KISA URUN BILGIiSi

' Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ILARIS 150 mg/ml enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz iceren flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her flakon 150 mg canakinumab i¢ermektedir.

Canakinumab fare hibridoma Sp2/0 hiicrelerinde ekspresyonu yapilan bir rekombinant insan
monoklonal antikorudur.

Yardimci maddeler:

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz.

Toz, beyaz bir liyofilizattir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

Periyodik ates sendromlari
ILARIS, yetigkinlerde, adolesanlarda ve 2 yas ve flzerindeki cocuklarda asagidaki
otoenflamatuar periyodik ates sendromlarinin tedavisinde endikedir:

Kriyopirin iliskili Perivodik Sendromlar (CAPS)

ILARIS, viicut agirlig1 7,5 kg ve iizerinde olan 2 yas ve iistii gocuk ve yetiskinlerde Kriyopirin
iligkili Periyodik Sendromlarin (CAPS) tedavisinde endikedir:

- Ailevi Soguk Otoinflamatuar Sendrom (FCAS) / Ailevi Soguk Urtiker (FCU)
- Muckle-Wells Sendromu (MWS)

ILARIS, Neonatal Baslangicli Multisistem inflamatuar Hastalik (NOMID) / Kronik Infantil
Norolojik, Kiitanoz, Artikiiler Sendrom (CINCA) tedavisinde endikedir.

Ailevi Akdeniz atesi (FMF)
ILARIS, kolsisine diren¢li FMF olgularinda endikedir. ILARIS, uygunsa, kolsisin ile
kombinasyon halinde verilmelidir.

ILARIS ayrica Sistemik Jiivenil Idiyopatik Artrit (SJIA) tedavisinde de endikedir:
Sistemik Jiivenil idiyopatik Artrit (SJIA)

ILARIS nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ve sistemik kortikosteroidler ile énceki
tedaviye yeterince yanit vermemis 2 yas ve izerindeki hastalarda aktif Sistemik Jiivenil
Idiopatik Artrit (SJIA) tedavisi i¢in endikedir. ILARIS monoterapi olarak veya metotreksat ile
kombinasyon halinde verilebilir.
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4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, ilgili endikasyonun tani ve tedavisinde uzman doktorlar tarafindan baslatiimali ve
kontrol edilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
CAPS

Yetiskinler, ergenler ve 2 yas veya iizeri cocuklar
CAPS hastalar icin ILARIS’in 6nerilen baslangi¢c dozu
Yetigkinler, ergenler ve > 4 yasindaki ¢ocuklar
- Viicut agirlig1 > 40 kg olan hastalar i¢in 150 mg
- Viicut agirhigi > 15 kg ve <40 kg olan hastalar i¢in 2 mg/kg
- Viicut agirhigi > 7,5 kg ve <<15 kg olan hastalar i¢in 4 mg/kg
2 ila <4 yasindaki cocuklar:
- Viicut agirligi > 7,5 kg olan hastalar i¢in 4 mg/kg

Bu, her sekiz haftada bir subkutan enjeksiyonla tekli doz olarak uygulanir.

Baslangi¢ dozu 150 mg veya 2 mg/kg olan hastalar i¢in, tedavinin baslatilmasindan 7 giin sonra
tatmin edici bir klinik yanit (dokiintii ve diger jeneralize enflamatuar semptomlarda diizelme)
elde edilirse her sekiz haftada bir 150mg veya 2mg/kg dozunda idame edilir. Tatmin edici bir
klinik yanit elde edilmezse, 150 mg veya 2 mg/kg’da ikinci bir ILARIS dozu diisiiniilebilir.
Ardindan tam tedavi yaniti elde edilirse her 8 haftada bir 300 mg veya 4 mg/kg’lik yogun doz
uygulama rejimi stirdiiriilmelidir. Dozun bu sekilde artirilmasindan 7 giin sonra tatmin edici bir
klinik yanit elde edilmezse, 300 mg veya 4 mg/kg’da ticiincii bir ILARIS dozu diisiiniilebilir.
Ardindan tam tedavi yanit1 elde edilirse, bireysel klinik degerlendirmeye gore her 8 haftada bir
600 mg veya 8 mg/kg’lik yogun doz uygulama rejimi siirdiirtilmelidir.

