Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/60/yuzde-5-dekstroz-pvc-1000-misetli
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/BO5BA03
KISA URUN BILGiSI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ACTEMRA 200 mg/10 mL V. inflizyonluk gozelti konsantresi igeren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
4 ml, infiizyonluk ¢ozelti konsantresi igeren her bir flakonda;

Etkin madde:
Tosilizumab* 200 mg

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

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

Yardimei maddeler igin 6.1e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

inflizyonluk ¢ozelti konsantresi

Berrak ila opelesan, renksiz ila agik sari renkte sivi.

4. KLIiNiK OZELLIKLER

4.1 Terapbtik endikasyonlar

ACTEMRA’nin, aktif romatoid artriti bulunan ve bir veya daha fazla tiimor nekrozis

faktor (TNF) inhibitor tedavisine karsi hastahg aktif kalan (DAS28 skoru >5.1)
hastalarda kullanimi endikedir.

‘ 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, Romatoid Artrit konusunda uzman bir doktor gozetiminde baslatiimali ve
devam ettirilmelidir.

Pozoloji:

Yetiskin hastalar igin 6nerilen tosilizumab dozu dort haftada bir i.v. inflizyon seklinde
verilen 8 mg/kg’dir.

Viicut agirhg 100 kg’ iizerinde olan bireylerde, infiizyon basina 800 mg’in
gecilmemesi Onerilmektedir. (bkz. bdliim 5.2)

Tosilizumab tek basina veya MTX ve/veya diger DMARDlar ile kombinasyon halinde
kullanilabilir.
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Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Doz modifikasyon onerileri (bkz. botiam 4.4 Laboratuvar testleri):

o Karaciger enzimi anormallikleri

rLaboratuar Degeri Aksiyon ]

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

Bu araliktaki kalici artiglar i¢in tosilizumab dozu
4 mgkg'ye distrilir veya ALT/AST normale
donene kadar tosilizumaba ara verilir

Klinik agidan uygun oldugu sekilde, 4 mg/kg veya
8 mg/kg ile yeniden baglanir
>3ila 5 xNUS Z 3 x NUS elde edene kadar tosilizumab

(tekrarl dozlamasmna ara verilir ve >1 ila 3x NUS igin
testlerle dogrulanir yukarida verilen onerilere uyulur

bkz. bolim 4.4).

> 3 x NUS’de kalici artislarda tosilizamab kesilir

> 5 x NUS Tosilizumab kesilir

e Diisitk mutlak ndtrofil sayim1 (MNS)

Laboratuar Degeri Aksiyon

(hiicreler x10°/1) = j
MNS > 1 Doza devam edilir

MNS 0.5ila 1 Tosilizumab dozlamasina ara verilir

MNS > 1x 10°/1 oldugunda, tosilizumaba 4 mg/kg
ile devam edilir ve klinik olarak uygun oldugunda

8 mg/kg’ye gikartlir
MNS <0.5 l’l"os.ilizumab kesilir

e Diisiik trombosit sayimi

‘ﬁb Degeri Eylem

(hiicre x

10°/p0)

50 ila 100 Tosilizumab dozlamasina ara verilir =

Trombosit saymi > 100x 10*/mikrolitre oldugunda,
tosilizumaba 4 mg/kg ile devam edilir ve klinik olarak
uygun oldugunda 8 mg/kg’ye gikarilir

<50 Tosilizumab kesilir

2119



«

Uygulama sekli:
Tosilizumab, bir saghk uzmani tarafindan steril %0.9 a/h sodyum klortir ¢ozeltisiyle
aseptik teknik kullanilarak 100 mI’ye seyreltilmelidir (bkz. b6liim 6.6).

Tosilizumabin, 1 saat iginde i.v. inflizyonla verilmesi Onerilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. ACTEMRA
orta ila ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda galigiimamugtir (bkz. bsliim 5.2). Bu
hastalarda bobrek fonksiyonlari dikkatle izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi:
ACTEMRA’nin karacifer yetmezligi olan hastalardaki giivenliligi ve etkinligi
¢alistimamstir (bkz. bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
ACTEMRA’nin ¢ocuklardaki giivenliligi ve etkinligi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve iizeri yash hastalarda doz ayarlamas gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Tosilizumab veya ilacin igerdigi maddelerden herhangi birine karg1 asiri
duyarlilig1 oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

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

4.4 Ozel kullamm uyarilari ve onlemleri

Enfeksiyonlar

ACTEMRA dahil immiinsupresan ilag kullanan hastalarda ciddi ve bazen oliimciil
olabilen enfeksiyonlar bildirilmistir (bkz. bolim 4.8). Aktif enfeksiyonu olan hastalarda
ACTEMRA tedavisi baslatilmamalidir. Bir hastada ciddi bir enfeksiyon gelistigi
takdirde, enfeksiyon kontrol altina alinana kadar tosilizumab uygulamast kesilmelidir.
Hekimlerin, niikseden enfeksiyon hikayesi olan veya hastalar1 enfeksiyonlara agik hale
getirebilen altta yatan sorunlar (6rn. divertikiilit, diyabet) bulunan hastalarda
tosilizumab kullanimini degerlendirirken dikkatli olmalari gerekmektedir.

Akut faz reaksiyonunun bastirilmasiyla iliskili olarak akut inflamasyonun belirti ve
semptomlari azalmig olabileceginden, orta ila siddetli romatoid artrit i¢in biyolojik
ajanlarla tedavi goren hastalarda, ciddi enfeksiyonu zamaninda saptayabilmek igin
tetikte olunmasi onerilmektedir. Hizli degerlendirme ve uygun tedavi yapilabilmesi
amaciyla, enfeksiyon olusumunu gdsteren herhangi bir semptom belirdiginde vakit
kaybetmeden bir hekime bagvurmalari konusunda, hastalar yonlendirilmelidir.

Divertikiilit komplikasyonlari

Divertikiilit komplikasyonlari olarak divertikiil perforasyonu olaylari rapor edilmisgtir.
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Tosilizumab, ©nceden intestinal iilserasyon veya divertikiilit hikayesi bulunan
hastalarda dikkatle kullanilmahdir. Komplike divertikiilit belirtisi olabilecek karin agrisi

gibi semptomlar sergileyen hastalar, gastrointestinal perforasyon agisindan erken tani
konmasi i¢in hemen degerlendirmelidir.

Tiiberkiiloz

Romatoid artritte kullanilan diger biyolojik tedaviler igin nerildigi gibi, tosilizumab
tedavisine baslamadan ©nce hastalarda latent tiiberkiiloz enfeksiyonu taramasi
yapilmalidir. Latent tiiberkiilozu olan hastalara tosilizumab tedavisine baglamadan &nce,
standart antimikobakteriyel tedavi uygulanmahdir.

