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KISA URUN BIiLGiSi

A 4:1 ila¢g ek izlemeye tabidir. Bu (ggen yeni givenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglhk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz B6lim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ACTEMRA 200 mg/10 mL infuzyonluk konsantre ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
20 mL infuzyonluk ¢ozelti konsantresi igeren her bir flakonda;

Etkin madde:
Tocilizumab* 200 mg

*: Gin hamster over (CHO) hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisiyle dretilen,
insan interlokin-6 (I1L-6) reseptdriine karsi hitmanize IgG1 monoklonal antikorudur.

Yardimc1 madde(ler):
Sodyum 4,43 mg (0,2 mmol)

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢dzelti konsantresi

Berrak ve opelesan arasi, renksiz veya agik sar1 renkte sivi.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Romatoid Artrit (RA)

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

Poliartikiiler Juvenil idiopatik Artrit (pJIA)

ACTEMRA nin, daha 6nce MTX tedavisine yeterli yanit alinamayan 2 yasmdaki ve 2
yasindan daha biiyiik aktif poliartikiiler juvenil idiopatik artritli cocuklarda, MTX ile
kombinasyon seklinde kullanim1 endikedir. ACTEMRA, MTX’a intoleransi olan veya
MTX kullanimi uygun olmayan vakalarda tek basina kullanilabilir.
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Sistemik Juvenil Idiopatik Artrit (sJTA)

ACTEMRA’nm, aktif sistemik juvenil idiopatik artriti bulunan, daha 6nce NSAII ve
sistemik kortikosteroid tedavisine yeterli yanit alinamayan, 2 yasindaki ve 2 yasindan
daha biiyiik ¢ocuklarda kullanimi endikedir. Tocilizumab MTX intolerans: olan veya
MTX tedavisinin uygun olmadig1 vakalarda tek basina veya MTX ile kombinasyon
halinde kullanilabilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

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

Pozoloji, uygulama sikhig ve siiresi:
Romatoid Artrit (RA)

Yetiskin hastalar i¢in onerilen tocilizumab dozu dort haftada bir i.v. inflizyon seklinde
verilen 8 mg/kg’dur.

Viicut agirligt 100 kg’in lizerinde olan bireylerde, infiizyon basma 800 mg’in
gecilmemesi 6nerilmektedir. (bkz. B6lim 5.2)

Tocilizumab tek basima veya MTX ve/veya diger DMARD’lar ile kombinasyon halinde
kullanilabilir.

RA icin doz modifikasyon onerileri (bkz. Bolum 4.4):

e Karaciger enzimi anormallikleri

Laboratuvar Degeri Aksiyon

> 1ila3 x Normalin |Uygunsa, eszamanli DMARD’larin dozu modifiye
Ust Smir1 (NUS) edilir

Bu araliktaki kalic artiglar i¢in ACTEMRA dozu 4
mg/kg’ye diistiriiliir veya ALT/AST normale donene
kadar ACTEMRA ya ara verilir

Klinik agidan uygun oldugu sekilde, 4 mg/kg veya 8
mg/kg ile yeniden baglanir
>3ila5x NUS < 3 X NUS elde edene kadar ACTEMRA

(tekrarlt dozlamasma ara verilir ve >1 ila 3x NUS icin
yukarida verilen énerilere uyulur

testlerle dogrulanir,
bkz. Boluim 4.4). )
> 3 x NUS’de kalic1 artislarda ACTEMRA kesilir

> 5 x NUS ACTEMRA kesilir

e Diisiik mutlak nétrofil sayis1t (MNS)
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Daha 6nce ACTEMRA tedavisi gérmemis, mutlak notrofil sayis1 (MNS) 2 x
10%/’den diisiik olan hastalarda, tedaviye baslanmas1 6nerilmemektedir.

Laboratuvar Aksiyon
Degeri (hiicreler
x10%/1)
MNS > 1 Doza devam edilir
MNS 0,5ila 1 ACTEMRA dozlamasina ara verilir

MNS > 1x 10% oldugunda, ACTEMRA’ya
4 mg/kg ile devam edilir ve klinik olarak uygun
oldugunda 8 mg/kg’ye ¢ikarilir

MNS < 0,5 ACTEMRA kesilir

e Diisiik trombosit sayis1

Laboratuvar Aksiyon
Degeri (hiicre x
10%/mikrolitre)

50 ila 100 ACTEMRA dozlamasina ara verilir

Trombosit sayis1 > 100 x 10%/mikrolitre oldugunda,
ACTEMRA’ya 4 mg/kg ile devam edilir ve klinik
olarak uygun oldugunda 8 mg/kg’ye ¢ikarilir

<50 ACTEMRA kesilir

Poliartikiler Juvenil idiopatik Artrit (pJIA)
pJIA hastalar1 icin tavsiye edilen tocilizumab dozu doért haftada bir i.v. inflizyon
seklinde verilen

- 30 kg’1n altinda olan hastalarda kg basina 10 mg’dur.

- 30 kg veya Uzerinde olan hastalarda kg basina 8 mg’dir.

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

Sistemik Juvenil idiopatik Artrit (sJIA)
sJTA hastalari i¢in tavsiye edilen tocilizumab dozu iki haftada bir i.v. inflizyon seklinde
verilen

- 30 kg’1n altinda olan hastalarda kg basma 12 mg’dir.

- 30 kg veya Uzerinde olan hastalarda kg basina 8 mg’dur.

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

pJIA ve sJIA i¢in doz modifikasyon Gnerileri

pJIA veya sJIA popilasyonunda tocilizumab doz azaltmasi ¢aligiimamistir. pJIA veya
sJIA hastalarinda laboratuvar degerlerinde anormallik gorulmesi durumunda,
tocilizumabin kesilmesi Onerilir ve RA hastalar1 i¢in anlatilan durumla benzerlik

3/34




gostermektedir (Bkz. Bolim 4.4). Uygun oldugunda, klinik durum degerlendirilene
kadar, kombinasyon halinde kullanilan MTX ve/veya diger ilaglarda doz ayarlamasi
yapilmali veya kesilmeli ve tocilizumab dozu kesilmelidir. Laboratuvar degerlerinde
anormallik gortlmesi nedeniyle tocilizumab tedavisine devam etmeme karari, her bir
pJIA veya sJIA hastasinin medikal durumu ayri ayr1 degerlendirilerek verilmelidir.

Uygulama sekli:

RA hastalar1 ile 30 kg veya lzerinde olan pJIA ve sJIA hastalar

Tocilizumab, bir saglik uzmani tarafindan steril %0,9 a/h sodyum klorur c¢ozeltisiyle
aseptik teknik kullanilarak 100 ml’ye seyreltilmelidir (bkz. BOlim 6.6).

30 kg’n altinda olan pJIA ve sJIA hastalar:
Tocilizumab, bir saglik uzmani tarafindan steril %0,9 a/h sodyum klorur c¢ozeltisiyle
aseptik teknik kullanilarak 50 ml’ye seyreltilmelidir (bkz. Bolim 6.6).

Seyreltme sonrasinda tocilizumabin, RA, pJIA ve sJIA hastalarina 1 saat icinde i.v.
inflizyonla verilmesi onerilir.

Inflizyonla ilgili bir reaksiyon gozlenirse, infiizyonu yavaslatin veya durdurun ve derhal
uygun ilaci/destekleyici bakimi uygulayin (bkz. Bolim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezIligi:

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

Karaciger yetmezligi:

ACTEMRA’nin karaciger yetmezligi olan hastalardaki gilivenliligi ve etkililigi
caligtimamustir (bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik populasyon:

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

ve etkililigi belirlenmemistir. 2 yasindan kiigiik ¢ocuklarda ¢aligma yapilmamastir.

Geriyatrik populasyon:
65 yas Uzeri yasgh hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Tocilizumab veya ilacin igerdigi maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarliligi oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir (bkz. Bolim 6.1).

e Aktif, ciddi enfeksiyonu bulunanlarda kontrendikedir (bkz. Bélim 4.4).
4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Biyolojik tibbi iirlinlerin izlenebilirligini artrmak amaciyla, uygulanan iiriiniin ad1 ve
seri numarast hasta dosyasina agikca kaydedilmelidir.
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Tim endikasyonlar:

Enfeksiyonlar

ACTEMRA dahil immunosupresan ila¢ kullanan hastalarda ciddi ve bazen 6limcil
olabilen enfeksiyonlar bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Aktif enfeksiyonu olan hastalarda
ACTEMRA tedavisi baglatiilmamalidir (bkz. Bo6lum 4.3). Bir hastada ciddi bir
enfeksiyon gelistigi takdirde, enfeksiyon kontrol altina alinana kadar tocilizumab
uygulamasi kesilmelidir (bkz. Bolum 4.8). Hekimlerin, nikseden enfeksiyon hikayesi
olan veya hastalar1 enfeksiyonlara agik hale getirebilen altta yatan sorunlari (Orn.
divertikilit, diyabet ve interstisyel akciger hastaligr) bulunan hastalarda tocilizumab
kullanimini degerlendirirken dikkatli olmalar1 gerekmektedir.

Akut faz reaksiyonunun bastirilmasina bagl olarak akut inflamasyonun belirti ve
semptomlar1 azalmis olabileceginden, ACTEMRA gibi immunosupresif ajanlarla tedavi
goren hastalarda, ciddi enfeksiyonu zamanmda saptayabilmek igin tetikte olunmasi
Onerilmektedir. Bir hastayr potansiyel enfeksiyon bakimindan degerlendirirken,
tocilizumabin C-reaktif protein, notrofiller ve enfeksiyonun belirti ve semptomlar:
uzerindeki etkileri goz 6niinde bulundurulmalidir. Hizli degerlendirme ve uygun tedavi
yapilabilmesi amaciyla, enfeksiyon olusumunu gosteren herhangi bir semptom
belirdiginde vakit kaybetmeden bir hekime bagvurmalari konusunda (Semptomlar:
hakkinda bilgi vermeleri mumkin olmayan aktif sJIA veya pJIA hastaligi olan kuguk
cocuklar dahil olmak Uzere) hastalar ve aktif sJIA veya pJIA hastalarinin bakimini
ustlenenler yonlendirilmelidir.

Tuberkiiloz

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

Hastalar, ACTEMRA ile tedavi siirecinde ya da sonrasinda tiiberkiiloz enfeksiyonu
semptomlar1 (6rn; devamli oksiirtik, 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 tocilizumabin klinik ¢alismalarina dahil
edilmemislerdir.

Divertikiilit komplikasyonlari

ACTEMRA ile tedavi edilen RA hastalarinda divertikilit komplikasyonlar1 olarak
divertikiil perforasyonu olaylari rapor edilmistir (bkz. BOlim 4.8).

ACTEMRA, 0nceden intestinal tlserasyon veya divertikilit hikayesi bulunan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir. Komplike divertikiilit belirtisi olabilecek karin agrisi, hemoraji
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ve/veya atesle birlikte bagmrsak aligkanliginda agiklanamayan degisiklik gibi
semptomlar sergileyen hastalar, gastrointestinal perforasyon agisindan erken tani
konmast i¢in hemen degerlendirmelidir.

Asir1 duvarlilik reaksiyonlari

ACTEMRA inflizyonuyla iliskili olarak ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir
(bkz. BOlim 4.8). Steroidler ve antihistaminikler ile premedikasyon almis olsalar bile,
onceki inflzyonlar sirasinda asirt duyarlilik reaksiyonlar: yasayan hastalarda bu tir
reaksiyonlar daha siddetli ve potansiyel olarak 6limcul olabilir. ACTEMRA tedavisi
sirasinda anafilaktik reaksiyon ortaya ¢ikmasi durumunda hemen kullanilmak {izere
hazirda uygun tedavi bulundurulmalhidir. Eger bir anafilaktik reaksiyon veya diger bir
ciddi hipersensitivite reaksiyonu meydana gelirse, ACTEMRA uygulanmasi derhal
durdurulmali ve tocilizumab tamamen kesilmelidir.

