KISA URUN BIiLGISi

Vs ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin stipheli advers reaksiyonlar
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ACTEMRA 162 mg/0,9 mL S.C. enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Kullanima hazir 0,9 mL enjeksiyonluk ¢6zelti iceren bir kullanimlik enjektor;

Etkin madde:

Tocilizumab* 162 mg

*: Cin hamster over (CHO) hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilen,
insan interlokin-6 (IL-6) reseptoriine kars1 hiimanize IgG1 monoklonal antikorudur.

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Renksiz veya acik sar1 renkte ¢ozelti.
4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

ACTEMRA’nin, orta veya ileri derecede aktif romatoid artriti bulunan, bir veya daha
fazla hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilag (DMARD) tedavisine kars1 veya bir
veya daha fazla tiimor nekrozis faktér (TNF) inhibitor tedavisine karsi hastaligi aktif
kalan veya bu tedavilere intoleranst olan eriskin hastalarda kullanimi endikedir.
ACTEMRA tek basina veya metotreksatla (MTX) ve/veya diger DMARD’larla
kombinasyon halinde kullanilabilir.

ACTEMRA’nin metotreksatla kombine olarak kullanildiginda X-ray ile o6l¢iilebilir
sekilde eklem hasar1 progresyon hizini azalttifi ve fiziksel fonksiyonlarda iyilesme
sagladig1 gosterilmistir.

ACTEMRA, o&ncesinde non-steroidal anti inflamatuvar (NSAII) ve sistemik
kortikosteroid tedavisine karsi yeterli yanit alinmamus, en az 10 kg olan 2 yas ve tizeri
aktif sistemik jiivenil idiyopatik artritli (SJIA) ¢cocuk hastalarda endikedir. ACTEMRA,
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monoterapi olarak (metotreksata intolerans durumlarinda veya metotreksat ile tedavinin
uygun olmadig1 durumlarda) veya metotreksat ile kombine olarak verilebilir.

ACTEMRA, metotreksat (MTX) ile kombine olarak, 6ncesindeki metotreksat (MTX)
tedavisine karsi yeterli yanit alinmamis en az 10 kg olan 2 yas ve tzeri aktif
poliartikiiler jiivenil idiyopatik artritli (pJIA; romatoid faktdr pozitif veya negatif) cocuk
hastalarda endikedir. ACTEMRA, monoterapi olarak metotreksata intolerans
durumlarinda veya metotreksat ile devamli tedavinin uygun olmadigi durumlarda
verilebilir.

ACTEMRA, erigkin hastalarda Dev Hiicreli Arterit (DHA) tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

ACTEMRA subkutan formiilasyonu tek kullanimlik bir kullanima hazir enjektor ve
buna bagli igne giivenlik mekanizmasi ile uygulanir. Tedavi, Romatoid Artrit, aktif
pJIA, aktif sJIA ve/veya Dev Hiicreli Arterit konusunda uzman bir doktor gézetiminde
baslatilmali ve devam ettirilmelidir. Ilk enjeksiyon kalifiye bir saglik calisaninin
gozetiminde uygulanmalidir. Ancak hekim uygun gordiigiinde, gerektiginde medikal
acidan doktor tarafindan izlenmesini kabul etmesi ve uygun enjeksiyon tekniklerini
ogrenmesi durumunda, hasta ACTEMRAy1 kendi kendine uygulayabilir.

ACTEMRA 1.V. tedavisinden S.C. uygulamaya gegen hastalar, ilk S.C. dozunu bir
sonraki planlanan 1.V. dozu yerine kalifiye bir saglik ¢alisaninin gézetiminde almalidir.

S.C. formunun evde uygulanmasi i¢in hastanin veya hasta bakimini iistlenen kisinin
uygunlugu degerlendirilmelidir ve bir sonraki dozu uygulamadan once alerjik reaksiyon
semptomlar1 ile karsilastilarsa bir saglik calisanina bu durumu bildirmeleri konusunda
bilgilendirilmelidir. Ciddi alerjik semptomlar gelisirse, hastalar acil tibbi miidahale
istemelidirler (bkz. Boliim 4.4).

Pozoloji, uygulama sikhgi ve siiresi:

Romatoid Artrit (RA)

Yetiskin hastalar i¢in onerilen ACTEMRA dozu subkutan enjeksiyon halinde verilen
haftada bir 162 mg’dir.

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

ACTEMRA’nin intravendz formiilasyonundan sabit doz subkutan formiilasyonuna
gecis yapan hastalarla ilgili kisithh bilgi bulunmaktadir. Haftada bir dozlama araligi
benimsenmelidir.

ACTEMRA 1.V. tedavisinden S.C. tedavisine gegen hastalar, bir sonraki 1.V. doz yerine
alacaklar1 ilk S.C. dozu kalifiye bir saglik ¢alisaninin gozetiminde uygulamalidir.

Dev Hiicreli Arterit (DHA)
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Onerilen dozaj giderek azalan dozda glukokortikoid kiirii ile kombinasyon halinde
haftada bir kez 162 mg subkutan dozdur. ACTEMRA glukokortikoidler
sonlandirildiktan sonra tek basina kullanilabilir.

ACTEMRA tedavisi boyunca hastada DHA relapst meydana gelmesi halinde, recete
eden hekim en iyi tibbi karar/tedavi kilavuzlarina gore yeniden eszamanli
glukokortikoid tedavisine baslamay1 ve/veya tedavinin dozunu artirmayi (ya da
sonlandirilmigsa glukokortikoid tedavisini yeniden baglatmay1) diistinmelidir.

RA ve DHA

Doz modifikasyon onerileri (bkz. Boliim 4.4 ):

e Karaciger enzimi anormallikleri

Laboratuvar Aksiyon

Degeri

Normalin tist Uygunsa, eszamanlit DMARD’larin (RA) veya immiinomodiilatér
stirinin (NUS) > 1 |ajanlarin (DHA) dozu modifiye edilir.

ila 3 kat1

Bu araliktaki kalic1 artiglar icin ACTEMRA enjeksiyon siklig1 iki
haftada bire disiiriiliir veya aminotransferaz (ALT) veya aspartat
aminotransferaz (AST) normale donene kadar ACTEMRAya ara
verilir

Klinik ac¢idan uygun oldugu sekilde, haftada bir veya iki haftada
bir enjeksiyon ile yeniden baslanir

NUS>3ila5kati |[NUS < 3 kat1 elde edilene kadar ACTEMRA dozlamasina ara
verilir ve normalin {ist stnirmi (NUS) >1 ila 3 kati i¢in yukarida
verilen Onerilere uyulur

NUS > 3 katinda kalic1 artislarda (tekrarl: testlerle dogrulanir, bkz.
Boliim 4.4) ACTEMRA kesilir

NUS > 5 kati ACTEMRA Kesilir
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e Diisiik mutlak notrofil sayisi (MNS)

Daha énce ACTEMRA tedavisi gérmemis, mutlak nétrofil sayist (MNS) 2 x 10%L’den
diistik olan hastalarda, tedaviye baglanmasi1 onerilmemektedir.

Laboratuvar Degeri |Aksiyon

(hiicreler x10%L)

MNS > 1 Doza devam edilir

MNSO0,5ilal ACTEMRA dozlamasina ara verilir
MNS > 1x 10%L oldugunda, iki haftada bir ACTEMRA
enjeksiyonu ile devam edilir ve klinik olarak uygun oldugunda
haftada bir enjeksiyona gecilir

MNS < 0,5 ACTEMRA Kesilir

e Diisiik trombosit sayisi

Laboratuvar Degeri |Aksiyon

(hiicre x

10%/mikrolitre)

50 ila 100 ACTEMRA dozlamasina ara verilir
Trombosit sayis1 > 100x 10%/mikrolitre oldugunda, iki haftada bir
ACTEMRA enjeksiyonu ile devam edilir ve klinik olarak uygun
oldugunda haftada bir enjeksiyona gegilir

<50 ACTEMRA Kesilir

RA ve DHA

Eksik doz

Eger hasta haftalik ACTEMRA enjeksiyonunu planlanan doz siiresinin 7 giinii i¢inde
almay1 unutursa, eksik dozu bir sonraki planlanan doz giiniinde almalidir. Eger hasta iki
haftada bir alacagit ACTEMRA subkutan enjeksiyonu planlanan doz siiresinin 7 giinii
icinde almay1 unutursa, hatirlar hatirlamaz eksik dozu alip bir sonraki dozu planlanan

surede almalidir.

Uygulama sekli:

Subkutan kullanim i¢indir.

Hekimleri uygun oldugunu sdyledigi takdirde hastalar enjeksiyon teknigi konusunda
uygun egitimin ardindan, ACTEMRA enjeksiyonunu kendileri uygulayabilirler.
Kullanima hazir enjektoriin toplam igerigi (0,9 mL) subkutan enjeksiyon olarak
uygulanmalidir. Onerilen uygulama yerlerine (karin, uyluk ve iist kol) doniisiimlii olarak
uygulanmalidir ve enjeksiyonlar hi¢gbir zaman benlerin veya izlerin i¢ine veya derinin
hassas, bereli, kirmizi, sert veya saglam olmayan alanlaria yapilmamalidir.
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Kullanima hazir enjektér calkalanmamalidir.

ACTEMRA nin uygulanmast ile ilgili detayli bilgiler Kullanma Talimati’nda verilmistir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ile orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.
ACTEMRA ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢alisilmamustir (bkz. Bolim 5.2).
Bu hastalarda bobrek fonksiyonlar: dikkatle izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:

ACTEMRA’nin karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenliligi ve etkililigi
calisilmamustir, bu nedenle herhangi bir doz 6nerilememektedir (bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

ACTEMRA ’nin Subkutan formiilasyonunun yenidogan ile 1 yas altindaki ¢ocuklardaki
giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Herhangi bir veri yoktur.

Doz degisikligi yalnizca hastanin zamana bagl viicut agirligindaki tutarli degisiklige
dayanarak yapilmalidir. ACTEMRA tek basina veya metotreksat ile kombine olarak
kullanilabilir.

Aktif sJIA hastalar1:

2 yas ve lizeri cocuk hastalar i¢in onerilen pozoloji 30 kg ve lizeri hastalarda subkutan
olarak haftada bir 162 mg; 30 kg alt1 hastalarda subkutan olarak 2 haftada bir 162
mg’dir. ACTEMRA’y1 subkutan enjeksiyon olarak alirken hastalarin viicut agirliginin
en az 10 kg olmas1 gerekmektedir.

Aktif pJIA hastalart:

2 yas ve lizeri hastalar i¢in 6nerilen pozoloji 30 kg ve {izeri hastalarda subkutan olarak 2
haftada bir 162 mg; 30 kg ve alt1 hastalarda subkutan olarak 3 haftada bir 162 mg’dr.

Laboratuvar anormallikleri nedeniyle doz ayarlamalari (aktif pJIA ve sJIA)

Gerekli oldugu durumlarda, birlikte kullanilan metotreksat ve/veya diger ilaglarin dozu
ayarlanmali veya kesilmeli ve klinik durum degerlendirilene kadar ACTEMRA
kullanimina ara verilmelidir. Aktif pJIA ve sJIA laboratuvar degerlerini etkileyebilen
cok fazla komorbid durumlar oldugundan, ACTEMRA kullaniminin kesilmesi karari
hastalarin bireysel durumlarinin tibbi incelenmesine dayanarak yapilmalidir.

e Karaciger enzim anormallikleri

Laboratuvar degeri | Aksiyon

NUS) >1ila 3 kat1 Birlikte kullanilan metotreksat dozunu ayarlaymiz
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Bu araliktaki devamli artislar icin ALT/AST normale donene
kadar ACTEMRA kullanimini kesiniz

NUS >3 x katiila 5
kati

Birlikte kullanilan metotreksat dozunu ayarlayiniz

NUS < 3 kati olana kadar ACTEMRA kullanimini kesiniz ve
NUS 3 katr>1 i¢in yukaridaki tavsiyelere uyunuz

NUS >5 kati

ACTEMRA kullanimini kesiniz.

Laboratuvar anormalligi sebebiyle aktif pJIA’da ACTEMRA
kullannminin kesilmesi karar1 hastalarin bireysel durumlarinin
tibbi incelenmesine dayanarak yapilmalidir.

¢ Diisiik mutlak nétrofil sayis1 (MNS)

Laboratuvar degeri
(hiicreler x 10%/L)

Aksiyon

MNS >1 Doza devam ediniz
MNSO0,5ilal ACTEMRA dozuna ara veriniz

MNS>1x10%a ¢iktiginda ACTEMRA ’ya devam ediniz.
MNS <0,5 ACTEMRA y1 kesiniz

Laboratuvar anormalligi sebebiyle aktif pJIA’da ACTEMRA
kullannminin kesilmesi karar1 hastalarin bireysel durumlarinin
tibbi incelenmesine dayanarak yapilmalidir.

¢ Diisiik trombosit sayis1

Laboratuvar degeri | Aksiyon

(hiicreler x 10%/L)

50 x 100 Uygun ise, es zamanli kullanilan metotreksat dozunu
ayarlayiniz
ACTEMRA dozuna ara veriniz
Trombosit sayist >100x10° oldugunda ACTEMRA’ya devam
ediniz.

<50 ACTEMRA y1 kesiniz

Laboratuvar anormalligi sebebiyle aktif sJIA veya pJIA’da

www.ilac101.com

6/43



https://ilac101.com

ACTEMRA kullanimimin kesilmesi karar1 hastalarin bireysel
durumlarinin tibbi incelenmesine dayanarak yapilmalidir.

Laboratuvar anormalligi sebebiyle ACTEMRA dozlama sikliginin azaltilmasi aktif pJIA
ve SJIA hastalarinda ¢alisilmamistir.

Aktif pJIA’l1 ve sJIA’l1 gocuklar disindaki ¢ocuk hastalarda ACTEMRA’nin subkutan
formiilasyonunun giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

I.V. formiilasyondan elde edilen veriler, ACTEMRA S.C. ile tedaviye baslandiktan
itibaren 12 hafta i¢inde klinik anlamda iyilesme gostermistir. Bu siire i¢inde iyilesme
goriilmeyen  hastalarda  tedaviye  devam  edilip  edilmeyecegi  dikkatle
degerlendirilmelidir.

Eksik doz

Aktif sJIA hastasi haftalik ACTEMRA enjeksiyonunu planlanan doz siiresinin 7 giinii
icinde almay1 unutursa, eksik dozu bir sonraki planlanan doz giinlinde almalidir. Eger
hasta iki haftada bir alacagt ACTEMRA subkutan enjeksiyonu planlanan doz siiresinin
7 glinii i¢inde almay1 unutursa, hatirlar hatirlamaz eksik dozu alip bir sonraki dozu
planlanan siirede almalidir.

Aktif pJIA hastasi planlanan dozun 7 giinii icinde ACTEMRA subkutan enjeksiyonu
almay1 unutursa, hatirlar hatirlamaz eksik dozu alip bir sonraki dozu planlanan siirede
almalidir. Eger hasta ACTEMRA subkutan enjeksiyonun planlanan dozunu 7 giinden
fazla siirede almayr unutursa veya ACTEMRA’y1 ne zaman enjekte etmesi
gerektiginden emin degilse doktora veya eczaciya danigmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

65 yas iizeri yagh hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Tocilizumab veya ilacin igerdigi maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarliligi oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

o Aktif, ciddi enfeksiyonu bulunanlarda kontrendikedir (bkz. Bolim 4.4).
4.4  Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

Biyolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligini artirmak amaciyla, uygulanan iiriiniin adi ve
seri numarasi hasta dosyasina agik¢a kaydedilmelidir.

ACTEMRA subkutan formiilasyonu, intravendz uygulamaya yonelik degildir.

ACTEMRA subkutan formiilasyonu, 10 kg viicut agirliginin altinda olan aktif sJIA’l1
cocuk hastalarda kullanima uygun degildir.