Astlama

Canli asilar ve canh ateniie agilar, klinik giivenliligi belirlenmediginden tosilizumab ile
es zamanl olarak verilmemelidir. Tosilizumab alan hastalara, canli agi ile agilanan
hastalardan sekonder enfeksiyon bulasmastyla ilgili higbir veri yoktur.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlar

Tosilizumab inflizyonuyla iliskili olarak ciddi agirt duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir
(bkz. boliim 4.8). Pazarlama sonrasi donemde, daha once inflizyon reaksiyonu yasamig,
steroidler ve antihistaminiklerle premedikasyonu yapilmis olan bir hastada, miiteaKip
tosilizumab tedavisi sirasinda Sliimeiil anafilaktik reaksiyon meydana gelmistir.
Tosilizumab tedavisi sirasinda anafilaktik reaksiyon ortaya g¢ikmasi durumunda hemen
kullanilmak iizere hazirda uygun tedavi bulundurulmahdir. Eger bir anafilaktik
reaksiyon veya diger bir ciddi hipersensitivite reaksiyonu meydana gelirse, tosilizumab
uygulanmasi derhal durdurulmali ve tosilizumab tamamen kesilmelidir.

Aktif karaciger hastaligi ve karaciger yetmezIigi

Ozellikle metotreksat ile es zamanli uygulandiginda, ACTEMRA tedavisi karaciger
transaminazlarinda artislarla iliskilendirilebilir. Bu nedenle, aktif karaciger hastahg ve
karaciger yetmezligi olan hastalarin ACTEMRA ile tedavisi diigiiniiliirken dikkatli
olunmalidir (bkz. bsliim 4.2; boliim 4.8 )

Viral reaktivasyon

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

Demiyelinizan bozukluklar

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

ilag suiistimali ve bagimlilig:

Tosilizamabin bagimlilik yapma potansiyeli konusunda hicbir ¢aligma yapilmamustir.
Bununla birlikte, eldeki verilere gore ACTEMRA tedavisinin  bagimlilikla
sonuglanacagina dair bir kanit bulunmamaktadir.
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Laboratuvar testleri

Nétropeni

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

Nétrofil sayimi diisiik olan hastalarda (6rnegin MNS<2 x10°/L) tosilizumab tedavisinin
baglatilmas: diigiiniililyorsa dikkatli olunmalidir. MNS<0.5 x 10°/L olan hastalarda bu
tedavi nerilmemektedir.

Tedavinin baslangicindan sonra 4 ila 8. haftalar arasi ve ondan sonra iyi klinik
uygulamalarina gore ntrofil sayisina bakilmahdir. MNS sonuglarina gore dnerilen doz
modifikasyonlari i¢in, bdliim 4.2°ye bakiniz.

Trombositopeni

Tosilizumab ile tedavi, trombosit sayimlarinda diisiisle iliskilendirilmigtir. Tedaviyle
ilgili  trombosit  diistisi  klinik  galigmalarda  ciddi  kanama olaylariyla
iliskilendirilmemistir (bkz. boliim 4.8).

Trombosit sayimi 100 x 10*/mikrolitre altinda olan hastalarda tosilizumab tedavisinin
baslatiimas: diistiniiliiyorsa dikkatli olunmalidir. Trombosit sayimi <50x 10*/ mikrolitre
olan hastalarda bu tedavi 6nerilmez.

Tedavinin baslangicindan sonra 4 ila 8 hafta siiresince ve ondan sonra iyi klinik
uygulamalarina gore trombositler izlenmelidir. Trombosit sayimlarina gore onerilen doz
modifikasyonlari igin boliim 4.2’ye bakiniz.

Karaciger transaminaz yiikselmeleri

Klinik galismalarda, tosilizumab tedavisiyle karaciger transaminazlarinda hafif ve orta
diizeyli yiikselmeler gézlenmistir; ancak ciddi karaciger hasarina progresyon olmamistir
(bkz. boliim 4.8). Potansiyel hepatotoksik ilaglar (6rn. metotreksat (MTX)) tosilizumab
ile kombinasyon halinde kullanildiginda bu yiikselmelerin sikhgmda artig gdzlenmistir.

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

Tedavinin baslangicindan sonra 4 ila 8 hafta siiresince ve ondan sonra iyi klinik
uygulamaya gore ALT ve AST izlenmelidir. Transaminazlara gore Onerilen doz
modifikasyonlari igin boliim 4.2°ye bakiniz.

Lipid parametreleri

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

Lipid parametrelerinin degerlendirmesi tosilizumab tedavisinin baslatiimasindan sonra
4 ila 8 hafta siiresince yapilmalidir. Hastalar, hiperlipidemiye yonelik yerel klinik
kilavuzlara gore tedavi edilmelidir.

ACTEMRA 1200 mg’lik maksimum dozunda 1.17 mmol (veya 26.55 mg) sodyum
icermektedir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gbz Oniinde
bulundurulmalidir. 1025 mg’in altindaki dozlari, 1 mmol’den (23 mg) az sodyum
icermektedir; yani esasinda “sodyum icermez”.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Tek doz 10 mg/kg tosilizumabin haftada bir 10-25 mg/kg MTX ile eszamanl
uygulanmasinin MTX maruziyeti iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmamuigtir.

Tosilizumab, diger biyolojik DMARD?’larla kombinasyon halinde galigiimamigtir.

Karaciger CYP450 enzimlerinin ekspresyonu, kronik inflamasyonu stimiile eden IL-6
gibi sitokinlerle baskilanmaktadir. Boylece, tosilizumab gibi bir potent sitokin inhibitor
tedavisi eklendiginde CYP450 ekspresyonu tersine gevirilebilir.

Kiiltiirlenmis insan hepatositleriyle yapilan in vitro calismalar IL-6’nin CYP1AZ2,
CYP2C9. CYP2C19 ve CYP3A4 enzim ekspresyonunda diisise neden oldugunu
gostermistir. Tosilizumab bu enzimlerin ekspresyonunu normale gevirir.

Tosilizumabin CYP enzimleri iizerine etkisi (CYP2C19 ve CYP2D6 harig) terapotik
indeksi dar CYP450 substratlarina ve/veya dozun tek tek ayarlandigi durumlara klinik
olarak uygundur.

RA hastalarindaki bir calismada simvastatin (CYP3A4) diizeyleri tek tosilizumab
dozundan bir hafta sonra %57 azalarak saghkh goniillillerde gozlenenlerle ayni veya
biraz daha yiiksek diizeylere kadar diigmiistiir.

