KISA URUN BIiLGiSi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Béliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ACTEMRA 200 mg/10 mL L.V. inflizyonluk ¢6zelti konsantresi igeren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

20 mL infiizyonluk ¢6zelti konsantresi i¢eren her bir flakonda;

Etkin madde:
Tosilizumab* 200 mg

*. Cin hamster over (CHO) hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilen,
insan interlokin-6 (IL-6) resptoriine karst hiimanize IgG1 monoklonal antikorudur.

Yardimci madde(ler):
Sodyum 4.43 mg (0.20 mmol)

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢6zelti konsantresi

Berrak ve opelesan arasi, renksiz veya agik sar1 renkte sivi.
4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Romatoid Artrit (RA)

ACTEMRA’nin, orta veya ileri derecede aktif romatoid artriti bulunan, bir veya daha
fazla hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilag (DMARDs) tedavisine karsi1 veya bir
veya daha fazla timor nekrozis faktér (TNF) inhibitér tedavisine karst hastaligi aktif
kalan veya bu tedavilere intoleransi olan hastalarda kullanimi endikedir. ACTEMRA
tek basina veya metotreksatla (MTX) ve/veya diger DMARD’larla kombinasyon
halinde kullanilabilir.

Poliartikiiler Juvenil idiopatik Artrit (pJIA)

ACTEMRA’nin, daha 6nce metotreksat (MTX) tedavisine yeterli yanit alinamayan 2
yasindaki ve 2 yasindan daha biiylik aktif poliartikiiler juvenil idiopatik artritli
cocuklarda, MTX ile kombinasyon seklinde kullanimi endikedir. ACTEMRA, MTX’a
intoleransi olan veya MTX kullanimi uygun olmayan vakalarda tek basina kullanilabilir.

Sistemik Juvenil idiopatik Artrit (sJIA)
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ACTEMRA’nin, aktif sistemik juvenil idiopatik artriti bulunan, daha 6nce NSAII ve
sistemik kortikosteroid tedavisine yeterli yanit alinamayan, 2 yasindaki ve 2 yasindan
daha biiyiik c¢ocuklarda kullanimi endikedir. Tosilizumab metotreksata (MTX)
intolerans1 olan veya MTX tedavisinin uygun olmadigi vakalarda tek basina veya
metotreksat (MTX) ile kombinasyon halinde kullanilabilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, Romatoid Artrit, pJIA veya sJIA konusunda uzman bir doktor gozetiminde
baslatilmali ve devam ettirilmelidir.

Pozoloji, uygulama sikhig1 ve siiresi:

Romatoid Artrit (RA)

Yetigkin hastalar i¢in Onerilen tosilizumab dozu dort haftada bir i.v. inflizyon seklinde
verilen 8 mg/kg’dir.

Viicut agirhigt 100 kg’in iizerinde olan bireylerde, inflizyon basina 800 mg’in
gecilmemesi Onerilmektedir. (bkz. boliim 5.2)

Tosilizumab tek basina veya MTX ve/veya diger DMARD’lar ile kombinasyon halinde
kullanilabilir.

RA i¢in doz modifikasyon onerileri (bkz. boliim 4.4 Laboratuvar testleri):

Karaciger enzimi anormallikleri

Laboratuvar Degeri Modifikasyon

> 1ila 3 x Normalin |Uygunsa, eszamanli DMARD’larin dozu modifiye
Ust Smir1 (NUS) edilir

Bu araliktaki kalict artislar i¢in tosilizumab dozu
4 mg/kg’ye disiiriilir veya ALT/AST normale
donene kadar tosilizumaba ara verilir

Klinik ac¢idan uygun oldugu sekilde, 4 mg/kg veya

8 mg/kg ile yeniden baslanir

>3ila 5 x NUS < 3 x NUS elde edene kadar tosilizumab

(tekrarh dozlamasma. ara VCI:ﬂiI‘ ve >1 ila 3x NUS igin
yukarida verilen Onerilere uyulur

testlerle dogrulanir,
bkz. boliim 4.4). )
>3 x NUS’de kalici artiglarda tosilizumab kesilir

>5x NUS Tosilizumab kesilir

Diistik mutlak notrofil sayis1 (MNS)

Daha 6nce ACTEMRA tedavisi gormemis, mutlak notrofil sayist (MNS) 2 x
10°/Iden diisiik olan hastalarda, tedaviye baslanmasi 6nerilmemektedir.
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Laboratuvar Modifikasyon
Degeri (hiicreler
x10°/1)

MNS > 1 Doza devam edilir

MNS 0.51la 1 Tosilizumab dozlamasina ara verilir
MNS > 1x 10°/1 oldugunda, tosilizumaba 4 mg/kg
ile devam edilir ve klinik olarak uygun oldugunda
8 mg/kg’ye ¢ikarilir

MNS < 0.5 Tosilizumab kesilir

Diisiik trombosit sayisi

Laboratuvar Modifikasyon
Degeri (hiicre x
10"/mikrolitre)

50 ila 100 Tosilizumab dozlamasina ara verilir

Trombosit sayist > 100x 10°/mikrolitre oldugunda,
tosilizumaba 4 mg/kg ile devam edilir ve klinik olarak
uygun oldugunda 8 mg/kg’ye ¢ikarilir

<50 Tosilizumab kesilir

Poliartikiiler Juvenil idiopatik Artrit (pJIA)
pJIA hastalar1 icin tavsiye edilen tosilizumab dozu dort haftada bir i.v. infiizyon
seklinde verilen

- 30 kg’ altinda olan hastalarda kg basina 10 mg’dur.

- 30 kg veya iizerinde olan hastalarda kg bagina 8 mg’dir.

Doz degisikligi yalnizca, zaman i¢inde hastanin kilosunun diizenli olarak degismesi
nedeniyle yapilmalidir. Tosilizumab tek basina veya MTX ile kombinasyon halinde
kullanilabilir. 2 yasin altindaki ¢ocuklarda etkililigi ve giivenligi bilinmemektedir.

Sistemik Juvenil idiopatik Artrit (sJIA)
sJIA hastalar1 i¢in tavsiye edilen tosilizumab dozu iki haftada bir i.v. infiizyon seklinde
verilen

- 30 kg’ altinda olan hastalarda kg basina 12 mg’dur.

- 30 kg veya iizerinde olan hastalarda kg bagina 8 mg’dir.

Doz degisikligi yalnizca, zaman i¢inde hastanin kilosunun diizenli olarak degismesi
nedeniyle yapilmalidir. Tosilizumab tek basina veya MTX ile kombinasyon halinde
kullanilabilir. 2 yasin altindaki ¢ocuklarda etkililigi ve giivenligi bilinmemektedir.

pJIA ve sJIA i¢in doz modifikasyon dnerileri

pJIA veya sJIA popiilasyonunda tosilizumab doz azaltmasi ¢alisiilmamistir. pJIA veya
sJIA hastalarinda laboratuvar degerlerinde anormallik goriilmesi durumunda,
tosilizumabin kesilmesi Onerilir ve RA hastalar1 i¢in anlatilan durumla benzerlik
gostermektedir (Bkz. Bolim 4.4). Uygun oldugunda, klinik durum degerlendirilene
kadar, kombinasyon halinde kullanilan metotreksat ve/veya diger ilaglarda doz

ayarlamasi yapilmali veya kesilmeli ve tosilizumab dozu kesilmelidir. Laboratuvar
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degerlerinde anormallik goriilmesi nedeniyle tosilizumab tedavisine devam etmeme
karari, her bir pJIA veya sJIA hastasinin medikal durumu ayr1 ayr1 degerlendirilerek
verilmelidir.

Uygulama sekli:

RA hastalart ile 30 kg veya {izerinde olan pJIA ve sJIA hastalari

Tosilizumab, bir saglik uzmani tarafindan steril %0.9 a/h sodyum kloriir ¢ozeltisiyle
aseptik teknik kullanilarak 100 ml’ye seyreltilmelidir (bkz. boliim 6.6).

30 kg’ altinda olan pJIA ve sJIA hastalar1
Tosilizumab, bir saglik uzmani tarafindan steril %0.9 a/h sodyum kloriir ¢ozeltisiyle
aseptik teknik kullanilarak 50 ml’ye seyreltilmelidir (bkz. bolim 6.6).

Seyreltme sonrasinda tosilizumabin, RA, pJIA ve sJIA hastalarina 1 saat i¢inde i.v.
infiizyonla verilmesi Onerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. ACTEMRA
orta ila ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢alisilmamistir (bkz. boliim 5.2). Bu
hastalarda bobrek fonksiyonlar1 dikkatle izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:

ACTEMRA’nin karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenliligi ve etkililigi
calisilmamistir (bkz. boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

ACTEMRA’nin pJIA veya sJIA haricindeki rahatsizliklar i¢in ¢ocuklardaki giivenliligi

ve etkililigi belirlenmemistir. 2 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda ¢alisma yapilmamistir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve lizeri yaslt hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Tosilizumab veya ilacin igerdigi maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

Aktif, ciddi enfeksiyonu bulunanlarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.4).

4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Tiim endikasvonlar:

Enfeksiyonlar

ACTEMRA dahil immiinsupresan ila¢ kullanan hastalarda ciddi ve bazen Oliimciil
olabilen enfeksiyonlar bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Aktif enfeksiyonu olan hastalarda
ACTEMRA tedavisi baglatilmamalidir. Bir hastada ciddi bir enfeksiyon gelistigi
takdirde, enfeksiyon kontrol altina alinana kadar tosilizumab uygulamasi kesilmelidir.
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Hekimlerin, niikseden enfeksiyon hikayesi olan veya hastalar1 enfeksiyonlara acik hale
getirebilen altta yatan sorunlar1 (6rn. divertikiilit, diyabet) bulunan hastalarda
tosilizumab kullanimini degerlendirirken dikkatli olmalar1 gerekmektedir.

Akut faz reaksiyonunun bastirilmasiyla iliskili olarak akut inflamasyonun belirti ve
semptomlar1 azalmis olabileceginden, orta ila siddetli romatoid artrit, poliartikiiler
juvenil idiopatik artrit veya sistemik juvenil idiopatik artrit i¢in biyolojik maddelerle
tedavi goren hastalarda, ciddi enfeksiyonu zamaninda saptayabilmek icin tetikte
olunmasi1 6nerilmektedir. Hizli degerlendirme ve uygun tedavi yapilabilmesi amaciyla,
enfeksiyon olusumunu gosteren herhangi bir semptom belirdiginde vakit kaybetmeden
bir hekime bagvurmalar1 konusunda, hastalar ve semptomlarini belirtme yetisine sahip
olmayan daha kiigiik yastaki cocuklar da dahil olmak iizere pJIA veya sJIA hastasi
cocuklarin ebeveynleri veya bakicilar1 yonlendirilmelidir.