_ Enfeksiyonlar
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ACTEMRA dahil immunosupresan ilag kullanan hastalarda ciddi ve bazen &liimciil
olabilen enfeksiyonlar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Aktif enfeksiyonu olan hastalarda
ACTEMRA tedavisi baslatilmamalidir. Bir hastada ciddi bir enfeksiyon gelistigi
takdirde, enfeksiyon kontrol altina alinana kadar ACTEMRA uygulamasi kesilmelidir.
Hekimlerin, niikseden enfeksiyon hikayesi olan veya hastalar1 enfeksiyonlara agik hale
getirebilen altta yatan sorunlar1 (6rn. divertikiilit, diyabet ve interstisyel akciger
hastalig1) bulunan hastalarda ACTEMRA kullanimini degerlendirirken dikkatli olmalar1
gerekmektedir.

Akut faz reaksiyonunun bastiritlmasina bagli olarak akut inflamasyonun belirti ve
semptomlart azalmig olabileceginden, ACTEMRA gibi immunosupresif ajanlarla tedavi
goren hastalarda, ciddi enfeksiyonu zamaninda saptayabilmek igin tetikte olunmasi
onerilmektedir. Bir hastayr potansiyel enfeksiyon bakimindan degerlendirirken,
ACTEMRA’nin C-reaktif protein, notrofiller ve enfeksiyonun belirti ve semptomlari
tizerindeki etkileri géz 6nilinde bulundurulmalidir. Hizli degerlendirme ve uygun tedavi
yapilabilmesi amaciyla, enfeksiyon olusumunu gosteren herhangi bir semptom
belirdiginde vakit kaybetmeden bir hekime bagvurmalari konusunda (semptomlari
hakkinda bilgi vermeleri miimkiin olmayan aktif sJIA veya pJIA hastaligi olan kiigiik
cocuklar dahil olmak iizere) hastalar ve aktif sJIA veya pJIA hastalariin bakimin
iistlenenler yonlendirilmelidir.

Tiuberkiiloz

Diger biyolojik tedaviler i¢in onerildigi gibi, ACTEMRA tedavisine baglamadan 6nce
tiim hastalarda latent tiiberkiiloz enfeksiyonu taramasi yapilmalidir. Latent tiiberkiilozu
olan hastalara ACTEMRA tedavisine baslamadan once, standart antimikobakteriyel
tedavi uygulanmalidir. Ciddi hastaligi olan veya bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalarin tiiberkiilin deri testinde ve interferon-gamma TB kan testi sonug¢larinda
yalanci negatif sonug alinabilecegi riski goz oniinde bulundurulmalidir.

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

Viral reaktivasyon

Romatoid artritin biyolojik tedavisi sirasinda viral reaktivasyon (6rn. Hepatit B viriisii)
bildirilmistir. Hepatit testi pozitif ¢ikan hastalar ACTEMRA’nin klinik ¢aligmalarina
dahil edilmemislerdir.

Divertikiilit komplikasyonlar1

ACTEMRA ile tedavi edilen hastalarda divertikiilit komplikasyonlari olarak nadiren
divertikiil perforasyonu olaylar1 rapor edilmisti. ACTEMRA, onceden intestinal
ilserasyon veya divertikiilit hikayesi bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Komplike divertikiilit belirtisi olabilecek karin agrisi, hemoraji, ve/veya atesle birlikte
bagirsak aliskanliginda agiklanamayan degisiklik gibi semptomlar sergileyen hastalar,
gastrointestinal perforasyon agisindan erken tan1 konmasi i¢in hemen degerlendirmelidir.

Asirt duyarlilik reaksiyonlari
www.ilac101.com

8/43


https://ilac101.com

ACTEMRA ile iliskili olarak anafilaksi dahil olmak {izere ciddi asir1 duyarlilik
reaksiyonlart bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu reaksiyonlar, daha énce ACTEMRA
tedavisi sirasinda asir1  duyarlilik reaksiyonu yasamis hastalarda steroid ve
antihistaminik premedikasyonu alsalar bile daha siddetli olabilir ve potansiyel olarak
Olimle sonuglanabilir. Eger bir anafilaktik reaksiyon veya diger bir ciddi
hipersensitivite reaksiyonu meydana gelirse, ACTEMRA uygulamasi derhal
durdurulmali ve ACTEMRA tamamen kesilmelidir.

Aktif karaciger hastalig1 ve karaciger yetmezligi

Ozellikle metotreksat ile es zamanli uygulandiginda, ACTEMRA tedavisi karaciger
transaminazlarinda artiglarla iligkilendirilebilir. Bu nedenle, aktif karaciger hastalig1 ve
karaciger yetmezligi olan hastalarin ACTEMRA ile tedavisi diisiiniiliirken dikkatli
olunmalidir (bkz. Boliim 4.2; B6liim 4.8).

Hepatoksisite

ACTEMRA tedavisiyle karaciger transaminazlarinda hafif ve orta diizeyli ylikselmeler
gbzlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Potansiyel hepatotoksik ilaglar (6rn. metotreksat (MTX))
ACTEMRA ile kombinasyon halinde kullanildiginda bu yiikselmelerin sikliginda artis
gozlenmistir. Klinik belirtiler goriildiigiinde, plazma bilirubin diizeyi de dahil olmak
tizere diger karaciger fonksiyon testlerinin yapilmasi da diigiiniilmelidir.

ACTEMRAIle akut karaciger yetmezligi, hepatit ve sarilik gibi ilag kaynakli ciddi
karaciger hasart gozlemlenmistir (bkz. Bolim 4.8). ACTEMRA tedavisinin
baslangicindan 2 hafta ila 5 yil sonrasinda ciddi karaciger hasari meydana gelmistir.
Karaciger transplantasyonu ile sonuglanan karaciger yetmezligi vakalar: bildirilmistir.
Hepatik hasar belirtileri ve bulgular1 yasayan hastalara hemen tibbi yardim almalar:
Onerilmelidir.

ALT veya AST NUS > 1,5 kat1 yiiksek transaminazlar1 olan hastalarda ACTEMRA
tedavisinin baslatilmas: diisiiniiliiyorsa dikkatli olunmalhdir. ALT veya AST NUS > 5
kat1 yiiksek diizeyleri olan hastalarda bu tedavi dnerilmez.

RA, DHA, pJIA ve sJIA hastalarinda, ALT / AST tedavinin ilk 6 ayinda her 4 ila 8
haftada bir ve ardindan her 12 haftada bir izlenmelidir. Transaminaz seviyelerine bagli
olarak ACTEMRA'nin sonlandirilmasi dahil, 6nerilen doz modifikasyonlari i¢in bolim
4.2'ye bakimz. ALT veya AST yiikselmeleri > 3-5 x NUS, tekrar testiyle
onaylandiginda, ACTEMRA tedavisi kesilmelidir.

Hematolojik anormallikler

8 mg/kg ACTEMRA’nin metotreksat ile kombine tedavisi sonrasinda nétrofil ve
trombosit sayilarinda azalma goriilmistiir (bkz. Bolim 4.8). Daha once bir TNF
antagonisti ile tedavi edilmis hastalarda nétropeni riskinde artig olabilir.

Daha énce ACTEMRA tedavisi gormemis, MNS 2 x 10%L’den diisiik olan hastalarda
tedavinin baglatilmasi Onerilmemektedir. Trombosit sayis1 diigiik olan hastalarda (6rn.
trombosit sayist 100 x 10%mikrolitre altinda olan hastalar) ACTEMRA tedavisinin
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baslatilmas: diisiiniiliiyorsa dikkatli olunmalidir. MNS <0,5 x 10%L veya trombosit say1s
< 50 x 10%/mikrolitre hastalarda bu tedaviye devam edilmesi dnerilmemektedir.

ACTEMRA ile bugiine kadar yapilan klinik ¢aligmalarda noétrofil azalmasi ve ciddi
enfeksiyonlarin goriilmesi arasinda net bir iliski bulunmamasina ragmen, siddetli
ndtropeni ciddi enfeksiyon riski ile baglantili olabilir.

RA ve DHA hastalarinda, tedavinin baslangicindan sonra 4 ila 8. haftalar aras1 ve ondan
sonra iyi klinik uygulamalarina gore notrofil ve trombosit sayisina bakilmalidir. MNS
ve trombosit sayimi sonuglaria gore dnerilen doz modifikasyonlar1 igin, Bolim 4.2’ye
bakiniz.

Aktif pJIA ve sJIA hastalarinda iyi klinik uygulamalar agisindan ilacin ikinci dozu
uygulandiginda ve sonrasinda nétrofil ve trombosit sayilari takip edilmelidir (bkz.
Bolim 4.2).

Lipid parametreleri

ACTEMRA ile tedavi edilen hastalarda total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve trigliseridler gibi lipid
parametrelerinde yiikselmeler gozlenmistir (bkz. Bolim 4.8). Hastalarin ¢ogunda
aterojenik belirteglerde artis goriillmemis ve total kolesterol artiglari lipid azaltici
ajanlarin tedavisine cevap vermistir.

Tim hastalarda lipid parametrelerinin  degerlendirmesi ACTEMRA tedavisinin
baslatilmasindan sonra 4 ila 8 hafta siiresince yapilmalidir. Hastalar, hiperlipidemiye
yonelik yerel klinik kilavuzlara gore tedavi edilmelidir.

Norolojik bozukluklar

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

Malignite

RA’l1 hastalarda malignite riski artmistir. Immunomodiilatdr tibbi {iriinler malignite
riskini arturir.

Asilama

Canli agilar ve canli ateniie asilar, klinik giivenliligi belirlenmediginden ACTEMRA ile
es zamanli olarak verilmemelidir. Randomize, agik etiketli bir calismada, ACTEMRA
ve MTX ile tedavi goren yetiskin RA hastalari, yalnizca MTX tedavisi goren hastalarda
alman yanitla karsilastirilabilir sekilde 23-valent pnomokok polisakarid ve tetanoz
toksoid asilarinin her ikisine de efektif yanit gosterebilmistir. Tiim hastalara, 6zellikle
yaslh veya pediyatrik hastalara, ACTEMRA tedavisine baglamadan 6nce giincel asilama
kilavuzlarina uygun olarak gerekli tiim agilarin yapilmasi onerilmektedir. Canli as1 ile
asilanma ve ACTEMRA tedavisine baslama arasinda birakilacak siire, immunosupresif
ajanlar i¢in giincel agilama kilavuzlarina uygun olmalidir.
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Kardiyovaskiiler risk

RA hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik geligsme riski yiiksektir ve risk faktorleri (6rn.;
hipertansiyon, hiperlipidemi) normal tedavi slirecinde diizenli olarak takip edilmelidir.

TNF antagonistleri ile kombinasyon

ACTEMRA’nin RA tedavisinde TNF antagonistleri veya diger biyolojik tedavilerle
birlikte kullanimina dair deneyim yoktur. ACTEMRA’nin diger biyolojik maddelerle
birlikte kullanilmas1 nerilmemektedir.

DHA

Bu alanda etkililigi belirlenmediginden, akut relaps tedavisi i¢cin ACTEMRA
monoterapisi kullanilmamalidir. Glukokortikoidlerin verilmesi tibbi degerlendirme ve
giincel kilavuzlara gore yapilmalidir.

Aktif sJIA

Aktif sJIA hastalarinda hayati ciddi sekilde tehdit edebilen makrofaj aktivasyon
sendromu (MAS) gelisebilir. ACTEMRA, klinik ¢alismalarda hastalarin aktif makrofaj
aktivasyon sendromu (MAS) epizodu sirasinda uygulanmamustir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetigkinlerde yapilmistir.

Tek doz 10 mg/kg ACTEMRA’nin haftada bir 10-25 mg/kg MTX ile eszamanl
uygulanmasinin MTX maruziyeti iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmamustir.

Popiilasyon farmakokinetik analizleri ile, MTX, non-steroid antienflamatuvar ilaglar
(NSAIl) veya kortikosteroidlerin RA hastalarinda ACTEMRA Kklerensi {izerinde
herhangi bir etkisi saptanmamistir. DHA hastalarinda, kiimiilatif kortikosteroid dozunun
ACTEMRA maruziyeti iizerinde etkisi gdzlenmemistir.

Karaciger CYP450 enzimlerinin ekspresyonu, kronik inflamasyonu stimiile eden IL-6
gibi sitokinlerle baskilanmaktadir. Bu nedenle, ACTEMRA gibi bir potent sitokin
inhibitorid ile CYP450 ekspresyonu tersine gevirilebilir.

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

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

ACTEMRA ile tedavi baglatilirken veya durdurulurken, CYP450 3A4, 1A2 veya 2C9
ile metabolize olan tibbi {irinler (6rn. metilprednisolon, deksametazon, (oral

_glukokortikoid yoksunluk sendromu olasiligi ile), atorvastatin, kalsiyum kanal
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blokorleri,  teofilin,  varfarin,  fenoprokumon, fenitoin, siklosporin  veya
benzodiazepinler) alan hastalar terapotik etkiyi stirdiirmek i¢in doz artirilmasi
gerekebileceginden izlenmelidir. Uzun eliminasyon yarilanma omrii (t'2) goz Oniine
alindiginda, ACTEMRA’nin CYP450 enziminin aktivitesi tlizerine etkisi tedavi
durdurulduktan sonra birkag hafta siirebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismalar1 yalnizca yetiskinlerde 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 3 ay
sonrasina kadar etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalidirlar.

Gebelik donemi:

ACTEMRA’nin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili yeterli veri yoktur. Hayvanlar
tizerinde yliriitiilen bir ¢alismada yiiksek dozda fazla sayida spontan diisiik/embriyo-
fetal o6liim goriilmiistir (bkz. Bolim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

ACTEMRA tbbi gereklilik agikca ortaya konmadikgca gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

ACTEMRA’nin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. ACTEMRA’’nin siite
gectigine dair hayvanlar tizerinde bir ¢alisma yapilmamistir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da ACTEMRA tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kacinilmayacagima iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve ACTEMRA tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Mevcut klinik dig1 veriler, ACTEMRA tedavisinin iireme yetenegi/fertilite iizerine etkisi
oldugunu gostermemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
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ACTEMRA’nin arag ve makine kullanimi iizerine etkisi azdir (bkz. Bolim 4.8, bas
donmesi).

4.8 1Istenmeyen etkiler

Giivenlilik Profilinin Ozeti

Giivenlilik profili klinik ¢aligmalarda ACTEMRA kullanmig 4.510 hastadan
olugmaktadir; bu hastalarin cogu RA calismalarina katilmistir (n=4009), geriye kalan
ilag deneyimi ise DHA (n=149), aktif pJIA (n=240) ve sJIA (n=112) ¢aligmalarindan
olugsmaktadir. ACTEMRA bu endikasyonlardaki giivenlilik profili benzer ve aym
olmaya devam etmektedir.

En sik goriilen advers ila¢ reaksiyonlar1 iist solunum yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit,
bas agrisi, hipertansiyon ve yiikselmis ALT degeridir.

En ciddi advers ila¢ reaksiyonlar1 ciddi enfeksiyonlar, divertikiilit komplikasyonlar1 ve
asir1 duyarlilik reaksiyonlaridir.

Advers ila¢ reaksiyonlari, sistem organ smifi ve su siklik kategorilerine gore
listelenmistir: ¢ok 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 gore sunulmustur.