Tosilizumab ile tedavi baslatilirken veya durdurulurken, tek tek doz ayarlamasi yapilmis
ve CYP450 3A4, 1A2 veya 2C9 ile metabolize olan tibbi iirinler (6rn. atorvastatin,
kalsiyum kanal blokerleri, teofilin, varfarin, fenitoin, siklosporin veya benzodiazepinler)
alan hastalar izlenmelidir, zira bu iirtinlerin terapétik etkilerinin korunmasi igin
dozlarinin ayarlanmasi gerekebilir. Uzun eliminasyon yari omrii (t/2) goz Oniine
alindiginda, tosilizumabin CYP450 enziminin aktivitesi {izerine etkisi tedavi
durdurulduktan sonra birkag hafta siirebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Hicbir etkilesim galigmasi yaptimamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkinlige iligkin veri bulunmadigindan kullanimi Snerilmez.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: C

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar, tedavi siiresince ve tedavi bitiminden 6 ay
sonrasina kadar etkili dogum kontrol yontemleri kullanmahdirlar.
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Gebelik donemi:

ACTEMRA’nin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili yeterli veri yoktur. Maymunlar
lizerinde yiiriitiilen bir galisma dismorfojenik bir potansiyele isaret etmemistir, fakat
yiiksek dozda fazla sayida spontan diisiik /embriyo-fetal Sliim meydana gelmigtir (bkz.
béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ACTEMRA tbbi gereklilik agikga ortaya koyulmadik¢a gebelik déneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

Tosilizumabin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. IgG izotopunun endojen
immiinoglobiilinlerinin insan siitiine gegmesine ragmen, bu tiir proteinlerin sindirim
sisteminde hizli proteolitik degradasyonu nedeniyle, tosilizumabin emzirme yoluyla
sistemik emilimi olasi degildir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
ACTEMRA  tedavisinin  durdurulup  durdurulmayacagmna/tedaviden  kagmnilip
kagimilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve
ACTEMRA tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetenegi iizerine etkisi konusunda higbir ¢alisma
yapilmamistir. Ancak, bas donmesi yaygin olarak raporlandigindan, bu yan etkiyi
yasayan hastalar yan etki gecene kadar ara¢ ve makine kullanmamahdir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalar:

Tosilizumab’in giivenliligi 5 adet, ¢ift kor, kontrollii faz IIT klinik ¢aligma ve bunlarin
uzatma periyotlarinda ¢aligiimigtir.

Tiim kontrol popiilasyonu, bu 5 galismanin gift kor, kontrollii periyodunda en az bir doz
tosilizumab almis olan tiim hastalari kapsamaktadir. Caligmalarin 4 tanesinde kontrol
periyodu 6 ay, 1 tanesinde 2 yildir. Bu ¢ift kor kontrollii ¢aligmalarda, 774 hasta MTX
ile kombinasyon halinde 4 mg/kg tosilizumab, 1870 hasta MTX/diger DMARD’lar ile
kombinasyon halinde 8 mg/kg tosilizumab ve 288 hasta da 8 mg/kg tosilizumab
monoterapisi almigtir.

Tiim maruziyet popiilasyonu, ya ¢ift kor kontrol periyodunda ya da agik etiketli uzatma
fazinda en az bir doz tosilizumab almis olan tiim hastalari kapsamaktadir. Bu
popiilasyondaki 4009 hastanin, 3577 tanesi en az 6 ay, 3296 tanesi en az bir yil; 2806
tanesi en az 2 y1l ve 1222 tanesi 3 yil siiresince tedavi gormiistiir.

Advers ilag reaksiyonlari, hasta agisindan tagidiklari klinik Gnemlerine gore

listelenmistir. Sikliklar ¢ok yaygin (=1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10) veya yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100) seklinde tanimlanmistir.
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Tiim kontrol popiilasyonunda monoterapi olarak veya metotreksat ya da diger
DMARD?’larla kombinasyon halinde ACTEMRA tedavisi gdren romatoid artritli
hastalarda meydana gelen advers ilag reaksiyonlarinin 6zeti:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonlari
Yaygin: Seliilit, oral herpes simpleks, herpes zoster
Yaygin olmayan: Divertikiilit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Yaygin: Lokopeni, nétropeni

Endokrin hastahklan
Yaygin olmayan: Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Yaygin: Hiperkolesterolemi
Yaygin olmayan: Hipertrigliseridemi

Sinir sistemi hastahklar
Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi

Goz hastahiklan
Yaygin: Konjonktivit

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar
Yaygmn: Oksiiriik, dispne

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

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin: Dokiintii, kaginti, tirtiker

Bibrek ve idrar hastahklarn
Yaygin olmayan: Bobrek tasi (nefrolitiyaz)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastahklar
Yaygin: Periferik 6dem, agir1 duyarlilik reaksiyonu

Arastirmalar
Yaygin: Karaciger transaminazlarinda yiikselme, kilo artisi
Yaygin olmayan: Toplam bilirubinde yiikselme

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar .
6 aylik kontrollii ¢aligmalarda 8 mg/kg tosilizumab + DMARD tedavisiyle rapor edilen
tiim enfeksiyonlarin orani, plasebo + DMARD grubundaki 100 hasta yili bagina 112ye
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k;y.asla, 100 hasta yih bagina 127 olay olmustur. Tim maruziyet popiilasyonunda
tosilizumab tedavisi ile olusan enfeksiyonlarin genel orani 100 hasta yih maruziyeti
basina 108 olay olmustur.

6 aylik kontrollii klinik galismalarda, 8 mg/kg tosilizumab + DMARD tedavisiyle
goriilen ciddi enfeksiyonlarin (bakteriyel, viral ve fungal) orani, plasebo + DMARD
grubundaki 100 hasta yili maruziyet bagina 3.9 olaya kiyasla, 100 hasta yili maruziyet
bagina 5.3 olay olmugtur. Monoterapi calismasinda, ciddi enfeksiyonlarin orani,

tosilizumab grubunda 100 hasta maruziyet bagina 3.6 olay, MTX grubunda ise 100 hasta
yili maruziyet bagina 1.5 olay olmustur.

Tiim maruziyet popiilasyonunda tosilizumab + DMARD tedavisinde gozlenen ciddi
enfeksiyonlarin genel oran1 100 hasta yili bagina 4.7 olay olmustur. Rapor edilen ciddi
enfeksiyonlar arasinda bazilari 6liimciil olabilen pndmoni, seliilit, herpes zoster,
gastroenterit, divertikiilit, sepsis, bakteriyel artrit yer almugtir. Ayrica firsatgt enfeksiyon
vakalari da bildirilmigtir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

inflizyon reaksiyonlari: 6 aylik kontrollii klinik ¢aligmalarda, inflizyonla iligkili advers
olaylar (infiizyon sirasinda veya 24 saat i¢inde meydana gelen belirli olaylar) 8 mg/kg
tosilizumab + DMARD grubundaki hastalarin %6.9’u, plasebo + DMARD grubundaki
hastalarin ise %35.17i tarafindan rapor edilmistir. Inflizyon sirasinda rapor edilen olaylar
ilk olarak hipertansiyon epizodlari olmustur, infiizyon bitiminden sonraki 24 saat iginde
rapor edilen olaylar bas agris1 ve cilt reaksiyonlar1 olmugtur (dokiintii, irtiker). Bu
olaylar tedaviyi sinirlayici nitelikte olmamugtir.