Aktif karaciger hastalig1 ve karaciger yetmezligi

Ozellikle MTX ile es zamanli uygulandiginda, ACTEMRA tedavisi karaciger
transaminazlarinda artislarla iliskilendirilebilir. Bu nedenle, aktif karaciger hastaligi ve
karaciger yetmezligi olan hastalarm ACTEMRA ile tedavisi disiiniilirken dikkatli
olunmalidir (bkz. Boliim 4.2; Bolim 4.8).

Hepatotoksisite

ACTEMRA tedavisiyle karaciger transaminazlarinda hafif ve orta diizeyli yukselmeler
gozlenmistir (bkz. B6lim 4.8). Potansiyel hepatotoksik ilaglar (6rn. MTX) ACTEMRA
ile kombinasyon halinde kullanildiginda bu yiikselmelerin sikliginda artis gézlenmistir.
Klinik belirtiler goriildiigiinde, plazma bilirubin dizeyi de dahil olmak tizere diger
karaciger fonksiyon testlerinin yapilmasi da diisiiniilmelidir.

ACTEMRA ile akut karaciger yetmezligi, hepatit ve sarilik gibi ilag kaynakh ciddi
karaciger hasar1 goOzlemlenmistir (bkz. Bo6lum 4.8). ACTEMRA tedavisinin
baslangicindan 2 hafta ila 5 yi1l 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 > 15 x NUS yiiksek transaminazlar1 olan hastalarda ACTEMRA
tedavisinin baslatilmas diisiiniiliiyorsa dikkatli olunmalidir. ALT veya AST > 5 x NUS
yuksek diizeyleri olan hastalarda bu tedavi 6nerilmez.

RA, 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 baglh olarak
ACTEMRA'nin sonlandirilmas: dahil, 6nerilen doz modifikasyonlar1 i¢in bélim 4.2'ye
bakiniz. ALT veya AST yikselmeleri >3-5 x NUS, tekrar testiyle onaylandiginda,
ACTEMRA tedavisi kesilmelidir.

Hematolojik bozukluklar

MTX ile kombinasyon halinde 8 mg/kg ACTEMRA tedavisini takiben notrofil ve
trombosit sayilarinda dusiisler meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.8). Daha 6nce bir TNF
antagonisti ile tedavi edilmis hastalarda nétropeni riskinde artis olabilir.
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Daha 6nce tocilizumab tedavisi gormemis, mutlak nétrofil sayis1 (MNS) 2 x 10%L’den
diisiik olan hastalarda ACTEMRA tedavisine baglanmasi Onerilmemektedir. Trombosit
sayis1 100 X 10%/mikrolitre altinda olan hastalarda ACTEMRA tedavisinin baslatilmas1
diisiiniiliiyorsa dikkatli olunmalidir. MNS<0,5 x 10%L veya trombosit say1si<50 X
10%/mikrolitre’nin altma diisen RA, sJIA ve pJIA hastalarinda bu tedaviye devam edilmesi
onerilmemektedir.

Bugtine kadar ACTEMRA ile yapilan klinik ¢calismalarda notrofillerdeki azalmalar ile
ciddi enfeksiyonlarin ortaya c¢ikmasi arasinda agik bir iliski olmamasina ragmen,
siddetli notropeni, ciddi enfeksiyon riskinde artis ile iliskilendirilebilir.

RA hastalarinda, tedavinin baslangicindan sonra 4 ila 8. haftalar arasi ve ondan sonra iyi
klinik uygulamalarina g6re notrofil ve trombosit sayisina bakilmalidir. MNS ve
trombosit sayis1 sonuglarina gore Onerilen doz modifikasyonlar1 i¢in, bolim 4.2’ye
bakmiz.

pJIA ve sJIA hastalarinda; ikinci infiizyon sirasinda ve sonrasinda 1yi klinik
uygulamalarina gore ndtrofil ve trombosit sayimi yapilmalidir (bkz. Bolum 4.2).

Lipid parametreleri

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

Lipid parametrelerinin degerlendirmesi RA, pJIA ve sJIA hastalarinda tocilizumab
tedavisinin baslatilmasindan sonra 4 ila 8 hafta siiresince yapilmalidir. Hastalar,

hiperlipidemiye yonelik yerel klinik kilavuzlara gére tedavi edilmelidir.

Norolojik bozukluklar

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

Malignensi

RA hastas: kisilerde malignensi riski artmmstir. Immunomodiilatér tibbi iiriinler
malignensi riskini arttirabilir.

Asilama

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

Tdm hastalara ve Ozellikle pJIA veya SJIA hastalarina, miimkiin oldugunda,
ACTEMRA tedavisine baslamadan 6nce giincel asilama kilavuzlarina uygun olarak

gerekli tlim agilar yapilmalidir. Canli as1 ile agilanma ve tocilizumab tedavisine baslama
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arasinda birakilacak siire, immunosupresif ajanlar i¢in giincel asilama kilavuzlarina
uygun olmalidir.

Randomize, agik etiketli bir ¢caligmada, tocilizumab ve MTX ile tedavi goren yetigkin
RA hastalar1, yalnizca MTX tedavisi goren hastalarda alinan yanitla karsilastirilabilir
sekilde 23-valent pnédmokok polisakkarid ve tetanoz toksoid asilarmin her ikisine de
efektif yanit gosterebilmistir.

Kardiyovaskiiler risk

RA hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski yiiksektir ve risk faktorleri (6rn.;
hipertansiyon, hiperlipidemi) normal tedavi stirecinde dizenli olarak takip edilmelidir.

TNF antagonistleriyle kombinasyon

ACTEMRA’nin RA veya sJIA tedavisinde TNF antagonistleri veya diger biyolojik
tedavilerle birlikte kullanimma dair deneyim yoktur. ACTEMRA’nin diger biyolojik
maddelerle birlikte kullanilmas1 6nerilmez.

Sodyum

ACTEMRA, ilacin maksimum dozu olan 1200 mg’da 1,17 mmol (veya 26,55 mg)
sodyum icermektedir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z
ontinde bulundurulmalidir. 1025 mg’m altindaki dozlari, 1 mmol’den (23 mg) az
sodyum igermektedir; yani esasinda “sodyum i¢cermedigi kabul edilebilir”.

Pediyatrik popilasyon

SJIA hastalart

Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS), sJIA’l1 ¢ocuk hastalarda gelismesi muhtemel
hayat1 tehdit edici ciddi bir rahatsizliktir. Klinik caligmalarda, aktif MAS episodu
sirasmda tocilizumab kullanimi ¢aligilmamustir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim caligmalar1 erigskin hastalarda gerceklestirilmistir.

Populasyon farmakokinetik analizleri ile, MTX, non-steroid antienflamatuvar ilaglar
(NSAIl) veya kortikosteroidlerin tocilizumab klerensi Gzerinde herhangi bir etkisi

saptanmamastir.

Tek doz 10 mg/kg tocilizumabin haftada bir 10-25 mg/kg MTX ile eszamanl
uygulanmasmin MTX maruziyeti tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmamastir.

Tocilizumab, diger biyolojik DMARD larla kombinasyon halinde ¢aligilmamustir.
Karaciger CYP450 enzimlerinin ekspresyonu, kronik inflamasyonu stimiile eden IL-6

gibi sitokinlerle baskilanmaktadir. Bdylece, tocilizumab gibi bir potent sitokin
inhibitord yolu ile CYP450 ekspresyonu tersine cevrilebilir.
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Kiiltirlenmis insan hepatositleriyle yapilan in vitro ¢alismalar IL-6’nin CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19 ve CYP3A4 enzim ekspresyonunda diisiise neden oldugunu
gostermistir. Tocilizumab bu enzimlerin ekspresyonunu normale cevirir.

RA hastalarinda, CYP3A4 ile metabolize olan simvastatin ile yapilan in vivo ¢aligmada
tek tocilizumab dozundan bir hafta sonra maruziyet diizeyinde %57 azalma gorilmistiir.
Bu diizey, saglikli goniilliilerde gézlenen maruziyet diizeyiyle aynidir veya onun biraz
uzerindedir.

Tocilizumab ile tedavi baslatilirken veya durdurulurken, CYP450 3A4, 1A2 veya 2C9
ile metabolize olan tibbi {irlinler (6rn. atorvastatin, kalsiyum kanal blokorleri, teofilin,
varfarin, fenprokumon, fenitoin, siklosporin veya benzodiazepinler) alan hastalar, ne
etki goriilecegini (6rn.; varfarin) ya da ila¢ konsantrasyonunun nasil degisecegini (6rn.;
siklosporin veya teofilin) saptamak icin terap6tik olarak izlenmelidir, zira bu Grunlerin
terapotik etkilerinin korunmasi i¢in dozlarinin tek tek ayarlanmasi gerekebilir. Uzun
eliminasyon yarilanma omri (t'2) goz Oniine alindiginda, tocilizumabm CYP450
enziminin aktivitesi Gzerine etkisi tedavi durdurulduktan sonra birkag hafta strebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
Etkilesim ¢aligmalar1 yalnizca yetiskinlerde yapilmastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi sliresince ve tedavi bitiminden 3 ay
sonrasina kadar etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalidirlar.

Gebelik dénemi:

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

ACTEMRA tibbi gereklilik agik¢a ortaya konmadik¢ca gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi:

Tocilizumabin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Tocilizumabm bir murin
analogunun emziren siganin siitiine gectigi gdzlemlenmistir. Murin analogu ile tedavi,
juvenil siganda toksisiteye yol agmamustir. Ozellikle, iskelet gelisimi, immiin fonksiyon
ve cinsel olgunlagsmada herhangi bir bozukluk olmamistir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagma ya da ACTEMRA tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/
tedaviden kacinilip kagmilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk
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acisindan faydasi ve ACTEMRA tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate
alimmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Mevcut klinik dis1 veriler, tocilizumab tedavisinin tireme yetenegi/fertilite lizerine etkisi
oldugunu gostermemektedir.

4.7 Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

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

4.8 listenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

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

En ciddi advers ilag reaksiyonlari, divertikiilit komplikasyonlar1 ve asir1 duyarlilik
reaksiyonlaridir.

Advers ilag reaksiyonlari, sistem organ smifi ve su siklik kategorilerine gore
listelenmistir: ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygmn 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 tanmin edilemiyor). istenmeyen etkiler her siklik grubunda
ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

RA hastalari

Tocilizumabin giivenliligi 4 adet plasebo kontrollii ¢alisma (II, III, IV ve V numarali
calismalar), 1 adet MTX kontrollii ¢alisgma (I numarali ¢alisma) ve bunlarin uzatma
periyotlarinda ¢alisilmistir (bkz. B6lim 5.1).

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

Uzun dénem maruziyet popiilasyonu, ya ¢ift kor kontrol periyodunda ya da agik etiketli
uzatma fazinda en az bir doz tocilizumab almig olan tiim hastalar1 kapsamaktadir. Bu
popiilasyondaki 4009 hastanin, 3577 tanesi en az 6 ay, 3296 tanesi en az bir yil; 2806
tanesi en az 2 yil ve 1222 tanesi 3 yil siiresince tedavi gormiistiir.

