden 6'si)
Eklem agrisi ; 0./09 ;
(67 kisiden 6'si)
o 009
Sirt agrisi (67 kisiden 6'si)
Bobrek, mesane veya idrar viicuttan disari
taslyan kanallarda enfeksiyon (idrar yolu . 0./08 L
enfeksiyonu veya 'IYE") (7L E e
Yorgunluk hissi ; 0./08 ;
(67 kisiden 5'si)
i S %6
Bas dénmesi hissi 7 [Tl 21T
%6

(67 kisiden 4'si)

Ciddi yan etkiler

Bir inflizyona reaksiyon gdsteren 15 hastadan 3'lnde reaksiyon yasami tehdit edici 6l¢iide
olmustur. Hastalar uygun tedaviyi almig ve reaksiyon ¢oziilmistiir ancak hastalarin

rituksimab almayi birakmasi gerekmistir.

Ust solunum yolu enfeksiyonu yasayan 7 hastadan birinin tedavi icin hastaneye gitmesi

gerekmistir.

MMF'nin yan etkileri

En yaygin yan etkiler

MMF'nin yan etkileri, calisma doktorlarinin MMF ile ilgili olduguna inandi§i istenmeyen

tibbi olaylardir.

En sik bildirilen MMF yan etkileri, burun, bogaz, tst solunum yolu, idrar yolu ve mide veya
bag@irsaklarda olagan enfeksiyonlar olmustur. Bu enfeksiyonlar 68 hastadan 11'inde
(hastalarin %16,2'si) meydana gelmistir. Bunun ardindan en sik bildirilen MMF yan etkileri
ishal, karinda (g6gus ve pelvik bolgeler arasinda) agr, mide bulantisi (kusma diirtiisti) ve
kabizlik olmustur.Bu mide sorunlari, 68 hastadan 9'unda (hastalarin %13,2'si) meydana

gelmigtir.

Ciddi yan etkiler
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MMF ile ilgili olduguna inanilan tibbi olaylari yasayan bes hastanin tedavi i¢in hastaneye
gitmesi gerekmistir.

Bu 5 hastadan li¢clinde asagidaki enfeksiyonlar meydana gelmistir: 1 hastada akciger
enfeksiyonu ve nezle, 1 hastada zona ve 1 hastada kronik akciger hastaliginda
akcigerlerden hava akiginin bloke olmasi seklinde kotiilesme gorilmustiir. Hastanede
tedavi edilen diger 2 hastadan 1'inde cilt Glseri ve digerinde idrara gikamama sorunu
gorilmustar.

6. Bu calisma, arastirmaya nasil yardim etmistir?

Bu belgede sunulan bilgiler, orta ila siddetli diizeyde PV hastalariyla yapilan tek bir
calismadan alinmistir. Bu sonuglar, arastirmacilarin, rituksimab'in orta ila siddetli diizeyde
PV hastasi olan kisileri tedavi etmede MMF'ye kiyasla ne kadar etkili ve gtivenli oldugu
hakkinda bilgi edinmesine yardim etmistir.

Genel olarak, bu ¢alisma, rituksimab'in MIMF'den daha etkili oldugunu gostermistir.
Rituksimab ile tedavi edilen hastalarin toplam %40,3'l, steroid almazken siirekli tam
gerileme gostermistir (steroid almazken 16 hafta veya daha uzun stire boyunca cilt ve
mukoz membranlar iyilesmis ve aktif hastalik géstermemistir) ve bu oran MMF ile tedavi
edilen hastalarda %9,5 olmustur. Rituksimab ile tedavi edilen hastalar, MMF ile tedavi
edilen hastalara kiyasla toplamda daha dusiik miktarda steroid almig, daha az hastalik
patlamasi gdsterme egiliminde olmus ve yasam kalitesinde daha fazla gelisme
gostermistir. PV hastalarinda rituksimab'in yan etkileri, romatoid artrit, graniilomatoz
polianjit ve mikroskobik polianijit gibi baska otoimmiin hastaliklar i¢in rituksimab ile tedavi
edilen kisilerde gortilenlere benzer olmustur.

Tek bir galisma, bir ilacin riskleri ve faydalari hakkinda her seyi séyleyemez. ilacin ne
kadar iyi calistigi ve yan etkilerinin ne oldugu ile ilgili bilgi toplamak i¢in daha fazla
insanla birden ¢ok calisma yapilmasi gerekir. Bu calismadan elde edilen sonuglar, ayni
ilacla yapilan bagka ¢alismalarin sonuclarindan farkl olabilir.
e Bu, sadece bu 6zete dayanarak karar vermemeniz gerektigi anlamina gelir—
tedaviniz hakkinda herhangi bir karar vermeden 6nce mutlaka doktorunuzla
konusun.

7. Bagka calismalar icin planlar var midir?

Fransiz Otoimmiin Biill6z Hastaliklar Galisma Grubu tarafindan Fransa'da yiritilmekte
olan bir aragtirma galismasi, mukoz membran pemfigoidi olan hastalarda rituksimab'in
etkililik ve guivenliligine bakmaktadir.

Bu 6zetin yazildig: tarihte, Roche, PV hastaliginda rituksimab'a bakan baska galisma
planlamamaktaydi.

8. Daha fazla bilgiye nereden ulasabilirim?

Bu calisma ile ilgili daha fazla bilgiyi, asagidaki internet sitelerinden bulabilirsiniz:
® https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02383589
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® https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2014-000382-41

e https://forpatients.roche.com/

Bu caligsma ile ilgili sorum olmasi halinde kiminle irtibat kurabilirim?

Bu 6zeti okuduktan sonra baska sorulariniz varsa:
e ForPatients internet sitesini ziyaret edin:https://forpatients.roche.com/. Sag alt

>4

AN

Contact us for further
information

2
kosedeki Gzerine tiklayin, ardindan Gzerine tiklayin
ve iletisim formunu doldurun.

e | okal Roche ofisinizdeki bir temsilci ile iletisim kurun.

Bu calismada yer aldiysaniz ve sonuglar veya aldiginiz calisma tedavisi ile ilgili herhangi
bir sorunuz varsa:

e (Calisma hastanesi veya klinigindeki calisma doktoru veya personeli ile
konusun.

Kendi PV tedaviniz ile ilgili sorunuz varsa:
® Tedavinizden sorumlu doktor ile konusun.

Bu calismayi kim diizenledi ve finanse etti?

Bu calisma, genel merkezi Basel, Isvicre’de bulunan F. Hoffmann-La Roche Ltd tarafindan
dizenlenmis ve finanse edilmistir.
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Cahsmanin tam bash@i ve diger tamimlayici bilgileri

Bu ¢alismanin tam basghg::

Pemfigus Vulgaris Hastalarinda MMF Karsisinda Rituksimabin Givenliligini ve
Etkililigini Degerlendiren Randomize, Cift Kor, Cift Sagir Maskelemeli, Aktif
Karsilastirmali, Cok Merkezli CalismaCalisma, ‘PEMPHIX’ olarak bilinmektedir.

Bu calisma icin protokol numarasi: WA29330.
Bu c¢alisma igin ClinicalTrials.gov tanimlayicisi: NCT02383589.

Bu c¢alisma igin EudraCT numarasi: 2014-000382-41.
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