Anafilaksi orani (3778 hastanin 6 tanesinde meydana gelen) 8 mg/kg doz koluna gore
4 mg/kg kolunda birkag kat yiiksek bulunmustur. Kontrollii ve agik etiket klinik
caligmalar sirasinda tosilizumab ile tedavi edilen 3778 hastanin 13’linde (%0.3)
tosilizumab ile iliskili ve tedavinin kesilmesini gerektiren klinik olarak anlamli agiri
duyarlilik reaksiyonlari rapor edilmistir. Bu reaksiyonlar genellikle tosilizumabin ikinci
ila besinci infiizyonlar: sirasinda gozlenmistir (bkz. boliim 4.4)..

immiinojenisite: 6 aylik kontrolli klinik calismalarda toplam 2876 hasta, anti-
tosilizumab antikorlari igin test edilmistir. Kirk alti hastada (%1.6) pozitif anti-
tosilizumab antikorlar1 gelismig, bunlarin 5’inde ilacin kesilmesini gerektiren medikal
acidan onemli agirt duyarlilik reaksiyonlari meydana gelmigtir. Otuz hastada (%].1)
ndtralizan antikorlar gelismistir.

Gastrointestinal hastahklar

Gastrointestinal perforasyon: Tosilizumab tedavisinin uygulandigi alti ayhik kontrollii
klinik galigmalarda gastrointestinal perforasyonun genel orani 100 hasta y1li bagina 0.26
olaydir. Tiim maruziyet popiilasyonunda gastrointestinal perforasyonun genel orani 100
hasta yih bagina 0.28 olaydir. Tosilizumab ile ilgili gastrointestinal perforasyon
raporlar1 6zellikle genel iltihaph peritoniti igeren divertikiilit komplikasyonlari, alt
gastrointestinal sistem perforasyonu, fistiil ve abse seklinde bildirilmistir.

Arastirmalar
Laboratuvar anormallikleri

Hematolojik anormallikler:
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Notrofiller:

6 aylik kontrollii klinik calismalarda 8 mg/kg tosilizumab + DMARD alan
hastalarin %3.4’linde, plasebo + DMARD alan hastalarin <%0.1’ine kiyasla, notrofil
sayilarinda 1x10°/L’nin altinda degerler goriilmilstiir. 1x10%/L’nin altinda gdriilen MNS
degerlerinin yaklasik yarisi baglangi¢ tedavisinden 8 hafta sonra goriilmeye baglanmigtir.
8 mg/kg tosilizumab + DMARD alan hastalarin %0.3’iinde 0.5x10°/L’nin altinda
degerler rapor edilmistir (bkz. boliim 4.2; bsliim 4.4).

Notrofil sayilarinin 1x10°/L’nin altina diismesi ile ciddi enfeksiyonlarin ortaya gikmasi
arasinda agik bir iligki bulunamamusgtir.

Tiim kontrol ve tim maruziyet popiilasyonunda, notrofil sayimindaki diisiislerin
insidansi ve paterni, 6 aylik kontrollii klinik galismalarda goriilenle ayni kalmistir.

Trombositler

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

Tiim kontrol ve tiim maruziyet popiilasyonunda, trombosit sayimindaki diistislerin
insidansi ve paterni, 6 aylik kontrollii klinik ¢alismalarda goriilenle ayni kalmustir.

Karaciger enzimlerinde yiikselmeler:

6 aylik kontrollii galismalarda, MTX alan hastalarin %4.9’una kiyasla, 8 mg/kg
tosilizumab alan hastalarin %2.1’inde ve plasebo + DMARD alan hastalarin %]1.5’ine
kiyasla, 8 mg/kg tosilizumab + DMARD alan hastalarin %6.5’inde, ALT/AST’de
>3xNUS diizeyinde gegici yiikselmeler gdzlenmistir. Tosilizumab monoterapisine,
hepatotoksik olma potansiyeli tasiyan ilaglarn (6rn. MTX) ilavesi bu yiikselmelerin
sikliginda artisla sonuglanmigtir. Tosilizumab monoterapisi hastalarimin %0.7’sinde ve
tosilizumab + DMARD alan hastalarin %1.4’iinde, ALT/AST de >3xNUS diizeyinde
yilkselmeler gozlenmis ve bu hastalarin gogu ACTEMRA tedavisinden cikarilmigtir
(bkz. boliim 4.2; boliim 4.4). Bu yilkselmeler, bilirubinde klinik olarak ilgili higbir
artisla iliskilendirilmedigi gibi, hepatit veya karaciger yetmezliginin klinik kanitiyla da
iliskilendirilmemistir. Tim kontrol popiilasyonunda 8 mg/kg tosilizumab + DMARD
alan hastalarda rutin laboratuar takipleri sirasinda, indirekt bilirubin insidansi %6.2
olup, normal degerin iist limitinden yiiksektir.

Tiim kontrol ve tim maruziyet popiilasyonunda, ALT/AST deki diisiilerin insidansi ve
paterni, 6 aylik kontrollii klinik ¢alismalarda goriilenle aym kalmistir.

Lipid parametrelerinde yiikselmeler:

Alt1 aylik kontrollii klinik ¢aligmalarda rutin laboratuar takipleri sirasinda tosilizumab
ile tedavi edilen hastalarin lipid parametrelerinde (toplam kolesterol, LDL, HDL,
trigliseridler) ytikselmeler gozlenmistir.

Klinik calismalarda tosilizumab ile tedavi edilen hastalarin yaklagik % 24’tniin total
kolesterol degerleri kararli bir gekilde artarak, > 6.2 mmol/L (240 mg/dL) diizeylerine
ctkmistir. % 15’inin ise LDL seviyeleri kararli bir sekilde artarak, > 4.1 mmol/L (160
mg/dL) diizeylerine gikmgtir.
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Hastalarin gofunda aterojenik indekslerde artiy olmamus, toplam kolesteroldeki
yiikselmeler de lipid diisiiriicii ajanlarla yapilan tedaviye cevap vermistir.

?1 iim kontrol ve tiim maruziyet popiilasyonunda, lipid parametrelerindeki diisiislerin
insidansi ve paterni, 6 aylik kontrollii klinik ¢alismalarda goriilenle ayni kalmustir.