Tablo 1: Tim kontrol populasyonunda monoterapi olarak veya MTX ya da diger

DMARD’larla kombinasyon halinde ACTEMRA tedavisi goren romatoid artritli
hastalarda meydana gelen advers ilag reaksiyonlarmin listesi

10/34



MedDRA Sikhik Kategorileri
Sistem Organ | Cok Yaygin Yaygin Yaygin Seyrek
Simiflandirmasi olmayan
Enfeksiyonlar Ust solunum | Selulit, pnomoni, | Divertikilit
ve yolu oral herpes
enfestasyonlar | enfeksiyonlar | simpleks, herpes

1 zoster

Kan wve lenf Lokopent,
sistemi notropeni,
hastaliklar: hipofibrinojenemi
Immiin sistem Anafilaksi
hastaliklar: (fatal)1-23
Endokrin Hipotiroidizm

hastaliklar1

Metabolizma ve

Hiperkolester

Hipertrigliserid

beslenme olemi* emi
hastaliklar1

Sinir sistemi Bas agrisi, bas
hastaliklar1 donmesi

G0z hastaliklar: Konjonktivit

Vaskiiler
hastaliklar

Hipertansiyon

Solunum, gogiis
bozukluklar1 ve
mediastinal
hastaliklar

Oksurik, dispne

Gastrointestinal
hastaliklar

Karin agrisi, oral
ulser, gastrit

Stomatit,
gastrik lser

Hepato-biliyer
hastaliklar

Ilag  kaynakli
karaciger
hasari, hepatit,
sarilik

Cok seyrek:

Karaciger

yetmezligi
Deri ve deri alt1 Dokintl, kasint, Steve-Johnson
doku urtiker sendromu®

hastaliklar:

Bébrek ve idrar
yolu hastahiklar:

Bobrek tasi
(nefrolitiyazis)

Genel Periferik ~ 6dem,
bozukluklar ve asirn  duyarlilik
uygulama reaksiyonu
bdlgesine iliskin

hastaliklar:

Laboratuvar Karaciger
bulgular: transaminazlarind

a Yyukselme, kilo
artisi, toplam
bilirubinde
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| | yilkselme* | | |

* Rutin laboratuvar gozlemlerinin bir parcasi olarak toplanan elevasyonlar1 da
(yukselmeleri) icermektedir.

! pkz. B6lim 4.3

2 pkz. Bolim 4.4

% Bu yan etki pazarlama sonrasi gozlem ile tespit edilmistir. Kontrollii klinik
calismalarda gozlenmemistir. S1klik kategorisi, klinik ¢calismalarda TCZ'ye maruz kalan
toplam hasta sayisina dayanarak hesaplanan %95 guven araliginin Ust sinirt olarak
belirlenmistir.

Enfeksiyonlar

6 aylik kontrollii caligmalarda 8 mg/kg tocilizumab + DMARD tedavisiyle rapor edilen
tiim enfeksiyonlarm orani, plasebo + DMARD grubundaki 100 hasta yil1 bagina 112’ye
kiyasla, 100 hasta yili basma 127 olay olmustur. TUm maruziyet popilasyonunda
tocilizumab tedavisi ile olusan enfeksiyonlarin genel oran1 100 hasta yili maruziyeti
basina 108 olay olmustur.

6 aylik kontrolli klinik ¢alismalarda, 8 mg/kg tocilizumab + 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
basma 5,3 olay olmustur. Monoterapi calismasinda, ciddi enfeksiyonlarin orant,
tocilizumab grubunda 100 hasta maruziyet basina 3,6 olay, MTX grubunda ise 100
hasta yil1 maruziyet basma 1,5 olay olmustur.

Tidm maruziyet popilasyonunda tocilizumab + DMARD tedavisinde gozlenen ciddi
enfeksiyonlarin genel oran1 100 hasta yili basia 4,7 olay olmustur. Rapor edilen ciddi
enfeksiyonlar arasinda bazilar1 6liimciil olabilen, intrapulmoner ve ekstrapulmoner
hastalik ile beraber olabilen aktif tiberkiloz, kandidiyaz, aspergilloz, koksidioidomikoz,
pnomosistis jirovesi, pndmoni, seliilit, herpes zoster, gastroenterit, divertikilit, sepsis,
bakteriyel artrit gibi invazif pulmoner enfeksiyonlar yer almistir. Ayrica firsatgi
enfeksiyon vakalar1 da bildirilmistir.

Interstisyel akciger hastaligi

Bozulmus akciger fonksiyonu, enfeksiyon gelisme riskini arttirabilir. Bazilar1 6liimciil
sonuc¢lanan interstisyel akciger hastaligina (pndémoni ve pulmoner fibroz dahil) dair
pazarlama sonrasi bildirimler olmustur.

Gastrointestinal hastaliklar

Gastrointestinal perforasyon: Tocilizumab tedavisinin uygulandig: alti1 aylik kontrollii
klinik ¢aligmalarda gastrointestinal perforasyonun genel oran1 100 hasta yili basna 0,26
olaydir. TUm maruziyet popiilasyonunda gastrointestinal perforasyonun genel orani 100
hasta yili basina 0,28 olaydir. Tocilizumab ile ilgili gastrointestinal perforasyon
raporlar1 Ozellikle genel iltihapli peritoniti iceren divertikiilit komplikasyonlari, alt
gastrointestinal sistem perforasyonu, fistiil ve apse seklinde bildirilmistir.

Infiizyon reaksiyonlari
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6 aylik kontrollii klinik ¢aligmalarda, infiizyonla iliskili advers olaylar (inflizyon
sirasinda veya 24 saat iginde meydana gelen belirli olaylar) 8 mg/kg tocilizumab +
DMARD grubundaki hastalarm %6.9’u, plasebo + DMARD grubundaki hastalarin
ise %5,1°1 tarafindan rapor edilmistir. Inflizyon sirasinda rapor edilen olaylar ilk olarak
hipertansiyon epizodlar1 olmustur, inflizyon bitiminden sonraki 24 saat i¢cinde rapor
edilen olaylar bas agris1 ve cilt reaksiyonlart olmustur (dokintd, Urtiker). Bu olaylar
tedaviyi smirlayict nitelikte olmamastir.

Anafilaksi orani (toplam 4009 hastanin 8 tanesinde meydana gelen, %0,2) 8 mg/kg doz
koluna gore 4 mg/kg kolunda birkag kat yiiksek bulunmustur. Kontrollii ve acik etiket
klinik ¢alismalar sirasinda tocilizumab ile tedavi edilen 4009 hastanin 56’sinda (%1,4)
tocilizumab ile iligkili ve tedavinin kesilmesini gerektiren klinik olarak anlamli asiri
duyarlilik reaksiyonlari rapor edilmistir. Bu reaksiyonlar genellikle tocilizumabin ikinci
ila besinci inflizyonlar1 sirasinda gozlenmistir (bkz. BOlim 4.4). Tocilizumab tedavisi
sirasinda ruhsatlandirma sonrasinda dlumcul anafilaksi bildirilmistir (bkz. bolim 4.4).

Immiinojenisite

6 aylik kontrollii klinik ¢alismalarda toplam 2876 hasta, anti-tocilizumab antikorlar1 igin
test edilmistir. Kirk alt1 hastada (%]1,6) pozitif anti-tocilizumab antikorlar1 gelismis,
bunlarin 5’inde ilacin kesilmesini gerektiren medikal a¢idan onemli asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 meydana gelmistir. Otuz hastada (%1,1) nétralizan antikorlar gelismistir.

Hematolojik anormallikler:

Notrofiller:

6 aylik kontrollii klinik g¢aligmalarda 8 mg/kg tocilizumab + DMARD alan
hastalarmn %3,4’tinde, plasebo + DMARD alan hastalarin <%0,1’ine kiyasla, notrofil
sayilarinda 1x10%L’nin altinda degerler goriilmiistiir. 1x10%L nin altinda goriilen MNS
degerlerinin yaklasik yaris1 baslangi¢ tedavisinden 8 hafta sonra goriilmeye baslanmistir.
8 mg/kg tocilizumab + DMARD alan hastalarm %0,3’iinde 0,5x10°%L’nin altinda
degerler rapor edilmistir.

Notropeniyle beraber goriilen enfeksiyonlar raporlanmistir. Ancak bu enfeksiyonlarin
noétropeniyle iliskili olup olmadig1 net degildir.

Tum maruziyet populasyonunda, nétrofil sayisindaki diisiislerin insidansi ve paterni, 6
aylik kontrollii klinik calismalarda goriilenle ayni olmustur.
Trombositler

6 aylik kontrollii ¢alismalarda, 8 mg/kg tocilizumab + geleneksel DMARD alan
hastalarin %1,7’sinde, plasebo + geleneksel DMARD alan hastalarin <%]1’ine kiyasla,
trombosit sayilarmda 100x10%/mikrolitre’nin altinda degerler goriilmiistiir. Bu azalmalar,
iligkili kanama olaylari olmadan meydana gelmistir.

Tum kontrol ve tim maruziyet popilasyonunda, trombosit sayisindaki diisiislerin
insidansi ve paterni, 6 aylik kontrollii klinik ¢alismalarda goriilenle ayn1 kalmistir.

Pazarlama sonras1 donemde, ¢ok seyrek olarak pansitopeni goriilmiistiir.

13/34



Karaciger enzimlerinde yiikselmeler:

6 aylik kontrolli ¢alismalarda, MTX alan hastalarin %4,9’una kiyasla, 8 mg/kg
tocilizumab alan hastalarin %2,1’inde ve plasebo + DMARD alan hastalarin %1,5’ine
kiyasla, 8 mg/kg tocilizumab + DMARD alan hastalarin %6,5’inde, ALT/AST’de
>3xNUS diizeyinde gegici yilkselmeler gozlenmistir.

Tocilizumab monoterapisine, hepatotoksik olma potansiyeli tasiyan ilaglarin (6rn.
MTX) ilavesi bu yiikkselmelerin sikliginda artisla sonuglanmistir. Tocilizumab
monoterapisi  hastalarmin ~ %0,7’sinde ve tocilizumab + DMARD alan
hastalarin %1,4’iinde, ALT/AST’de >5XNUS diizeyinde yiikselmeler gozlenmis ve bu
hastalarm ¢ogu ACTEMRA tedavisinden ¢ikarilmistir (bkz. Bolim 4.2; Bolim 4.4).
Cift-kor kontrolli periyod stiresince 8 mg/kg tocilizumab + DMARD alan hastalarda
rutin laboratuvar takipleri sirasinda, indirekt bilirubin insidanst %6,2 olup, normal
degerin ist limitinden yiiksektir. Hastalarm toplamda %35,8’i, >1 ila 2xNUS’lik indirekt
bilirubin artis1 ve hastalarm %0,4’lik bir bolimii >2xNUS’lik indirekt bilirubin artis1
yasamistir.

Tlm maruziyet popiilasyonunda, ALT/AST’deki diistislerin insidansi ve paterni, 6 aylik
kontrolll klinik ¢alismalarda goriilenle ayn1 kalmistir.

Lipid parametreleri

6 aylik kontrollii klinik ¢aligmalarda rutin laboratuvar takipleri sirasinda tocilizumab ile
tedavi edilen hastalarin lipid parametrelerinde (toplam kolesterol, LDL, HDL,
trigliseridler) yikselmeler gozlenmistir.

Klinik ¢alismalarda tocilizumab ile tedavi edilen hastalarm yaklasik % 24’inin total
kolesterol degerleri kararli bir sekilde artarak, > 6,2 mmol/L (240 mg/dL) dlizeylerine
cikmistir. % 15’inin ise LDL seviyeleri kararl bir sekilde artarak, > 4,1 mmol/L (160
mg/dL) diizeylerine ¢ikmustir.

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

Tdm maruziyet populasyonunda, lipid parametrelerindeki diistislerin insidansi ve
paterni, 6 aylik kontrollii klinik ¢aligmalarda goriilenle ayni kalmistir.

Malignensiler:

Tocilizumab maruziyetini takiben potansiyel malignensi gelisimini degerlendirmek igin
klinik veriler yetersizdir. Uzun donem glivenlilik degerlendirmeleri devam etmektedir.

Deri reaksiyonlart:

Pazarlama sonrasi donemde seyrek olarak Stevens-Johnson Sendromu vakalari
bildirilmistir.

sJIA ve pJIA hastalari

Pediyatrik populasyonda tocilizumabin glvenlik profili, asagidaki pJIA ve SJIA
bélumlerinde 6zetlenmistir. Genel olarak, pJIA ve sJIA hastalarinda goriilen advers ilag
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reaksiyonlar1 genelde RA hastalarinda goriilenlerle ¢esit olarak benzerdir (bkz. BOlum
4.8).