Tablo 1: ACTEMRA tedavisi alan hastalarda goriilen advers reaksiyonlarin 6zeti

Sistem Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan Seyrek Cok Seyrek

Organ

Sinifi
Enfeksiyon | Ust solunum yolu Seliilit, Divertikiilit
lar ve enfeksiyonlar1 pnomoni
enfestasyon oral herpes
lar simpleks,

herpes zoster,
Kan ve lenf Lokopeni,
sistemi ndtropenti,
hastaliklar1 hipofibrinoje
nemi
Endokrin Hipotiroidizm
hastaliklar1
Hepatobili Ilac kaynakh | Karaciger
yer karaciger yetmezligi
hastaliklar hasari,
hepatit,
sarihk

immiin Anafilaksi
sistem (fatal)t- 23
hastaliklar1
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Metaboliz Hiperkolesterolemi* Hipertrigliseridemi
ma ve
beslenme
hastaliklari
Sinir Bas agrisi,
sistemi bas dénmesi
hastahiklar
Goz Konjonktivit
hastahklarn
Vaskiiler Hipertansiyo
hastahklar n
Solunum, Oksiiriik,
gogiis dispne
hastaliklar
ve
mediastinal
hastaliklar
Gastrointes Karm agrisi, | Stomatit,
tinal oral {iilser, gastrik tilser
hastaliklar gastrit
Deri ve Dokiinti, Steve-
deri alt1 kasinti, Johnson
doku tirtiker Sendromu®
hastaliklar
Bobrek ve Bobrek tast
idrar yolu (nefrolitiyaz)
hastaliklar
Genel Enjeksiyon yeri Periferik
bozuklukla | reaksiyonlari O6dem, asir1
rve duyarlilik
uygulama reaksiyonu,
bolgesine
iliskin
hastahklar
Laboratuv Karaciger
ar testleri transaminazl
arinda
yiikselme,
kilo artisi,
toplam
bilirubin
yiiksekligi*

“Rutin laboratuvar aragtirmalarinm bir kismi olarak biriktirilen yiikselmeleri igermektedir.

! bkz. Bsliim 4.3
2 bkz. Boliim 4.4
% Bu yan etki pazarlama sonras: gozlem ile tespit edilmistir. Kontrollii klinik ¢alismalarda gézlenmemistir.
Sikhk kategorisi, klinik ¢aligmalarda TCZ'ye maruz kalan toplam hasta sayisina dayanarak
hesaplanan %95 giiven araliginin {ist sinir1 olarak belirlenmistir.

RA (S.C.)
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RA’daki subkutan ACTEMRA’nin giivenliligi, ¢ift-kor, kontrollii, ¢ok merkezli bir
calisma olan S.C.-I’i kapsamaktadir. S.C.-I, her hafta uygulanan 162 mg
ACTEMRA’nin etkililigini ve giivenliligini, 8 mg/kg intraven6z ACTEMRA’nin
etkililigi ve gilivenliligi ile karsilastiran RA’l1 1262 hastada gerceklestirilen bir esdeger
etkililik caligmasidir. Tiim hastalar biyolojik olmayan DMARD deneyimine sahiptirler.
Subkutan olarak uygulanan ACTEMRA igin gozlenen giivenlilik ve immunojenisite,
intravendz  ACTRMRA’nin bilinen giivenlilik profili ile uyumlu olmustur ve
beklenmeyen veya yeni advers ilag reaksiyonlari gozlenmemistir (bkz. Tablo 1).
Intravendz kollardaki subkutan plasebo enjeksiyonlar1 ile kiyasla subkutan kollarda
daha yiiksek siklikta enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 gézlenmistir.

Enjeksiyon Bolgesi Reaksiyonlari:

6 aylik kontrollii periyot esnasinda, S.C.-I’de enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarinin sikligi
haftalik subkutan ACTEMRA ve subkutan plasebo (intravendz grup) enjeksiyonlar1 igin
sirast ile %10,1 (64/631) ve %2,4 (15/631) olmustur. Bu enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlar1 (eritema, kasinti, agri ve hematom) hafif-orta siddette olmustur. Cogu
herhangi bir tedavi olmaksizin ¢oziilmiistiir ve hicbiri ilacin  kesilmesini
gerektirmemistir.

Immiinojenisite:

S.C.-I’da haftalik olarak 162 mg tocilizumab ile tedavi edilen toplam 625 hasta, 6 aylik
kontrollii periyotta anti-tocilizumab antikorlar1 i¢in test edilmislerdir. Bes hastada
(%0,8) pozitif anti-tocilizumab antikorlar1 geligmistir; bu hastalarin hepsinde nétralize
edici anti-tocilizumab antikorlar1 gelismistir. Bir hasta IgE izotip i¢in pozitif olarak test
edilmistir (%0,2).

S.C.-II’de, iki haftada bir 162 mg tocilizumab ile tedavi edilen toplam 434 hasta, 6 aylik
kontrollii periyotta anti-tocilizumab antikorlar1 igin test edilmiglerdir. Yedi hastada
(%1,6) pozitif anti-tocilizumab antikorlar1 geligsmistir; bu hastalarin altisinda (%]1,4)
ndtralize edici anti-tocilizumab antikorlar1 gelismistir. Dort hasta IgE izotip i¢in pozitif
olarak test edilmistir (%0,9).

Antikor gelisimi ile klinik yanit veya advers olaylar arasinda bir iliski gézlenmemistir.
Hematolojik anormallikler:

Notrofiller:

ACTEMRA ya iligkin alt1 aylik kontrollii klinik ¢calisma S.C.-I’deki rutin laboratuvar
izlemesi sirasinda, haftalik subkutan dozdaki hastalarin %2,9’unda nétrofil sayisinda 1

x 10%/L’nin altinda bir diisiis olmustur.

Nétrofillerdeki 1 x 10%L’nin altindaki azalmalar ile ciddi enfeksiyonlarn olusmasi
arasinda belirgin bir iligki bulunmamastir.

Trombositler:

www.ilac101.com

15/43


https://ilac101.com

ACTEMRA ya iligkin 6 aylik klinik ¢alisma olan S.C.-I’daki rutin laboratuvar izlemesi
sirasinda, S.C. haftalik dozdaki hastalarin  higbirinde, trombosit sayisinda
<50x10%/mikrolitre’ye bir diisiis olmamustir.

Hepatik transaminaz ytikselmeleri:

6 aylik kontrolli ACTEMRA klinik calismast olan S.C.-I’daki rutin laboratuvar
izlemesi sirasinda, haftalik subkutan dozda ALT veya AST NUS >3 kat1 yiikselme sirasi
ile hastalarin %6,5’1 ve %1,4’linde meydana gelmistir.

Lipit Parametreleri:

6 aylik kontrolli ACTEMRA klinik ¢alismasi olan S.C.-I’daki rutin laboratuvar
izlemesi sirasinda, haftalik subkutan dozda, hastalarin %9’unun, > 4,1 mmol/L (160
mg/dL) olacak sekilde siirekli bir artis yagamasi ile birlikte %19°u toplam kolesterolde
> 6,2 mmol/IL (240 mg/dL) seklinde siirekli yiikselmelerle karsilagsmstir.

Aktif sJIA (S.C.)

ACTEMRA S.C.’nin giivenlilik profili 51 sJIA’lh pediyatrik (1 ila 17 yas) hastada
incelenmistir. Genel olarak, aktif sJIA hastalarinda goriilen advers reaksiyonlar, RA
hastalarinda goriilenlere benzer olmustur (bkz. Boliim 4.2).

Enfeksiyonlar

ACTEMRA S.C. alan sJIA hastalarinda enfeksiyon goriilme sikligi, ACTEMRA |.V.
alan sJIA hastalarda benzer oranlarda olmustur.

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

ACTEMRA S.C. ¢aligmasinda (WA28118), sJIA hastalarin toplam %41,2'inde (21/51)
subkutan enjeksiyon boélgesinde reaksiyon meydana geldigi bildirilmistir. En yaygin
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari eritem, kasinti, agri ve enjeksiyon bolgesindeki
siskinliktir. Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarin biiyiik kismi ciddi olmayan Derece 1
advers olay olarak raporlanmis ve bunlarin hig¢biri hastanin tedaviyi birakmasini veya
kesmesini gerektirmemistir.

Immiinojenisite

ACTEMRA S.C. c¢alismasinda (WA28118), anti-tocilizumab antikoruna bakilan 51
hastanin 46’sinda (%90,2) referans sinirinda en az 1 referans sonrasi tarama sonucu
olmustur. Referans smirindan sonra hastalarin higbirinde anti-tocilizumab antikor
pozitifligi goriilmemistir.

Laboratuvar anormallikleri

52 haftalik acgik etiketli ACTEMRA S.C. (WA28118) calismasinda, ACTEMRA S.C.
ile tedavi edilen hastalarin %23,5’inde nétrofil sayisinda 1x10%L altinda azalma
goriilmiistiir. ACTEMRA S.C. ile tedavi edilen hastalarin %?2’sinde trombosit sayisinda
100 x 10%/mikrolitre altinda azalma goriilmiistir. ACTEMRA S.C. ile tedavi edilen

hastalari %9,8 ile %4,0’iinde ALT veya AST NUS >3 kat1 yiikselmesi goriilmiistiir.
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Lipid parametreleri

52 haftalik agik etiketli ACTEMRA S.C. (WA28118) calismast boyunca tedavinin
herhangi bir zamaninda hastalarin %23,4 ile %35,4’linde LDL kolesterol degerinde
>130 mg/dL’ye ve total kolesterol degerinde >200 mg/dL’ye kadar referans siniri
sonrasi artig gorilmiistiir.

Aktif pJIA (S.C.)

ACTEMRA S.C.’nin giivenlilik profili 52 aktif pJIA’l1 pediyatrik hastada incelenmistir.
ACTEMRA tliim maruziyet popiilasyonunda ACTEMRA 1.V. i¢in toplam hasta yili
stiresi 184,4 ve ACTEMRA S.C. icin 50,4 hasta yilindan olugsmaktadir. Aktif pJIA
hastalarinin genel giivenlilik profili, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 haricinde
ACTEMRA'nn bilinen giivenlilik profili ile uyumludur (bkz. Tablo 1). Aktif pJIA
hastalarinda ACTEMRA S.C. enjeksiyonu sonrasi enjeksiyon bdolgesi reaksiyonlarinin
goriilme siklig, eriskin RA hastalara gére daha fazla olmustur.

Enfeksiyonlar

ACTEMRA S.C. c¢alismasinda, ACTEMRA S.C. alan aktif pJIA hastalarinda
enfeksiyon goriilme sikligt ACTEMRA 1.V. alan aktif pJIA hastalari ile benzer oranda
olmustur.

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

Aktif pJIA hastalarin toplam %28,8'inde (15/52) subkutan enjeksiyon bdolgesinde
reaksiyon meydana geldigi bildirilmistir. Bu enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart 30 kg alt1
hastalarin % 14,8’ine kiyasla >30 kg hastalarin %44’tinde goriilmiistiir. En yaygin
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari eritem, sigkinlik, hematom, agr1 ve kasintidir. Tiim
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 ciddi olmayan Derece 1 advers olay olarak
raporlanmistir ve bunlarin higbiri hastanin tedaviyi birakmasimni veya kesmesini
gerektirmemistir.

Immiinojenisite

ACTEMRA S.C. calismasinda, ciddi veya klinik olarak anlamli asir1 duyarlilik
reaksiyonu olmadan, %5,8 [3/52] hastada pozitif nétralize edici anti-ACTEMRA
antikorlar1 gelismistir. Bu 3 hastadan biri sonradan ¢alismadan g¢ekilmistir. Antikor
gelisimi ile klinik yanit veya advers olaylar arasinda herhangi bir baglanti goriilmemistir.

Laboratuvar anormallikleri

ACTEMRA tiim maruziyet popiilasyondaki rutin laboratuvar takibi sirasinda
ACTEMRA S.C. tedavisi alan hastalarin %15,4’{iniin nétrofil sayisinda 1x10%L altinda
azalma gorilmiistir. ACTEMRA S.C. ile tedavi edilen hastalarin %9,6 ile %3,8’inde
ALT veya AST NUS >3 kat1 yiikselmesi goriilmiistir. ACTEMRA S.C. tedavisi alan
hastalarin higbirinde trombosit sayisinda <50 x 10® /mikrolitre kadar diisiis
goriilmemistir.

Lipid parametreleri
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S.C. calismasit boyunca tedavinin herhangi bir zamaninda hastalarin  %14,3
ile %12,8’inde LDL kolesterol degerinde >130 mg/dL’ye ve total kolesterol degerinde
>200 mg/dL’ye kadar referans sinir1 sonrasi artig gorilmiistiir.

DHA (S.C.)

Subkutan ACTEMRA'min giivenliligi 251 DHA hastas1 ile yiiriitilen bir Faz III
calismasinda (WA28119) incelenmistir. ACTEMRA tiim maruziyet popiilasyonunda
toplam hasta yili siiresi ¢galismanin 12 aylik ¢ift kor, plasebo kontrollii asamas1 boyunca
138,5 hasta yilindan olusmaktadir. ACTEMRA tedavi gruplarinda gdzlenen genel
giivenlilik profili ACTEMRA'n bilinen giivenlilik profili ile uyumludur (bkz. Tablo 1).

Enfeksiyonlar:

Enfeksiyon/ciddi enfeksiyon olaylarinin oranlar1 haftalik ACTEMRA grubu (200,2/9,7
olay/100 hasta yil1) ile plasebo artt 26 haftalik prednizon dozu azaltma (156,0/4,2
olay/100 hasta yil1) ve plasebo arti 52 haftalik prednizon dozu azaltma (210,2/12,5
olay/100 hasta y1l1) gruplar1 arasinda dengelidir.

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart:

Haftalik subkutan ACTEMRA grubunda, hastalarin toplam %6'sinda (6/100) subkutan
enjeksiyon bdlgesinde advers reaksiyon meydana geldigi bildirilmistir. Higbir
enjeksiyon bdlgesi reaksiyonu ciddi advers olay olarak bildirilmemis veya tedavinin
sonlandirilmasina yol agmamustir.

Immiinojenisite:

Haftalik subkutan ACTEMRA grubunda, bir hastada (%]1,1, 1/95) IgE izotipinde
olmayan pozitif ndtralize edici anti-ACTEMRA antikorlar1 gelismistir. Bu hastada asir1
duyarlilik reaksiyonu veya enjeksiyon bolgesi reaksiyonu ortaya ¢ikmamaistir.

Hematolojik anormallikler:
Notrofiller:

On iki aylik kontrollii ACTEMRA klinik ¢alismasinda rutin laboratuvar takibi sirasinda,
haftalik subkutan ACTEMRA grubunda hastalarin %4'tinde nétrofil sayist 1 x 10%L'nin
altina dismiistiir. Bu durum plasebo veya prednizon dozu azaltma gruplarinda
gdzlenmemistir.

Trombositler:

On iki aylik kontrolliit ACTEMRA klinik ¢alismasinda rutin laboratuvar takibi sirasinda,
haftalik subkutan ACTEMRA grubunda 1 hastada (%1, 1/100) iligkili kanama olay1
olmaksizin trombosit sayismin gegici olarak bir kez 100 x 10%/mikrolitre'nin altina
distiigi goriilmistiir. Plasebo veya prednizon dozu azaltma gruplarinda trombosit
sayistnin 100 x 103/mikrolitre'nin alta diistiigii gdzlenmemistir.

Karaciger transaminaz yiikselmeleri:
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On iki aylik kontrolliit ACTEMRA klinik ¢alismasinda rutin laboratuvar takibi sirasinda,
haftalik subkutan ACTEMRA grubundaki hastalarin %3'linde ve 52 haftalik prednizon
dozu azaltma grubundaki hastalarin %2'sinde ALT diizeylerinde yiikselme (NUS >3
kat1) gozlenirken, 26 haftalik prednizon dozu azaltma grubunda higbir hastada
gozlenmemistir. Haftalik subkutan ACTEMRA grubunda hastalarin %1'inde AST'de
yiikselme (NUS >3 ) gériiliirken, plasebo art1 prednizon dozu azaltma gruplarinda higbir
hastada bu durum goériilmemistir.

Lipid parametreleri:

On iki aylik kontrollii ACTEMRA klinik ¢alismasinda rutin laboratuvar takibi sirasinda,
haftalik subkutan ACTEMRA grubunda hastalarin %34'linde toplam kolesterol
diizeyinde artis (> 6,2 mmol/L [240 mg/dL]) ve %15'inde LDL kolesterol diizeyinde
artis (> 4,1 mmol/L [160 mg/dL]) bildirilmistir.