Pazarlama sonrasi dénem

Pazarlama sonrasi donemde gozlemlenen giivenlilik profili, tosilizumab tedavisi
sirasinda bildirilen 6liimciil anafilaktik reaksiyon vakasi haricinde, klinik ¢alismalarda
gozlemlenen giivenlilik profili ile tutarhdir.

Pazarlama sonrasi donemde bir hepatik ven trombozu vakasi bildirilmistir.
4.9 Doz asimi ve tedavisi

Tosilizumab ile doz agimi tizerine sinirli veri vardir. Multipl miyelomu olan bir hastanin
tek doz 40 mg/kg aldig: bir adet kaza sonucu doz agimi vakasi rapor edilmistir. Advers
ilag reaksiyonlari gézlenmemistir.

Tek dozda en fazla 28 mg/kg alan saghkli goniilliilerde doz sinirlayict nétropeni
gbzlenmis olsa da, ciddi bir advers ilag reaksiyonu gbzlenmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grubu: Immiinsiipresan, Interlokin inhibitorii;
ATC kodu: LO4ACO07

Tosilizumab ile yapilan klinik caliymalarda C-reaktif proteini (CRP), eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR) ve serum amiloid A’da hizhi diisiisler gozlenmisgtir.
Tosilizumab, demir yararlanimini arttirmak amaciyla hepsidin iiretimindeki IL-6
kaynakli etkileri azaltigindan, hemoglobin diizeylerinde artislar gbzlenmistir.

2 ila 28 mg/kg dozlarda tosilizumab uygulanan saghkli goniilliilerde, mutlak n&trofil
sayimi, uygulamanm ardindan 3 ila 5 giin sonra en diisiik seviyesine inmistir.
Sonrasinda, notrofiller doza bagimli bir sekilde taban seviyesine donmiigtiir. Romatoid
artrit hastalari tosilizumab uygulamasi sonrasinda benzer bir mutlak notrofil paterni
gostermiglerdir.

Etki mekanizmasi:

Tosilizumab, immiinoglobin (Ig) 1gG, alt simifinin, rekombinant hiimanize anti-insan
interlokin-6 (IL-6) reseptdr monoklonal antikorudur. Hem ¢oziinen hem de membrana
bagl IL-6 reseptorlerine (sIL-6R ve mIL-6R) spesifik olarak baglanan tosilizumabin,
sIL-6R ve mIL-6R aracili sinyalleri inhibe ettigi gosterilmistir. IL-6, immiinoglobulin
salgilanmasinin indiiksiyonu, T hiicre aktivasyonu, hepatik akut faz proteinlerinin
inditksiyonu ve hematopoiez stimiilasyonu gibi sistemik fizyolojik ve patolojik
proseslerin diizenlenmesinin yani sira lokal parakrin fonksiyonunda yer alan gesitli
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hiicre tiirleri tarafindan tretilen, cok fonksiyonlu bir sitokindir. IL-6, inflamatuvar
hastaliklar, osteoporoz ve neoplazi gibi hastaliklarin patojenezinde yer almistir.

Tosilizumab igin enfeksiyonlara ve gesitli kotii huylu kanser tiirlerine kargi savunma
mekanizmasini etkileme olasihig meveudiyetini korumaktadir. Cesitli kotii huylu kanser
tiirlerinin gelisiminde 1L-6 reseptoriiniin inhibe edilmesinin rolii bilinmemektedir.

Klinik/Etkinlik ¢aligmalar::

Tosilizumabin romatoid artritin isaret ve belirtilerini hafifletmedeki etkinligi, bes
randomize, ¢ift kor, ¢ok merkezli galismada degerlendirilmistir. Calisma [-V’e
Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) kriterlerine gore tami konmug aktif romatoid
artriti olan, baslangig noktasinda en az 8 hassas ve 6 sis eklemi bulunan, 18 yag ve tizeri
hastalar alinmistir.

Tosilizumab, 4 haftada bir monoterapi olarak intraventz yoldan (Caligma I) ve MTX ile
(Cahisma II, TII, V) veya diger hastahg modifiye edici antiromatizmal ilaglarla
(DMARD) (Caligma IV) kombinasyon halinde uygulanmustir.

Calisma I’de, randomizasyondan onceki 6 ay igerisinde MTX ile tedavi edilmemis ve
Klinik olarak onemli toksik etki sonucu veya cevap alinamamasi nedeniyle dnceden
MTX tedavisi kesilmemis, 673 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin gogu (%67) daha
snce MTX kullanmamigtir. Dort haftada bir, monoterapi olarak 8 mg/kg tosilizumab
dozlar verilmistir. Karsilagtinlan grup haftada bir MTX almistir (doz 8 haftahik
dénemde 7.5 mg’dan maksimum 20 mg’a titre edilmistir). Birincil sonlanim noktasi 24.
haftada ACR 20 cevabi elde edebilen hastalarin orani olmustur.

Calisma IIde, ara analizi 24. ve 52. haftada yapilmasi planlanan ve halen devam eden 2
yillik ¢alismada, MTXa yetersiz klinik cevap veren 1196 hasta degerlendirilmistir. 52
hafta boyunca 4 haftada bir korlestirilmis tedavi olarak 4 veya 8 mg/kg dozlarda
tosilizumab veya plasebo, stabil MTX ile kombinasyon halinde verilmigtir (haftalik 10 -
25 mg). 24. haftadaki birincil sonlanim noktasi, ACR 20 cevap kriterleri elde eden
hastalarin orani olmustur. 52. haftadaki eslik eden birincil sonlanim noktalari, eklem
hasarinin dnlenmesi ve fiziksel fonksiyonlarin iyilesmesi olmustur.

Calisma III’te, MTX a yetersiz Klinik cevap veren 623 hasta degerlendirilmigtir. Dort
haftada bir 4 veya 8 mg/kg dozlarda tosilizumab veya plasebo, stabil MTX (haftalik 10
— 25 mg) ile kombinasyon halinde verilmistir.

Calisma IV’te, bir veya daha fazla DMARD dahil, mevcut romatolojik tedavilere
yetersiz klinik cevap veren 1220 hasta degerlendirilmistir. Dort haftada bir 8 mg/kg
tosilizumab veya plasebo, stabil DMARD ile kombinasyon halinde verilmistir.

Calisma V’te, bir veya daha fazla anti-TNF tedavisine yetersiz klinik cevap veren veya
tolerans gosteremeyen 499 hasta degerlendirilmistir. Anti-TNF ajan randomizasyon
dncesinde kesilmistir. Dort haftada bir 4 veya 8 mg/kg dozlarda tosilizumab veya
plasebo, stabil MTX (haftalik 10 — 25 mg) ile kombinasyon halinde verilmistir.
Calisma I1I-V igin birincil sonlanim noktast, 24. haftada ACR 20 cevabi elde edebilen
hastalarin orani olmustur.