Divertikiilit komplikasyonlari

RA hastalarinda divertikiilit komplikasyonlar1 olarak divertikiil perforasyonu olaylari
rapor edilmistir.

Tosilizumab, Onceden intestinal iilserasyon veya divertikiilit hikayesi bulunan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Komplike divertikiilit belirtisi olabilecek karin agrisi,
hemoraji ve/veya atesle birlikte barsak aligkanliginda agiklanamayan degisiklik gibi
semptomlar sergileyen hastalar, gastrointestinal perforasyon agisindan erken tam
konmasi i¢in hemen degerlendirmelidir.

Tiiberkiiloz

Romatoid artritte, pJIA veya sJIA’da kullanilan diger biyolojik tedaviler i¢in onerildigi
gibi, tosilizumab tedavisine baslamadan 6nce hastalarda latent tiiberkiiloz enfeksiyonu
taramas1 yapilmalidir. Latent tiiberkiilozu olan hastalara tosilizumab tedavisine
baslamadan Once, standart antimikobakteriyel tedavi uygulanmalidir. Ciddi hastalig
olan veya bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarin tiiberkiilin deri testinde ve
interferon-gamma TB kan testi sonuglarinda yalanci negatif sonug¢ alinabilecegi riski
g6z oniinde bulundurulmalidir.

Hastalar, ACTEMRA ile tedavi siirecinde ya da sonrasinda tiiberkiiloz enfeksiyonu
semptomlar1 (6rn.; devamli oksiiriik, kilo kaybi, hafif ates, vb.) yasamalar1 durumunda
doktorlarina danigmalari i¢in uyarilmalidir.

Asilama

Canl1 asilar ve canli ateniie asilar, klinik giivenliligi belirlenmediginden tosilizumab ile
es zamanli olarak verilmemelidir. Tosilizumab alan hastalara, canli as1 ile asilanan
hastalardan sekonder enfeksiyon bulagmasiyla ilgili herhangi bir veri yoktur.

Tiim hastalara ve 6zellikle pJIA veya sJIA hastalarina, miimkiin oldugunda, tosilizumab
tedavisine baslamadan Once giincel asilama kilavuzlarina uygun olarak gerekli tiim
asilar yapilmalidir. Canli as1 ile asilanma ve tosilizumab tedavisine baglama arasinda
birakilacak siire, immiinosupresif ajanlar i¢in glincel asilama kilavuzlarina uygun
olmalidur.

Randomize, acik etiketli bir ¢calismada, tosilizumab ve MTX ile tedavi goren yetiskin
RA hastalar1, yalnizca MTX tedavisi géren hastalarda alinan yanitla karsilastirilabilir
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sekilde 23-valent pnomokok polisakarid ve tetanoz toksoid asilarinin her ikisine de
efektif yanit gésterebilmistir.

Asirt duyarlilik reaksiyonlari

Tosilizumab infiizyonuyla iligkili olarak ciddi asir1 duyarhilik reaksiyonlart bildirilmistir
(bkz. boliim 4.8). Pazarlama sonrasi donemde, konkomitan artrit tedavisi goren veya
gormeyen, premedikasyon alan veya almayan ve/veya daha once hipersensitivite
reaksiyonu yasamis ya da yasamamis, ¢esitli tosilizumab dozlariyla tedavi goéren
hastalarda, bazen oliimciil olabilen, ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve anafilaksi
goriilmiistiir. Tosilizumab tedavisi sirasinda anafilaktik reaksiyon ortaya c¢ikmasi
durumunda hemen kullanilmak iizere hazirda uygun tedavi bulundurulmalidir. Eger bir
anafilaktik reaksiyon veya diger bir ciddi hipersensitivite reaksiyonu meydana gelirse,
tosilizumab uygulanmasi derhal durdurulmali ve tosilizumab tamamen kesilmelidir
(Bkz. B6liim 4.3 ve Boliim 4.8).

Aktif karaciger hastalig1 ve karaciger yetmezligi

Ozellikle metotreksat ile es zamanl uygulandiginda, ACTEMRA tedavisi karaciger
transaminazlarinda artiglarla iliskilendirilebilir. Bu nedenle, aktif karaciger hastalig1 ve
karaciger yetmezligi olan hastalarin ACTEMRA ile tedavisi distiniiliirken dikkatli
olunmalidir (bkz. boliim 4.2; boliim 4.8).

Viral reaktivasyon

Romatoid artritin biyolojik tedavisi sirasinda viral reaktivasyon (6rn. Hepatit B virlisii)
bildirilmistir. Hepatit testi pozitif ¢ikan hastalar tosilizumab’in klinik c¢alismalarina
dahil edilmemislerdir.

Demiyelinizan bozukluklar

Doktorlar, yeni baglayan santral demiyelinizan bozukluklarin belirtisi olabilecek
muhtemel bulgulara karsi dikkatli olmalidirlar. Tosilizumab ile olusabilecek santral
demiyelinizasyonun potansiyeli bilinmemektedir.

[lag suistimali ve bagimlilig

Tosilizumabin bagimlilik yapma potansiyeli konusunda herhangi bir ¢alisma
yaptlmamistir. Bununla birlikte, eldeki verilere gore ACTEMRA tedavisinin
bagimlilikla sonuglanacagina dair bir kanit bulunmamaktadir.

Laboratuvar testleri

Notropeni

Tosilizumab ile tedavi, daha yiiksek ndtropeni insidansiyla iliskilendirilmigtir. Klinik
caligmalarda, tedaviyle ilgili nétropeni ciddi enfeksiyonla iligkilendirilmemistir (bkz.
boliim 4.8).

Daha once tosilizumab tedavisi gormemis, mutlak nétrofil sayist (MNS) 2 x 10°/1’den
diisiik olan hastalarda tedaviye baslanmasi onerilmemektedir. MNS<0.5 x 10°/I’nin altina
diisen hastalarda bu tedaviye devam edilmesi dnerilmemektedir.
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RA hastalarinda, tedavinin baslangicindan sonra 4 ila 8. haftalar aras1 ve ondan sonra iy1
klinik uygulamalarina gore noétrofil sayisina bakilmalidir. MNS sonuglarina gore
Onerilen doz modifikasyonlari i¢in, boliim 4.2’ ye bakiniz.

pJIA ve sJIA hastalarinda; ikinci infiizyon sirasinda ve sonrasinda iyi klinik
uygulamalarina gore ndtrofil sayimi1 yapilmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

Trombositopeni

Tosilizumab ile tedavi, trombosit sayimlarinda diisiisle iliskilendirilmistir. Tedaviyle
ilgili  trombosit  diigiisii  klinik  calismalarda  ciddi  kanama  olaylariyla
iliskilendirilmemistir (bkz. boliim 4.8).

Trombosit sayis1 100 x 10°/mikrolitre altinda olan hastalarda tosilizumab tedavisinin
baslatilmas1  diisiiniililyorsa  dikkatli olunmalidir. Trombosit sayisi 50x10%/
mikrolitre’nin altina diisen hastalarda bu tedaviye devam edilmesi 6nerilmez.

RA hastalarinda tedavinin baslangicindan sonra 4 ila 8 hafta siiresince ve ondan sonra
iyi klinik uygulamalarina gore trombositler izlenmelidir. Trombosit sayimlarina gore
onerilen doz modifikasyonlari i¢in boliim 4.2°ye bakiniz.

pJIA ve sJIA hastalarinda; ikinci inflizyon sirasinda ve sonrasinda iyi klinik
uygulamalarina gore trombosit sayimi1 yapilmalidir.

Karaciger transaminaz ylikselmeleri

Klinik ¢aligmalarda, tosilizumab tedavisiyle karaciger transaminazlarinda hafif ve orta
diizeyli yiikselmeler gézlenmistir; ancak ciddi karaciger hasaria progresyon olmamigtir
(bkz. boliim 4.8). Potansiyel hepatotoksik ilaglar (6rn. metotreksat (MTX)) tosilizumab
ile kombinasyon halinde kullanildiginda bu yiikselmelerin sikliginda artis gézlenmistir.
Klinik belirtiler goriildiigiinde, bilirubin dahil olmak iizere diger karaciger fonksiyon
testlerinin yapilmasi da diisiiniilmelidir.

ALT veya AST > 1.5 x NUS yiiksek transaminazlari olan hastalarda tosilizumab
tedavisinin baslatilmas: diisiiniiliiyorsa dikkatli olunmalidir. ALT veya AST > 5 x NUS
yiiksek diizeyleri olan hastalarda bu tedavi 6nerilmez.

RA hastalarinda tedavinin baglangicindan sonra 4 ila 8 hafta siiresince ve ondan sonra
1yl klinik uygulamaya gore ALT ve AST izlenmelidir. Transaminazlara gore onerilen
doz modifikasyonlari i¢in boliim 4.2°ye bakiniz.

pJIA ve sJIA hastalarinda; ikinci infiizyon sirasinda ve sonrasinda iyi klinik
uygulamalarina gére ALT ve AST degerlerine bakilmalidir.

Lipid parametreleri

Total kolesterol, trigliseridler ve/veya diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) gibi lipid
parametrelerinde yiikselmeler gézlenmistir (bkz. boliim 4.8).

Lipid parametrelerinin degerlendirmesi RA, pJIA ve sJIA hastalarinda tosilizumab
tedavisinin baglatilmasindan sonra 4 ila 8 hafta siiresince yapilmalidir. Hastalar,
hiperlipidemiye yonelik yerel klinik kilavuzlara gore tedavi edilmelidir.

Kardiyovaskiiler risk
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RA hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski yiiksektir ve risk faktorleri (6rn.;
hipertansiyon, hiperlipidemi) normal tedavi stirecinde yonetilmelidir.

TNF antagonistleriyle kombinasyon

ACTEMRA’nin RA veya sJIA tedavisinde TNF antagonistleri veya diger biyolojik
tedavilerle birlikte kullanimina dair deneyim yoktur. ACTEMRA’nin diger biyolojik
maddelerle birlikte kullanilmasi 6nerilmez.

Malignensi
RA hastas1 kisilerde malignensi riski daha yiiksektir. Immunomodiilator tibbi iirtinler
malignensi riskini arttirabilir.

Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS)

Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS), sJIA’l1 ¢cocuk hastalarda gelismesi muhtemel
hayati tehdit edici ciddi bir rahatsizliktir. Klinik c¢aligmalarda, aktif MAS episodu
sirasinda tosilizumab kullanimi ¢alisilmamustir.

Sodyum

ACTEMRA, ilacin maksimum dozu olan 1200 mg’da 1.17 mmol (veya 26.55 mg)
sodyum igermektedir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz
onlinde bulundurulmalidir. 1025 mg’in altindaki dozlari, 1 mmol’den (23 mg) az
sodyum icermektedir; yani esasinda “sodyum i¢germedigi kabul edilebilir”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 erigkin hastalarda gerceklestirilmistir.

Popiilasyon farmakokinetik analizleri ile, MTX, non-steroid antienflamatuvar ilaglar
veya kortikosteroidlerin  tosilizumab klerensi iizerinde herhangi bir etkisi
saptanmamigtir.

Tek doz 10 mg/kg tosilizumabin haftada bir 10-25 mgkg MTX ile eszamanlh
uygulanmasinin MTX maruziyeti tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmamustir.

Tosilizumab, diger biyolojik DMARD’larla kombinasyon halinde ¢alisiimamistir.

Karaciger CYP450 enzimlerinin ekspresyonu, kronik inflamasyonu stimiile eden IL-6
gibi sitokinlerle baskilanmaktadir. Bdylece, tosilizumab gibi bir potent sitokin
inhibitdrii yolu ile CYP450 ekspresyonu tersine cevirilebilir.

Kiiltiirlenmis insan hepatositleriyle yapilan in vitro c¢alismalar IL-6’nin CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4 enzim ekspresyonunda diisiise neden oldugunu
gostermistir. Tosilizumab bu enzimlerin ekspresyonunu normale gevirir.

Karacigerdeki P450 sitokromlari, IL-6 gibi sitokinler dahil olmak iizere enfeksiyon ve
enflamasyon stimuluslartyla baskilanmaktadir. Tosilizumab ile tedavi goéren RA
hastalarinda IL-6 sinyalizasyonunun inhibisyonuyla CYP450 aktivitesi, tosilizumabin
kullanilmadigr durumdakinden daha yiiksek seviyelere cikabilir ve bu da CYP450
substrati olan ilaglarin artmis metabolizmasma yol agabilir. In vitro ¢aligmalar
tosilizumabin, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP3A4 dahil
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olmak iizere pek ¢ok CYP enziminin ekspresyonunu etkileme ihtimali oldugunu
gostermistir. CYPC28 veya tastyicilar iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

RA hastalarinda, CYP3A4 ile metabolize olan simvastatin ile yapilan in vivo ¢alismada
tek tosilizumab dozundan bir hafta sonra maruziyet diizeyinde %57 azalma goriilmiistiir.
Bu diizey, saglikli goniilliilerde gozlenen maruziyet diizeyiyle aynidir veya onun biraz
tizerindedir.

Tosilizumab ile tedavi baslatilirken veya durdurulurken, CYP450 3A4, 1A2 veya 2C9
ile metabolize olan tibbi iirlinler (6rn. atorvastatin, kalsiyum kanal blokorleri, teofilin,
varfarin, fenprokumon, fenitoin, siklosporin veya benzodiazepinler) alan hastalar, ne
etki goriilecegini (6rn.; varfarin) ya da ila¢ konsantrasyonunun nasil degisecegini (6rn.;
siklosporin veya teofilin) saptamak icin terapotik olarak izlenmelidir, zira bu iirlinlerin
terapotik etkilerinin korunmasi i¢in dozlarinin tek tek ayarlanmasi gerekebilir. Uzun
eliminasyon yarilanma Omri (t2) gz Oniine alindiginda, tosilizumabin CYP450
enziminin aktivitesi iizerine etkisi tedavi durdurulduktan sonra birkag¢ hafta siirebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim caligmas1 yapilmamaistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetigkinlerde yapilmistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince ve tedavi bitiminden 6 ay
sonrasina kadar etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalidirlar.

Gebelik donemi:

ACTEMRA’nin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili yeterli veri yoktur. Maymunlar
lizerinde ylriitiilen bir ¢alisma dismorfojenik bir potansiyele isaret etmemistir, fakat
yiiksek dozda fazla sayida spontan diisiik /embriyo-fetal 6liim meydana gelmistir (bkz.
béliim 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ACTEMRA tibbi gereklilik agikga ortaya konmadik¢a gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

Tosilizumabin insan siitiiyle atilip atilmadig: bilinmemektedir. Tosilizumab’in bir murin
analogunun emziren siganin siitiine gectigi gozlemlenmistir. Murin analogu ile tedavi,
juvenil sicanda toksisiteye yol agmamustir. Ozellikle, iskelet gelisimi, immiin fonksiyon
ve cinsel olgunlasmada herhangi bir bozukluk olmamistir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagimma ya da ACTEMRA tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/
tedaviden kag¢inilip kaciilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk

9/29



acisindan faydasi ve ACTEMRA tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate
alimmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Mevcut klinik dis1 veriler, tosilizumab tedavisinin {ireme yetenegi/fertilite {izerine etkisi
oldugunu gostermemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine etkisi konusunda herhangi bir calisma
yapilmamistir. Ancak, bas donmesi yaygin olarak bildirildiginden, bu yan etkiyi
yasayan hastalar yan etki gegcene kadar ara¢ ve makine kullanmamalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

RA hastalan

Tosilizumab’in gilivenliligi 4 adet plasebo kontrollii ¢alisma (II, III, IV ve V numarali
caligmalar), 1 adet MTX kontrollii ¢alisma (I numarali ¢alisma) ve bunlarin uzatma
periyotlarinda ¢alisilmisgtir.

Caligmalarin 4 tanesinde kontrol periyodu 6 ay, 1 tanesinde 2 yildir. Bu ¢ift kor
kontrollii caligmalarda, 774 hasta MTX ile kombinasyon halinde 4 mg/kg tosilizumab,
1870 hasta MTX/diger DMARD’lar ile kombinasyon halinde 8 mg/kg tosilizumab ve
288 hasta da 8 mg/kg tosilizumab monoterapisi almistir.

Uzun donem maruziyet popiilasyonu, ya c¢ift kor kontrol periyodunda ya da acik etiketli
uzatma fazinda en az bir doz tosilizumab almis olan tiim hastalar1 kapsamaktadir. Bu
popiilasyondaki 4009 hastanin, 3577 tanesi en az 6 ay, 3296 tanesi en az bir yil; 2806
tanesi en az 2 yil ve 1222 tanesi 3 yil siiresince tedavi gérmiistiir.

En sik goriilen advers ilag reaksiyonlari (monoterapi olarak veya DMARD’larla
kombinasyon halinde tosilizumab alan hastalarin > 5%’inde goriilen) iist solunum yolu
enfeksiyonlari, nazofarenjit, bas agrisi, hipertansiyon ve yiikselmis ALT degeridir.

En ciddi advers ila¢ reaksiyonlari, divertikiilit komplikasyonlar1 ve asirt duyarlilik
reaksiyonlaridir.

Advers ila¢ reaksiyonlari, sistem organ smifi ve su siklik kategorilerine gore
listelenmistir: ¢cok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000
ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ile <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000) veya bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Istenmeyen etkiler her siklik grubunda
ciddiyet sirasina gére sunulmustur.

Tiim kontrol popiilasyonunda monoterapi olarak veya metotreksat ya da diger
DMARD’larla kombinasyon halinde ACTEMRA tedavisi gdren romatoid artritli
hastalarda meydana gelen advers ilag reaksiyonlarinin 6zeti:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonlari
Yaygin: Seliilit, oral herpes simpleks, herpes zoster
Yaygin olmayan: Divertikiilit
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin: Lokopeni, ndtropeni

Endokrin hastahiklar
Yaygin olmayan: Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Hiperkolesterolemi*
Yaygin olmayan: Hipertrigliseridemi
Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi

Goz hastahklan
Yaygin: Konjonktivit

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Oksiiriik, dispne

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Karin agrisi, oral iilser, gastrit
Yaygin olmayan: Stomatit, gastrik iilser

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin: Dokiinti, kasinti, tirtiker

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Bobrek tasi (nefrolitiyazis)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Periferik 6dem, asir1 duyarlilik reaksiyonu

Laboratuvar bulgulari
Yaygin: Karaciger transaminazlarinda yiikselme, kilo artisi, toplam bilirubinde
yiikselme*

* Rutin laboratuvar gbzlemlerinin bir parcasi olarak toplanan elevasyonlar1 da
(ylikselmeleri) icermektedir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

6 aylik kontrollii ¢alismalarda 8 mg/kg tosilizumab + DMARD tedavisiyle rapor edilen
tiim enfeksiyonlarin orani, plasebo + DMARD grubundaki 100 hasta yil1 bagina 112’ye
kiyasla, 100 hasta yili basimma 127 olay olmustur. Tiim maruziyet popiilasyonunda
tosilizumab tedavisi ile olusan enfeksiyonlarin genel oram1 100 hasta yili maruziyeti
basina 108 olay olmustur.

6 aylik kontrollii klinik ¢alismalarda, 8 mg/kg tosilizumab + DMARD tedavisiyle
goriilen ciddi enfeksiyonlarin (bakteriyel, viral ve fungal) orani, plasebo + DMARD
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grubundaki 100 hasta y1l1 maruziyet basina 3.9 olaya kiyasla, 100 hasta yili maruziyet
basina 5.3 olay olmustur. Monoterapi calismasinda, ciddi enfeksiyonlarin orani,
tosilizumab grubunda 100 hasta maruziyet basina 3.6 olay, MTX grubunda ise 100 hasta
yil1 maruziyet basina 1.5 olay olmustur.

Tiim maruziyet poplilasyonunda tosilizumab + DMARD tedavisinde gozlenen ciddi
enfeksiyonlarin genel oran1 100 hasta yil1 bagia 4.7 olay olmustur. Rapor edilen ciddi
enfeksiyonlar arasinda bazilar1 6liimciil olabilen, intrapulmoner ve ekstrapulmoner
hastalik ile beraber olabilen aktif tiiberkiiloz, kandidiyaz, aspergilloz, koksidioidomikoz,
pnomosistis jirovesi, pndmoni, seliilit, herpes zoster, gastroenterit, divertikiilit, sepsis,
bakteriyel artrit gibi invazif pulmoner enfeksiyonlar yer almistir. Ayrica firsatci
enfeksiyon vakalar1 da bildirilmistir.