RA (1.V.)

ACTEMRA'nin giivenliligi 5 Faz III, ¢ift kor calismada ve bu g¢aligmalarin uzatma
donemlerinde incelenmistir.

Tim kontrol popiilasyonu, randomizayondaki her ana ¢alismanin ¢ift kér fazindan ilk
tedavi rejimi degisene kadar veya 2 yil tamamlanana kadar, tiim hastalar1 icermektedir.

Dort calismanin kontrollii donemi 6 aydir; bir ¢alismanin kontrollii donemi ise 2 yila
kadar strmistiir. Cift kor kontrollii ¢alismalarda, 774 hasta MTX ile kombinasyon
halinde 4 mgkg ACTEMRA, 1870 hasta MTX veya diger DMARD'lar ile
kombinasyon halinde 8 mg/kg ACTEMRA ve 288 hasta 8 mg/kg ACTEMRA

monoterapisi almistir.

Tiim maruziyet popiilasyonu, en az 1 doz ACTEMRA’y1 ¢ift kor kontrollii donemde
veya agik etiketli ¢alismanin uzatma doneminde alan tiim hastalar1 igermektedir.

Bu popiilasyondaki 4.009 hastadan, 3.577'si en az 6 ay boyunca, 3.296's1 en az bir yil,
2.806's1 en ez 2 yi1l ve 1.222'si en az 3 y1l boyunca tedavi almistir.

Secilmis advers etkilerin aciklamasi

Enfeksiyonlar

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

6 aylik kontrollii klinik ¢aligmalarda, 8 mg/kg ACTEMRA + DMARD tedavisiyle
goriilen ciddi enfeksiyonlarin (bakteriyel, viral ve fungal) orani, plasebo + DMARD
grubundaki 100 hasta yili maruziyet basina 3,9 olaya kiyasla, 100 hasta yili maruziyet
basmma 5,3 olay olmustur. Monoterapi calismasinda, ciddi enfeksiyonlarin orant,
ACTEMRA grubunda 100 hasta maruziyet basina 3,6 olay, MTX grubunda ise 100

hasta y1li maruziyet basina 1,5 olay olmustur.
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Tiim maruziyet popiilasyonunda ACTEMRA + DMARD tedavisinde gozlenen ciddi
enfeksiyonlarin genel oran1 100 hasta yili bagina 4,7 olay olmustur. Rapor edilen ciddi
enfeksiyonlar arasinda bazilar1 Oliimciil olabilen, pndémoni, seliilit, herpes zoster,
gastroenterit, divertikiilit, sepsis, bakteriyel artrit gibi enfeksiyonlar yer almistir. Ayrica
firsat¢1 enfeksiyon vakalari da bildirilmistir.

Interstisyel akciger hastalig1

Akciger fonksiyonlarindaki bozulma enfeksiyon gelisme riskini artirabilir. Bazilari
Olimle sonuclanmis interstisyel akciger hastaligi (pndmonit ve akciger fibrozisi dahil)
pazarlama sonrasinda rapor edilmistir.

Gastrointestinal perforasyon

ACTEMRA tedavisinin uygulandigi alti aylik kontrolli klinik ¢aligmalarda
gastrointestinal perforasyonun genel orani 100 hasta yili basina 0,26 olaydir. Tim
maruziyet popiilasyonunda gastrointestinal perforasyonun genel orani 100 hasta yili
basina 0,28 olaydir. ACTEMRA ile ilgili gastrointestinal perforasyon raporlar1 6zellikle
genel iltihapli peritoniti igeren divertikiilit komplikasyonlari, alt gastrointestinal sistem
perforasyonu, fistiil ve abse seklinde bildirilmistir.

Infiizyon reaksiyonlari

6 aylik kontrollii klinik ¢alismalarda, infiizyonla iliskili advers olaylar (infiizyon
sirasinda veya 24 saat icinde meydana gelen belirli olaylar) 8 mg/kg ACTEMRA +
DMARD grubundaki hastalarin %6,9’u, plasebo + DMARD grubundaki hastalarin
ise %5,1°i tarafindan rapor edilmistir. Infiizyon sirasinda rapor edilen olaylar ilk olarak
hipertansiyon epizodlar1 olmustur, infiizyon bitiminden sonraki 24 saat i¢inde rapor
edilen olaylar bas agris1 ve cilt reaksiyonlari olmustur (dokiintii, iirtiker). Bu olaylar
tedaviyi sinirlayici nitelikte olmamaistir.

Anafilaksi orani (3778 hastanin 6’sinda %0,2 meydana gelen) 8 mg/kg doz koluna gore
4 mg/kg kolunda birkag¢ kat yiiksek bulunmustur. Kontrolli ve acik etiket klinik
calismalar sirasinda ACTEMRA ile tedavi edilen 3.778 hastanin 13’tinde (%0,3)
ACTEMRA ile iliskili ve tedavinin kesilmesini gerektiren klinik olarak anlamli asir1
duyarlilik reaksiyonlar1 rapor edilmistir. Bu reaksiyonlar genellikle ACTEMRA nin
ikinci ila besinci inflizyonlar sirasinda gozlenmistir (bkz. Bolim 4.4). Ruhsat onay1
sonrasinda, intravendz ACTEMRA ile tedavi sirasinda dliimle sonuglanan anaflaksi
rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Immiinojenisite

6 aylik kontrollii klinik ¢aligmalarda toplam 2.876 hasta, anti-tocilizumab antikorlari
icin test edilmistir. 46 hastada (%1,6) pozitif anti-tocilizumab antikorlar1 gelismis,
bunlarin 5’inde ilacin kesilmesini gerektiren medikal agidan 6nemli asir1 duyarlilik
reaksiyonlart meydana gelmistir. Otuz hastada (%1,1) notralizan antikorlar geligmistir.

Hematolojik anormallikler

Notrofiller:
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6 aylk kontrollii klinik caligmalarda 8 mg/kg ACTEMRA + DMARD alan
hastalarin %3,4’linde, plasebo + DMARD alan hastalarin <%0,1’ine kiyasla, notrofil
sayilarinda 1x10%L nin altinda degerler goriilmiistiir. 1X10%L nin altinda gériilen MNS
degerlerinin yaklagik yaris1 baglangi¢ tedavisinden 8 hafta sonra goriilmeye baslanmustir.
8 mg/lkg ACTEMRA + DMARD alan hastalarin %0,3’iinde 0,5x10%L’nin altinda
degerler rapor edilmistir. Notropeniyle beraber goriilen enfeksiyonlar raporlanmigtir.

Cift kor kontrollii periyod ve uzun siireli maruziyette, notrofil sayisindaki diistislerin
insidansi1 ve paterni, 6 aylik kontrollii klinik ¢calismalarda goriilenle tutarli olmustur.

Trombositler:

6 aylik kontrollii ¢alismalarda, 8 mg/kg ACTEMRA + geleneksel DMARD alan
hastalarin %]1,7’sinde, plasebo + geleneksel DMARD alan hastalarin <%1’ine kiyasla,
trombosit sayilarinda 100x10%/mikrolitre’nin altinda degerler goriilmiistiir. Bu diisiisler
kanama olaylar1 olmaksizin goriilmiistir.

Cift kor kontrollii periyod ve uzun siireli maruziyette, trombosit sayisindaki diistislerin
insidansi1 ve paterni, 6 aylik kontrollii klinik ¢alismalarda goriilenle tutarli kalmustir.

Pazarlama sonras1 donemde, ¢ok seyrek olarak pansitopeni goriilmiistiir.
Karaciger enzimlerinde ytikselmeler:

6 aylik kontrollii ¢aligmalarda, MTX alan hastalarin %4,9’una kiyasla, 8 mg/kg
ACTEMRA alan hastalarin %2,1’inde ve plasebo + DMARD alan hastalarin %1,5’ine
kiyasla, 8 mg/kg ACTEMRA + DMARD alan hastalarin %6,5’inde, ALT/AST’de NUS
>3 kat1 diizeyinde gecici ylikselmeler gozlenmistir.

ACTEMRA monoterapisine, hepatotoksik olma potansiyeli tasiyan ilaglarin (6rn. MTX)
ilavesi bu yiikselmelerin sikliginda artisla sonug¢lanmigtir. ACTEMRA monoterapisi
hastalarmin %0,7’sinde ve  ACTEMRA + DMARD alan hastalarin %1,4’tinde,
ALT/AST’de NUS >5 kat1 diizeyinde yiikselmeler gézlenmis ve bu hastalarm ¢ogu
ACTEMRA tedavisinden ¢ikarilmistir (bkz. Boliim 4.2; Bolim 4.4). Cift-kor kontrollii
periyod siiresince 8 mg/kg ACTEMRA + DMARD alan hastalarda rutin laboratuvar
takipleri sirasinda, indirekt bilirubin insidansi %6,2 olup, normal degerin st limitinden
yiiksektir. Hastalarm toplamda %5,8’i,NUS >1 ila 2 kati indirekt bilirubin artis1 ve
hastalarin %0,4’liik bir boliimii NUS >2 kat1 indirekt bilirubin artis1 yasamustir.

Cift kor kontrollii periyod ve uzun siireli maruziyette, ALT/AST’deki diistislerin
insidansi1 ve paterni, 6 aylik kontrollii klinik ¢alismalarda goriilenle tutarli kalmustir.

Lipid parametreleri:

6 aylik kontrollii klinik ¢alismalarda rutin laboratuvar takipleri sirasinda ACTEMRA ile
tedavi edilen hastalarin lipid parametrelerinde (toplam kolesterol, LDL, HDL,
trigliseridler) yiikselmeler yaygin olarak gozlenmistir. Rutin laboratuvar izlemi ile
klinik ¢aligmalarda ACTEMRA alan hastalarin yaklasik %24’{linlin total kolesterol
degerlerinin > 6,2 mmol/L diizeylerine ve %15’inin LDL seviyelerinin > 4,1 mmol/L

diizeyine kararl bir sekilde artarak ¢iktig1 goriilmiistiir.
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Lipid parametrelerindeki yiikselmeler lipid diisiiriicii ajanlarla yapilan tedaviye cevap
vermistir.

Cift kor kontrollii periyod ve uzun siireli maruziyette, lipid parametrelerindeki artiglarin
insidansi ve paterni, 6 aylik kontrollii klinik ¢alismalarda goriilenle tutarl kalmustir.
Maligniteler:

Klinik data ACTEMRA’ya maruziyeti takiben malignitenin potansiyel insidansini
degerlendirmek icin yetersizdir. Uzun donem giivenlilik degerlendirmeleri devam
etmektedir.

Deri Reaksiyonlart:

Pazarlama sonrasinda seyrek olarak Stevens-Johnson Sendromu raporlanmustir.

Supheli 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’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35
99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

ACTEMRA ile doz agimu iizerine sinirlt veri vardir. Multipl miyelomu olan bir hastanin
tek doz 40 mg/kg aldig1 bir adet kaza sonucu doz asimi vakasi rapor edilmistir. Advers
ilag reaksiyonlar1 gdzlenmemistir.

Tek dozda en fazla 28 mg/kg alan saglikli goniillilerde doz smirlayict notropeni
gozlenmis olsa da, diger ciddi bir advers ilag reaksiyonu gézlenmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grubu: immunosupresanlar, Interlokin inhibitorleri
ATC kodu: LO4ACO7

Etki mekanizmas:

Tocilizumab, immunoglobin (1g) 1gG1 alt sinifinin, rekombinant hiimanize anti-insan
interlokin-6 (IL-6) reseptor monoklonal antikorudur. Hem ¢6ziinen hem de membrana
bagli IL-6 reseptorlerine (sIL-6R ve mlIL-6R) spesifik olarak baglanan tocilizumabin,
SIL-6R ve mIL-6R aracili sinyalleri inhibe ettigi gosterilmistir. IL-6, immunoglobulin
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 lokal parakrin fonksiyonunda
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yer alan ¢esitli hiicre tiirleri tarafindan {iretilen, ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir. 1L-6,
inflamatuvar hastaliklar, osteoporoz ve neoplazi gibi hastaliklarin patojenezinde rol
oynadig1 gosterilen bir sitokindir.

Tocilizumab ile yapilan klinik ¢aligmalarda C-reaktif proteini (CRP), eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR) ve serum amiloid A’da hizli diisiisler gdzlenmistir.

Tocilizumab, demir yararlanimini artirmak amaciyla hepsidin {iretimindeki 1L-6
kaynakli etkiler1 azalttigindan, hemoglobin diizeylerinde artislar gozlenmistir.
ACTEMRA ile tedavi edilen hastalarda, CRP seviyelerinde normal araliklar araliginda
goriilen diisiisler, tedavi sirasinda korunan diisiislerle birlikte, en erken 2. haftada
goriilmiistiir.

WA28119 DHA  klinik c¢aligmasinda, ortalama  korpiiskiiler =~ hemoglobin
konsantrasyonunda hafif artislar ile birlikte CRP ve ESR'de benzer ani azalmalar
gbzlenmistir. Intravendz 2 ila 28 mg/kg ve subkutan olarak 81 ila 162 mg dozlarda
tocilizumab uygulanan saglikli goniillillerde, mutlak notrofil sayisi, uygulamanin
ardindan 2 ila 5 giin sonra en diisiik seviyesine inmistir. Sonrasinda, notrofiller doza
bagimli bir sekilde taban seviyesine donmiistiir.

Hastalarin tocilizumab uygulamasi sonrasinda mutlak ndtrofil paterninde saglikli
goniilliilerle benzer bir diisiis gostermislerdir.

Klinik/Etkililik ¢aligmalari:

RA (S.C)
Klinik Etkililik

Radyografik yanitin ve RA’nin belirtilerinin ve semptomlarmin hafifletilmesinde,
subkutan olarak uygulanan tocilizumabin etkililigi iki adet randomize, ¢ift kor, kontrolli,
cok merkezli calismada degerlendirilmistir. Calisma I (S.C.-I) icin ACR’ye gore
hastalarin, baglangigta en az 4 hassas ve 4 sismis eklemi olan, orta-siddetli aktif RA
teshisi konmus 18 yasindan biiytik kisiler olmas1 gerekmektedir. Tiim hastalar biyolojik
olmayan DMARD deneyimine sahiptirler. Calisma II (S.C.-II) i¢in hastalarin,
baslangicta en az 8§ hassas ve 6 sismis eklemi olan, orta-siddetli aktif RA teshisi konmus
18 yasindan biiyiik kisiler olmas1 gerekmektedir.

Intravendz olarak her dort haftada bir uygulanan 8 mg/kg’dan subkutan olarak haftada
bir kez uygulanan 162 mg’a gecis, hastadaki maruz kalimi degistirecektir. Maruz
kalimin derecesi hastanin viicut agirhig ile degismektedir (hafif viicut agirligi olan
hastalarda artis, agir viicut agirligi olan hastalarda azalma) fakat klinik sonug,
intravendz olarak tedavi edilen hastalarda gézlenen ile tutarlidir.

Klinik yanit

S.C.-I Calismasi, yaklasik %20’sinin en az bir TNF inhibitoriine yetersiz yanit
hikayesinin oldugu bir veya daha fazla DMARD dahil, mevcut romatolojik tedavilerine
yetersiz klinik yanita sahip olan orta-siddetli aktif RA’s1 olan hastalar1 degerlendirmistir.
S.C.-I’de, biyolojik olmayan DMARD ile kombinasyon halinde, her hafta 162 mg

subkutan tocilizumab veya her dort haftada bir 8 mg/kg intraven6z tocilizumab almak
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lizere, 1262 hasta 1:1 oraninda randomize edilmistir. Caligmadaki primer sonlanim
noktas1 24. haftada bir ACR20 yanit1 alan hastalarin oranindaki fark olmustur. S.C.-I
calismasindan elde edilen sonuglar Tablo 2’te gosterilmektedir.