Calisma I ila V’te, ACR 20, 50 ve 70 cevaplarini elde edebilen hastalarin yiizdesi Tablo
2°de gdsterilmistir.
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Tablo 3 DAS ve EULAR cevaplarimin 24. haftadaki capraz calisma

karsilastirmasi
Calisma I Caligma 11 Caligsma I11 Cahsma IV Caligma V
MTX almamis MTX’a yetersiz MTX’a yetersiz DMARD’a Anti-TNF ajana
cevap cevap yetersiz cevap yetersiz cevap
TCZ MTX TCZ Plasebo| TCZ Plasebo | TCZ Plasebo| TCZ Plasebo
8 mg/kg 8 mg/kg F 8 mg/kg + 8 mg/kg ¥ 8 mg/kg +
+ MTX + MTX + DMARD + MTX
MTX MTX DMARD MTX
N=286 | N=284 | N=398 | N=393 | N=205 | N=204 | N=803 | N=413 =170 | N=158
DAS28deki degisiklik [ortalama (uyarlanmig ortalama (SE))]

24. -3.31 -2.05 -3.11 -1.45 -3.43 -1.55 -3.17 -1.16 -3.16 -0.95
hafta | (0.12) | (0.12) | (0.09)*** | (0.11) [ (0.12)*** | (0.15) | (0.07)*** | (0.09) (0.14)*** | (0.22)
DAS<2.6 cevabi (%)

24. | %33.6 | %I2.1 | ®633.3*% | %3.8 | %27.5%*% | %0.8 | %30.2** | %34 | %30.1** | %l.6
haﬁa *% * * *

EULAR cevabi (%)

Hig %18 %35 %26 %65 %20 %65 %20 %62 %32 %84
Orta | %42 %48 %34 %29 %41 %32 %40 %33 %31 %15
lyit | %40 %17 Yod 1*** %6 Va3 BH** %3 Y4 (*** %4 %3 7*** %2

TCZ = tosilizumab
T p degeri tim EULAR kategorileri arasinda karsilagtirma yapar
* p<0.035, tosilizumaba kiyasla plasebo+MTX/DMARD
** p<0.01, tosilizumaba kiyasla plasebo+MTX/DMARD
**% p<0.0001, tosilizumaba kiyasla plasebo+MTX/DMARD
# Calisma Il'de hastalarin %47’si 52. haftada DAS28< 2.6 puamina ulagmisken, %331 24.
haftada ulagmistir.

Radyografik yanit

Calisma 1I’de, MTX’e yetersiz yanit veren hastalarda striiktiirel eklem hasari
radyografik olarak 6l¢iilmiis ve Sharp skorunda ve erozyon skoru ve eklem boslugunda
daralma skoru (JSN) komponentlerinde degisiklik olarak tanimlanmigstir. Striiktiirel
eklem hasarinin 6nlenmesi, kontrol grubuna kiyasla tosilizumab ile tedavi edilen
hastalarda belirgin oranda diisiik radyografik ilerleme ile gosterilmistir (bkz. Tablo 4).

Table 4 Cahsma II’de 52. haftada radyografik ortalama degisiklikler
PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ 16. haftadan itibaren
TCZ)
Toplam Sharp-Genant skoru 1.13 0.29*
Erozyon skoru 0.71 0.17*
JSN skoru 0.42 0.12%*
PBO - Plasebo
MTX - Metotreksat
TCZ Tosilizumab
JSN -Eklem boslugunda daralma

Yasam Kkalitesi sonuglari:

Fonksiyonel oziirliiliik skorlart (HAQ-DI, Saglik Degerlendirme Anketi- Fonksiyonel
oziirliilik skorlart), yorgunluk (FACIT-F, Kronik Hastalik Tedavisinin Fonksiyonel
Degerlendirmesi-Yorgunluk) ve SF-36’nin (Kisa Form 36) hem fiziksel (PCS, Fiziksel
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Bilesen Ozeti) hem de ruhsal (MCS, Ruhsal Bilesen Ozeti) saglikta iyilesme alanlarinda,
8 mg/kg tosilizumab (monoterapi veya DMARD’lar ile kombine) ile tedavi edilen
hastalarda, MTX/DMARD ile tedavi edilen hastalara kiyasla klinik olarak anlamh
iyilesmeler gézlenmistir (Tablo 5).

Tiim ¢alismalarda 24. haftada, 8 mg/kg tosilizumab ile tedavi edilmis HAQ-DI’de klinik
olarak anlaml iyilesme gosteren (>0.25°lik tek toplam puan diislisii olarak tanimlanir)
hastalarin orani, plasebo + MTX/DMARD alan hastalardan belirgin bigimde yiiksek

olmustur.

Tablo 5 24. haftadaki SF-36, HAQ ve FACIT-F cevaplarinin karsilagtiriimasi
Cahsma I Calisma I1 Cahsma I11 Calhisma IV Calisma V
MTX almamis MTX’a yetersiz MTX’a yetersiz DMARD’a Anti-TNF ajana

cevap cevap yetersiz cevap yetersiz cevap
TCZ MTX TCZ Plasebo TCZ Plasebo TCZ Plasebo TCZ Plasebo
8 mg/kg 8 mg/kg i+ 8 mg/kg + 8 mg/kg * 8 mg/kg +
+ MTX + MTX + DMARD + MTX
MTX MTX DMARD MTX
N=286 | N=284 | N=398 | N=393 | N=205 | N=204 | N=803 | N=413 | N=170 | N=158
PCS’deki degisiklik [ortalama (uyarlanms ortalama (SE))|
10.2 8.4 8.1 5.6 9.5 5.0 8.9 4.1 8.0 2.2
(0.7) (0.7) (0.6)** (0.7) (0.8)*** (1.0) | (0.4)*** (0.6) (0.9)** (1.3)
MCS’deki degisiklik [ortalama (uyarlanmis ortalama (SE))|
6.7 5.0 4.2 2.8 7.3 2.7 5.3 23 4.1 4.1
(0.9) (0.9) (0.8) (0.9) {1.1)** {1:3) (0.6)** (0.7) (1.3) (1.9)
HAQ-DI’daki degisiklik [ortalama (uyarlanmis ortalama (SE))]
-0.70 -0.52 -0.5 -0.3 -0.55 -0.34 -0.47 -0.2 -0.39 -0.05
(0.05) | (0.05) | (0.0)** | (0.04) | (0.06)** | (0.07) | (0.03)*** (0.03) | (0.05)*** | (0.07)
FACIT-F’deki degisiklik [ortalama (uyarlanmis ortalama (SE))]
9.3 7.0 6.4 54 8.6 4.0 8.0 3.6 8.8 4.2
(0.8) (0.8) (0.7) (0.8) | (0.9)*** (1.0) | (0.5)"** (0.7) (1.0)* (1.6)

TCZ = tosilizumab
* p<(.05, tosilizumaba kiyasla plasebo+MTX/DMARD
** p<0.01, tosilizumaba kiyasla plasebo+MTX/DMARD
*%% < ().0001, tosilizumaba kiyasla plasebo+MTX/DMARD

Calisma II’de, 52. haftadaki PCS, MCS ve FACIT-F’deki degisiklik, 8 mg/kg TCS +
MTX grubunda sirastyla 10.1¥**, 5.4 ve 8.4** iken, plasebo + MTX grubunda sirasiyla
5.6, 3.8 ve 5.5°dir.