Tocilizumab ile tedavi edilen pJIA ve sJIA hastalarinda meydana gelen advers ilag
reaksiyonlar1 Tablo 2'de listelenmistir ve MedDRA sistem organ siniflandirmasi
tarafindan sunulmustur. Her bir advers ilag reaksiyonu igin karsilik gelen sikhk
kategorisi asagidaki kurala dayanmaktadir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila <
1/10) veya yaygin degil (> 1/1.000 ila <1/100).

Tablo 2: Monoterapi olarak veya MTX ile kombinasyon halinde ACTEMRA alan sJIA
veya pJIA'L klinik ¢ahsma hastalarinda meydana gelen advers ilag reaksiyonlarmin
listesi

MedDRA Tercih edilen terim Sikhk
Sistem Organ
Siniflandirmasi
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Cok Yaygin Yaygin
Yaygin degil
Ust solunum yolu | pJIA, sJIA
enfeksiyonlari,
Nazofarenjit pJIA, sJIA
Sinir sistemi hastahiklar
| Bas agrisi pJIA SJIA
Gastrointestinal hastaliklar
Mide bulantisi pJIA
Ishal pJIA, sIIA

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin
hastaliklar:

| infiizyon kaynakli reaksiyonlar pJIAL, sJIA?
Laboratuvar bulgulari
Karaciger transaminazlarinda pJIA
yukselme
Notrofil sayisinda diisiis sJIA pJIA
Trombosit sayisinda diisiis sJIA pJIA
Kolesterol artigi sJIA pJIA

1 pJIA hastalarinda infiizyonla iliskili reaksiyon olaylar1 bas agrisi, mide bulantis: ve
hipotansiyonu icerir ancak bunlarla sinirh degildir

2 sJIA hastalarinda infiizyonla ilgili reaksiyon olaylari, dokunti, trtiker, diyare,
epigastrik rahatsizlik, artralji ve bas agrisini igerir ancak bunlarla sinirli degildir.

pJIA Hastalar1

Intravendz ACTEMRA’nin pJIA hastalarindaki giivenliligi, 2 ila 17 yas araligindaki
188 hastada ¢alisilmigtir. Toplam hasta maruziyeti 184,4 hasta yilidir. pJIA hastalarinda
goriilen advers ilag reaksiyonlarin sikhigr Tablo 2'de gosterilmistir. pJIA hastalarinda
goriilen advers ila¢ reaksiyonlari RA ve sJIA hastalarinda goriilenlerle benzerdir (bkz.
Bolim 4.8). Yetiskin RA popiilasyonuyla karsilastirildiginda, nazofarenjit, bas agrisi,
mide bulantis1 ve ndtrofil sayisinda diisilis pJIA popiilasyonunda daha sik raporlanmistir.
pJIA popiilasyonunda kolesterol artig1 yetigkin RA popiilasyonuna gore daha seyrek
raporlanmistir.
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Enfeksiyonlar

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

Infiizyon reaksiyonlari

pJIA hastalar: i¢in infiizyonla iligkili reaksiyonlar, inflizyon sirasinda veya inflizyonu
takiben 24 saat i¢inde ortaya ¢ikan tiim olaylar olarak tanimlanmustir. Tocilizumab
grubundaki 11 hasta (% 5,9) inflizyon sirasinda infiizyon reaksiyonlar1 yasamistir, 38
hasta (%20,2) ise infiizyonu takiben 24 saat icinde bir reaksiyon yasamstir. Infiizyon
sirasinda en sik goriilen olaylar, bas agrisi, bulanti ve hipotansiyondur. infiizyonu
takiben 24 saat i¢inde en sik goriilen olaylar ise bag donmesi ve hipotansiyondur. Genel
olarak, inflizyon sirasmnda veya inflizyonu takiben 24 saat i¢inde ortaya c¢ikan advers
ila¢c reaksiyonlart RA ve sJIA hastalarinda goriilenlerle ¢esit olarak benzerdir (bkz.
Bolum 4.8).

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

Immiinojenisite

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

Notrofiller

Rutin laboratuvar takibi sirasinda tocilizumab grubundaki hastalarin % 3,7’sinde
notrofil sayis1 1x10%L altina diismiistiir. Notrofil sayisinm 1x10%L altma diismesi ve
ciddi enfeksiyonlari ortaya ¢ikmasi arasinda net bir iliski bulunmamastir.

Trombositler

Rutin laboratuvar takibi sirasinda tocilizumab grubundaki hastalarin % 1’inde trombosit
say1s1 50 X 10%/uL altina diismiistiir ancak iliskili kanama olaylar1 olmamustir.

Karaciger enzimlerinde yiikselmeler

Rutin laboratuvar takibi sirasinda tocilizumab grubundaki hastalarm % 3,7’sinde ve
%1°den azinda sirasiyla ALT veya AST >3xNUS yiikselmistir.

Lipid parametreleri

Rutin laboratuvar takibi sirasinda tocilizumab grubundaki hastalarin %3,4'linde ve
%10,4'Unde sirasiyla galisma sirasinda herhangi bir zamanda LDL > 130 mg/dL'ye ve
toplam kolesterol > 200 mg/dL'ye ylkselmistir.

sJIA hastalari
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Tocilizumabin sJIA hastalarindaki giivenliligi, 2 ila 17 yas araligindaki 112 pediyatrik
hastada calisilmistir. Klinik ¢alismanin 12 haftalik ¢ift kor, kontrollii boliimiinde, 75
hasta tocilizumab tedavisi almistir (viicut agirligina gore 8 veya 12 mg/kg). 12 haftanin
sonrasinda veya tedavi kesildiginde, hastaligin kotiilesmesine bagli olarak, hastalar
devam etmekte olan acik etiketli uzatma fazinda tedavi gérmiislerdir.

sJIA hastalarinda goriilen advers ilag reaksiyonlar1 genelde RA hastalarinda goriilenlerle
cesit olarak benzerdir (bkz. Bolum 4.8). SJIA hastalarinda gorilen advers ilag
reaksiyonlarin  sikligi Tablo 2'de gosterilmistir. Yetiskin RA  popiilasyonuyla
karsilastirildiginda, nazofarenjit, notrofil sayisinda diisiis, hepatik transaminazlarda artis
ve diyare sJIA popiilasyonunda daha sik raporlanmistir. sJIIA popiilasyonunda kolesterol
artis1 yetigkin RA popiilasyonuna gore daha seyrek raporlanmaistir.

Enfeksiyonlar

12 haftalik kontrollii ¢alismada, tiim enfeksiyonlarn orani tocilizumab grubunda
344,7/100 hasta yili ve plasebo grubunda 287,0/100 hasta yilidir. Devam eden agik
etiketli uzatma ¢alismasinda (II. Kisim), enfeksiyonlarin genel orani (306,6/100 hasta
yil1) benzer kalmistir.

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

Inflizyon reaksiyonlari

sJTA hastalar1 i¢in inflizyonla iliskili reaksiyonlar, infiizyon sirasinda veya inflizyonu
takiben 24 saat i¢inde ortaya ¢ikan tiim olaylar olarak tanimlanmistir. 12 haftalik
kontrollii ¢aligmada, tocilizumab grubundaki hastalarin % 4’1 inflizyon sirasinda
reaksiyon yasamistir. Bunlardan birisi (anjiyoddem) ciddi ve yasami tehdit edici
goriilmiistlir ve hastanin ¢aligma tedavisi sonlandirilmistir.

12 haftalik kontrollii ¢alismada, tocilizumab grubundaki hastalarm % 16 ve plasebo
grubundaki hastalarin % 5,4 kadar1 inflizyonu takiben 24 saat icinde bir reaksiyon
yasamuistir. Tocilizumab grubundaki olaylar icinde deri dokuntusd, urtiker, ishal,
epigastrik rahatsizlik, artralji ve bas agris1 vardir ancak tiim olaylar bunlarla smirli
degildir. Bu olaylardan bir tanesi (iirtiker) ciddi olarak degerlendirilmistir.

Tocilizumab ile alakali olan ve tedavinin sonlanmasini gerektiren klinik olarak anlamli
asir1 duyarhilik reaksiyonlari, klinik calismanin kontrollii ve agik etiketli kisimlarinda
tocilizumab kullanan 112 hastadan bir tanesinde bildirilmistir (<%1).

Immiinojenisite

Baslangicta 112 hastanin hepsi anti-tocilizumab antikorlar: igin test edilmislerdir. iki
hastada pozitif anti-tocilizumab antikorlar1 gelismistir. Bu hastalardan birisinde ilacin
birakilmasina yol agan asir1 duyarlilik reaksiyonu gelismistir. Anti-tocilizumab antikor
gelisiminin insidansi, tocilizumabin testle etkilesimi ve ¢ocuklarda yetiskinlere kiyasla
daha yiksek ila¢ konsantrasyonu gézlenmesi nedeniyle oldugundan az tahmin edilebilir.

Notrofiller
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12 haftalik kontrollii ¢alismanin rutin laboratuvar takibi sirasinda tocilizumab
grubundaki hastalarin % 7’sinde nétrofil sayis1 1x10%L altina diismiistiir. Plasebo
grubundaki hastalarm hig¢birinde bu durum ortaya ¢ikmamustir.

Devam eden agik etiketli uzatma ¢alismasinda tocilizumab grubundaki hastalarin % 15
kadarinda nétrofil sayis1 1x10%L altina diismiistiir.

Nétrofil sayismin 1x10%L altma diismesi ve ciddi enfeksiyonlarm ortaya c¢ikmasi
arasinda net bir iligki bulunmamustir.

Trombositler

12 haftalik kontrollii ¢alismanin rutin laboratuvar takibi sirasinda tocilizumab
grubundaki hastalarin % 1’inde ve plasebo grubundaki hastalarin %3’linde trombosit
sayis1 < 100 x 10%/uL olmustur.

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

Karaciger enzimlerinde viikselmeler

12 haftalik kontrollii c¢aliymanmn rutin laboratuvar takibi swrasinda tocilizumab
grubundaki hastalarin  %5’inde ve %3’linde swrasiyla ALT veya AST >3xNUS
yiikselmistir. Plasebo grubundaki hastalarin hi¢birinde bu durum ortaya ¢ikmamaistir.

Devam eden agik etiketli uzatma galigsmasinda tocilizumab grubundaki hastalarin %12
ve %4 kadarinda sirastyla ALT veya AST > 3xNUS yiikselmistir.

Immunoglobulin G

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

Lipid parametreleri

12 haftalik kontrolli ¢alismanin rutin laboratuvar takibi swrasmda tocilizumab
grubundaki hastalarm %13,4 ve %33,3 kadarinda sirasiyla LDL > 130 mg/dL'ye ve
toplam kolesterol > 200 mg/dL'ye yiikselmistir.

Acik etiketli uzatma calismasinda, hastalarin %13,2'si ve %27,7'sinde sirasiyla LDL >
130 mg/dL'ye ve toplam kolesterol > 200 mg/dL'ye yiikselmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras: siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biyik énem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir
(www. titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35
99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
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Tocilizumab ile doz agimi iizerine sinirh 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 gozlenmemistir.

Tek dozda en fazla 28 mg/kg alan saglikli goniilliilerde doz smirlayict ndtropeni
gbzlenmis olsa da, diger ciddi bir advers ilag reaksiyonu gézlenmemistir.