Interstisyel akciger hastalig

Bozulmus akciger fonksiyonu, enfeksiyon gelisme riskini arttirabilir. Bazilart 6liimeiil
sonuglanan interstisyel akciger hastaligina (pnomoni ve pulmoner fibroz dahil) dair
pazarlama sonrasi bildirimler olmustur.

Infiizyon reaksiyonlar

6 aylik kontrollii klinik caligmalarda, infiizyonla iligkili advers olaylar (infiizyon
sirasinda veya 24 saat icinde meydana gelen belirli olaylar) 8 mg/kg tosilizumab +
DMARD grubundaki hastalarin 9%6.9’u, plasebo + DMARD grubundaki hastalarin
ise %35.1°1 tarafindan rapor edilmistir. Infiizyon sirasinda rapor edilen olaylar ilk olarak
hipertansiyon epizodlar1 olmustur, inflizyon bitiminden sonraki 24 saat icinde rapor
edilen olaylar bas agris1 ve cilt reaksiyonlar1 olmustur (dokiinti, iirtiker). Bu olaylar
tedaviyi siirlayici nitelikte olmamustir.

Anafilaksi oran1 (3778 hastanin 6 tanesinde meydana gelen) 8 mg/kg doz koluna gore 4
mg/kg kolunda birkag kat yiiksek bulunmustur. Kontrollii ve acik etiket klinik
calismalar sirasinda tosilizumab ile tedavi edilen 3778 hastanin 13’iinde (%0.3)
tosilizumab ile iligkili ve tedavinin kesilmesini gerektiren klinik olarak anlamli agirt
duyarlhilik reaksiyonlar1 rapor edilmistir. Bu reaksiyonlar genellikle tosilizumabin ikinci
ila besinci infiizyonlar1 sirasinda gézlenmistir (bkz. boliim 4.4).

Immiinojenisite

6 aylik kontrollii klinik ¢caligmalarda toplam 2876 hasta, anti-tosilizumab antikorlar1 i¢in
test edilmistir. Kirk alt1 hastada (%1.6) pozitif anti-tosilizumab antikorlar1 gelismis,
bunlarin 5’inde ilacin kesilmesini gerektiren medikal agidan 6nemli asir1 duyarlilik
reaksiyonlart meydana gelmistir. Otuz hastada (%1.1) nétralizan antikorlar gelismistir.

Gastrointestinal hastaliklar

Gastrointestinal perforasyon: Tosilizumab tedavisinin uygulandig1 alti aylik kontrolli
klinik ¢aligmalarda gastrointestinal perforasyonun genel orani 100 hasta yil1 bagina 0.26
olaydir. Tiim maruziyet popiilasyonunda gastrointestinal perforasyonun genel oran1 100
hasta yili basimna 0.28 olaydir. Tosilizumab ile ilgili gastrointestinal perforasyon
raporlar1 ozellikle genel iltihapli peritoniti igeren divertikiilit komplikasyonlari, alt
gastrointestinal sistem perforasyonu, fistiil ve abse seklinde bildirilmistir.

Hematolojik anormallikler:
12/29



Notrofiller:

6 aylik kontrolli klinik ¢alismalarda 8 mg/kg tosilizumab + DMARD alan
hastalarin %3.4’linde, plasebo + DMARD alan hastalarin <%0.1’ine kiyasla, ndtrofil
sayilarinda 1x10°/L’nin altinda degerler goriilmiistiir. 1x10°/L’nin altinda goriilen MNS
degerlerinin yaklasik yarisi baslangi¢ tedavisinden 8 hafta sonra goriilmeye baglanmstir.
8 mg/kg tosilizumab + DMARD alan hastalarm %0.3’tinde 0.5x10°/L’nin altinda
degerler rapor edilmistir (bkz. boliim 4.2; boliim 4.4).

Notropeniyle beraber goriilen enfeksiyonlar raporlanmistir. Ancak bu enfeksiyonlarin
notropeniyle iliskili olup olmadigi net degildir.

Tiim maruziyet popiilasyonunda, nétrofil sayisindaki diisiislerin insidans1 ve paterni, 6
aylik kontrollii klinik ¢aligmalarda goriilenle ayn1 olmustur.

Trombositler

6 aylik kontrolli g¢alismalarda, 8 mg/kg tosilizumab + geleneksel DMARD alan
hastalarin %1.7’sinde, plasebo + geleneksel DMARD alan hastalarin <%]1’ine kiyasla,
trombosit sayilarinda 100x10*/mikrolitre’nin altinda degerler goriilmiistiir.

Tiim kontrol ve tiim maruziyet popiilasyonunda, trombosit sayisindaki diisiislerin
insidans1 ve paterni, 6 aylik kontrollii klinik ¢alismalarda goriilenle ayn1 kalmistir.

Pazarlama sonras1 donemde, ¢ok seyrek olarak pansitopeni goriilmiistiir.

Karaciger enzimlerinde yiikselmeler:

6 aylik kontrollii ¢aligmalarda, MTX alan hastalarin %4.9’una kiyasla, 8 mg/kg
tosilizumab alan hastalarin %2.1’inde ve plasebo + DMARD alan hastalarin %1.5’ine
kiyasla, 8 mg/kg tosilizumab + DMARD alan hastalarin %6.5’inde, ALT/AST de
>3xNUS diizeyinde gegcici yiikselmeler gdzlenmistir. Tosilizumab monoterapisine,
hepatotoksik olma potansiyeli tasiyan ilaglarin (6rn. MTX) ilavesi bu yiikselmelerin
sikliginda artigla sonuglanmistir. Tosilizumab monoterapisi hastalarinin %0.7’sinde ve
tosilizumab + DMARD alan hastalarin %1.4’iinde, ALT/AST’de >5xNUS diizeyinde
yiikselmeler gozlenmis ve bu hastalarin cogu ACTEMRA tedavisinden c¢ikarilmistir
(bkz. boliim 4.2; boliim 4.4). Bu yiikselmeler, bilirubinde klinik olarak ilgili herhangi
bir artigla iliskilendirilmedigi gibi, hepatit veya karaciger yetmezliginin klinik kanitiyla
da iliskilendirilmemistir. Tiim kontrol popiilasyonunda 8 mg/kg tosilizumab + DMARD
alan hastalarda rutin laboratuvar takipleri sirasinda, indirekt bilirubin insidanst %6.2
olup, normal degerin st limitinden yiiksektir. Hastalarin toplamda %5.8’1, >1 ila
2xULN’lik indirekt bilirubin artist ve hastalarin %0.4’liikk bir bolimii >2xULN’lik
indirekt bilirubin artis1 yasamistir.

Tiim maruziyet popllasyonunda, ALT/AST’deki diislislerin insidansi ve paterni, 6 aylik
kontrollii klinik ¢alismalarda goriilenle ayni kalmstir.

Lipid parametrelerinde yiikselmeler:

6 aylik kontrollii klinik ¢aligmalarda rutin laboratuvar takipleri sirasinda tosilizumab ile
tedavi edilen hastalarin lipid parametrelerinde (toplam kolesterol, LDL, HDL,
trigliseridler) ytlikselmeler gozlenmistir.
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Klinik c¢alismalarda tosilizumab ile tedavi edilen hastalarin yaklasik % 24’{iniin total
kolesterol degerleri kararli bir sekilde artarak, > 6.2 mmol/L (240 mg/dL) diizeylerine
cikmistir. % 15’inin ise LDL seviyeleri kararli bir sekilde artarak, > 4.1 mmol/L (160
mg/dL) diizeylerine ¢ikmustir.

Hastalarin ¢ogunda aterojenik indekslerde artis olmamis, toplam kolesteroldeki
yiikselmeler de lipid diisiiriicii ajanlarla yapilan tedaviye cevap vermistir.

Tim maruziyet popiilasyonunda, lipid parametrelerindeki diisiislerin insidans1t ve
paterni, 6 aylik kontrollii klinik calismalarda goriilenle ayn1 kalmistir.

Malignensiler:
Tosilizumab maruziyetini takiben potansiyel malignensi gelisimini degerlendirmek igin
klinik veriler yetersizdir. Uzun donem giivenlilik degerlendirmeleri devam etmektedir.

Deri reaksiyonlar1:

Pazarlama sonras1 donemde ¢ok seyrek olarak Stevens-Johnson Sendromu vakalari
bildirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon
sJIA hastalan

Tosilizumabin sJIA hastalarindaki giivenliligi, 2 ila 17 yas araligindaki 112 pediyatrik
hastada calisilmistir. Klinik ¢aligmanin 12 haftalik ¢ift kor, kontrollii boliimiinde, 75
hasta tosilizumab tedavisi almistir (viicut agirligina gore 8 veya 12 mg/kg). 12 haftanin
sonrasinda veya tedavi kesildiginde, hastaligin kotiilesmesine bagli olarak, hastalar
devam etmekte olan acgik etiketli uzatma fazinda tedavi gérmislerdir (Bkz. Boliim 4.8,
Romatoid Artrit).

sJIA hastalarinda goriilen advers ilag reaksiyonlar1 genelde RA hastalarinda goriilenlerle
cesit olarak benzerdir. Yetiskin RA popiilasyonuyla karsilastirildiginda, nazofarenjit,
bas agrisi, mide bulantis1 ve ndtrofil sayisinda diisiis, hepatik transaminazlarda artis ve
diyare sJIA popiilasyonunda daha sik raporlanmistir. sJIA popiilasyonunda kolesterol
artig1 yetigskin RA popiilasyonuna gore daha seyrek raporlanmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bas agrisi

Gastroin_testinal hastaliklar
Yaygin: [shal

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari*

* Bu reaksiyonlar, dokiintii, tirtiker, diyare, epigastrik rahatsizlik, artralji ve bas agrisini icerir,
ancak yalnizca bu belirtilerle sinirli degildir.
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Laboratuvar bulgular:
Cok yaygin: Notrofil sayisinda diisiis
Yaygin: Trombosit sayisinda diisiis, kolesterol artis

Enfeksiyonlar

12 haftalik kontrollii ¢aligmada, tiim enfeksiyonlarin orani tosilizumab grubunda
344,7/100 hasta yili ve plasebo grubunda 287,0/100 hasta yilidir. Devam eden acik
etiketli uzatma caligmasinda (II. Kisim), enfeksiyonlarin genel orani (306,6/100 hasta
yil1) benzer kalmistir.

12 haftalik kontrollii ¢alismada ciddi enfeksiyonlarin orani tosilizumab grubunda
11,5/100 hasta yilidir. Devam eden acik etiketli uzatma c¢alismasinda, ciddi
enfeksiyonlarin genel orami stabil (11,3/100 hasta yili) kalmistir. Bildirilen ciddi
enfeksiyonlar varisella ve otitis media ilavesiyle RA hastalarindakine benzerdir.