Laboratuvar Degerlendirmeleri:

Plasebo + MTX/DMARD (p<0.0001) tedavisine kiyasla, DMARD/MTX ile
kombinasyon halinde veya monoterapi olarak 8 mg/kg tosilizumab ile yapilan tedavi, 24.
haftada hemoglobin diizeylerinde istatistiksel olarak oldukga anlamli bir iyilesmeyle
sonuglanmistir. En biiyiik iyilesme, RA ile iliskilendirilen kronik anemisi olan
hastalarda gozlenmis; ortalama hemoglobin diizeyleri 2. haftada yiikselmis ve 24.
haftaya kadar normal aralikta kalmistir.

Tosilizumab uygulamasindan sonra, akut faz reaktanlar, CRP, ESR ve serum
amiloid A’nin ortalama diizeylerinde hizla belirgin bir diisiiy meydana gelmistir. Akut
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faz reaktanlar: iizerine yaptigi etkiyle tutarli olarak, tosilizumab ile tedavi trombosit
sayisinin normal seviyeye diismesiyle iligkilendirilmistir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler:

Tosilizumabin farmakokinetigi, 24 hafta boyunca 4 haftada bir 4 ve 8 mg/kg dozda bir
saatlik inflizyon ile tedavi edilen 1793 romatoid artrit hastasindan olusan bir veri tabani
iizerinde popiilasyon farmakokinetik analizi kullanilarak belirlenmistir.

Tosilizumabin farmakokinetik parametreleri zaman ile degismemistir. Her 4 haftada bir
verilen 4 ve 8 mg/kg dozlarda, efri altindaki alan (EAA) ve en diisiik konsantrasyon
(Cmin) parametrelerinde doza bagli artistan daha fazlasi gozlenmistir. Maksimum
konsantrasyon (Cpaks) doza bagl olarak artmistir. Kararli durumda, 4mg/kg ile
kiyaslandiginda 8 mg/kg igin tahmini EAA, 2.7 ve Cpiy 6.5 kat daha yiiksektir.

Dort haftada bir verilmek iizere 8 mg/kg tosilizumab dozu igin asagidaki parametreler
gegerlidir. Tosilizumabin 6ngoriilen ortalama (+ SD) kararh hal EAA, Cmin ve Cmaks
degerleri sirasiyla 35000+15500 saat.pg/mL, 9.74+183 pg/mL ve 183+85.6 pg/mL
olmustur. EAA ve Cyus birikme oranlan kiigiik; sirasiyla 1.22 ve 1.06 olmustur. Diisiik
konsantrasyonlarda dogrusal olmayan klerens katkisina dayanilarak beklenildigi gibi,
Cumin (2.35) ig¢in birikme oram daha yiiksek olmugtur. Sirasiyla Cpaks, EAA ve Cpin
degerlerinde kararli hale birinci uygulamanin ardindan ve 8 ve 20 hafta sonra
erigilmigtir. Viicut agirhg arttikca tosilizumab EAA, Cpin ve Craks degerleri artmistir.
Viicut agirhig > 100 kg iken, 6ngériilen ortalama (+ SD) kararli hal EAA, Cpin Ve Chaks
degerleri sirastyla 55500£14100 saat.ug/mL, 19.0+£12.0 pg/mL ve 269457 pg/mL
olmustur, bu degerler hasta popiilasyonuna ait ortalama maruziyet degerlerinden
diisiiktiir. Bu sebeple viicut agirlign > 100 kg olan hastalarda tosilizumab dozunun
inflizyon basina 800 mg’1 gegmemesi gerekir (bkz. biliim 4.2).

Her 4 haftada bir verilen 4 mg/kg tosilizumab dozu igin su parametreler gegerlidir.
Ongorillen ortalama (+ SD) kararli hal EAA, Cuin ve Cras degerleri sirasiyla
13000+5800 saat.pg/mL, 1.49+£2.13 pg/mL ve 88.3+41.4 pg/mL olmustur. EAA ve
Cmaks birikme oranlan kiigiik; sirasiyla 1.11 ve 1.02 olmustur. Cyin (1.96) igin birikme
orani daha yiiksek olmustur. Sirasiyla Cpas ve EAA degerlerinde kararhi hale, birinci
uygulamanin ardindan ve Cp, degerinde 16 hafta sonra erigilmigtir.

Dagilim:

1.V. dozlamanin ardindan tosilizumab dolasimdan bifazik atilima maruz kahir. Romatoid
artrit hastalarinda merkezi dagilim hacmi 3.5 L, periferal dagilim hacmi 2.9 L olmustur,
bu da kararh halde 6.4 L dagilim hacmi sonucunu vermistir.

Eliminasyon:

Tosilizumabin toplam klerensi konsantrasyona bagh olmustur ve dogrusal klerens ile
dogrusal olmayan klerensin toplamini olusturmustur. Dogrusal klerens, popiilasyon
farmakokinetik analizinde parametre olarak hesaplanmig ve 12.5 ml/saat olarak
belirlenmistir. Konsantrasyona bagh dogrusal olmayan klerens, diisiik tosilizumab
konsantrasyonlarinda biiyiik bir rol oynamaktadir. Dogrusal olmayan klerens yolu
doydugunda, yiiksek tosilizumab konsantrasyonlarinda, klerens bilyiik dl¢lide dogrusal
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klerensle belirlenmektedir. Tosilizumabin t;, degeri konsantrasyona baghdir.