Baslangic dozu 4 mg/kg olan hastalar i¢in, tedavinin baglatilmasindan 7 giin sonra tatmin edici
bir klinik yanit (dokiintii ve diger jeneralize enflamatuar semptomlarda diizelme) elde edilirse
her sekiz haftada bir 4mg/kg dozunda idame edilir. Tatmin edici bir klinik yanit elde edilmezse,
4 mg/kg’da ikinci bir ILARIS dozu diisiiniilebilir. Ardindan tam tedavi yanit1 elde edilirse,
bireysel klinik degerlendirmeye gore her 8 haftada bir 8 mg/kg’lik yogun doz uygulama rejimi
stirdiiriilmelidir.

4 haftadan kisa araliklarda veya 600 mg ya da 8 mg/kg tizerindeki dozlarda doz uygulama ile
klinik deneyim kisitlidir.

2/22



Yetiskinler ve >4 yasinda >15 kilo agirliginda ¢ocuklar

2-<4 yasinda ¢ocuklar veya >4 yasinda ve 27,5 kg ve <15

150 mg veya 2 mg/kg

7 giin sonra tatmin edici
klinik yanit?

kg agirhiginda ¢ocuklar

4 mg/fkg

7 giin sonra tatmin edici
klinik yanit?

Evet \ Hayir

Evet / \ Hayir

N

P N

4 Idame dozu: 4 mg/kg’lik ilave doz
Idame dozu: 150 mg veya 2 Her 8 haftada bir 4 diisiiniilebilir
Her 8 haftada bir 150 mg mg/kg’lik ilave doz mg/kg
veya 2 mg/kg diisiiniilebilir
7 glin sonra tam tedavi
7 giin sonra tatmin edici klinik yanit? yaniti elde edilirse,
idame dozu: her 8
haftada bir 8 mg/kg
Evet \ Hayir
Idame dozu: 300 mg veya 4 mg/kg’lik
Her 8 haftada bir 300 mg ilave doz diisiiniilebilir
veya 4 mg/kg
7 giin sonra tam tedavi yanit1 elde
edilirse, idame dozu: her 8 haftada
bir 600 mg veya 8 mg/kg
FMF

Yetiskinler, ergenler ve 2 yas veya tizeri cocuklar

FMF hastalarinda onerilen canakinumab baslangi¢c dozu asagidaki gibidir:
*  Viicut agirhig1 > 40 kg olan hastalar i¢in 150 mg

*  Viicut agirhig1 > 7,5 kg ve <40 kg olan hastalar i¢in 2 mg/kg

Bu doz, subkutan enjeksiyon yoluyla tek bir doz olarak dort haftada bir uygulanir.

Tedavi basladiktan 4 ay sonra tatmin edici bir klinik ve laboratuvar yanit elde edilmezse,
Canakinumab dozu her 4 haftada bir 300 mg (veya viicut agirligi < 40 kg olan hastalar i¢in 4
mg/kg) olacak sekilde arttirilmis doza gecilebilir.

Klinik iyilesme olmayan hastalarda canakinumab tedavisine devam edilmesi, tedaviyi siirdiiren

hekim tarafindan yeniden degerlendirilmelidir.
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SIA

Viicut agirhigr > 7,5 kg olan SJIA’l1 hastalar igin &nerilen ILARIS dozu her dort haftada bir
subkutan enjeksiyon ile uygulanan 4 mg/kg’dir (maksimum 300 mg’a kadar). Klinik diizelme
olmayan hastalarda ILARIS ile tedaviye devam, tedavi eden doktor tarafindan yeniden
degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli:
[lag deri altina enjeksiyon yoluyla uygulanir.