Infiizyon reaksiyonlar

sJIA hastalar1 i¢in infiizyonla iligkili reaksiyonlar, infiizyon sirasinda veya inflizyonu
takiben 24 saat i¢inde ortaya cikan tiim olaylar olarak tanimlanmistir. 12 haftalik
kontrollii c¢aligmada, tosilizumab grubundaki hastalarin % 4’ inflizyon sirasinda
reaksiyon yasamistir. Bunlardan birisi (anjiyoddem) ciddi ve yasami tehdit edici
goriilmiistiir ve hastanin ¢aligsma tedavisi sonlandirilmastir.

12 haftalik kontrollii caligmada, tosilizumab grubundaki hastalarin % 16 ve plasebo
grubundaki hastalarin % 5,4 kadari inflizyonu takiben 24 saat icinde bir reaksiyon
yasamistir. Tosilizumab grubundaki olaylar iginde deri dokiintiisii, tirtiker, ishal,
epigastrik rahatsizlik, artralji ve bas agris1 vardir ancak tiim olaylar bunlarla sinirlh
degildir. Bu olaylardan bir tanesi (iirtiker) ciddi olarak degerlendirilmistir.

Tosilizumab ile alakali olan ve tedavinin sonlanmasini1 gerektiren klinik olarak anlamli
asir1 duyarlilik reaksiyonlari, klinik ¢alismanin kontrollii ve agik etiketli kisimlarinda
tosilizumab kullanan 112 hastadan bir tanesinde bildirilmistir (<%]1).

Immiinojenisite

Baslangigta 112 hastanin hepsi anti-tosilizumab antikorlar1 igin test edilmislerdir. Iki
hastada pozitif anti-tosilizumab antikorlar1 gelismistir. Bu hastalardan birisinde ilacin
birakilmasina yol acan asir1 duyarlilik reaksiyonu geligmistir.

Hematolojik anormallikler:

Notrofiller

12 haftalik kontrollii ¢alismanin rutin laboratuvar takibi sirasinda tosilizumab
grubundaki hastalarm % 7’sinde nétrofil sayisi 1x10°/L altina diismiistir. Plasebo
grubundaki hastalarin hi¢gbirinde bu durum ortaya ¢ikmamaistir.

Devam eden agik etiketli uzatma ¢alismasinda tosilizumab grubundaki hastalarin % 15
kadarinda nétrofil sayist 1x 10°/L altina diigmiistiir.

Nétrofil sayismin 1x10%/L altina dismesi ve ciddi enfeksiyonlarin ortaya cikmasi
arasinda net bir iliski bulunmamastir.
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Trombositler

12 haftalik kontrollii c¢alismanin rutin laboratuvar takibi sirasinda tosilizumab
grubundaki hastalarin % 1’inde ve plasebo grubundaki hastalarin %3’linde trombosit
sayist £ 100 x 10°/uL olmustur.

Devam eden agik etiketli uzatma ¢alismasinda tosilizumab grubundaki hastalarin %3
kadarinda trombosit sayis1 100 x 10*/uL altina diismiistiir ancak iliskili kanama olaylari
olmamustir.

Karaciger enzimlerinde yiikselmeler

12 haftalik kontrolli calismanin rutin laboratuvar takibi sirasinda tosilizumab
grubundaki hastalarin %5’inde ve %3’linde sirasiyla ALT veya AST >3xULN
yiikselmistir. Plasebo grubundaki hastalarin hi¢birinde bu durum ortaya ¢ikmamustir.

Devam eden agik etiketli uzatma caligsmasinda tosilizumab grubundaki hastalarin %12
ve %4 kadarinda sirastyla ALT veya AST > 3xULN ytikselmistir.

Lipid parametrelerinde yiikselmeler:

12 haftalik kontrolli calismanin rutin laboratuvar takibi sirasinda tosilizumab
grubundaki hastalarin %1,5 kadarinda toplam kolesterol >1,5 ila 2 x ULN artmistir.
Plasebo grubundaki hastalarin higbirinde bu durum ortaya ¢ikmamistir. Tosilizumab
grubundaki hastalarin %1,9 kadarinda LDL >1,5-2 x ULN artmistir. Plasebo grubundaki
hastalarin hi¢birinde bu durum ortaya ¢ikmamastir.

Devam eden agik etiketli uzatma ¢alismasinda, lipid parametrelerindeki yilikselmelerin
sekli ve siklig1 12 haftalik kontrollii caligma verisiyle tutarlilik gostermistir.

Immunoglobulin G

IgG seviyeleri tedavi siiresince diismektedir. Caligmanin belirli bir noktasinda 15
hastada normal seviyenin alt limitine diisiis olmustur.

pJIA Hastalari

Tosilizumabin pJIA hastalarindaki giivenliligi, 2 ila 17 yas araligindaki 188 hastada
calistlmigtir. Toplam hasta maruziyeti 184.4 hasta yilidir. pJIA hastalarinda goriilen
advers ilag¢ reaksiyonlar1 RA ve sJIA hastalarinda goriilenlerle benzerdir. Yetiskin RA
popiilasyonuyla karsilastirildiginda, nazofarenjit, bas agrisi, mide bulantis1 ve nétrofil
sayisinda diisiis pJIA popiilasyonunda daha sik raporlanmistir. pJIA popiilasyonunda
kolesterol artig1 yetiskin RA popiilasyonuna gore daha seyrek raporlanmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Bas agrisi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Bulanti, ishal

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari*
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* Bu reaksiyonlar, bas agrisi, bulanti ve hipotansiyonu icerir, ancak yalnizca bu belirtilerle
stnirl degildir.

Laboratuvar testleri
Yaygin: Karaciger transaminazlarinda yiikselme, notrofil sayisinda diisiis
Yaygin olmayan: Trombosit sayisinda diisiis, kolesterol artist

Enfeksiyonlar

Tosilizumab grubunda tiim enfeksiyonlarin oran1 163,7/100 hasta yilidir. En sik goriilen
olaylar nazofarenjit ve iist solunum yolu enfeksiyonlaridir. 30 kg’dan hafif olup kg
basina 10 mg tosilizumab alan hastalarda (12,2/100 hasta yil1) ciddi enfeksiyonlarin
orani, 30 kg’dan agir olup kg basina 8 mg tosilizumab alan hastalara (4,0/100 hasta yil1)
gore rakamsal olarak daha yiiksektir. Dozlamaya ara verilmesine yol agan
enfeksiyonlarin goriilme sikligi da 30 kg’dan hafif olup kg basma 10 mg tosilizumab
alan hastalarda (% 21,4), 30 kg’dan agir olup kg basina 8 mg tosilizumab alan hastalara
(% 7,6) gore daha yiiksektir.

Inflizyon reaksiyonlart

pJIA hastalar1 icin infiizyonla iligkili reaksiyonlar, inflizyon sirasinda veya inflizyonu
takiben 24 saat icinde ortaya g¢ikan tiim olaylar olarak tanimlanmistir. Tosilizumab
grubundaki 11 hasta (% 5.9) infiizyon sirasinda infiizyon reaksiyonlar1 yasamistir, 38
hasta (%20.2) ise infiizyonu takiben 24 saat icinde bir reaksiyon yasamistir. infiizyon
sirasinda en sik goriilen olaylar, bas agrisi, bulanti ve hipotansiyondur. Infiizyonu
takiben 24 saat i¢inde en sik goriilen olaylar ise bag donmesi ve hipotansiyondur. Genel
olarak, inflizyon sirasinda veya infiizyonu takiben 24 saat i¢inde ortaya ¢ikan advers
ilag reaksiyonlar1 RA ve sJIA hastalarinda goriilenlerle ¢esit olarak benzerdir.

Tosilizumab ile alakali olan ve tedavinin sonlanmasini gerektiren klinik olarak anlamli
asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmemistir.

Immiinojenisite

30 kg’dan hafif olup kg basina 10 mg tosilizumab alan gruptaki bir hastada asiri
duyarlhilik reaksiyonu goriilmeden pozitif anti-tosilizumab antikorlar1 gelismistir.
Dolayisiyla bu hasta ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Hematolojik anormallikler:

Notrofiller

Rutin laboratuvar takibi sirasinda tosilizumab grubundaki hastalarin % 3.7’sinde
notrofil sayisi 1x10°/L altina diigmiistiir. Notrofil sayisinin 1x10°/L altina diismesi ve
ciddi enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi arasinda net bir iliski bulunmamustir.

Trombositler

Rutin laboratuvar takibi sirasinda tosilizumab grubundaki hastalarin % 1’inde trombosit
sayis1 50 x 10%/ uL altina diismistiir ancak iliskili kanama olaylar1 olmamaistir.

Karaciger enzimlerinde yiikselmeler

Rutin laboratuvar takibi sirasinda tosilizumab grubundaki hastalarin % 3.7’sinde ve
%1’den azinda sirastyla ALT veya AST >3xULN ytikselmistir.
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Lipid parametrelerinde yiikselmeler

Rutin laboratuvar takibi sirasinda tosilizumab grubundaki hastalarin 1’inde (%0.5)
toplam kolesterol >1,5 ila 2 x ULN artmigtir. Ayn1 gruptaki hastalarin 1’inde (%0.5)
LDL >1,5-2 x ULN artmastir.

Pazarlama sonrasi1 donem
Pazarlama sonras1 donemde go6zlemlenen giivenlilik profili, tosilizumab tedavisi
sirasinda raporlanan Oliimciil anafilaktik reaksiyon haricinde, klinik ¢aligmalarda

gozlemlenen giivenlilik profili ile tutarhidir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35
99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Tosilizumab ile doz agimu iizerine sinirli veri vardir. Multipl miyelomu olan bir hastanin
tek doz 40 mg/kg aldig1 bir adet kaza sonucu doz asimi1 vakasi rapor edilmistir. Advers

ilag reaksiyonlar1 gdzlenmemistir.

Tek dozda en fazla 28 mg/kg alan saglikli goniillillerde doz sinirlayici nétropeni
gbzlenmis olsa da, diger ciddi bir advers ilag reaksiyonu gézlenmemistir.