Konsantrasyona baglh belirgin t,, degeri, karar halde, 4 haftada bir verilen 4 mg/kg i¢in
11 giin ve 8 mg/kg icin 13 giindiir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

Tosilizumabin farmakokinetik parametreleri zaman i¢inde degismemistir. Dort haftada
bir verilen 4 ve 8 mg/kg dozlarinda, egri alt1 alan (EAA) ve en diisiik konsantrasyonda
(Cnin) dozla orantili diizeyin iizerinde bir artis gbzlenmistir. Maksimum Kkonsantrasyon
(Ciaks) dozla orantili olarak artmistir. 8 mg/kg dozunda kararh halde &ngoriilen EAA ve
Cmin degerleri, 4 mg/kg doza kiyasla, sirastyla 2.7 ve 6.5 kat yiiksek olmustur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezliginin tosilizumabin farmakokinetigi {izerine etkisini arastiran bir
¢alisma yapilmamigtir. Popiilasyon farmakokinetik analizindeki hastalarin ¢ogunda,
normal bbrek fonksiyonlari veya hafif bobrek yetmezligi olusmustur. Hafif bobrek
yetmezligi (Cockcroft-Gault’a dayanarak kreatinin klerensi <80 ml/dak ve >50 ml/dak)
tosilizumabin farmakokinetigini etkilememistir. Orta diizeyde bobrek yetmezligi olan
hastalar i¢in doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezliginin tosilizumabin farmakokinetigi iizerine etkisini arastiran bir
galisma yapilmamistir.

Diger:

Yetiskin romatoid artrit hastalarinda yapilan popiilasyon farmakokinetigi analizleri, yas,
cinsiyet ve irkin tosilizumabin farmakokinetigini etkilemedigini gdstermistir. Bu gibi
demografik faktorler igin doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Karsinojenite:

Tosilizumabin karsinojenisite ¢alismasi yapilmamistir. Mevcut klinik Oncesi veriler,
pleitropik sitokin IL-6’nin gesitli kanser tiirlerinin kotii huylu progresyonuna ve
apoptoza direncine katkisini gostermistir. Bu veriler ACTEMRA tedavisi altindayken
kanserin baslamasi ve progresyonu igin ilgili bir risk ortaya koymaz. Bu nedenle,
sinomolgus maymununda 6 ayhk kronik toksisite calismasinda gogalan lezyonlar
gbzlenmemis, ayrica kronik IL-6 kaybi altinda IL-6 yoksunlugu bulunan farelerde de
gosterilememistir.

Mutajenite:
Tosilizumab ile standart genotoksisite galismalari hem prokaryotik hem de tkaryotik
hiicrelerde negatif sonug vermistir.

Fertilite bozuklugu:

Preklinik veriler tosilizumab’in bir analogu ile tedavide dogurganlik iizerine bir etki
diisiindiirmemektedir. Sinomolgus maymunlarindaki kronik toksisite ¢aligmasinda,
endokrin aktif organlar veya iireme sistemi organlar {izerine etkiler goriilmedigi gibi,
IL-6 eksik disi ve erkek farelerde tireme performansi da etkilenmemistir.
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Teratojenite:

Tosilizumab sinomolgus maymunlara gebeligin baslarinda intraventz uygulandiginda,
gebelik veya embriyo-fetal gelisim {izerinde dogrudan veya dolayli higbir zararh etki
gdzlenmemistir.

Diger:

Sinomolgus maymunlarda yapilan bir embriyo-fetal toksisite calismasinda, plasebo ve
diger diisiik doz gruplarina kiyasla, 50 mg/kg/giin grubunda yiiksek sistemik kiimiilatif
maruziyette (insan maruziyetinin >100 katr) abortus/embriyo-fetal 6liimde hafif bir artig
gbzlenmistir. Abortus insidansi, tutsak sinomolgus maymunlarda ge¢mis degerler
dahilinde olmustur ve bireysel abortus/embriyo-fetal 6liim vakalari, dozlama veya
tosilizumab ile dozlama siiresi ile tutarli bir iliskinin varliim géstermemektedir. IL-6,
fetal gelisme veya maternal/fetal plasenta yataginin immiinolojik kontrolii agisindan
kritik bir sitokin gibi goriinmese de, bu bulgunun tosilizumab ile iliskisi gbz ardi
edilemez .

Tosilizumab’in bir murin analogunun emziren siganin siitiine gegtigi gézlemlenmistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sukroz

Polisorbat 80

Disodyum fosfat dodekahidrat

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegcimsizlikler

Bu tibbi {irlin, bolim 6.6’da bahsedilenlerin diginda bagka tibbi iiriinlerle
karistirilmamaldir.

6.3 Raf omrii
Agilmamis flakon: 30 ay

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

Mikrobiyolojik ~agidan, hazirlanan infiizyon hemen kullaniimahdir. Hemen
kullanilmazsa, kullanim sirasindaki saklama siireleri ve kullamim 6ncesindeki kosullar
kullanicinin  sorumlulugundadir ve seyreltme kontrollii ve valide edilmis aseptik
kosullarda yapilmadikg¢a normalde 2°C - 8°C’de 24 saatten daha uzun degildir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2-8 °C arasindaki sicakliklarda buzdolabinda saklayiniz.

Dondurmayiniz.
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Flakonlar1 1siktan korumak igin karton kutusunun iginde tutunuz.
Seyreltilmig tibbi {iriiniin saklama kosullari i¢in 6.3 Raf &mrii bliimiine bakiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

10 mL igerisinde 200 mg tosilizumab (20 mg/mL) igeren, tek kullanimlik, butil kauguk
tipali, Tip I cam, 20 mL’lik 1 ve 4 adet flakonluk ambalajlarda.

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

Uygulamadan 6nceki seyreltme talimatlari

Parenteral ilaglar, uygulanmadan nce partikiil veya degisimi agisindan gorsel olarak
incelenmelidir.Yalnizca berrak ila opalesan, renksiz ila agik sari renkte olan ve gériiniir
partikiil bulunmayan ¢6zeltiler uygulanmalidir.

100 mL’lik infiizyon torbasindan, hastanin dozu igin gereken tosilizumab ¢ozelti
hacmine egit miktarda %0.9 Sodyum Kloriir ¢ozeltisi gekilir. Gerekli miktarda
tosilizumab (0.4 ml/kg) aseptik kosullarda gekilir ve apirojen, steril %0.9 Sodyum
Kloriir ¢ozeltisi iceren 100 ml’lik inflizyon torbasi i¢inde hesaplanan tosilizumab
konsantrasyonuna seyreltilir. K&piiklenmeyi onlemek igin torba yavasga bas asagi
cevrilerek ¢ozelti karigtirilir.

Farmasotik iiriinlerin ¢evreye birakilmasindan kaginilmahdir. Ilaglar, atik sulari ve evsel
atik ile imha edilmemelidir. Varsa bulundugunuz yerdeki donamimh atik toplama
sistemlerini kullaniniz.

Kullanilmamig olan {irinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi, .

Eski Biiyiikdere Asfalti, No:17/A 34398 Maslak/Istanbul

Tel: (0212) 366 9000

Faks: (0212) 285 2200

8. RUHSAT NUMARASI

132/90

9. [LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

{1k ruhsat tarihi: 12.03.2012
Ruhsat yenileme tarihi: ../../....

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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