Tablo 2. S.C.-I cahismasinda (% hasta) 24. haftadaki ACR yanitlari

S.C.-I2
TCZ S.C. 162 mg TCZ 1.V. 8 mg/kg
her hafta + DMARD
+ DMARD

N=558 N=537
ACR20 24. hafta % 69,4 %73,4
Tartilms fark (%95 GA) -4.0(-9,2,1,2)
ACR50 24. hafta % 47,0 | % 48,6
Tartilms fark (%95 GA) -1,8 (-7,5, 4,0)
ACR70 24. Hafta % 24,0 \ % 27,9
Tartilmig fark (%95 GA) -3,8 (-9,0, 1,3)

TCZ = tocilizumab
a = Protokol Popiilasyonu bagina

S.C.-I calismasindaki hastalar, subkutan ve intravendz kollarda sirasi ile 6,6’lik ve
6,7’lik baslangi¢ seviyesinde ortalama bir Hastalik Aktivite Skoru’na (DAS28) sahip
olmuglardir. 24. haftada her iki tedavi kolunda, DAS28’da 3,5’luk baslangi¢ (ortalama
gelisim) seviyesinden onemli bir diisiis gézlenmistir ve karsilastirilabilir oranda hasta,
subkutan (%38,4) ve L.V. (%36,9) kollarda DAS28 klinik azalmaya (DAS28 < 2,6)
ulagmustir.

Radyografik yanit

Subkutan uygulanan tocilizumaba iligkin radyografik yanit, aktif RA’s1 olan hastalarda
yiriitillen kontrollii, ¢ift-kor, cok merkezli bir ¢alismada degerlendirilmistir (S.C.-I1).
S.C.-I caligmasi yaklagik %?20’sinin en az bir TNF inhibitoriine yetersiz yanit
hikayesinin oldugu bir veya daha fazla DMARD dahil, mevcut romatolojik tedavilerine
kars1 yetersiz klinik yanita sahip olan orta-siddetli aktif RA’l1 hastalar1 degerlendirmistir.
ACR’ye gore, hastalarin baslangicta en az 8 hassas ve 6 sismis eklemi olan, aktif RA
teshisi konmus 18 yasindan biiyiik kisiler olmas1 gerekmektedir. S.C.-II’de 656 hasta,
biyolojik olmayan DMARD ile kombinasyon halinde, her iki haftada bir 162 mg
subkutan tocilizumaba veya plaseboya 2:1 oraninda randomize edilmislerdir.

S.C.-Il Caligmasi’nda yapisal eklem hasarinin inhibisyonu radyografik olarak
degerlendirilmistir ve van der Heijde modifiye ortalama toplam Sharp skorunda (mTSS)
baslangigtan olan degisim olarak ifade edilmistir. 24. Haftada yapisal hasarin
inhibisyonu, plasebo ile kiyasla subkutan tocilizumab alan hastalarda 6nemli 6l¢iide
daha az radyografik progresyon ile gosterilmistir (ortalama 0,62’lik TSS’ye kars1 1,23;
p=0,0149 (van Elteren). Bu sonuglar intravendz tocilizumab ile tedavi edilen hastalarda
gozlenen sonuglar ile uyumludur.

S.C.-Il c¢alismasinda, 24. haftada, plasebo verilen hastalar icin %31,5’lik
ACR20, %12,3’liik ACR50 ve %5,0’lik ACR 70’e karst her iki haftada bir subkutan
tocilizumab ile tedavi edilen hastalar i¢in %60,9’luk ACR20, %39,8’lik ACRS50

— ilaclgfc%/?nlgj,lik ACR70 mevcuttur. Hastalar subkutan kolda 6,7 ve plasebo kolunda 6,6’lik
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baslangi¢ degerinde ortalama DAS28’e¢ sahip olmuslardir. 24. haftada, DAS28’de
subkutan kolda 3,1’lik baslangi¢c seviyesinden ve plasebo kolunda 1,7’lik baslangi¢
seviyesinden 6nemli bir diisiis gézlenmistir ve DAS28 < 2,6 i¢in subkutan kolda %32,0
ve plasebo kolunda %4,0 gozlenmistir.

Saglikla iligkili ve hayat kalitesine yonelik sonuglar

S.C.-1 g¢alismasinda, hem subkutan hem de intravenéz kollarda, HAQ-DI’da
baslangictan 24. Haftaya kadar olan ortalama azalma 0,6 olmustur. 24. haftada HAQ-
DI’da klinik ac¢idan anlamli bir gelisme elde eden hastalarin orani da (baslangictan > 0,3
birim degisme) intravendz (%67,4) kollar ile subkutan (%65,2) kollar arasinda
da - %2,3’lik (%95 GA - 8,1, 3,4) oranlarda tartilmis bir fark ile karsilastirilabilir
olmustur. SF-36 i¢in mental bilesen skorunda 24. Haftadaki baslangic degerinden olan
degisiklik subkutan kol i¢in 6,22 ve intravendz kol i¢in 6,54 olmustur. Fiziksel bilegsen
skoru da subkutan kol i¢in 9,49 ve intravenoz kol i¢in 9,65 degerleri ile benzer olmustur.

S.C.-II ¢alismasinda, baslangigtan 24. haftaya kadar HAQ-DI’daki azalma, plaseboya
kiyasla (0,3) her iki haftada bir subkutan tocilizumab ile tedavi edilen hastalar (0,4) igin
onemli Ol¢iide daha biiylik olmustur. 24. haftada HAQ-DI’da klinik olarak anlamli bir
ilerlemeye ulasan hastalarin orani plaseboya (%46,8) kiyasla iki haftada bir uygulanan
subkutan tocilizumab i¢in daha yiliksek olmustur (%58). SF-36 (mental ve fiziksel
bilesen skorlarindaki ortalama degisiklik), plasebo grubuna (3,8 ve 2,9) kiyasla
subkutan tocilizumab grubu (6,5 ve 5,3) ile 6nemli Sl¢iide daha biiyiik olmustur.

Aktif sJIA (S.C.)

Klinik etkililik

ACTEMRA S.C. dozunun I.V. dozuna gore karsilastirilabilir
farmakokinetik/farmakodinamik ve giivenlilik profillerini belirlemek i¢in aktif sJIA’l1
pediyatrik (1 ila 17 yas) hastalarla 52 haftalik, agik etiketli, ¢ok merkezli
farmakokinetik/farmakodinamik ve giivenlilik ¢aligmas1 (WA28118) yapilmistir.

Uygun hastalar ACTEMRA’y1 viicut agirligina gore almistir. 52 hafta boyunca >30 kg
(n=26) agirhigindaki hastalar haftada 1 kez 162 mg ACTEMRA, <30 kg (n=25)
agirhigindaki hastalar ise 10 giinde 1 kez (n=8) veya 2 haftada 1 kez (n=17) 162 mg
ACTEMRA almistir. Bu 51 hastadan 26’st (%51) daha once ACTEMRA
kullanmamistir, 25’1 (%49) ise onceden ACTEMRA I|.V. kullanmis ve baslangic
noktasinda ACTEMRA S.C.’ye ge¢cmistir.

Arastirilan etkililik sonuglart ACTEMRA S.C.’nin Jivenil Artrit Hastalik Aktivite
Skoru (JADAS)-71 de dahil olmak tizere, ACTEMRA veya TCZ naif hastalarda tiim
arastirilan etkililik parametrelerinde diizelme oldugunu gostermis ve tim c¢alisma
boyunca her iki viicut agirhig:r grubunda ( 30 kg alt1 ve >30 kg) ACTEMRA 1.V.’den
ACTEMRA S.C. tedavisine gegen hastalarda, tiim aragtirilan etkililik sonuglarini
degistirmemistir.

Aktif pJIA hastalan (S.C.)

I.V. tedavi rejimi ile kiyaslanabilir farmakokinetik/farmakodinamik ve giivenlilik

profillerine erisebilen ACTEMRA ’nin uygun subkutan dozunu belirlemek icin 1 ila 17
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yasindaki aktif pJIA’I1 pediyatrik hastalarla 52 haftalik, acik etiketli, ¢cok merkezli,
farmakokinetik-farmakodinamik ve giivenlilik ¢alismas1 yapilmistir.

Uygun hastalar ACTEMRA dozunu viicut agirligina gore almistir; 52 hafta boyunca
>30 kg olan hastalar (n=25) iki haftada bir 162 mg ACTEMRA, 30 kg altindaki hastalar
(n=27) ise li¢ haftada bir 162 mg ACTEMRA almstir. Bu 52 hastadan 37’si (%71) daha
once ACTEMRA kullanmamis ve 15’1 (%29) ACTEMRA 1.V. kullanip baslangic
noktasindaACTEMRA S.C.’a ge¢mistir.

3 haftada 1 kez 162 mg ACTEMRA S.C. alan 30 kg alt1 hastalar1 ve 2 haftada 1 kez 162
mg ACTEMRA S.C. alan >30 kg iistii hastalarin rejimleri, onayli ACTEMRA 1.V. pJIA
rejimi ile elde edilen benzer etkililik ve giivenlilik sonuglarini farmakokinetik
maruziyeti ve farmakodinamik yanit1 saglamaktadir.

Aragtirilan etkililik ¢caligmalarinin sonuglari, tiim ¢alisma siiresi boyunca her iki viicut
agirhig: grubunda (30 kg alt1 ve > 30 kg) ACTEMRA kullanmamis hastalarda ortalama
Jivenil Atrtit Hastaligi Aktivite Skoru’nda (JAHAS) diizelme oldugunu ve 1.V.’den
subkutan formiilasyona gecis yapan hastalarda ortalama JAHAS-71’in korundugunu
gostermistir.

DHA (S.C.)
Klinik etkililik

WA28119 Calismast ACTEMRA'nin DHA hastalarinda etkililiginin ve giivenliliginin
degerlendirilmesi icin yiiriitiilen randomize, ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii
Faz III istiinliik ¢calismasidir.

Yeni baglangicli veya relaps gostermis DHA goriilen 251 hasta kaydedilmis ve dort
tedavi kolundan birine atanmustir. Calisma 52 haftalik korlestirilmis donem (1. Kisim)
ve sonrasinda 104 haftalik acik etiketli uzatma doneminden (2. Kisim) olugsmaktadir. 2.
Kismin amaci 52 haftalik ACTEMRA tedavisinden sonra uzun siireli giivenliligin ve
sirdiiriilen etkililigin tanimlanmasi, 52 haftadan sonra relaps oran1 ve ACTEMRA
tedavisine duyulan ihtiyacin arastirilmasi ve ACTEMRA'nin potansiyel uzun dénem
steroidden koruyucu etkisi hakkinda bilgi edinilmesidir.

ACTEMRA'nin iki subkutan dozu (haftada bir 162 mg ve iki haftada bir 162 mg) iki
farkli plasebo kontrol grubuyla karsilagtirilmigtir (2:1:1:1 oraninda randomizasyon).

Tiim hastalar arka planda glukokortikoid (prednizon) tedavisi almistir. ACTEMRA ile
tedavi edilen gruplarda ve plasebo uygulanan gruplarin birinde 6nceden belirlenmis 26
haftalik prednizon dozu azaltma rejimi ve ikinci plasebo uygulanan grupta 52 haftalik
prednizon dozu azaltma rejimi uygulanmistir; boylece standart uygulamaya benzer bir
tasarim benimsenmistir.

Arastirma boyunca ve ACTEMRA (veya plasebo) kullanimma baglanmadan oOnce
glukokortikoid tedavisinin siiresi her 4 tedavi grubunda benzer olmustur (Tablo 3).

Tablo 3. WA28119 Calismasi1 boyunca kortikosteroid tedavisinin siiresi

| Plasebo +26 | Plasebo +52 | Haftahk 162 | 2 Haftadal |
26143
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hafta hafta mg kez 162 mg
prednizon prednizon ACTEMRA ACTEMRA
dozu azaltma | dozu azaltma | S.C. + 26 hafta | S.C. + 26 hafta
rejimi rejimi prednizon prednizon
N=50 N=51 dozu azaltma | dozu azaltma
rejimi rejimi
N=100 N=49
Siire (giin)
Ortalama (SD) 35,7 (11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14,4)
Medyan 42 41 41 42
Min-Maks 6-63 12 - 82 1-87 9-87

Plasebo art1 26 haftalik prednizon dozu azaltma rejimine kiyasla ACTEMRA'nin 52.
haftasinda steroidsiz siirdiiriilen remisyon elde eden hasta oranina goére degerlendirilen
primer etkililik sonlanim noktas1 kargilanmistir (Tablo 4).

Tocilizumab art1 26 haftalik prednizon dozu azaltma rejiminin plasebo arti prednizon
dozu azaltma rejimi ile karsilastirildigi, 52. haftada siirdiiriilen remisyon elde eden
hastalarin oranina dayanan énemli ikincil sonlanim noktasi kargilanmistir (Tablo 4).

Plasebo art1 26 haftalik prednizon dozu azaltma ve plasebo art1 52 haftalik prednizon
dozu azaltma rejimleri ile ACTEMRA art1 26 haftalik prednizon dozu azaltma rejimi
karsilastirlldiginda ACTEMRA'min 52. haftada elde edilen steroidsiz siirdiiriilen
remisyon agisindan plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde iistlin tedavi
etkisi gozlenmistir.

52. haftada siirdiiriilen remisyon elde eden hasta orani1 Tablo 4'de gosterilmektedir.
Sekonder Sonlanim Noktalari

[Ik DHA alevlenmesine kadar gecen siire degerlendirildiginde, plasebo art1 26 haftalik
prednizon dozu azaltma ve plasebo art1 52 haftalik prednizon dozu azaltma rejimlerine
kiyasla haftalik subkutan ACTEMRA i¢in ve plasebo art1 26 haftalik prednizona kiyasla
iki haftada bir subkutan ACTEMRA i¢in anlamli diizeyde daha diisiik alevlenme riski
goriilmistiir (0.01 anlamhilik diizeyinde karsilagtirildiginda). Ayni zamanda, relaps
gosteren ve yeni baslangigli DHA ile calismaya kaydedilen hastalarda plasebo art1 26
hafta prednizona kiyasla haftalik subkutan ACTEMRA dozu ile alevlenme riskinde
klinik olarak anlamli diizeyde azalma gozlenmistir (Tablo 4).