Doz asimi oldugunda, hastanin advers ilag reaksiyonlarinin belirtileri i¢in izlenmesi
tavsiye edilmektedir. Advers ilag reaksiyonu gosteren hastalara uygun semptomatik
tedavi uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyonda doz asimi vakasi yasanmamastir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Immiinosiipresanlar, Interlokin inhibitorleri;
ATC kodu: LO4ACO07

Tosilizumab ile yapilan klinik ¢alismalarda C-reaktif proteini (CRP), eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR) ve serum amiloid A’da hizli disiisler goézlenmistir.
Tosilizumab, demir yararlanimini arttirmak amaciyla hepsidin iiretimindeki IL-6
kaynakli etkileri azalttigindan, hemoglobin diizeylerinde artiglar gézlenmistir.
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2 ila 28 mg/kg dozlarda tosilizumab uygulanan saglikli goniilliilerde, mutlak nétrofil
sayisi, uygulamanin ardindan 3 ila 5 giin sonra en diisiik seviyesine inmistir. Sonrasinda,
notrofiller doza bagimli bir sekilde taban seviyesine donmiistiir. Romatoid artrit
hastalar1 tosilizumab uygulamasi1 sonrasinda benzer bir mutlak notrofil paterni
gostermislerdir.

Etki mekanizmasi:

Tosilizumab, immiinoglobin (Ig) IgG; alt simifinin, rekombinant hiimanize anti-insan
interlokin-6 (IL-6) reseptor monoklonal antikorudur. Hem ¢oziinen (solubl) hem de
membrana bagh IL-6 reseptorlerine (sIL-6R ve mlIL-6R) spesifik olarak baglanan
tosilizumabin, sIL-6R ve mIL-6R aracili sinyalleri inhibe ettigi gosterilmistir. I1L-6,
immiinoglobulin salgilanmasinin indiiksiyonu, T hiicre aktivasyonu, hepatik akut faz
proteinlerinin indiiksiyonu ve hematopoiez stimiilasyonu gibi sistemik fizyolojik ve
patolojik proseslerin diizenlenmesinde rol oynar. Bunun yani sira IL-6; T ve B hiicreleri,
monositler ve fibroblastlar da dahil c¢esitli hiicre tipleri tarafindan olusturulan
pleiotropik pro-inflamatuar bir sitokindir. IL-6, inflamatuvar hastaliklar, osteoporoz ve
neoplazi gibi hastaliklarin patojenezinde rol oynadigi gosterilen bir sitokindir.
Tosilizumabin enfeksiyonlara ve cesitli kotii huylu kanser tiirlerine karsi gérev alan
savunma mekanizmasini etkileme olasiligr vardir. Cesitli kotii huylu kanser tiirlerinin
gelisiminde IL-6 reseptoriiniin inhibe edilmesinin rolii bilinmemektedir.

Klinik/Etkililik ¢aligsmalari:
RA Hastalan

Klinik etkililik ve giivenlilik

RA bulgularinin ve belirtilerin azaltilmasinda tosilizumabin etkililigi bes randomize, ¢ift
kor, ¢ok merkezli ¢alismada degerlendirilmistir. Calisma I-V, Amerikan Romatoloji
Birligi (ACR) kriterlerine gore aktif RA tanis1 koyulan ve baslangigta en az sekiz adet
hassas ve alt1 adet sis eklemi olan >18 yasindaki hastalar1 kapsamigtir.

Calisma I’de, tosilizumab monoterapi olarak her dort haftada bir intravenéz yolla
uygulanmistir. Calisma II, III ve V’te tosilizumab plasebo ve MTX’¢e kars1i MTX ile
kombinasyon olarak her dort haftada bir intraven6z yolla uygulanmistir. Calisma IV te,
tosilizumab plasebo ve diger DMARD’lara kars1 disger DMARD’lar ile kombinasyon
olarak her dort haftada bir intravenéz yolla uygulanmistir. Bes calismanin her birinin
birincil sonlanim noktasi 24. haftada, bir ACR 20 yanitina ulasan hastalarin oranmidir.

Klinik yanit

Tim calismalarda, tosilizumab 8 mg/kg ile tedavi edilen hastalar, 6. ayda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek ACR 20, 50, 70 yanit oranlari
g0stermistir (Tablo 1).

Tedavi etkisi romatoid faktor durumu, vyas, cinsiyet, irk, 6nceki tedavi sayisi veya
hastalik durumundan bagimsiz olarak hastalarda benzer bulunmustur. Etkinin
baslamasina kadar gecen siire hizlidir (2. hafta kadar erken) ve yanitin biiyikliigii tedavi
siiresi boyunca artmaya devam etmistir. Devam eden acik etiketli uzatma calismasi I-
V’te 3 yili askin siireyle araliksiz siirekli yanitlar gérilmiistiir.
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Tosilizumab 8 mg/kg ile tedavi edilen hastalarda hassas ve sis eklem sayisi, hasta ve
hekimin genel degerlendirmesi, sakatlik indeksi skorlari, agri degerlendirmesi ve
plasebo artt MTX veya diser DMARD’lardan alan hastalarla karsilastirilan CRP diizeyi
gibi her bir ACR vyanit1 unsurunda anlamli iyilesmeler tiim calismalarda fark edilmistir.

Tablo 1.Plasebo-/MTX-/DMARD kontrollii ¢alismalardaki ACR yanitlar: (% hasta)

Calisma I Calisma I1 Calisma IIT Calisma IV Caliyma V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
(MTX-naif/ (MTX- yetersiz (MTX- yetersiz (DMARD-yetersiz (TNF-yetersiz
onceki 6 ayda yanit) yanit) yanit) yanit)
MTX
kullanmamus)
Hafta TCZ MTX TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO + TCZ8 PBO
8 mg/kg 8 mg/kg + 8 mg/kg MTX 8 mg/kg | DMARD | mg/kg + +
+MTX | MTX | + MTX + MTX MTX
DMARD
N= = N= = N= = N= = N= =
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20
24 %70*** | %52 %56*** | %27 %59*** | %26 %61*** | %24 %50*** | %10
52 %56*** | %25
ACR 50
24 %44** | %33 %32%*% | %10 | %44**F* | %11 %38*** | %9 %29%*** | %4
52 %36*** | %10
ACR 70
24 %28** | %15 Yol3%*** %2 %22%*% | %2 %21%*% | %3 %12%** %1
52 %020%*** %4
CZ - Tosilizumab
MTX - Metotreksat
PBO - Plasebo
DMARD - Hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag
*x - p<0.01, PBO + MTX/DMARD ’a karsi TCZ
*kk - p<0.0001, PBO + MTX/DMARD ’a karsi TCZ
Radyografik yanit

Yapisal eklem hasarinin inhibisyonu radyografik olarak degerlendirilmis ve modifiye
Sharp skorunda ve bilesenlerinde degisim, erozyon skoru ve eklem boslugu daralma
skoru olarak ifade edilmistir. Eklem yapisal hasarinin inhibisyonu, kontrol grubuna
kiyasla tosilizumab alan hastalarda anlamli olarak daha az radyografik progresyon ile

gOsterilmistir.

Calisma II’'nin acgik etiketli uzatmasinda yapisal eklem hasarinin progresyonunun
inhibisyonu tosilizumab art1t MTX ile tedavi edilen hastalarda tedavinin ikinci yilinda da
devam etmistir. Total Sharp-Genant skorunda 104. haftadaki baslangictan itibaren
ortalama degisim, tosilizumab 8 mg/kg art1i MTX grubuna randomize edilen hastalarda
(p<0.0001) plasebo artt MTX grubuna randomize edilen hastalara kiyasla anlamli olarak
daha diisiik bulunmustur.
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Saglikla iliskili bulgular ve yasam kalitesi sonuclar

Tosilizumab ile tedavi edilen hastalar, tiim hasta bildirimli sonuclarda (Saghik
Degerlendirme Anketi Sakatlik Indeksi — HAQ-DI), Kisa Form-36 ve Kronik Hastalik
Tedavisinin Fonksiyonel Degerlendirmesi anketinde iyilesme bildirmistir. ACTEMRA
ile tedavi edilen hastalarda DMARD’lar ile tedavi edilen hastalara kiyasla HAQ-DI
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli iyilesme goézlenmistir. Calisma II’nin ac¢ik etiketli
periyodu siiresince, fiziksel fonksiyonda iyilesme 2 yila kadar stirmiistiir. 52. haftada,
HAQ-DI’da ortalama degisim tosilizumab 8 mg/kg art1t MTX grubunda -0.58, plasebo +
MTX grubunda ise -0.39 olmustur. HAQ-DI’da ortalama degisim tosilizumab 8 mg/kg
art1 MTX grubunda 104. haftada da stirmiistiir (-0.61).

Adalimumab monoterapisine kiyasla tosilizumab

Tosilizumab monoterapisini adalimumab monoterapisi ile kiyaslayan, 24 haftalik cift
kor bir calisma olan Calisma WA19924’te, MTX’e intolerans1 olan veya MTX ile
devam eden tedavisi yeterli bulunmayan RA’l1 326 hasta degerlendirilmistir. Birincil
sonlanim noktasi olan DAS28’de degisim ve tiim ikincil sonlanim noktalari igin
baslangigtan 24. haftaya kadar hastalik aktivitesini kontrol a¢isindan adalimumaba gore
tosilizumab grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha {istiin bir tedavi etkisi
goriilmistiir (Tablo 2).
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Tablo 2: Calisma WA19924 icin Etkililik Bulgulart

ADA* + Plasebo TCZ** +
(Iv) Plasebo (SC)
N=162 N =163

p degeri®

Birincil Sonlanim Noktasi1 — Baslangictan 24. Haftaya Kadar Ortalama Degisim

DAS28 (diizeltilmis ortalama) -1.8 -3.3
Diizeltilmis ortalamadaki fark (%95 GA) -1.5(-1.8,-1.1) <0.0001
ikincil Sonlanim Noktasi — 24. Haftada Tedaviye Cevap Verenlerin Yiizdesi®

DAS28<2.6,n (%) 17 (10.5) 65 (39.9) <0.0001
DAS28<3.2,n (%) 32(19.8) 84 (51.5) <0.0001
ACR20 yaniti, n (%) 80 (49.4) 106 (65.0) 0.0038
ACRS50 yaniti, n (%) 45 (27.8) 77 (47.2) 0.0002
ACR70 yaniti, n (%) 29 (17.9) 53 (32.5) 0.0023

* [ki haftada bir 40 mg adalimumab SC

** Her dort haftada bir 8 mg/kg tosilizumab IV

“ p degeri tiim sonlanmim noktalart icin RA bélgesi ve siiresi acisindan diizeltilmis olup, ek olarak
tiim kesintisiz sonlanim noktalari igin baslangi¢ degeri de diizeltilmistir.

b Kaywp veri i¢in Tedaviye Cevap Vermeyen Ithami kullanimistir. Bonferroni-Holm Prosediirii
kullanilarak cesitlilik kontrol edilmistir.