Pediyatrik populasyon

Pediyatrik populasyonda doz asimi vakasi yaganmamustir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Immunosupresanlar, Interlokin inhibitorleri;
ATC kodu: LO4ACO7

Etki mekanizmast:

Tocilizumab, hem ¢6ziinen (solubl) hem de membrana bagli IL-6 reseptorlerine (SIL-6R
ve mIL-6R) spesifik olarak baglanir. Tocilizumabin SIL-6R ve mIL-6R aracili sinyalleri
inhibe ettigi gosterilmistir. IL-6, T ve B hicreleri, monositler ve fibroblastlar dahil
olmak Uzere cesitli hicre tipleri tarafindan dretilen bir pleiotropik proinflamatuar
sitokindir. IL-6, immiinoglobulin salgilanmasmin indiiksiyonu, T hicre aktivasyonu,
hepatik akut faz proteinlerinin indiksiyonu ve hematopoiez stimillasyonu gibi gesitli
fizyolojik proseslerin rol oynar. IL-6, inflamatuvar hastaliklar, osteoporoz ve neoplazi
gibi hastaliklarin patojenezinde rol oynadigi gosterilen bir sitokindir.

Farmakodinamik etkiler:

Tocilizumab ile yapilan klinik ¢alismalarda C-reaktif proteini (CRP), eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR) ve serum amiloid A’da hizli diistsler gozlenmistir.
Tocilizumab, demir yararlanimini arttirmak amaciyla hepsidin Uretimindeki 1L-6
kaynakli etkileri azalttigindan, hemoglobin dizeylerinde artislar gozlenmistir.
Tocilizumab ile tedavi edilen hastalarda, CRP diizeylerinde normal araliklara distsler 2.
hafta kadar erken goriilmiistiir ve dUstisler tedavi sirasinda devam etmistir.

2 ila 28 mg/kg dozlarda tocilizumab uygulanan saglikli goniillillerde, mutlak nétrofil
say1S1, uygulamanin ardindan 3 ila 5 giin sonra en diislik seviyesine inmistir. Sonrasinda,
notrofiller doza bagimli bir sekilde taban seviyesine donmiistiir. Romatoid artrit
hastalar1 tocilizumab uygulamasi sonrasinda benzer bir mutlak nd6trofil paterni
gostermislerdir (bkz. Bolim 4.8).

RA Hastalari

Klinik etkililik ve giivenlilik

RA bulgularmin ve belirtilerin azaltilmasinda tocilizumabimn etkililigi bes randomize,
cift kor, cok merkezli galismada degerlendirilmistir. Calisma I-V, Amerikan Romatoloji
Birligi (ACR) kriterlerine gore aktif RA tanis1 koyulan ve baslangigta en az sekiz adet
hassas ve alt1 adet sis eklemi olan >18 yasindaki hastalar1 kapsamustir.
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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 intravendz yolla uygulanmustir. Calisma I'V’te,
tocilizumab plasebo ve diger DMARD’lara karsi diger DMARD’lar ile kombinasyon
olarak her dort haftada bir intravendz yolla uygulanmistir. Bes ¢alismanin her birinin
birincil sonlanim noktasi 24. haftada, bir ACR 20 yanitina ulagan hastalarin oranidir.

Cahsma I’de, randomizasyondan onceki alt1 ay iginde MTX ile tedavi edilmemis ve
klinik olarak 6nemli toksik etkiler veya yanit eksikligi nedeniyle 6nceki MTX tedavisini
birakmamis 673 hastayr degerlendirilmistir. Hastalarin ¢ogunlugu (%67) daha ©nce
MTX almamistir. Monoterapi olarak dort haftada bir 8 mg/kg tocilizumab dozlar:
verilmistir. Karsilagtirma grubu haftahk MTX almistir (doz, sekiz haftalik bir sure
boyunca haftalik olarak 7.5 mg'dan maksimum 20 mg'a titre edilmistir).

24. hafta, 52. hafta ve 104. haftada planlanmis analizleri olan iki yillik bir ¢alisma olan
Calisma I1’de, MTX'e yetersiz klinik yanit1 olan 1.196 hastay: degerlendirilmistir. Sabit
doz MTX (haftada 10 mg ila 25 mg) ile kombinasyon halinde 52 hafta boyunca kor
tedavi olarak her dort haftada bir 4 veya 8 mg/kg tocilizumab veya plasebo verilmistir.
52. haftadan sonra tim hastalar 8 mg/kg tocilizumab ile acik etiketli tedavi alabilmistir.
Baslangigta plasebo + MTX'e randomize edilen ¢alismayi tamamlayan hastalarin %86's1
2. yilda agik etiketli tocilizumab 8 mg/kg almistir. 24. haftadaki birincil sonlanim
noktasi, ACR 20 yanmitina ulasan hastalarin oramdir. 52. haftada ve 104. haftada ortak
birincil sonlanim noktalari, eklem hasarinin 6nlenmesi ve fiziksel islevde iyilesmedir.

Cahisma I11I’de, MTX'e yetersiz klinik yanit1 olan 623 hastay: degerlendirilmistir. 4 veya
8 mg/kg tocilizumab veya plasebo dozlari, sabit doz MTX (haftada 10 mg ila 25 mg) ile
kombinasyon halinde dort haftada bir verilmistir.

Cahsma IV’de, bir veya daha fazla DMARD dahil olmak (izere mevcut romatolojik
tedavilere yetersiz yanit veren 1.220 hastay: degerlendirilmistir. sabit doz DMARD'lar
ile kombinasyon halinde her dort haftada bir 8 mg/kg tocilizumab veya plasebo dozlar:
verilmistir.

Cahsma V’de, yetersiz klinik yanit1 olan veya bir veya daha fazla TNF antagonist
tedavisine kars1 toleransi olmayan 499 hastay:r degerlendirilmistir. TNF antagonist
tedavisi, randomizasyondan énce kesilmistir. 4 veya 8 mg/kg tocilizumab veya plasebo
dozlari, sabit doz MTX (haftada 10 mg ila 25 mg) ile kombinasyon halinde dort haftada
bir verilmistir.

Klinik yanit

Tim calismalarda, tocilizumab 8 mg/kg ile tedavi edilen hastalar, 6. ayda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek ACR 20, 50, 70 yanit oranlar1
gostermistir (Tablo 3).

Tedavi etkisi romatoid faktor durumu, yas, cinsiyet, wk, onceki tedavi sayis1 veya
hastalik durumundan bagimsiz olarak hastalarda benzer bulunmustur. Etkinin
baslamasma kadar gecen siire hizhidir (2. hafta kadar erken) ve yanitin biiyiikligii tedavi
sliresi boyunca artmaya devam etmistir. Devam eden agik etiketli uzatma ¢aligmasi I-
V’te 3 yili agkin siireyle araliksiz siirekli yanitlar goriilmiistiir.
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Tocilizumab 8 mg/kg ile tedavi edilen hastalarda hassas ve sis eklem sayisi, hasta ve
hekimin genel degerlendirmesi, sakatlik indeksi skorlari, agri degerlendirmesi ve
plasebo artt MTX veya diger DMARD’lardan alan hastalarla karsilastirilan CRP diizeyi
gibi her bir ACR yaniti unsurunda anlamli iyilesmeler tiim ¢alismalarda fark edilmistir.

Calisma | - V'deki hastalar, baslangicta 6,5-6,8 ortalama Hastalik Aktivite Skoruna
(DAS28) sahiptir. Kontrol hastalarina kiyasla (1.3-2.1) tocilizumab ile tedavi edilen
hastalarda DAS28'de baslangica gore (ortalama iyilesme) 3.1-3.4'lik anlamli azalma
gozlenmistir. DAS28 klinik remisyona (DAS28 < 2.6) ulasan hastalarin orani, 24
haftada kontrol hastalarinin %1-12'sine kiyasla tocilizumab alan hastalarda (%28-34)
anlamli derecede daha yiksektir. Calisma Il'de hastalarin %65'i, 52. haftada %48 ve 24.
haftada %33'e kiyasla 104. haftada DAS28 < 2.6'ya ulagmistir.

Cahisma I1, 11 ve 1V'ln bir birlestirilmis analizinde, ACR 20, 50 ve 70 yanitina ulasan
hastalarin orani, tocilizumab 4 mg/kg artt DMARD grubuna (p< 0.03) kiyasla
tocilizumab 8 mg/kg artt DMARD'da 6nemli 6l¢lide daha yiiksektir (%59 kars1 %50,
%37'ye kars1 %27, %18'e kars1 %11, sirasiyla).

Benzer sekilde, 8 mg/kg tosilizumab artit DMARD alan hastalarda DAS28 remisyonuna
(DAS28 < 2.6) ulasan hastalarin orans, tosilizumab 4 mg/kg artt DMARD alan hastalara
gore anlamli derecede daha ylksekti (sirasiyla %31'e karst %16). 0.0001). Benzer
sekilde, 8 mg/kg tosilizumab arti DMARD alan hastalarda DAS28 remisyonuna
(DAS28 < 2.6) ulasan hastalarin orani, tosilizumab 4 mg/kg artt DMARD (p< 0.0001)
alan hastalara gore anlaml1 derecede daha yuksektir (sirasiyla %31'e karsi1 %16).

Tablo 3. Plasebo-/MTX-/DMARD Kkontrollii ¢cahsmalardaki ACR yamtlan (%
hasta)

Cahsma I Cahisma I1 Calisma I1I Cahisma IV Cahsma V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
(MTX-naif/ (MTX- yetersiz (MTX- yetersiz (DMARD-yetersiz (TNF-yetersiz
onceki 6 ayda yanit) yanit) yanit) yanit)
MTX
kullanmamuis)
Hafta TCZ MTX TCZ PBO TCZ PBO + TCZ PBO + TCZ8 PBO
8 mg/kg 8 mg/kg + 8 mg/kg MTX 8 mg/kg | DMARD | mg/kg + +
+MTX | MTX | + MTX + MTX MTX
DMARD
N = N = N = N = N = N = N = N = N = N =
286 284 398 393 205 204 803 413 170 158
ACR 20
24 %70*** | %52 %56*** | %27 %59*** | 0426 %61*** | %24 %50*** | %10
52 %56*** | %25
ACR 50
24 %44** | %33 %32*** | %10 %44*** | %11 %38*** | %9 %29*** | %4
52 %36*** | %10
ACR 70
24 %28** | %15 0p13*** %2 %22*** | %2 %21*** | %3 %12** %1
52 0p20*** %4
TCZ - Tocilizumab
MTX - Metotreksat
PBO - Plasebo
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DMARD - Hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag

e - p<0,01, PBO + MTX/DMARD’a kars1 TCZ
kel - 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
ulagmustir (ACR 70 yanitin 24 hafta veya daha uzun sire strdirtlmesi).

Radyografik yanit

Cahsma Il'de, MTX'e yetersiz yanit 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
edilmigstir. Eklem yapisal hasarinin inhibisyonu, kontrol grubuna kiyasla tocilizumab
alan hastalarda anlamli olarak daha az radyografik progresyon ile gdsterilmistir (Tablo
4).

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

Tablo 4. Cahsma II’de 52 hafta boyunca goriilen radyografik ortalama
degisiklikler

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg +
(24. haftadan itibaren + MTX
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 art1 MTX ile 1 yillik tedaviyi takiben hastalarin %85’inde (n=348) yapisal
eklem hasarinda progresyona rastlanmamigstir. Bu durum Total Sharp Skorunda sifir
veya daha az degisim olarak tanimlanmustir. 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 ayni kalmistir (%83; n=353).
Hastalarm %93’iinde (%93; n=271) 52. hafta ve 104. hafta arasinda progresyon
goriilmemistir.

Saglikla iliskili bulgular ve yagsam kalitesi sonug¢lar
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Tocilizumab ile tedavi edilen hastalar, tiim hasta bildirimli sonuglarda (Saglk
Degerlendirme Anketi Sakathk 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 gozlenmistir. Calisma II’nin acik etiketli
periyodu siiresince, fiziksel fonksiyonda iyilesme 2 yila kadar siirmiistiir. 52. haftada,
HAQ-DI’da ortalama degisim tocilizumab 8 mg/kg artit 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 stirmistiir (-0,61).