Kiimiilatif glukokortikoid dozu

52. haftadaki kiimiilatif prednizon dozu, iki plasebo grubuna kiyasla iki ACTEMRA doz
grubunda anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (Tablo 3). ilk 52 hafta boyunca
DHA alevlenmesinin tedavisi i¢in prednizon kurtarma tedavisi alan hastalarin ayri
olarak ytriitilen analizinde kiimiilatif prednizon dozu biylik oOl¢iide farklilik
gostermistir. Haftada bir ve iki haftada bir ACTEMRA gruplarinda kurtarma tedavisi
alan hastalardaki medyan dozlar sirasiyla 3129,75 mg ve 3847 mg'dir. Bu doz
diizeylerinin ikisi de plasebo art1 26 haftalik ve plasebo art1 52 haftalik prednizon dozu
azaltma gruplarma (sirastyla, 4023,5 mg ve 5389,5 mg) kiyasla 6nemli 6l¢iide daha
diistiktiir.
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Tablo 4. WA28119 Cahsmasinin etkililik sonuglar:

Plasebo + | Plasebo + | Haftalik 162 | 1ki Haftada
26 haftalik | 52 haftahk mg bir 162 mg
prednizon | prednizon | ACTEMRA | ACTEMRA
dozu dozu S.C.+26 S.C.+26
azaltma azaltma haftahk haftalik
N=50 N=51 prednizon prednizon
dozu dozu azaltma
azaltma N=49
N=100
Primer Sonlanim Noktasi
****Siirdiiriilen remisyon (Tocilizumab gruplari - Plasebo + 26)
?Oio.)Haftada Yanit Verenler, n 7 (%14) | 9 (%17,6) 56 (9656) 26 (%53,1)
0, *
Oranlardaki diizeltilmemis fark N/A N/A (1/;450 %39,06*
0 L 1
(%99,5 GA) 66.00) (12,46 , 65,66)
Onemli Sekonder Sonlanim Noktasi
Siirdiiriilen remisyon (Tocilizumab gruplari - Plasebo + 52)
Zio.)Haftada Yanit Verenler, n 7 (%14) 9 (%17,6) 56 (%56) 26 (%53,1)
0 * 0, **
Oranlardaki diizeltilmemis fark N/A N/A /638,35 /35,41
(%99,5 GA) (17,89, (10,41, 60,41)
’ 58,81)
Diger Sekonder Sonlanim Noktasi
[Ik DHA alevlenmesine kadar gecen
siire* (Tocilizumab gruplari - Plasebo 0,23* 0,28**
+ 26) NIA NIA 1 (011,046) | (0,12, 0.66)
HR (%99 GA)
[lk DHA alevlenmesine kadar gecen
siire! (Tocilizumab gruplari - Plasebo 0,39** 0,48
+52) NIA NIA~ | (0,18,082) | (0,20, 1,16)
HR (%99 GA)
[lk DHA alevlenmesine kadar gecen
siire! (Relaps gosteren hastalar; N/A N/A 0,23*** 0,42
Tocilizumab gruplari - Plasebo + 26) (0,09, 0,61) (0,14, 1,28)
HR (%99 GA)
ilk DHA alevlenmesine kadar gecen
stirel (Relaps gosteren hastalar; N/A N/A 0,36 0,67
Tocilizumab gruplari - Plasebo + 52) (0,13,1,00) | (0,21,2,10)
HR (%99 GA)
[Ik DHA alevlenmesine kadar gecen
siire’ (Yeni baslangicli hastalar; N/A N/A 0,25*** 0,20***
Tocilizumab gruplari - Plasebo + 26) (0,09,0,70) | (0,05,0,76)

HR (%99 GA)
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Ilk DHA alevlenmesine kadar gecen
siire’ (Yeni baslangicli hastalar; N/A N/A 0,44 0,35
Tocilizumab gruplari - Plasebo + 52) (0,24 ,1,32) (0,09, 1,42)
HR (%99 GA)
Kiimiilatif glukokortikoid dozu (mg)
52. haftadaki medyan (Tocilizumab * -
aruplari - Plasebo +262) 3296,00 N/A 1862,00 1862,00
52. haftadaki medyan (Tocilizumab N/A 3817 50 1862 00* 1862 00*
gruplari - Plasebo +52?) ' ’ ’
Deneysel Sonlamim Noktasi
Yillik relaps orani, 52. hafta®

Ortalama (SD) 1,74 1,30 0,41 0,67

(2,18) (1,84) (0,78) (1,10)

* p<0,0001

** p<0,005 (primer ve dnemli sekonder istiinliik testlerinde anlamlilik esigi)
***Tanimlayict p degeri <0,005

****Alevlenme: GCA belirtileri veya semptomlarinin tekrarlanmas: ve/veya ESR >30
mm/saat - Istenilen prednizon dozunda artis

Remisyon: alevlenme olmamasi ve CRP'nin normallestirilmesi

Siirekli remisyon: 12. haftadan 52. haftaya kadar olan remisyon - Hastalar protokol
tanimli prednizon azaltimma uymalidir

! klinik remisyon ve ilk hastalik alevlenmesi arasindaki siirenin (giin) analizi

2 parametrik olmayan veriler icin p degerleri Van Elteren analizi kullanilarak
belirlenmistir

Y istatistiksel analizler yapilmamisgtir

N/A= Gegerli degil

HR = Tehlike Oran

GA = Giiven Aralig1

Yasam Kalitesi Sonuclari

WA28119 Calismasinda, SF-36 sonuglar1 fiziksel ve zihinsel bilesen 6zet skorlari
(sirastyla PCS ve MCS) olarak ayrilmistir. Baslangica gore 52 haftada PCS'deki
ortalama degisiklik, haftada bir veya iki haftada bir ACTEMRA doz gruplarinda
[sirastyla 4,10, 2,76] iki plasebo grubuna [plasebo art1 26 hafta; -0,28, plasebo art1 52
hafta; -1,49] kiyasla daha yiiksek olmustur (daha ¢ok iyilesme gOstermistir), ancak
yalnizca haftada bir ACTEMRA art1 26 haftalik prednizon dozu azaltma grubu ve
plasebo art1 52 haftalik prednizon dozu azaltma grubu arasinda yapilan karsilastirmada
(5,59, %99 GA: 8,6, 10,32) istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir (p=0,0024).
MCS agisindan, hem haftada bir hem de iki haftada bir ACTEMRA doz gruplarindaki
baslangica gore 52. haftadaki ortalama degisiklik [sirasiyla, 7,28, 6,12] plasebo art1 52
haftalik prednizon dozu azaltma grubundan [2,84] daha yiiksek (farklar istatistiksel
olarak anlamli degildir [hastada bir grubu p=0,0252, iki haftada bir grubu p=0,1468]) ve
plasebo art1 26 haftalik prednizon dozu azaltma grubuna [6,67] benzer olmustur.

Hastanin Global Hastalik Aktivitesi Degerlendirmesi 0-100 mm Gorsel Analog Olgegi
(VAYS) ile degerlendirilmistir. Baglangica gore 52. haftada Hastanin global VAS'sindeki
ortalama degisiklik, haftada bir ve iki haftada bir ACTEMRA doz gruplarinda [sirasiyla,

-19,0, -25,3] iki plasebo grubuna [plasebo art1 26 hafta -3,4, plasebo art1 52 hafta -7,2]
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kiyasla daha diisiik olmustur, ancak yalnizca iki haftada bir ACTEMRA art1 26 haftalik
prednizon dozu azaltma grubu plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli fark
gostermistir [plasebo art1 26 hafta doz azaltma grubu p=0,0059 ve plasebo art1 52 hafta
doz azaltma grubu p=0,0081].

Tiim gruplardaki baslangica gore 52. haftada gézlenen FACIT-Yorgunluk skorlarindaki
degisiklik hesaplanmigtir. Ortalama [SD] degisiklik skorlar1 asagidaki sekildedir:
Haftada bir ACTEMRA art1 26 hafta 5,61 [10,115], Iki haftada bir ACTEMRA art1 26
haftada 1,81 [8,836], plasebo art1 26 hafta 0,26 [10,702] ve plasebo art1 52 hafta -1,63
[6,753].

Baslangica gore 52. haftada gozlenen EQSD skorlarindaki degisiklik: Haftada bir
ACTEMRA art1 26 hafta 0,10 [0,198], iki haftada bir ACTEMRA art: 26 haftada 0,05
[0,215], plasebo art1 26 hafta 0,07 [0,293] ve plasebo art1 52 hafta -0,02 [0,159].

Daha yiiksek skorlar hem FACIT-Yorgunluk hem de EQ5D'de iyilesmeye isaret
etmektedir.

RA (1.V.)
Klinik etkililik ve giivenlilik

RA bulgularinin ve belirtilerin azaltilmasinda ACTEMRA nin etkililigi bes randomize,
cift kor, ¢ok merkezli ¢alismada degerlendirilmistir. Calisma IV, Amerikan Romatoloji
Birligi (ACR) kriterlerine gore aktif RA tanis1 koyulan ve baslangicta en az sekiz adet
hassas ve alt1 adet sis eklemi olan >18 yasindaki hastalar1 kapsamistir.

Calisma I’de, tocilizumab monoterapi olarak her dort haftada bir intravendz yolla
uygulanmistir. Calisma II, III ve V’te tocilizumab plasebo ve MTX’e karst MTX ile
kombinasyon olarak her dort haftada bir intraven6z yolla uygulanmistir. Calisma IV’te,
tocilizumab plasebo ve diger DMARD’lara kars1 diger DMARD’lar ile kombinasyon
olarak her dort haftada bir intravendz yolla uygulanmistir. Bes ¢aligmanin her birinin
birincil sonlanim noktasi 24. haftada, bir ACR 20 yanitina ulasan hastalarin oranidir.

Calisma I’de, randomizasyondan Onceki alt1 ay i¢cinde MTX ile tedavi edilmemis ve
klinik olarak 6nemli toksik etkiler veya yanit eksikligi nedeniyle daha 6nceki MTX
tedavisini birakmamis 673 hasta incelenmistir. Hastalarin ¢ogunlugu (%67), MTX
kullanmamugtir. Tocilizumab 8 mg/kg dozu her dort haftada bir monoterapi olarak
verilmistir. Karsilagtirma gurubu haftalik MTX olmustur (doz 7,5 mg’dan maksimum
20 mg’a haftalik olarak sekiz haftalik periyotta titre edilmistir).

2 yillik bir ¢aligma olan Calisma II’"de MTX’e yetersiz klinik yanit veren 1,196 hasta
degerlendirilmistir. Tocilizumabin 4 veya 8 mg/kg dozu veya plasebo, her dort haftada
bir kérlenmis tedavi olarak 52 hafta siireyle sabit MTX (haftada bir 10 mg ila 25 mg) ile
kombinasyon olarak verilmistir. 52. haftadan sonra, tiim hastalar tocilizumab 8 mg/kg
ile agik etiketli tedavi alabilmislerdir. Calismay1 tamamlayan hastalardan orijinal olarak
plasebo + MTX grubuna randomize edilenlerin %86’s1, 2. yilda agik etiketli tocilizumab
8 mg/kg almislardir. 24. haftadaki birincil sonlanim noktas1 bir ACR 20 yanitina ulagan
hastalarin oranidir. 52. hafta ve 104. haftadaki ortak birincil sonlanim noktalar1 eklem
hasarinin 6nlenmesi ve fiziksel fonksiyonda iyilesmedir.
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Calisma III'te MTX’e yetersiz klinik yanit gosteren 623 hasta degerlendirilmistir.
Tocilizumab 4 veya 8 mg/kg dozu veya plasebo her dort haftada bir, sabit MTX
(haftada bir 10 mg ila 25 mg) ile kombinasyon olarak verilmistir.

Calisma IV’te, bir veya daha fazla DMARD’1 kapsayan mevcut romatolojik tedaviye
yetersiz yanit veren 1.220 hasta degerlendirilmistir. Tocilizumab 8 mg/kg dozu veya
plasebo her dort haftada bir sabit DMARD’lar ile kombinasyon olarak verilmistir.

Calisma V’te, bir veya daha fazla TNF antagonisti tedavisine yetersiz klinik yanit
gosteren veya intoleranst olan 499 hasta degerlendirilmistir. TNF antagonisti tedavisi
randomizasyondan 6nce birakilmistir. Tocilizumab 4 veya 8 mg/kg dozu veya plasebo
her dort haftada bir sabit MTX (haftalik 10 mg ila 25 mg) ile kombinasyon olarak
verilmistir.

Klinik yanit

Tim ¢alismalarda, tocilizumab 8 mg/kg ile tedavi edilen hastalar, 6. ayda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli daha ytiksek ACR 20, 50, 70 yanit oranlar
gostermistir (Tablo 5). Calisma I’de, tocilizumab 8 mg/kg’in istiinligii aktif
karsilastirma ilact MTX e kars1 kanitlanmustir.

Tedavi etkisi romatoid faktdr durumu, yas, cinsiyet, irk, onceki tedavi sayist veya
hastalik durumundan bagimsiz olarak hastalarda benzer bulunmustur. Etkinin
baslamasina kadar gecen siire hizlidir (2. hafta kadar erken) ve yanitin biiyiikligii tedavi
siiresi boyunca artmaya devam etmistir. Agik etiketli uzatma calismast I-V’te 3 yili
askin stireyle araliksiz siirekli yanitlar goriilmiistiir.

Tocilizumab 8 mg/kg ile tedavi edilen hastalarda hassas ve sis eklem sayisi, hasta ve
hekimin genel degerlendirmesi, sakatlik indeksi skorlari, agr1 degerlendirmesi ve
plasebo artt MTX veya diger DMARD’lardan alan hastalarla karsilastirilan CRP diizeyi
gibi her bir ACR yanit1 unsurunda anlamli 1yilesmeler tiim ¢aligmalarda fark edilmistir.

Calisma [-V’teki hastalarin sahip oldugu ortalama Hastalik Aktivite Skoru (DAS28)
baslangigta 6,5-6,8 bulunmustur. Tocilizumab ile tedavi edilen hastalarda kontrol
grubundaki hastalara kiyasla (1,3-2,1) DAS28’de baslangigtan itibaren (ortalama
iyilesme) 3,1-3,4 diizeyinde anlamli1 bir azalma gozlenmistir. 24. haftada DAS 28 klinik
remisyona (DAS28 < 2,6) ulasan hasta orani tocilizumab alan hastalarda (%28-34)
kontrol grubundaki hastalara kiyasla (%1-12) anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Calisma II’de hastalarin %65°1 104. haftada DAS28 <2,6 degerine ulasmis olup, 52.
haftada %48’1 ve 24. haftada %33’{i bu degere ulagmustir.

Calisma II, IIT ve IV’ilin birlestirilmis analizinde ACR 20, 50 ve 70 yanitina ulasan
hastalarin oran1 (sirasiyla %50’ye karst %59, %27°ye karst %37, %11°e kars1 %18)
tocilizumab 8 mg/kg artt DMARD grubunda tocilizumab 4 mg/kg ari DMARD
grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,03). Benzer sekilde bir DAS28
remisyonuna ulasan hasta orani da tocilizumab 8 mg/kg arti DMARD alan hastalarda
tocilizumab 4 mg/kg arti DMARD alan hastalardan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (sirastyla %16’ya karst %31; p<0,0001).

Tablo 5. Plasebo-/MTX-/DMARD Kkontrollii ¢alismalardaki ACR yamtlar (%
hasta)
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Cahsma I Cahsma I1 Cahisma I1I Calisma IV Cahsma V

AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE

TCZ MTX TCZ PBO + TCZ PBO + TCZ PBO + TCZ8 PBO
- 8 8 mg/kg MTX 8 mg/kg MTX 8 mg/kg + | DMARD | mg/kg + +
% mg/kg + MTX +MTX DMARD MTX MTX
I

N=286 | N=284 | N=398 | N=393 | N=205 | N=204 N=803 N=413 | N=170 | N=158

ACR 20

24 |%70***| %52 | %56** %27 | %59*** | %26 YBL*** %24 | %50*** | %10
*

52 %56*** | %25
ACR 50
24 | %44%* | %33 | %32*** | %10 | %44*** | %1l %038*** %9 %29*** | %4
52 %36*** | %10
ACR 70
24 | %28** | %15 | %13*** %2 %22%** %?2 %21*** %3 %12** %1
52 %20*** %4
TCZ - Tocilizumab
MTX - Metotreksat
PBO - Plasebo
DMARD - Hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag
** - p<0,01, PBO + MTX/DMARD’a kars1 TCZ
Fk% - p<0,0001, PBO + MTX/DMARD’a kars1 TCZ
Major Klinik Yanit

Tocilizumab artt MTX ile tedaviden 2 yil sonra, hastalarin %14’ major klinik yanita
ulagmistir (ACR 70 yanitinin 24 hafta veya daha uzun siire siirdiiriilmesi).

Radyografik yanit

Calisma II’de MTX’e yetersiz yamt veren hastalarda, 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 tocilizumab
alan hastalarda anlamli olarak daha az radyografik progresyon ile gosterilmistir (Tablo
6).

Calisma II’nin acik etiketli uzatmasinda yapisal eklem hasarinin progresyonunun
inhibisyonu tocilizumab artt MTX ile tedavi edilen hastalarda tedavinin ikinci yilinda da
devam etmigstir. Total Sharp-Genant skorunda 104. haftadaki baslangictan itibaren
ortalama degisim, tocilizumab 8 mg/kg artt MTX grubuna randomize edilen hastalarda
(p<0,0001) plasebo art1 MTX grubuna randomize edilen hastalara kiyasla anlamli olarak
daha diistik bulunmustur.