Genel klinik advers olay profili tosilizumab ve adalimumab arasinda benzer
bulunmustur. Tosilizumab kolunda gozlenen giivenlilik, tosilizumabin bilinen
giivenlilik profili ile uyumludur ve yeni veya beklenmedik advers ila¢ reaksiyonu
gdzlenmemistir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Pediyatrik popiilasyon
sJIA Hastalan

Aktif sJIA’nin tedavisi i¢in tosilizumabin etkililigi 12 haftalik randomize, cift kor,
plasebo kontrollii, paralel grup, iki kollu ¢alismada degerlendirilmistir.

Klinik yanit
Birincil sonlanim noktasi, 12. haftada JIA ACR temel setinde (JIA ACR30 yanit1) en az

%30 iyilesme olan hastalarin orani ve atesin olmamasidir (son 7 giin i¢inde >37.5°C
ates kaydinin olmamasi). Tosilizumab ile tedavi edilen hastalarin yiizde seksen besi
(64/75) plasebo ile tedavi edilen hastalarin %24.3°t (9/37) bu sonlanim noktasina
ulagmistir. Bu oranlar son derece anlamli olarak birbirlerinden farklidir (p<0.0001).
Sistemik Etkiler

Tosilizumab ile tedavi edilen hasta grubunda, sJIA nedeniyle baslangicta atesi olan
hastalarin %85’inde 12. haftada ates goriilmemistir (son 14 giin i¢inde >37.5°C ates
kaydinin olmamasi) buna kiyasla plasebo grubunda bu oran %21 olarak bulunmustur

(p<0.0001).

Saglhikla iliskili buleular ve yasam kalitesi sonuclari
12. haftada Cocukluk Cagi Saglik Degerlendirme Anketi — Is Goéremezlik Indeksinde
(>0.13’1uk bireysel toplam skor diisii olarak tanimlanmis) klinik olarak minimal bir
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iyilesme gOsteren tosilizumab ile tedavi edilen hastalarin oranm plasebo ile tedavi edilen
hastalardan anlamli olarak yiksek bulunmustur, %19’a kars1 %77 (p<0.0001).

pJIA Hastalar

Tosilizumabin etkililigi, iki yillik randomize cift-kér plasebo kontrollii geri ¢ekme
calismasi olan WA19977 (n=188) calismasinda degerlendirilmistir.

Klinik yanit

Primer sonlanim noktasi, 16. haftaya gore 40. haftada JIA ACR30 alevlenme olan
hastalarin orani olmustur. Tosilizumab uygulanan hastalarin %25.6’sina (21/82) kiyasla,
plasebo uygulanan hastalarin %48’inde (39/81) alevlenme olmustur. Bu oranlar
istatistiksel olarak anlamli fark gdstermistir (p=0.0024).

1. kismin sonunda JIA ACR 30/50/70/90 yanmtlan sirasiyla %89.4. %83.0, %62.2 ve
%26.1 olmustur.

Plaseboya kiyasla tosilizumab alan hastalarda, aktif eklemlerin sayisi (uyarlanmis
ortalama degisiklik -14.3’e kiyasla -11.4, p=0.0435) baslangica goére anlamli sekilde
azalmistir. Hekim tarafindan yapilan 0-100 mm’lik bir 6lcekte hastalik aktivitesine
iliskin genel degerlendirme (uyarlanmis ortalama degisiklik -45.2’ye kiyasla -35.2,
p=0.0031) plaseboya kiyasla daha fazla azalma gdstermistir.

Onceki biyolojik kullanimindan bagimsiz olarak, plaseboya kiyasla, Tosilizumab’a
randomize edilen hastalarda daha az ACR30 alevlenmesi ve daha yiiksek genel ACR
yanit1 gorilmiistiir.

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler
RA Hastalan

intravenéz Kullanim

Tosilizumabin farmakokinetigi, 24 hafta boyunca 4 haftada bir 4 ve 8 mg/kg dozda bir
saatlik infiizyon ile tedavi edilen 3552 romatoid artrit hastasindan olusan bir veri tabani
tizerinde popiilasyon farmakokinetik analizi kullanilarak belirlenmistir.

Emilim

Dort haftada bir verilmek tizere 8 mg/kg tosilizumab dozu i¢in 6ngoriilen ortalama (£
SD) parametreler sunlardir: Kararli hal EAA = 38000 £ 13000 saat ug/ml, Cpi, =
15.9 £ 13.1 mg/mlve Cpaks = 182 = 50.4 ug/ml olmus ve EAA ile Cyaxs birikme oranlari
kiiclik; sirasiyla 1.32 ve 1.09 olmustur. Diislik konsantrasyonlarda dogrusal olmayan
klerens katkisina dayanilarak beklenildigi gibi, Cyin (2.49) icin birikme orami daha
yiiksek olmustur. Sirasiyla Cpaks, EAA ve Cpi, degerlerinde kararli hale birinci
uygulamanin ardindan ve 8 ve 20 hafta sonra erisilmistir. Viicut agirligl arttikca
tosilizumab EAA, Cpin ve Cpas degerleri artmistir. Viicut agirlign > 100 kg iken,
Ongoriilen ortalama (= SD) kararli hal EAA, Cpin ve Chaks degerleri sirasiyla 50000 +
16800saat.ug/mL, 24.4 + 17.5 pg/mL ve 226 + 50.3 pg /mL olmustur, bu degerler hasta
popiilasyonuna ait ortalama maruziyet degerlerinden diisiiktlir. Tosilizumab doz-yanit

egrisi, daha yliksek maruziyetlerde diizlesir, ve her artan tosilizumab doz
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konsantrasyonunda, daha kiiciikk oranda etkililik elde edilir, &rnegin 800 mg lizeri
tosilizumab ile tedavi edilen hastalarda klinik olarak anlamli bir etkililik artis
gozlenmemistir. Bu sebeple viicut agirligi > 100 kg olan hastalarda tosilizumab dozunun
infiizyon bagina 800 mg’1 gegmemesi gerekir (bkz. boliim 4.2).

Dagilim
Romatoid artrit hastalarinda merkezi dagilim hacmi 3.72 L, periferal dagilim hacmi 3.35

L olmustur, bu da kararli halde 7.07 L dagilim hacmi sonucunu vermistir.

Biyotransformasyon
Biyotransformasyon ile ilgili veri yoktur.

Eliminasyon

Intravendz uygulamay:1 takiben tosilizumab dolasimda bifazik eliminasyona ugrar.
Tosilizumabin toplam klerensi konsantrasyona bagli olmustur ve dogrusal klerens ile
dogrusal olmayan klerensin toplamini olusturmustur. Dogrusal klerens, popiilasyon
farmakokinetik analizinde parametre olarak hesaplanmis ve 9.5 ml/saat olarak
belirlenmistir. Konsantrasyona bagli dogrusal olmayan klerens, diisiik tosilizumab
konsantrasyonlarinda biiyiik bir rol oynamaktadir. Dogrusal olmayan klerens yolu
doydugunda, yiiksek tosilizumab konsantrasyonlarinda, klerens biiyiik 6l¢iide dogrusal
klerensle belirlenmektedir.

Tosilizumabin t;, degeri konsantrasyona baglidir. 4 haftada bir verilen 8 mg/kg
dozunu takiben kararli halde, gecerli t;, degeri, 18 giinden 6 giline kadar olan dozlama
araliginda, azalan konsantrasyonla birlikte azalmistir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

Tosilizumabin farmakokinetik parametreleri zaman i¢inde degismemistir. Dort haftada
bir verilen 4 ve 8 mg/kg dozlarinda, egri alt1 alan (EAA) ve en diisiik konsantrasyonda
(Cinin) dozla orantili diizeyin iizerinde bir artis gozlenmistir. Maksimum konsantrasyon
(Cmaks) dozla orantili olarak artmistir. 8 mg/kg dozunda kararli halde 6ngoriilen EAA ve
Chin degerleri, 4 mg/kg doza kiyasla, sirasiyla 3.2 ve 30 kat yiiksek olmustur.

sJIA Hastalari

Emilim

Tosilizumab farmakokinetigi, iki haftada bir 8 mg/kg (viicut agirligi > 30 kg) veya 12
mg/kg (viicut agirhigr <30 kg) verilen sistemik jiivenil idiyopatik artritli 75 hastadan
olusan bir veritabaninda popiilasyon farmakokinetik analizi kullanilarak saptanmistir.
Tahmini tosilizumab ortalama (+ SD) EAAjhafia, Cinaks V€ Crin strastyla 32200 £+ 9960
ugrsa/mL, 245 £57.2 ug/mL ve 57.5 * 23.3 pg/mL olarak saptanmistir. Cpin
(haftal2/hafta2) i¢in birikim oran1 3.2 + 1.3 olarak bulunmustur. Tosilizumab C;,
degeri 12. haftadan sonra stabil kalmistir. Ortalama tahmini tosilizumab maruziyet
parametreleri iki viicut agirlig1 grubunda benzerdir.

Dagilim
Sistemik juvenil idiopatik artriti bulunan pediatrik hastalarda, merkezi dagilim hacmi

35 ml/kg, periferal dagilim hacmi 60 ml/kg olmustur, bu da kararli halde 95 ml/kg
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dagilim hacmi sonucunu vermistir. Dogrusal klerens popiilasyon farmakokinetik
analizinde bir parametre olarak belirlenmistir ve 0.142 ml/saat/kg’dir.

Biyotransformasyon
Biyotransformasyon ile ilgili veri yoktur.

Eliminasyon:
sJTA hastast ¢ocuklarda tosilizumabin t;, degeri, 12. haftada her iki viicut agirlig

kategorisi (30 kg ve iizeri agirliklar i¢in 8mg/kg veya 30 kg’in altindaki agirliklar i¢in
12 mg/kg) icin 23 giine kadardir.

pJIA Hastalar:

Emilim
Tosilizumabin farmakokinetik 6zellikleri, pJIA olan 188 hastadan olusan bir
veritabaninda popiilasyon farmakokinetik analizi kullanilarak saptanmistir.

Asagidaki parametreler, 4 haftada bir 8 mg/kg tosilizumab dozu i¢in gegerlidir (viicut
agirligr >30 kg olan hastalar). Tosilizumab i¢in dngoriilen ortalama (£SD) EAAupafia,
Cinaks V€ Cpin strastyla 29500 + 8660 pg . saat/mL, 182 + 37 pg/mL ve 7.49 £+ 8.20
mcg/mL olmustur.