Hemoglobin diizeyleri

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

Adalimumab monoterapisine kiyasla tocilizumab

Tocilizumab monoterapisini adalimumab monoterapisi ile kiyaslayan, 24 haftalik cift
kor bir ¢alisma olan Calisma VI’da (WA19924), MTX e intoleransi olan veya MTX ile
devam eden tedavisi yeterli bulunmayan RA’li 326 hasta degerlendirilmistir.
Tocilizumab kolundaki hastalar dort haftada bir 8 mg/kg intravendz tocilizumab
infuzyonu ve iki haftada bir subkutan plasebo enjeksiyonu almistir. Adalimumab
kolundaki hastalara iki ayda bir 40 mg adalimumab SC enjeksiyonu art1 dort haftada bir
IV plasebo inflizyonu uygulanmistir. Birincil sonlanim noktasi olan DAS28’de degisim
ve tiim ikincil sonlanim noktalar1 i¢in baslangictan 24. haftaya kadar hastalik
aktivitesini kontrol agisindan adalimumaba gore tocilizumab grubunda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha iistiin bir tedavi etkisi goriilmiistiir (Tablo 5).

Tablo 5: Cahsma VI (WA19924) i¢in Etkililik Bulgular:

ADA* + Plasebo TCZ** + p degeri®
(V) Plasebo (SC)
N =162 N =163
Birincil Sonlanim Noktas1 — Baslangictan 24. Haftaya Kadar Ortalama Degisim
DAS28 (diizeltilmis ortalama) -1,8 -3,3
Diizeltilmis ortalamadaki fark (%95 GA) -1,5(-1,8,-1,1) <0,0001

ikincil Sonlanim Noktas1 — 24. Haftada Tedaviye Cevap Verenlerin Y iizdesi®

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 yanity, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACRS0 yanity, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70 yanity, n (%) 29 (17,9) 53 (32,5) 0,0023

* ki haftada bir 40 mg adalimumab SC

** Her dort haftada bir 8 mg/kg tocilizumab 1V

& p degeri tim sonlanim noktalar1 igin RA bdlgesi 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 klinik advers olay profili tocilizumab ve adalimumab arasinda benzer
bulunmustur. Ciddi advers olay yasayan hasta orani tedavi gruplar1 arasinda dengelidir
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(adalimumab %9,9’a karsi tocilizumab %11,7). Tocilizumab kolundaki advers ilag
reaksiyonlarmnin tipleri tocilizumabmn bilinen giivenlilik profili ile uyumludur ve benzer
siklikta bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 Bolim 4.8’de belirtilmistir. Ciddi
enfeksiyonlarin insidansinda (%3,1) fark bildirilmemekle birlikte tocilizumab kolunda
daha yiiksek insidansta enfeksiyon ve enfestasyon bildirilmistir (%42’ye karst %48).
Her iki calisma uygulamasi da laboratuar giivenlilik parametrelerinde (notrofil ve
trombosit sayilarinda diisiisler, ALT, AST ve lipid diizeylerinde yiikselmeler) benzer
degisiklik yapisina neden olmus ancak degisimin biiyikligi ve dikkat cekici
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 goriilmiistiir. Baslangictan itibaren ortalama
LDL yukselmesi 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 gozlenen giivenlilik, tocilizumabm bilinen giivenlilik profili ile
uyumludur ve yeni veya beklenmedik advers ilag reaksiyonu gozlenmemistir (bkz.
Bolum 4.8 Tablo 1).

Daha 6nce MTX almamuis, erken RA hastalari

52. haftada planlanan birincil analize sahip 2 yillik bir ¢alisma olan Calisma VII’de
(WA19926), orta ila siddetli, aktif erken RA'l1 (ortalama hastalik siiresi < 6 ay) 1162
MTX almamis yetiskin hastayr degerlendirilmistir. Hastalarin yaklasik %20'si 6nceden
MTX disinda DMARD'larla tedavi gérmustir. Bu ¢alisma, 4 haftada bir 1V tocilizumab
4 veya 8 mg/kg/MTX kombinasyon tedavisinin, 1V tocilizumab 8 mg/kg
monoterapisinin ve MTX monoterapisinin, 104 hafta boyunca eklem hasarinin ilerleme
hizi ve belirti ve semptomlarini azaltmadaki etkinligini degerlendirmistir. Birincil
sonlanim noktasi, 24. haftada DAS28 remisyonuna (DAS28 < 2.6) ulasan hastalarin
oranidir. Tocilizumab 8 mg/kg + MTX ve tocilizumab monoterapi gruplarindaki
hastalarin 6nemli 6lctde daha ylksek bir orani, tek basina MTX ile karsilastirildiginda
birincil sonlanim noktasin1 karsilamaktadir. Tocilizumab 8 mg/kg + MTX grubu da
onemli ikincil sonlanim noktalarinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar gostermistir.
Tocilizumab 8 mg/kg monoterapi grubunda, radyografik sonlanim noktalar: dahil tim
ikincil sonlanim noktalarinda tek basina MTX ile karsilastirildiginda rakamsal olarak
daha blylk yanitlar gozlenmistir. Bu ¢alismada, ACR/EULAR remisyonu (Boolean ve
Indeks) da 6nceden belirlenmis kesif uc noktalari olarak analiz edilmistir ve tocilizumab
gruplarinda daha yiiksek yanitlar gézlenmistir. Calisma VII'nin sonuglari1 Tablo 6'de
gosterilmektedir.

Tablo 6: Daha 6nce MTX almamis, erken RA hastalarinda Calisma VII (WA19926) icin
Etkililik Sonugclar

TCZ 8 mg/kg | TCZ 8 mg/kg TCZ Placebo +
+ MTX + placebo 4 mg/kg + MTX
N=290 N=292 MTX N=287

N=288

Primer sonlanim noktasi

DAS28 remisyonu

24 hafta (%)n 130 (44.8)*** | 113 (38.7)*** | 92 (31.9) | 43 (15.0)

Temel sekonder sonlanim noktasi

DAS28 remisyonu | | | |
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52. hafta (%)n 142 (49.0)*** | 115 (39.4) 98 (34.0) | 56 (19.5)
ACR
24. hafta  ACR20, (%)n 216 (74.5)* 205 (70.2) 212 (73.6) | 187 (65.2)
ACR50, (%)n 165 (56.9)** | 139 (47.6) 138 (47.9) | 124 (43.2)
ACR70, (%)n 112 (38.6)** | 88(30.1) 100 (34.7) | 73 (25.4)
52. hafta  ACR20, (%)n 195 (67.2)* 184 (63.0) 181 (62.8) | 164 (57.1)
ACR50, (%)n | 162 (55.9)** | 144 (49.3) 151 (52.4) | 117 (40.8)
ACR70, (%)n 125 (43.1)** | 105 (36.0) 107 (37.2) | 83 (28.9)
HAQ-DI (baslangica gore ayarlanmis ortalama degisiklik)
52. hafta | -0.81* | -0.67 | -0.75 | -0.64
Radyografik Bitis Noktalar (baslangica giore ortalama degisiklik)
52. hafta mTSS 0.08*** 0.26 0.42 1.14
erozyon skoru | 0.05** 0.15 0.25 0.63
JSN 0.03 0.11 0.17 0.51
Radyografik Ilerleme (%)n | 226 (83) 226 (82)% 211 (79) 194 (73)
(mTSS'de baslangica gore
degisiklik <0)
Kesif u¢ noktalari
24. hafta: ACR/EULAR |47 (18.4) i 38 (14.2) 43 (16.7) | 25 (10.0)
Boolean remisyonu, (%)n
73 (28.5) 1 60 (22.6) 58 (22.6) | 41 (16.4)
ACR/EULAR Index
remisyonu, (%)n
52. hafta: ACR/EULAR | 59 (25.7) % 43 (18.7) 48 (21.1) | 34 (15.5)
Boolean remisyonu, (%)n
83 (36.1) 69 (30.0) 66 (29.3) |49 (22.4)
ACR/EULAR Index
remisyonu, (%)n

mMTSS - degistirilmis Toplam Keskin Puan
JSN - Ortak bosluk daralmasi
Plasebo + MTX'e karsi tim etkinlik karsilastirmalari. ***p<0,0001; **p<0,001;
* .
p<0.05;

¥p degeri <0,05 ve Plasebo + MTX'e karsi, ancak son nokta kesif amacliyd: (istatistiksel
test hiyerarsisine dahil degildir ve bu nedenle ¢okluk icin kontrol edilmemistir)

Pediyatrik populasyon
sJIA Hastalan

Klinik etkililik

Aktif sJIA’nin tedavisi i¢in tocilizumabin etkililigi 12 haftalik randomize, cift kor,
plasebo kontrollii, paralel grup, iki kollu caliymada degerlendirilmistir. Arastirmaya
dahil edilen hastalarin toplam hastalik suresi en az 6 aydi ve aktif hastaligi1 vardi, ancak
0,5 mg/kg prednizon esdegerinden fazla kortikosteroid dozlari gerektiren bir akut
alevlenme yasamamuslardi. Makrofaj aktivasyon sendromunun tedavisi icin etkinlik
arastirilmamastur.

Hastalar (MTX ile veya MTX olmadan tedavi edilen) iki tedavi grubundan birine
randomize edilmistir (tocilizumab:plasebo = 2:1), 75 hasta iki haftada bir tocilizumab
inflizyonu almstir, ya > 30 kg hastalar i¢cin 8 mg/kg ya da 12 mg/kg < 30 kg hastalar
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icin ve 37 hastaya iki haftada bir plasebo inflizyonu verilmistir. JIJA ACR70 yanitina
ulasan hastalar i¢in altinci haftadan itibaren kortikosteroid azaltimma izin verilmistir. 12
hafta sonra veya kagis aninda, hastahgin kotilesmesi nedeniyle hastalar acgik etiketli
fazda kiloya uygun dozda tedavi edilmistir.

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

%30 iyilesme olan hastalarin orani ve atesin olmamasidir (son 7 giin iginde >37.5°C
ates kaydinin olmamasi). Tocilizumab ile tedavi edilen hastalarin yiizde seksen besi
(64/75) plasebo ile tedavi edilen hastalarin %24,3’0 (9/37) bu sonlanim noktasina
ulagmistir. Bu oranlar son derece anlamli olarak birbirlerinden farklidir (p<0,0001).

JIJA. ACR 30, 50, 70 ve 90 vyanitlarina ulasan hastalarin yuzdesi Tablo 7'de
gosterilmektedir.

Tablo 7: 12. haftada JIA ACR yanit oranlar1 (% hasta)

Yamt Oran Tocilizumab Plasebo
N=75 N=37

JIA ACR 30 %90.7* %24.3
JIA ACR 50 %85.3! %10.8
JIAACR 70 %70.7* %8.1
JIA ACR 90 %37.3! %5.4

1p<0.0001, tocilizumab vs. plasebo

Sistemik Etkiler

Tocilizumab ile tedavi edilen hasta grubunda, sJIA nedeniyle baslangigta atesi olan
hastalarin %85’inde 12. haftada ates goriilmemistir (son 14 giin igcinde >37,5°C ates
kaydinin olmamasi) buna kiyasla plasebo grubunda bu oran %21 olarak bulunmustur
(p<0,0001).

12 haftalik tocilizumab tedavisinden sonra agri VAS'inda (gorsel analog Olcek)
dizeltilmis ortalama degisiklik, plasebo hastalar1 (p<0.0001) icin 1'lik bir azalmaya
kiyasla 0-100 6lceginde 41 puanlik bir azalmadir.