Tablo 6. Calisma II’de 52 hafta boyunca goriilen radyografik ortalama
degisiklikler

| PBO + MTX | TCZ 8 mg/kg + MTX |
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(24. haftadan itibaren + TCZ)

N =393 N = 398
Total Sharp-Genant skoru 1,13 0,29*
Erozyon skoru 0,71 0,17*
JSN skoru 0,42 0,12**
PBO - Plasebo
MTX - Metotreksat
TCZ - Tocilizumab
JSN - Eklem boslugunda daralma
DMARD - Hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag
* -p<0,0001, PBO + MTX e kars1 TCZ
** - p<0,005, PBO + MTX’e kars1 TCZ

Tocilizumab arti MTX ile 1 yillik tedaviyi takiben hastalarin %85’inde (n=348) yapisal
eklem hasarinda progresyona rastlanmamistir. Bu durum Total Sharp Skorunda sifir
veya daha az degisim olarak tanimlanmistir. Buna kiyasla plasebo artt MTX ile tedavi
edilen hastalarda bu oran %67 bulunmustur (n=290) (p<0,001). Bu durum tedavinin
takip eden 2 yilinda tutarli bir sekilde degismeyerek aymi kalmistir (%83; n=353).
Hastalarin %93’iinde (%93; n=271) 52. hafta ve 104. hafta arasinda progresyon
goriilmemistir.

Saglikla iliskili bulgular ve yasam kalitesi sonuglar1

Tocilizumab ile tedavi edilen hastalar, tiim hasta bildirimli sonug¢larda (Saglik
Degerlendirme Anketi Sakathik 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 gézlenmistir. Calisma II'nin acik etiketli
periyodu siiresince, fiziksel fonksiyonda iyilesme 2 yila kadar siirmistiir. 52. haftada,
HAQ-DI’da ortalama degisim tocilizumab 8 mg/kg artt MTX grubunda -0,58, plasebo +
MTX grubunda ise -0,39 olmustur. HAQ-DI’da ortalama degisim tocilizumab 8 mg/kg
artt MTX grubunda 104. haftada da stirmiistiir (-0,61).

Hemoglobin diizeyleri

Hemoglobin diizeylerinde tocilizumab ile DMARD’lara kiyasla 24. haftada istatistiksel
olarak anlamli iyilesme gozlenmistir (p<<0,0001). Ortalama hemoglobin diizeyleri 2.
haftadan itibaren artmis ve 24. haftaya kadar normal aralik i¢inde kalmistir.

Adalimumab monoterapisine kiyasla ACTEMRA

Tocilizumab monoterapisini adalimumab monoterapisi ile kiyaslayan, 24 haftalik c¢ift
kor bir g¢aligma olan Calisma WA19924’te, MTX’e intoleranst olan veya MTX ile
devam eden tedavisi uygun bulunmayan (MTX’ yetersiz yanit verenler dahil) RA’l1 326
hasta degerlendirilmistir. Tocilizumab kolundaki hastalar her 4 haftada bir intravenoz
(1.V.) yolla tocilizumab (8 mg/kg) infiizyonu ve her 2 haftada bir subkutan (S.C.) yolla
plasebo enjeksiyonu almiglardir. Adalimumab kolundaki hastalar ise iki haftada bir S.C.
yolla adalimumab enjeksiyonu (40 mg) arti 4 haftada bir I.V. plasebo infiizyonu
almislardir.
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Birincil sonlanim noktasi olan DAS28’de degisim ve tiim ikincil sonlanim noktalari igin
baslangigtan 24. haftaya kadar hastalik aktivitesini kontrol a¢isindan adalimumaba gore
tocilizumab grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha {istiin bir tedavi etkisi
goriilmiistiir (Tablo 7).

Tablo 7: Cahisma WA19924 icin Etkililik Bulgular

ADA + Plasebo TCZ + Plasebo

(1.V) (S.C) p

N =162 N =163 degeri®
Birincil Sonlamim Noktas1 — Baslangictan 24. Haftaya Kadar Ortalama Degisim
DAS28 (diizeltilmis ortalama) -1,8 -3,3
Diizeltilmis ortalamadaki fark -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001
(%95 GA)
ikincil Sonlamim Noktas1 — 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 yanit1, 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

& p degeri tiim sonlanim noktalar1 i¢in RA bolgesi ve siiresi agisindan diizeltilmis olup,
ek olarak tiim kesintisiz sonlanim noktalar1 i¢in baslangi¢ degeri de diizeltilmistir.

b Kayip veri i¢in Tedaviye Cevap Vermeyen Ithami kullanilmistir. Bonferroni-Holm
Prosediirii kullanilarak ¢esitlilik kontrol edilmistir.

Genel Kklinik advers olay profili tocilizumab ve adalimumab arasinda benzer
bulunmustur. Ciddi advers olay yasayan hasta orani tedavi gruplar1 arasinda dengelidir
(adalimumab 9%9,9’a kars1 tocilizumab %11,7). Tocilizumab kolundaki advers ilag
reaksiyonlarmin tipleri tocilizumabin bilinen giivenlilik profili ile uyumludur ve benzer
siklikta bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 Tablo 1°de karsilagtirilmistir. Ciddi
enfeksiyonlarin insidansinda (%3,1) fark bildirilmemekle birlikte tocilizumab kolunda
daha yiiksek insidansta enfeksiyon ve enfestasyon bildirilmistir (%42’ye karst %48).
Her iki caligma uygulamasi da laboratuar giivenlilik parametrelerinde (notrofil ve
trombosit sayilarinda diisiisler, ALT, AST ve lipid diizeylerinde ylikselmeler) benzer
degisiklik yapisina neden olmus ancak degisimin biyiikligii ve dikkat c¢ekici
anormalliklerin siklig1 adalimumaba kiyasla tocilizumab ile daha yiiksek bulunmustur.
Tocilizumab kolunda dort (%2,5) hastada ve adalimumab kolundaki iki (%1,2) hastada
notrofil sayisinda CTC derece 3 veya 4 diizeyinde bir azalma goriilmiistiir. Tocilizumab
kolundaki on bir (%6,8) hastada ve adalimumab kolundaki bes (%3,1) hastada CTC
derece 2 veya daha yiiksek bir ALT artis1 goriilmiistlir. Baslangictan itibaren ortalama
LDL yiikselmesi tocilizumab kolundaki hastalar i¢in 0,64 mmol/L (25 mg/dL) ve
adalimumab kolundaki hastalar i¢in 0,19 mmol/L (7 mg/dL) olarak bulunmustur.
Tocilizumab kolunda goézlenen giivenlilik, tocilizumabin bilinen giivenlilik profili ile
uyumludur ve yeni veya beklenmedik advers ilag reaksiyonu gozlenmemistir (bkz.
Tablo 1).

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:
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ACTEMRA'min farmakokinetigi lineer klerens ve Michaelis-Menten eliminasyonunun
kombinasyonu olan lineer olmayan eliminasyon ile karakterizedir. ACTEMRA
eliminasyonunun lineer olmayan kismi maruziyette doz oranina kiyasla daha yiiksek bir
artisa yol agmaktadir. ACTEMRA'nin farmakokinetik parametreleri zaman iginde
degismemektedir. Toplam klerensin ACTEMRA serum konsantrasyonlarina bagimlilig:
nedeniyle, ACTEMRA'nin yarilanma omrii de konsantrasyona bagimhdir ve serum
konsantrasyonu diizeyine bagli olarak degisiklik gostermektedir. Simdiye kadar test
edilen tiim hasta popiilasyonlarinda yiiriitiilen popiilasyon farmakokinetik analizleri
goriiniir klerens ve anti-ilag antikorlar1 varligi arasinda iliski géstermemistir.

RA
Intravenéz Kullanim:

Tocilizumabin farmakokinetigi, 24 hafta boyunca 4 haftada bir 4 ve 8 mg/kg dozda bir
saatlik inflizyon veya 24 hafta boyunca haftada bir veya iki haftada bir 162 mg subkutan
enjeksiyon olarak tocilizumab ile tedavi edilen 3.552 romatoid artrit hastasindan olusan
bir veri tabani tizerinde popiilasyon farmakokinetik analizi kullanilarak belirlenmistir.

Emilim:

Dort haftada bir verilmek tlizere 8 mg/kg tocilizumab dozu i¢in agagidaki parametreler
gegerlidir. Tocilizumabin 6ngoriilen ortalama (+ SD) kararli hal EAA, Cmin Ve Cmaks
degerleri sirasiyla 38.000+13.000 saat.mcg/mL, 15,9+13,1 mcg/mL ve 182+50,4 mcg
/mL olmustur. EAA ve Cmaks birikme oranlar1 kii¢iik; sirasiyla 1,32 ve 1,09 olmustur.
Diisiik konsantrasyonlarda dogrusal olmayan klerens katkisina dayanilarak beklenildigi
gibi, Cmin (2,49) igin birikme orani daha yiiksek olmustur. Sirasiyla Cmaks, EAA Ve Cmin
degerlerinde kararli hale birinci uygulamanin ardindan ve 8 ve 20 hafta sonra
erigilmistir. Viicut agirligi arttikca ACTEMRA EAA, Cmin Ve Cmaks degerleri artmustir.
Viicut agirhigi > 100 kg iken, ongdriilen ortalama (+ SD) kararli hal EAA, Cmin V& Craks
degerleri sirasiyla 50.000+£16.800 saat.mcg/mL, 24,4+17,5 mcg/mL ve 226+50,3 mcg
/mL olmustur, bu degerler hasta popiilasyonuna ait ortalama maruziyet degerlerinden
yuksektir. Daha yiiksek maruziyette ACTEMRA’ ’nin doza yanit egrisi diizlesmektedir,
bu nedenle ACTEMRA’1n her konsantrasyon artis1 azalmis etkililikle sonug¢lanmis ve
>800 mg ACTEMRA tedavisi alan hastalarda klinik olarak anlamh etkililik
goriilmemistir. Bu sebeple viicut agirligi > 100 kg olan hastalarda tocilizumab dozunun
infiizyon basima 800 mg’1 gegmemesi gerekir (bkz. Boliim 4.2).

Dagilim:
I.V. dozlamanin ardindan tocilizumab dolasimdan bifazik atilima maruz kalir. 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:

Intravenéz uygulamay: takiben tocilizumab dolasimda bifazik eliminasyona ugrar.
Tocilizumabin 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/sa olarak
belirlenmistir. Konsantrasyona bagli dogrusal olmayan klerens, diisiik tocilizumab

konsantrasyonlarinda biiyiik bir rol oynamaktadir. Dogrusal olmayan klerens yolu
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doydugunda, yiiksek tocilizumab konsantrasyonlarinda, klerens biiyiik 6l¢iide dogrusal
klerensle belirlenmektedir.

ACTEMRA’nin ti2 degeri konsantrasyona baglhidir. 4 haftada 1 verilen 8 mg/kg dozu
sonrasinda kararli halde belirgin ti2 degeri konsantrasyona bagli olarak, 18 giinden 6
giine kadar azalmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Tocilizumabin farmakokinetik parametreleri zaman i¢inde degismemistir. Dort haftada
bir verilen 4 ve 8 mg/kg dozlarinda, egri alt1 alan (EAA) ve en diisiik konsantrasyonda
(Cmin) dozla orantili diizeyin iizerinde bir artis gézlenmistir. Maksimum konsantrasyon
(Cmaks) dozla orantili olarak artmistir. 8 mg/kg dozunda kararli halde 6ngoriilen EAA ve
Cnmin degerleri, 4 mg/kg doza kiyasla, sirastyla 3,2 ve 30 kat yiiksek olmustur.

Subkutan Kullanim:

Tocilizumabin farmakokinetigi, 24 hafta boyunca subkutan olarak her hafta 162 mg,
subkutan olarak iki haftada bir 162 mg ve/veya her dort haftada bir intravendz olarak 4
veya 8 mg/kg ile tedavi edilen 3.552 RA hastalarindan olusan bir veri tabani {izerine
popiilasyon farmakokinetik analizi ile belirlenmistir.

Tocilizumabimn farmakokinetik parametreleri zamanla degismemistir. Her hafta
uygulanan 162 mg’lik doz i¢in tocilizumabin 6ngoriilen ortalama kararli durum (£SD)
EAA 1. hafta, Cmin Ve Cmaks degerleri sirasi ile 7.970 + 3.432 mcges/mL, 43+ 19,8
mcg/mL ve 49,8 £ 21 mcg/mL olmustur. EAA, Cmin Ve Cmaks i¢in birikim oranlar1 sirasi
ile 6,32, 6,30 ve 5,27 olmustur. EAA, Cmin V€ Cmaks i¢in kararli duruma 12 hafta sonra
ulasilmustir.

Iki haftada bir uygulanan 162 mg’lik doz icin, tocilizumabin éngériilen ortalama kararlt
durum (£SD) EAA 2. hafta, Cmin Ve Cmaks degerleri sirasi ile 3430 + 2660 mcgeh/mL, 5,7
+ 6,8 mcg/mL ve 13,2 + 8,8 mcg/mL olmustur. EAA, Cmin Ve Cmaks i¢in birikim oranlari
sirast ile 2,67, 6,02 ve 2,12 olmustur. EAA, Cmini¢in kararli duruma 12 hafta sonra ve
Cmaks i¢in 10 hafta sonra ulasilmistir.

Emilim:
RA hastalarinda subkutan dozlamanin ardindan emilim tmaks degeri 2,8 giin olmustur.
Subkutan formiilasyon i¢in biyoyararlanim %79 olmustur.

Biyotransformasyon:
Biyotransformasyon ile ilgili veri yoktur.

Eliminasyon:
Subkutan uygulama icin konsantrasyona bagli goriinen ti2, kararli durumdaki RA

hastalarinda, her hafta uygulanan 162 mg i¢in 13 giin, her iki haftada bir uygulanan 162
mg i¢in 5 giin olmustur.

Aktif sJIA
Subkutan kullanim

ACTEMRA'nin sJIA hastalarindaki farmakokinetigi, 2 haftada 1 kez 8 mg/kg I.V.
tedavi alan (> 30 kg agirhginda), 2 haftada 1 kez 12 mg/kg I.V. tedavi alan (< 30 kg

agirhiginda), haftada 1 kez 162 mg subkutan doz alan (> 30 kg agirliginda) veya iki
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haftada bir 162 mg subkutan doz ile tedavi edilen (< 30 kg agirliginda) 140 hastadan
olusan analiz veri grubunda popiilasyon farmakokinetik modeli ile belirlenmistir.

Viicut agirhigr 10 kg’dan az, 2 yas altindaki SJIA hastalarda ACTEMRA ’nin subkutan
uygulamasi sonrasinda maruziyetle ilgili veriler sinirlidir.

Tablo 8. Aktif sJIA'da S.C. doz uygulamasindan sonra sabit durumda 6ngoriilen
ortalama + SD farmakokinetik parametreleri

ACTEMRA Farmakokinetik >30 kg, Haftada 1 <30 kg, 2 Haftada
Parametresi kez 162 mg 1 kez 162 mg
Cmaks (Mmcg/mL) 99,8 + 46,2 134 + 58,6

Ctaban (Mcg/mL) 79,2 £35,6 65,9 +£31,3

Cort (mcg/mL) 91,3 +404 101 £43,2

Birikim Cmaks 3,66 1,88

Birikim Ctaban 4,39 3,21

Birikim Cort veya EAA: 4,28 2,27

*1 =2 S.C. tedavi rejimi i¢inl hafta veya 2 hafta

S.C. dozu sonrasinda 12. haftada, haftada 1 kez ve 2 haftada 1 kez 162 mg’lik her iki
tedavi rejimi i¢in kararl hal durumunun %90’ 1na ulagilmistir.

Emilim:
Aktif sJTA hastalarinda subkutan dozlamanin ardindan emilim yarilanma émrii yaklasik
2 giin ve S.C. formiilasyon biyoyararlanimi %95 olmustur.

Dagilim:
Pediyatrik sJIA hastalarinda merkezi dagilim hacmi 1,87 L, periferal dagilim hacmi

2,14 L olmustur, bu da kararli halde 4,01 L dagilim hacmi sonucunu vermistir.