Asagidaki parametreler, 4 haftada bir 10 mg/kg tosilizumab dozu i¢in gegerlidir (viicut
agirligit <30 kg olan hastalar). Tosilizumab i¢in 6ngodriilen ortalama (=SD) EAA4nafia,s
Cinaks Ve Cpin strasiyla 23200 = 6100 pg . saat/mL, 175 £ 32 pg/mL ve 2.35 + 3.59
mcg/mL olmustur.

10 mg/kg (viicut agirligi <30 kg) ve 8 mg/kg (viicut agirligi >30 kg) dozlar i¢in birikim
oranlar sirasiyla, EAAgpana icin 1.05 ve 1.16 ve Cpy, igin 1.43 ve 2.22 olmustur. Cpaks
i¢in birikim gézlenmemistir.

Dagilim
pJIA hastalarinda santral dagilim hacmi 50 mL/kg, periferik dagilim hacmi 53 mL/kg

olmus ve kararli durumda 103 mL/kg’lik bir dagilim hacmi vermistir. Popiilasyon
farmakokinetik analizindeki bir parametre olarak hesaplanan dogrusal klirens 0.146
ml/saat/kg olmustur.

Biyotransformasyon
Biyotransformasyon ile ilgili veri yoktur.

Eliminasyon:
pJIA hastalarinda tosilizumabin yarilanma 6mrii, kararli durumda doz uygulama aralig

boyunca iki viicut agirligi smifi i¢in (viicut agirhgr > 30 kg icin 8 mg/kg veya viicut
agirhigr < 30 kg i¢in 10 mg/kg) yaklasik 16 giin olmustur.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
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Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezliginin tosilizumabin farmakokinetigi lizerine etkisini arastiran bir
calisma yapilmamistir. Popiilasyon farmakokinetik analizindeki romatoid artrit
hastalarinin ¢ogunda, normal bobrek fonksiyonlar1 goézlenmistir veya hafif bobrek
yetmezligi olusmustur. Hafif bobrek yetmezligi (Cockcroft-Gault’a dayanarak kreatinin
klerensi <80 ml/dak ve >50 ml/dak) tosilizumabin farmakokinetigini etkilememistir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezliginin tosilizumabin farmakokinetigi iizerine etkisini arastiran bir
caligma yapilmamastir.

Diger:
Yetiskin romatoid artrit hastalarinda yapilan popiilasyon farmakokinetigi analizleri, yas,
cinsiyet ve irkin tosilizumabin farmakokinetigini etkilemedigini gostermistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Non-klinik veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi ve genotoksiteye
dair konvansiyonel c¢aligmalara dayanarak insanlar icin 0zel bir zarar ortaya
koymamaktadir.

Karsinojenite:

IgGl monoklonal antikorlarinin intrinsik  karsinojenik  potansiyeli olmadigi
diisiiniildiigiinden tosilizumabin karsinojenisite ¢aligmasi yapilmamistir. Mevcut klinik
Oncesi veriler, pleitropik sitokin IL-6’nin g¢esitli kanser tiirlerinin koétii huylu
progresyonu ve apoptoza direnci ilizerine etkisini gdstermistir. Bu veriler ACTEMRA
tedavisi altindayken kanserin baglamasi ve progresyonu icin ilgili bir risk teskil etmez.
Bu nedenle, sinomolgus maymununda 6 aylik kronik toksisite ¢alismasinda proliferatif
lezyonlar gbzlenmemis, ayrica IL-6 yoksunlugu bulunan farelerde de gosterilememistir.

Mutajenite:
Tosilizumab ile standart genotoksisite ¢aligmalart hem prokaryotik hem de okaryotik
hiicrelerde negatif sonu¢ vermistir.

Fertilite bozuklugu:

Preklinik veriler tosilizumab’in bir analogu ile tedavide dogurganlik iizerine bir etki
diisiindiirmemektedir. Sinomolgus maymunlarindaki kronik toksisite caligmasinda,
endokrin aktif organlar veya ilireme sistemi organlar1 iizerine etkiler goriilmedigi gibi,
IL-6 yoksunlugu olan disi ve erkek farelerde iireme performansi da etkilenmemistir.
Sinomolgus maymunlarda yapilan bir embriyo-fetal toksisite ¢aligmasinda, plasebo ve
diger diisiik doz gruplarina kiyasla, 50 mg/kg/giin grubunda yiiksek sistemik kiimiilatif
maruziyette (insan maruziyetinin >100 kat1) abortus/embriyo-fetal 6liimde hafif bir artis
gbzlenmistir. Abortus insidansi, sinomolgus maymunlarda halihazirda bilinen degerler
dahilinde olmustur ve bireysel abortus/embriyo-fetal Sliim vakalari, dozlama veya
tosilizumab ile dozlama siiresi ile tutarli bir iliskinin varligin1 géstermemektedir. 1L-6,
fetal gelisme veya maternal/fetal plasenta yataginin immiinolojik kontrolii agisindan
kritik bir sitokin gibi goriinmese de, bu bulgunun tosilizumab ile iligkisi géz ardi
edilemez.

Teratojenite:
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Tosilizumab sinomolgus maymunlara gebeligin baslarinda intravendz uygulandiginda,
gebelik veya embriyo-fetal gelisim lizerinde dogrudan veya dolayli herhangi bir zararl
etki gozlenmemistir.

Diger:

Tosilizumab’in bir murin analogunun emziren siganin siitiine gectigi gdzlemlenmistir.
Murin analogu ile tedavi, juvenil sicanda toksisiteye yol agmamistir. Ozellikle, iskelet
gelisimi, immiin fonksiyon ve cinsel olgunlagsmada herhangi bir bozukluk olmamuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sukroz

Polisorbat 80

Disodyum fosfat dodekahidrat

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi {irtin, bolim 6.6’da bahsedilenlerin disinda bagka tibbi iriinlerle
karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
Agilmamis flakon: 30 ay

Hazirlanan infiizyon ¢ozeltisi igin: Hazirlanan tosilizumab inflizyon ¢ozeltisi, %0.9 a/h
sodyum kloriir ¢ozeltisi i¢inde 30°C’de 24 saat fiziksel ve kimyasal olarak stabildir.

Mikrobiyolojik a¢idan, hazirlanan inflizyon hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmazsa, kullanim sirasindaki saklama siireleri ve kullanim oncesindeki kosullar
kullanicinin  sorumlulugundadir ve seyreltme kontrollii ve valide edilmis aseptik
kosullarda yapilmadik¢a normalde 2°C - 8°C’de 24 saatten daha uzun degildir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2-8 °C arasindaki sicakliklarda buzdolabinda saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Flakonlar1 1s1iktan korumak i¢in karton kutusunun i¢inde tutunuz.

Seyreltilmis tibbi {iriiniin saklama kosullar1 i¢in 6.3 Raf 6mrii béliimiine bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
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10 mL igerisinde 200 mg tosilizumab (20 mg/mL) igeren, tek kullanimlik, butil kauguk
tipali, Tip I cam, 20 mL hacminde 1 ve 4 adet flakonluk ambalajlarda.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
ACTEMRA, koruyucu igermeyen, apirojen tek kullanimlik flakonlarda sunulmaktadir.
Uygulamadan 6nceki seyreltme talimatlar

Parenteral ilaclar, uygulanmadan once partikiil veya degisimi agisindan gorsel olarak

incelenmelidir. Yalnizca berrak ila opalesan, renksiz ila agik sar1 renkte olan ve goriiniir
partikiil bulunmayan ¢ozeltiler uygulanmalidir.

RA hastalar:

100 mL’lik inflizyon torbasindan, hastanin dozu igin gereken tosilizumab ¢ozelti
hacmine esit miktarda %0.9 Sodyum Kloriir ¢ozeltisi ¢ekilir. Gerekli miktarda
tosilizumab (0.4 ml/kg) aseptik kosullarda ¢ekilir ve apirojen, steril %0.9 Sodyum
Kloriir ¢ozeltisi iceren 100 ml’lik infiizyon torbasi icinde hesaplanan tosilizumab
konsantrasyonuna seyreltilir. Kopiiklenmeyi onlemek igin torba yavagga bas asagi
cevrilerek ¢ozelti karistirilir.

Pediyatrik popiilasyonda kullanim
> 30 kg pJIA ve sJIA hastalar:

100 mL inflizyon torbasindan hastanin dozu i¢in gerekli tosilizumab ¢ozeltisi hacmine
esit %0,9 sodyum kloriir hacmi ¢ekiniz. Aseptik sartlarda gerekli tosilizumab (0,4
mL/kg) miktarin1 ¢ekiniz ve steril, nonpirojenik 0,9 sodyum kloriir ¢dzeltisi i¢ceren 100
mL infiizyon torbasinda hesaplanan tosilizumab konsantrasyonuna seyreltiniz. Cozeltiyi
karistirmak icin kabarciklar1 6nleyecek sekilde torbayi1 nazik bir bi¢imde ¢eviriniz.

<30 kg pJIA hastalar:

50 mL inflizyon torbasindan hastanin viicut agirliginin 0,5 mL/kg kadarma esit %0,9
sodyum kloriir hacmi ¢ekiniz ve atiniz. Bu hacim, aseptik sartlarda esit hacimdeki
tosilizumab ile beraber salin torbasinda yerlestirilecektir. Cozeltiyi karistirmak igin
kabarciklar1 6nleyecek sekilde torbay1 nazik bir bicimde ¢eviriniz.

<30 kg sJIA hastalari:

50 mL infiizyon torbasindan hastanin viicut agirliginin 0,6 mL/kg kadarina esit %0,9
sodyum kloriir hacmi c¢ekiniz ve atiniz. Bu hacim, aseptik sartlarda esit hacimdeki
tosilizumab ile beraber salin torbasinda yerlestirilecektir. Cozeltiyi karistirmak igin
kabarciklar1 6nleyecek sekilde torbayi nazik bir bigimde ¢eviriniz.

Farmasétik iiriinlerin ¢evreye birakilmasindan kagmilmalidir. laglar, atik sular1 ve evsel
attk ile imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donanimli atik toplama
sistemlerini kullaniniz.

Kullanilmamis olan {riinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii

Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi,

Uniq Istanbul, Ayazaga Cad. No:4, D/101

Maslak 34396, Sartyer- Istanbul

Tel: (0212) 366 9000

Faks: (0212) 285 2200

8. RUHSAT NUMARASI

132/90

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi

[k ruhsat tarihi: 12 Mart 2012

Ruhsat yenileme tarihi: ../../....

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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