Kortikosteroid dozunun azaltilmasi

JIA ACR70 yanitina ulasan hastalara kortikosteroid dozunun azaltilmasina izin
verilmistir. Tocilizumab ile tedavi edilen on yedi hasta (%24), 1 plasebo hastasina (%3)
karsi, 12. haftaya kadar (p=0.028) daha sonra JJA ACR30 alevlenmesi veya sistemik
semptomlar meydana gelmeden kortikosteroid dozlari en az %20 azaltilabilmistir. JIA
ACR vyanitlar1 korunurken 44 hastanin 44. haftada oral kortikosteroidleri keserek
kortikosteroidlerdeki azalmalar devam etmistir.

Saglhikla iliskili bulgular ve yasam kalitesi sonuglar

12. haftada Cocukluk Cagi Saglik Degerlendirme Anketi — Is Géremezlik indeksinde
(=0,13’liik bireysel toplam skor diisii olarak tanimlanmis) klinik olarak minimal bir
iyilesme gosteren tocilizumab ile tedavi edilen hastalarin oran1 plasebo ile tedavi edilen
hastalardan anlamli olarak yiiksek bulunmustur, %19’a kars1 %77 (p<0,0001).

Laboratuvar Parametreleri
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Tocilizumab ile tedavi edilen yetmis bes hastadan ellisinde (%67) baslangigta
hemoglobin seviyesi normalin alt1 sinirindaydi (NAS). Baslangigta hemoglobin < NAS
olan plasebo ile tedavi edilen 29 hastadan 2'sine (%7) kiyasla, bu hastalarin kirkinin
(%80) hemoglobinlerinde 12. haftada normal seviyeye dogru bir artis olmustur
(p<0.0001).

pJIA Hastalan
Klinik etkililik

Tocilizumabin etkililigi, aktif pJIA'h ¢ocuklarda acgik etiketli bir uzantiyr iceren g
bolumliu bir WA19977 calismasinda degerlendirilmistir. BOlum I, 16 haftahk aktif
tocilizumab tedavisi baslangigc doneminden, ardindan Bolim Il 24 haftalik randomize
cift kor, plasebo kontrollt geri ¢cekilme doneminden ve ardindan Bolum 111 64 haftalik
acik etiketli donemden olugsmaktadir. Boliim 1'de, > 30 kg'lik uygun hastalar, 4 doz i¢in
4 haftada bir 8 mg/kg IV tocilizumab almistir. 30 kg'in altindaki hastalar, 4 doz icin 4
haftada bir tocilizumab 8 mg/kg veya 10 mg/kg 1V almak tzere 1:1 oraninda randomize
edilmistir. Calismanin I. Kismin1 tamamlayan ve baslangica kiyasla 16. haftada en az
bir JIA ACR30 yanitina ulasan hastalar, calismanin kor birakilmis geri cekilme
donemine (. Kisim) girmeye hak kazanmislardir. BOlum IlI'de hastalar, eszamanl
MTX kullanimi ve es zamanh kortikosteroid kullanimma gore siniflandirilan 1:1
oraninda tocilizumab (B6lim I'de alinan ayni1 doz) veya plaseboya randomize edilmistir.
Her hasta, 40. Haftaya kadar veya hasta JIA ACR30 alevlenme kriterlerini (16. Haftaya
gore) karsilayana ve tocilizumab tedavisine gecmeye hak kazanana kadar (Bolum I'de
alinan ayni1 doz) calismanin I1. Boliimiinde devam etmistir.

Klinik yanit

Primer sonlanim noktasi:, 16. haftaya gore 40. haftada JIA ACR30 alevlenme olan
hastalarin orani olmustur. Tocilizumab uygulanan hastalarin %25,6’sina (21/82) kiyasla,
plasebo uygulanan hastalarin %48’inde (39/81) alevlenme olmustur. Bu oranlar
istatistiksel olarak anlaml: fark gostermistir (p=0,0024).

1. kismin sonunda JIA ACR 30/50/70/90 yanitlar1 sirasityla %89,4, %83,0, %62,2 ve
%26,1 olmustur.

Geri cekme asamas: sirasinda (Bolim 11), 40. haftada baslangica gére JIA ACR 30, 50
ve 70 yanitlarina ulasan hastalarin yuzdesi Tablo 8'de gosterilmektedir. 1. Bolum veya
geri cekilenler, yanit vermeyenler olarak siniflandirilmistir. 40. Haftada gozlenen
verileri goz 6niinde bulundurarak, alevlenme durumundan bagimsiz olarak JIA ACR
yanitlarinin ek bir analizi, 40. haftaya kadar sirekli TCZ tedavisi alan hastalarin
%95.1'inin JIA ACR30 veya daha yiiksegine ulastigin1 gostermistir.

Tablo 8: Baslangica gore 40. Haftada JIA ACR Yanit Oranlar1 (Hastalarin Yuzdesi)

Yamt Orani Tocilizumab Plasebo

N=82 N=81
ACR 30 %74.4" %54.3*
ACR 50 %73.2" %51.9*
ACR 70 %64.6" %42.0*

“p<0.01, tocilizumaba kars1 plasebo
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Plaseboya kiyasla tocilizumab alan hastalarda, aktif eklemlerin sayisi (uyarlanmis
ortalama degisiklik -14,3’e kiyasla -11,4, p=0,0435) baslangica gore anlamli sekilde
azalmistir. Hekim tarafindan yapilan 0-100 mm’lik bir 6lgekte hastalik aktivitesine
iliskin genel degerlendirme (uyarlanmis ortalama degisiklik -45,2’ye kiyasla -35,2,
p=0,0031) plaseboya kiyasla daha fazla azalma gdstermistir.

40 haftalik tocilizumab tedavisinden sonra agri VAS'indaki dizeltilmis ortalama
degisiklik, plasebo hastalarinda 22.3 mm'lik bir azalmaya kiyasla 0-100 mm'lik bir
Olcekte 32.4 mm idi (istatistiksel agidan oldukca anlamli; p=0.0076).

ACR yanit oranlari, asagidaki Tablo 9'da gosterildigi gibi, 6dnceden biyolojik tedavi
gormiis hastalar icin sayisal olarak daha dustiktar.

Tablo 9: Onceki Biyolojik Kullamima gére (ITT Popilasyonu - Calisma Bolim 11) 40.
Haftada JIA ACR30 Alevlenmesi Olan Hastalarin Sayisi ve Orami ve JIA
ACR30/50/70/90 Yanit1 Olan Hastalarin Orani, Onceki Biyolojik Kullanmima Gére (ITT
Poptlasyonu - Calisma Bolim 11)

Plasebo Tocilizumab
Biyolojik kullanimi Evet(N=23) | Hayir(N=58) | Evet(N=27) | Hayir(N=55)
JIA ACR30Alevilenmesi 18 (78.3) 21 (36.2) 12 (44.4) 9 (16.4)
JIA ACR30 Cevabi 6 (26.1) 38 (65.5) 15 (55.6) 46 (83.6)
JIA ACR50 Cevabi 5(21.7) 37 (63.8) 14 (51.9) 46 (83.6)
JIA ACR70 Cevabi 2 (8.7) 32 (55.2) 13 (48.1) 40 (72.7)
JIA ACR90 Cevabi 2 (8.7) 17 (29.3) 5 (18.5) 32 (58.2)

Onceki biyolojik kullanimmdan bagimsiz olarak, plaseboya kiyasla, Tocilizumab’a
randomize edilen hastalarda daha az ACR30 alevlenmesi ve daha yuksek genel ACR
yanit1 gorilmiistiir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Intraven6z Kullanim

RA Hastalari

Tocilizumabin farmakokinetigi, 24 hafta boyunca 4 haftada bir 4 veya 8 mg/kg dozda
bir saatlik infuizyon ile tedavi edilen veya 24 hafta boyunca haftada bir veya iki haftada
bir subkutan olarak 162 mg tocilizumab ile tedavi edilen 3552 romatoid artrit
hastasindan olusan bir veri tabani iizerinde popiilasyon farmakokinetik analizi
kullanilarak belirlenmistir.

Emilim

Dort haftada bir verilmek tizere 8 mg/kg tocilizumab dozu icin 6ngoérilen ortalama (+
SD) parametreler sunlardir: Kararli hal EAA = 38000 + 13000 saat mcg/ml, Cmin =
15,9 + 13,1 pg/mlve Cmaks = 182 + 50,4 mcg/ml olmus ve EAA ile Cmaks birikme
oranlar1 kii¢iik; swrasiyla 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 Cnin degerlerinde kararli hale birinci
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uygulamanin ardindan ve 8 ve 20 hafta sonra erisilmistir. Vlcut agirhg: arttikca
tocilizumab EAA, Cmin Ve Cmaks degerleri artmistir. Viicut agirhgi > 100 kg iken,
ongoriilen ortalama (+ SD) kararli hal EAA, Cmin Ve Cmaks degerleri sirasiyla 50000 +
16800 saat.mcg/mL, 24,4 + 17,5 mcg/mL ve 226 + 50,3 ug /mL olmustur, bu degerler
hasta popiilasyonuna ait ortalama maruziyet degerlerinden disiiktiir. Tocilizumab doz-
yanit egrisi, daha yiliksek maruziyetlerde diizlesir, ve her artan tocilizumab doz
konsantrasyonunda, daha kicuk oranda etkililik elde edilir, &rnegin 800 mg tizeri
tocilizumab ile tedavi edilen hastalarda klinik olarak anlamli bir etkililik artisi
gozlenmemistir. Bu sebeple viicut agirhigi > 100 kg olan hastalarda tocilizumab
dozunun inflizyon bagina 800 mg’1 gegmemesi gerekir (bkz. BOlIum 4.2).

Dagilim
Romatoid artrit hastalarinda merkezi dagilim hacmi 3,72 L, periferal dagilim hacmi 3,35

L olmustur, bu da kararli halde 7,07 L dagilim hacmi sonucunu vermistir.

Biyotransformasyon
Biyotransformasyon ile ilgili veri yoktur.

Eliminasyon
Intravenéz uygulamay: takiben tocilizumab dolasimda bifazik eliminasyona ugrar.

Tocilizumabin toplam klerensi konsantrasyona bagh olmustur ve dogrusal klerens ile
dogrusal olmayan klerensin toplamini olusturmustur. Dogrusal klerens, popiilasyon
farmakokinetik analizinde parametre olarak hesaplanmis ve 9,5 ml/saat olarak
belirlenmistir. Konsantrasyona bagli dogrusal olmayan klerens, diisiik tocilizumab
konsantrasyonlarinda bliyiik bir rol oynamaktadir. Dogrusal olmayan klerens yolu
doydugunda, yiiksek tocilizumab konsantrasyonlarinda, klerens biiyiik 6l¢iide dogrusal
klerensle belirlenmektedir.

Tocilizumabin ti2 degeri konsantrasyona baghdir. 4 haftada bir verilen 8 mg/kg
dozunu takiben kararl halde, gecerli t1> degeri, 18 giinden 6 giine kadar olan dozlama
araliginda, azalan konsantrasyonla birlikte azalmigtir.

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
(Craks) dozla orantili olarak artmustir. 8 mg/kg dozunda kararh halde 6ngoriilen EAA ve
Chin degerleri, 4 mg/kg doza kiyasla, sirastyla 3,2 ve 30 kat yiiksek olmustur.

sJIA Hastalari

Emilim

Tocilizumab farmakokinetigi, 2 haftada bir 8 mg/kg IV (viicut agirligi > 30 kg olan
hastalar) 2 haftada bir 12 mg/kg IV (vicut agirligi < 30 kg olan hastalar), haftada bir
162 mg SC (> 30 kg olan hastalar), her 10 gunde bir veya 2 haftada bir 162 mg SC (30
kg'in altindaki hastalar) ile tedavi edilen 140 sJIA hastasindan olusan bir veritabaninda
popiilasyon farmakokinetik analizi kullanilarak saptanmistur.
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Tablo 10: sJIA'da IV dozlamadan sonra kararli durumda tahmini ortalama + SD PK
parametreleri

Actemra PK parametresi | 8 mg/kg Q2W > 30 kg 12 mg/kg Q2W < 30 kg
Craks (Hg/mL) 256 + 60.8 274 +63.8

Cip deger (Mg/mL) 69.7 £ 29.1 68.4 + 30.0
Cortalama (Lg/mML) 119+ 36.0 123 +£36.0
AkUmUIasyon Cmaks 1.42 1.37
Akiumulasyon Caip deger 3.20 3.41
Akiumilasyon Cortalama Yada 2.01 1.95

AUCt*

*t =1V rejimi igin 2 hafta

IV dozlamadan sonra, hem 12 mg/kg (BW < 30 kg) hem de 8 mg/kg Q2W (BW > 30
kg) rejimleri i¢in kararli durumun yaklasik %90'ina 8. haftada ulasiimstir.