Eliminasyon
ACTEMRA'nin toplam klerensi konsantrasyona bagimlidir ve lineer ve lineer olmayan

klerensin toplamma esittir. Lineer klerens popiilasyon farmakokinetik analizinde bir
parametre olarak hesaplanmis ve sJIA hastalarinda 5,7 mL/sa olarak bulunmustur.
Subkutan doz alimi sonrasinda, sJIA hastalarinda haftada 1 kez ve 2 haftada 1 kez 162
mg’lik her iki tedavi rejimi i¢in kararli durumdaki doz araligi boyunca ACTEMRA
etkili ti2 degeri 14 giine kadardir.

Aktif pJIA
Subkutan kullanim

Aktif pJIA hastalarinda ACTEMRA farmakokinetigi, her 4 hafta (>30 kg olan hastalar)
8 mg/kg 1.V., her 4 hafta (30 kg alt1 olan hastalar) 10 mg/kg 1.V., her 2 hafta (>30 kg
olan hastalar) 162 mg S.C. veya her 3 hafta (>30 kg olan hastalar) 162 mg S.C.
formiilasyon ile tedavi edilen 237 hastayi1 i¢eren popiilasyon farmakokinetik analizi ile
karakterizedir.

Tablo 9. Aktif pJIA’da S.C. dozu sonrasi ongoriilen kararh hal ortalama +SD PK

parametreleri
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ACTEMRA PK Her 2 hafta 162 mg Her 3 hafta 162 mg
parametresi

>30kg 30 kg alt1
Cmaks (mcg/mL) 294+ 13,5 75,5 +24,1
Choyunca (Mcg/mL) 11,8 +7,08 18,4+12,9
Cortalama (Mcg/mL) 21,7+10,4 45,5+ 19,8
Akiimiilasyon Cmaks 1,72 1,32
Akiimiilasyon Cmin 3,58 2,08
Akﬁmﬁlasyon Cortalama veya 2,04 1,46
EAA*

* 2 S.C. rejimi i¢in 2 veya 3 haftadir.

I.V. dozlama sonras1 12. haftada 10 mg/kg (<30 kg) dozu ve 16. haftada 8 mg/kg (>30
kg) dozu i¢in kararli hal durumunun %90’1na ulasilmistir. S.C. dozu sonrasinda 12.
haftada hem her 2 haftada 162 mg S.C. dozu, hem de her 3 haftada 162 mg S.C. dozu
i¢in kararli hal durumunun %90’1na ulasilmstir.

Emilim:
Aktif pJIA hastalarinda S.C. dozu sonrasi emilim yarilanma siiresi 2 giin ve S.C.
formiilasyonunun biyoyararlanimi %96 olarak bulunmustur.

Dagilim:
Aktif pJIA hastalarda merkezi dagilim hacmi 1,97 L, periferal dagilim hacmi 2,03 L

olmustur, bu da kararli halde 4 L dagilim hacmi sonucunu vermistir.

Eliminasyon:
Aktif pJIA hastalar1 igin popiilasyon farmakokinetik analizinde viicut boyutunun

dogrusal klerensi etkiledigini ve buna bagli olarak viicut agirligina dayali dozlamanin
g6z onlinde bulundurulmasi gerektigini gostermistir (bkz. Tablo 9).

Subkutan doz alimi sonrasinda, aktif pJIA hastalarinda kararli durumdaki doz araligi
boyunca etkili ti2 degeri 30 kg alt1 viicut agirhigr (3 haftada 1 kez 162 mg rejimi) i¢in 10
giine kadar; >30 kg viicut agirligi (2 haftada 1 kez 162 mg rejimi) i¢in 7 giline kadardir.
Intravendz uygulamay: takiben tocilizumab dolasimda bifazik eliminasyona ugrar.
Tocilizumabim toplam klerensi konsantrasyona bagli olmustur ve dogrusal klerens ile
dogrusal olmayan klerensin toplamini olusturmustur. Dogrusal klerens, popiilasyon
farmakokinetik analizinde parametre olarak hesaplanmis ve 6,25 mL/sa olarak
belirlenmistir. Konsantrasyona bagli dogrusal olmayan klerens, diisiik tocilizumab
konsantrasyonlarinda biiylik bir rol oynamaktadir. Dogrusal olmayan klerens yolu
doydugunda, yiiksek tocilizumab konsantrasyonlarinda, klerens biiyiik 6l¢iide dogrusal
klerensle belirlenmektedir.

DHA
Subkutan kullanim:

ACTEMRA'min DHA hastalarindaki farmakokinetigi, haftada bir 162 mg subkutan doz
veya iki haftada bir 162 mg subkutan doz ile tedavi edilen 149 DHA hastasindan olusan
analiz veri grubunda popiilasyon farmakokinetik modeli ile belirlenmistir. Gelistirilen
modelin yapist RA hastalarindan elde edilen verilere dayanarak daha once gelistirilen
popiilasyon farmakokinetik modeli ile aynidir (bkz. Tablo 10).
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Tablo 10. DHA'da subkutan doz uygulamasindan sonra sabit durumda 6ngoriilen
ortalama + SD farmakokinetik parametreleri

Subkutan
Tocilizumab Farmakokinetik Parametresi iki haftada Haftada bir 162 mg
bir 162 mg

Chmaks (mcg/mL) 19,3+12,8 73 +£30,4
Ctaban (Mcg/mL) 11,1 +£10,3 68,1+ 29,5

Cort (Mcg/mL) 162 +11,8 71,3 + 30,1
Birikim Cpaks 2,18 8,88
Birikim Ciapan 5,61 9,59
Birikim Cort veya EAA,” 2,81 10,91

*iki S.C. rejimi i¢in 2 veya 1 hafta

Haftalik ACTEMRA dozundan sonraki sabit durum profili taban ve pik diizeyleri
arasinda cok kiiciik dalgalanmalar ile birlikte neredeyse diizdiir, bununla birlikte iki
haftada bir ACTEMRA dozu igin 6nemli dalgalanmalar gdzlenmistir. Iki haftada bir doz
uygulama gruplarinda 14 hafta icinde ve haftalik doz uygulama gruplarinda 17 hafta
icinde sabit durumun (EAAT) yaklasik %90'ina erisilmistir.

Mevcut farmakokinetik karakterizasyona gore ACTEMRA’nin kararli haldeki
konsantrasyonu, RA  popiilasyonuna ait biiyiikk veri kiimesinin ortalama
konsantrasyonlarina kiyasla bu popiilasyonda %50 daha yiiksektir. Bu degisiklikler
bilinmeyen sebeplerden otiirii ortaya ¢ikmaktadir. Farmakokinetik degisikliklerine
farmakodinamik parametrelerindeki belirgin farkliliklar eslik etmemektedir, bu sebeple
Klinik iliskisi bilinmemektedir.

DHA hastalarinda, diisiik viicut agirlikli hastalarda daha yiiksek maruziyet goriilmiistiir.
Her haftalik 162 mg dozlama rejimi i¢in 60 kg altindaki viicut agirlikli hastalarin 60 ila
100 kg viicut agirlikli hastalara kiyasla kararli hal Cort’s1 %51 daha yiiksek olmustur.
Iki haftada bir 162 mg’lik dozlama rejimi igin 60 kg altindaki viicut agirlikli hastalarin
60 ila 100 kg viicut agirlikli hastalara kiyasla kararli hal Cort’s1 %129 daha yiiksek
olmustur. 100 kg {istii hastalarla (n=7) ilgili veriler sinirlidir.

Emilim

DHA hastalarinda subkutan doz uygulamasindan sonra, emilim t; siiresi yaklasik 4 giin
olarak bulunmustur. S.C. formiilasyonun biyoyararlanimi 0,8'dir. Medyan Tmaks
degerleri haftalik ACTEMRA dozundan sonra 3 giin ve iki haftada bir tocilizumab
dozundan sonra 4,5 gilindiir.

Dagilim
DHA hastalarinda, merkezi dagilim hacmi 4,09 L, periferik dagilim hacmi 3,37 L olmak

tizere sabit durumda dagilim hacmi 7,46 L'dir.

Eliminasyon
ACTEMRA'nin toplam klerensi konsantrasyona bagimlidir ve lineer ve lineer olmayan

Klerensin toplamina esittir. Lineer klerens popiilasyon farmakokinetik analizinde bir
parametre olarak hesaplanmis ve DHA hastalarinda 6,7 mL/sa olarak bulunmustur.
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DHA hastalarinda, sabit durumda, ACTEMRA'nn etkili t degeri haftalik 162 mg'lik
rejimde 18,3 ve 18,9 giin arasinda ve iki haftada bir 162 mg'lik rejimde 4,2 ve 7,9 giin
arasinda degisiklik gostermistir. Yiiksek serum konsantrasyonlarinda, lineer klerens
ACTEMRA'nin toplam klerensine agir bastiginda popiilasyon parametre tahminlerinden
yaklasik 32 giinliik etkili t, degeri elde edilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezliginin tocilizumabin farmakokinetigi iizerine etkisini arastiran bir
calisma yapilmamistir. Popiilasyon farmakokinetik analizindeki romatoid artrit ve DHA
calismalarindaki hastalarin ¢ogunda, normal bobrek fonksiyonlart gozlenmistir veya
hafif bobrek yetmezligi olusmustur. Hafif bobrek yetmezligi (Cockcroft-Gault
formiiline dayanan tahmini Kkreatinin Klerensi) tocilizumabin farmakokinetigini
etkilememistir.

DHA c¢alismasinda hastalarin yaklasik iicte birinde baslangigta orta seviyeli bobrek
fonksiyon bozuklugu goriilmiistir (tahmini kreatinin Klerensi 30-59 mL/dk).
ACTEMRA maruziyetinin bu hastalar tizerinde etkisi kaydedilmemistir.

Hafif ve orta siddette bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar i¢in doz ayarlamasi
gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin tocilizumabm farmakokinetigi {izerine etkisini arastiran bir
calisma yapilmamustir.

Diger:

Yetigkin romatoid artrit hastalarinda yapilan popiilasyon farmakokinetigi analizleri, yas,
cinsiyet ve irkin tocilizumabin farmakokinetigini etkilemedigini gostermistir. Bu gibi
demografik faktorler icin doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Aktif sJIA ve pJIA hastalarinda yapilan popiilasyon farmakokinetigi analiz sonuglart,
emilim ve eliminasyon da dahil olmak iizere ACTEMRA farmakokinetiine anlamli
etkisi olan tek ortak degiskenin viicut boyu oldugunu dogrulamistir, bu nedenle viicut
agirhigina gore dozlama goz onilinde bulundurulmalidir (bkz. Tablo 8 ve 9).

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Bilinen giivenlik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi ve lireme ile gelisme
toksisitesine dayanan klinik 6ncesi verileri insanlara 6zel bir risk gostermemistir.

IgG1 monoklonal antikorlarinin intrinsik  karsinojenik  potansiyeli olmadigi
diistiniildiigtinden tocilizumabin karsinojenisite ¢alismasi yapilmamustir.

Mevcut klinik Oncesi veriler, pleitropik sitokin IL-6’nin ¢esitli kanser tiirlerinin kotii

huylu progresyonu ve apoptoza direnci fiizerine etkisini gostermistir. Bu veriler
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ACTEMRA tedavisi altindayken kanserin baglamasi ve progresyonu igin ilgili bir risk
teskil etmez. Bu nedenle, sinomolgus maymununda 6 aylik kronik toksisite
calismasinda proliferatif lezyonlar gozlenmemis, ayrica IL-6 yoksunlugu bulunan
farelerde de gosterilememistir.

Mevcut klinik oncesi veriler ACTEMRA ile tedavide dogurganlik iizerine bir etki
diistindiirmemektedir. Sinomolgus maymunlarindaki kronik toksisite calismasinda,
endokrin aktif organlar veya ilireme sistemi organlar1 iizerine etkiler goriilmedigi gibi,
IL-6 yoksunlugu olan disi ve erkek farelerde lireme performansi da etkilenmemistir.
Ancak, plasebo ve diger diisiik doz gruplarina kiyasla, 50 mg/kg/giin grubunda yiiksek
sistemik kiimiilatif maruziyette (insan maruziyetinin >100 kat1) abortus/embriyo-fetal
olimde hafif bir artis gozlenmistir. IL-6, fetal gelisme veya maternal/fetal plasenta
yataginin immunolojik kontrolii acgisindan kritik bir sitokin gibi goriinmese de, bu
bulgunun tocilizumab ile iliskisi g6z ard1 edilemez.

Tocilizumabin bir murin analogunun emziren siganin siitiine gectigi gdzlemlenmistir.
Murin analogu ile tedavi, juvenil siganda toksisiteye yol agmamustir. Ozellikle, iskelet
gelisimi, immun fonksiyon ve cinsel olgunlasmada herhangi bir bozukluk olmamustir.

Tocilizumabin sinomolgus maymunlardaki non-klinik giivenlilik profili intravendz ve
subkutan kullanim arasinda bir fark ortaya koymamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

L-Histidin

L-Histidin monohidrokloriir monohidrat
L-Arjinin

L-Arjinin hidrokloriir

L-Metionin

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin, bolim 6.6’da bahsedilenlerin disinda baska tibbi iiriinlerle
karistirrlmamalidir.

6.3 Raf omrii
24 ay

Buzdolabindan c¢ikarildiktan sonra, 30°C’nin altinda saklanmali ve 8 saat icinde
kullaniimalidir.

Kapak cikartildiktan sonra, kullanima hazir enjektér hemen kullanilmalidir. 5 dakika
icinde kullanilmazsa, kullanima hazir enjektor uygun bir ¢ope atilmali ve yeni bir
kullanima hazir enjektor kullanilmalidir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
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2-8 °C arasindaki sicakliklarda buzdolabinda saklayiniz.
Dondurmayiniz.

Kullanima hazir enjektorleri 1siktan korumak i¢in karton kutusunun i¢inde tutunuz ve
nemden koruyunuz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

0,9 mL c¢ozelti igeren tek bir Tip I cam kullanima hazir enjektdr ve buna bagli igne
giivenlik mekanizmasindan olusmaktadir. Enjektor sert igne kilifiyla (polipropilen kilifi
olan elastomer miihiir) ve baski stoperiyle (flororesin kaplamal1 biitil plastik) kapatilmustir.

4 adet kullanima hazir enjektor igeren ambalajda sunulmaktadir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

ACTEMRA, steril, tek kullanimlik kullanima hazir enjektor ve buna bagli igne giivenlik
mekanizmast seklinde sunulmaktadir. Kullanima hazir enjektorii buzdolabindan
cikardiktan sonra enjeksiyondan once oda sicakligia (18°C ila 28°C) ulasmasi i¢in 25-
30 dakika beklenir. Kullanima hazir enjektér galkalanmamalidir. Ilacin kuruyup igneyi
tikamasini 6nlemek i¢in kullanima hazir enjektoriin kapagi ¢ikartildiktan sonra 5 dakika
icinde enjeksiyon yapilmalidir. Kullanima hazir enjektdr kapagi ¢ikarildiktan sonra 5
dakika i¢inde kullanilmazsa, delinmelere kars1 dayanikli atik kutusuna atilmali ve yeni
kullanima hazir enjektdr kullanilmalidir.

Eger enjeksiyon yapildiktan sonra piston itilemiyorsa, enjektor delinmelere karsi
dayanikli atik kutusuna atilmali ve yeni kullanima hazir enjektor kullanilmalidir.

Eger iiriinde bulaniklik veya partikiiller goriiliiyorsa, renksiz veya hafif sari renk
haricinde bir renkteyse veya kullanima hazir enjektoriin herhangi bir pargast hasarliysa
kullanmayniz.

ACTEMRA’nin uygulanmasi ile ilgili detayli talimatlar Kullanma Talimatinda
verilmistir.

Kullanilmamis olan {rlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun
olarak imha edilmelidir.
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