Dagilim
sJIA hastalarinda, merkezi dagilim hacmi 1,87 L ve periferik dagilim hacmi 2,14 L

olmustur, bu da kararli halde 4,01 L dagilim hacmi sonucunu vermistir. Dogrusal
klerens popiilasyon farmakokinetik analizinde bir parametre olarak belirlenmistir ve
5.7ml/saat’dir.

Biyotransformasyon
Biyotransformasyon ile ilgili veri yoktur.

Eliminasyon:
sJIA hastalarinda tocilizumabin yar1 6émri, 12. haftada iki vicut agirhg: kategorisi

(vicut agirhgr > 30 kg i¢in 8 mg/kg veya viicut agirhgi < 30 kg i¢in 12 mg/kg) icin 16
gune kadardr.

pJIA Hastalar1

Emilim

pJIA hastalarinda tocilizumabin farmakokinetigi, 4 haftada bir 8 mg/kg IV (vicut
agirhgr > 30 kg olan hastalar), 4 haftada bir 10 mg/kg IV (viicut agirligi <30 kg
hastalar), 2 haftada bir 162 mg SC (viucut agirligi > 30 kg olan hastalar) veya 3 haftada
bir 162 mg SC (viicut agirhigi <30 kg hastalar) ile tedavi edilen 237 hastay: iceren bir
populasyon farmakokinetik analizi ile karakterize edilmistir.

Tablo 11: pJIA'da IV dozlamadan sonra kararli durumda tahmini ortalama £ SD PK
parametreleri

Actemra PK parametresi | 8 mg/kg Q2W > 30 kg 12 mg/kg Q2W < 30 kg
Chmaks (Lg/mL) 183 +42.3 168 + 24.8

Cdip deger (MQ/ML) 6.55 + 7.93 147 +2.44
Cortalama (ug/mL) 422 +134 31.6+7.84
Akimilasyon Cmaks 1.04 1.01
Akimilasyon Caip deger 2.22 1.43
AkUmUlasyon Cortalama 116 105

yada AUCt*
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*t =1V rejimi igin 4 hafta

Dagilim
IV doz uygulamasindan sonra, kararli durumun yaklasik %90'ina 10 mg/kg (vlcut

agirligi <30 kg hastalar) igin 12. haftada ve 8 mg/kg (vicut agirligi > 30 kg olan
hastalar) i¢in 16. haftada ulasiimistir.

Biyotransformasyon
Biyotransformasyon ile ilgili veri yoktur.

Eliminasyon:
pJIA hastalarinda tocilizumabin yarilanma omrii, kararli durumda doz uygulama araligi

boyunca iki viicut agirligr smifi i¢cin (viicut agirligr > 30 kg i¢cin 8 mg/kg veya viicut
agirhig1 < 30 kg i¢in 10 mg/kg) yaklasik 16 giin olmustur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezliginin tocilizumabin farmakokinetigi iizerine etkisini arastiran bir
calisma yapilmamistir. Popilasyon farmakokinetik analizindeki romatoid artrit
hastalarmin ¢ogunda, normal bdbrek fonksiyonlar1 gézlenmistir veya hafif bobrek
yetmezligi olusmustur. Hafif bobrek yetmezligi (Cockcroft-Gault’a dayanarak kreatinin
klerensi <80 mL/dak ve >50 mL/dak) tocilizumabin farmakokinetigini etkilememistir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezliginin tocilizumabm farmakokinetigi iizerine etkisini arastiran bir
calisma yapilmamustir.

Diger:
Yetiskin romatoid artrit hastalarinda yapilan popiilasyon farmakokinetigi analizleri, yas,
cinsiyet ve wrkin tocilizumabin farmakokinetigini etkilemedigini géstermistir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Non-klinik veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi ve genotoksiteye
dair konvansiyonel c¢alismalara dayanarak insanlar igin 6zel bir zarar ortaya
koymamaktadir.

Karsinojenite:
IgGl monoklonal antikorlarmin intrinsik  karsinojenik  potansiyeli olmadig:

diistiniildigiinden tocilizumabin karsinojenisite ¢alismasi yapilmamigtir. Mevcut Klinik
oncesi veriler, pleitropik sitokin IL-6’nin ¢esitli kanser tiirlerinin kotii huylu
progresyonu Ve apoptoza direnci Uzerine etkisini gostermistir. Bu veriler ACTEMRA
tedavisi altindayken kanserin baglamasi ve progresyonu i¢in ilgili bir risk teskil etmez.
Bu nedenle, sinomolgus maymununda 6 aylik kronik toksisite ¢caligmasinda proliferatif
lezyonlar gozlenmemis, ayrica IL-6 yoksunlugu bulunan farelerde de gosterilememistir.

Fertilite bozuklugu:

Preklinik veriler tocilizumabin bir analogu ile tedavide dogurganlik {izerine bir etki

diisiindiirmemektedir. Sinomolgus maymunlarindaki kronik toksisite g¢alismasinda,

endokrin aktif organlar veya iireme sistemi organlar1 lizerine etkiler goriilmedigi gibi,
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IL-6 yoksunlugu olan disi ve erkek farelerde lireme performansi da etkilenmemistir.
Sinomolgus maymunlarda yapilan bir embriyo-fetal toksisite ¢alismasinda, plasebo ve
diger diisiik doz gruplarina kiyasla, 50 mg/kg/giin grubunda yiiksek sistemik kiimilatif
maruziyette (insan maruziyetinin >100 kat1) abortus/embriyo-fetal 6liimde hafif bir artig
gozlenmistir. IL-6, fetal gelisme veya maternal/fetal plasenta yataginin immiinolojik
kontrolii agisindan kritik bir sitokin gibi gériinmese de, bu bulgunun tocilizumab ile
iliskisi goz ardi edilemez.

(3%

Diger:
Tocilizumabin bir murin analogunun emziren siganin siitiine gegtigi gézlemlenmistir.

Murin analogu ile tedavi, juvenil siganda toksisiteye yol agmamustir. Ozellikle, iskelet
gelisimi, immiin fonksiyon ve cinsel olgunlasmada herhangi bir bozukluk olmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Sukroz

Polisorbat 80

Disodyum fosfat dodekahidrat

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin, bolim 6.6’da bahsedilenlerin disinda baska tibbi {iriinlerle
karistirilmamalidir.

6.3 Rafémru

Acilmamis flakon: 30 ay

Hazirlanan inflzyon ¢6zeltisi igin: Hazirlanan tocilizumab infizyon ¢ozeltisi, %0,9 a/h
sodyum klorur ¢ozeltisi icinde fiziksel ve kimyasal olarak stabildir. 30°C'de 24 saat ve
2°C - 8°C'de buzdolabinda 2 haftaya kadar saklanabilir.

Mikrobiyolojik acidan, hazrrlanan inflizyon hemen kullanilmalidw. Hemen
kullanilmazsa, kullanim sirasindaki saklama siireleri ve kullanim Oncesindeki kosullar
kullanicinin sorumlulugundadir ve seyreltme kontrollii ve valide edilmis aseptik
kosullarda yapilmadik¢a normalde 2°C - §°C’de 24 saatten daha uzun degildir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2-8 °C arasindaki sicakliklarda buzdolabinda saklayiniz.

Dondurmaymniz.

Flakonlari 1s1iktan korumak i¢in karton kutusunun iginde tutunuz.

Seyreltilmis tibbi iiriiniin saklama kosullar1 i¢in 6.3 Raf 6émrl boliimiine bakiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

10 mL icerisinde 200 mg tocilizumab (20 mg/mL) igeren, tek kullanimlik, butil kauguk
tipali, Tip | cam, 20 mL hacminde 1 ve 4 adet flakonluk ambalajlarda.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
ACTEMRA, koruyucu icermeyen, apirojen tek kullanimlik flakonlarda sunulmaktadir.

Uygulamadan onceki seyreltme talimatlari

Parenteral ilaclar, uygulanmadan 6nce partikiil veya degisimi agisindan gorsel olarak
incelenmelidir. Yalnizca berrak ila opalesan, renksiz ila agik sar1 renkte olan ve gorunur
partikul bulunmayan ¢ozeltiler uygulanmalidir. ACTEMRAy1 hazirlamak i¢in steril bir
igne ve siriga kullaniimahdir.

RA hastalan:

100 mL’lik infiizyon torbasindan, hastanin dozu igin gereken tocilizumab c¢ozelti
hacmine esit miktarda %0,9 sodyum klorur cozeltisi cekilir. Gerekli miktarda
tocilizumab (0,4 mL/kg) aseptik kosullarda gekilir ve apirojen, steril %0,9 sodyum
klorr cozeltisi iceren 100 mL’lik infiizyon torbasi i¢inde hesaplanan tocilizumab
konsantrasyonuna seyreltilir. Ko&piliklenmeyi 6nlemek i¢in torba yavasca bas asagi
cevrilerek ¢ozelti karistirilir.

Pediyatrik popiilasyonda kullanim
> 30 kg pJIA ve sJIA hastalan:

100 mL inflizyon torbasindan hastanin dozu i¢in gerekli tocilizumab ¢dzeltisi hacmine
esit %0,9 sodyum kloriir hacmi ¢ekiniz. Aseptik sartlarda gerekli tocilizumab (0,4
mL/kg) miktarini1 ¢ekiniz ve steril, nonpirojenik 0,9 sodyum kloriir ¢6zeltisi iceren 100
mL infizyon torbasinda hesaplanan tocilizumab konsantrasyonuna seyreltiniz. Cozeltiyi
karistirmak igin kabarciklar1 6nleyecek sekilde torbay1 nazik bir bicimde ¢eviriniz.

< 30 kg pJIA hastalan:

50 mL inflizyon torbasindan hastanin viicut agirligmm 0,5 mL/kg kadarina esit %0,9
sodyum Klorir hacmi ¢ekiniz ve atimiz. Bu hacim, aseptik sartlarda esit hacimdeki
tocilizumab ile beraber salin torbasinda yerlestirilecektir. Cozeltiyi karistirmak igin
kabarciklar1 6nleyecek sekilde torbayi nazik bir bigcimde geviriniz.

< 30 kg sJIA hastalan:

50 mL infuzyon torbasindan hastanin viicut agirhgmm 0,6 mL/kg kadarma esit %0,9
sodyum kloriir hacmi ¢ekiniz ve atmiz. Bu hacim, aseptik sartlarda esit hacimdeki
tocilizumab ile beraber salin torbasinda yerlestirilecektir. Cozeltiyi karistirmak igin
kabarciklar1 onleyecek sekilde torbayi nazik bir bigimde ceviriniz.

Farmasotik iiriinlerin cevreye birakilmasindan kaginilmalidir. ilaglar, atik sular1 ve evsel
atik ile imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donanimli atik toplama
sistemlerini kullaniniz.
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Kullanilmamis olan diriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi,

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

Maslak 34396, Sariyer- Istanbul

Tel: (0212) 366 9000

Faks: (0212) 285 2200

8. RUHSAT NUMARASI

132/90

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi: 12.03.2012
Ruhsat yenileme tarihi: 01.04.2019

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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