Asagidakiler uygun enjeksiyon bolgeleridir: iist uyluk, karin, st kol veya kalgalar. Agriy1
onlemek i¢in iiriin her enjekte edildiginde farkli bir enjeksiyon bolgesi se¢ilmesi dnerilir. Catlak
deri ve morarmis veya dokiintii ile kaplanmis alanlardan kaginilmalidir. ILARIS’e yetersiz
maruz kalmaya neden olabileceginden yara izi dokusuna enjeksiyondan kaginilmalidir.

Her flakon tek bir hastada tek doz olarak tek kullanimliktir.

Enjeksiyon teknigi ile ilgili uygun egitim verildikten sonra, hekim uygun goriirse ve gerektigi
durumlarda tibbi takiple birlikte hasta veya hastanin bakimu ile ilgilenen kisi ILARIS’i enjekte
edebilir (bkz. Boliim 6.6).

Sulandirilmig ¢6zeltinin hazirlanmasi ve kullanilmasi ile ilgili talimatlar i¢in bkz. Bolim 6.6.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Bununla beraber, bu
hastalardaki klinik deneyim sinirlidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel olarak yapilmis klinik ¢aligma mevcut degildir.
Canakinumab bir insan IgG immiinoglobulini oldugundan, karaciger yetmezliginin
canakinumab farmakokinetigini etkilemesi beklenmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

ILARIS’in 2 yas altindaki CAPS’l1 hastalar, FMF’li hastalar ve SJIA’l1 hastalarda giivenlilik
ve etkililigi belirlenmemistir. Halihazirda mevcut veriler boliim 4.8, 5.1 ve 5.2°de agiklanmakla
birlikte pozolojiye iliskin bir 6neride bulunulamaz.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Bununla birlikte, bu hastalardaki klinik
deneyim sinirhidir.

65 yas Ustii hastalarda klinik deneyim sinirli oldugundan dikkatli olunmasi tavsiye edilir.
4.3. Kontrendikasyonlar

ILARIS, etkin madde ya da boliim 6.1°de listelenen yardime1 maddelerden herhangi birine karsi
bilinen asir1 duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

Aktif, ciddi enfeksiyon (bkz Boliim 4.4)
4.4.  Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri
izlenebilirlik:

Biyoteknolojik iirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.
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Enfeksiyonlar:

ILARIS ciddi enfeksiyon insidansinin artmasi ile baglantilidir. Bu nedenle, ILARIS tedavisi
sirasinda ve sonrasinda enfeksiyon bulgulari ve belirtileri i¢in hasta dikkatlice kontrol
edilmelidir. Enfeksiyonlu, niiksetmis enfeksiyon dykiisii bulunan ya da hastay1 enfeksiyona
yatkin hale getiren durumlarin gézlendigi hastalara ILARIS uygulanirken dikkatli olunmalidir.
Tibbi girisim gerektiren aktif bir enfeksiyonun gozlendigi hastalarda ILARIS ile tedaviye
baslanmamali ya da devam edilmemelidir.

ILARIS tedavisi sirasinda izole olagandisi veya firsat¢1 enfeksiyon vakalar (aspergilloz, atipik
mikobakteriyel enfeksiyonlar, herpes zoster dahil) bildirilmistir. ILARIS’in bu olaylarla
nedensel iligkisi olasilik dig1 birakilamamaktadir.

ILARIS’in tiimor nekroz faktorii (TNF) inhibitorleri ile birlikte kullanilmasi 6nerilmemektedir;
clinkii bu ciddi enfeksiyon riskini arttirabilir (bkz. Boliim 4.5).

Tuberkiiloz taramasi:

Klinik ¢alismalarda bir PPD deri testi ile test edilmig CAPS hastalarinin yaklasik %12’sinde,
ILARIS tedavisi sirasinda latent ya da aktif bir tliberkiiloz enfeksiyonu ile ilgili klinik kanita
rastlanmasa da, takip testinde pozitif bir sonug elde edilmistir.

ILARIS gibi interlokin-1 (IL-1) inhibitorlerinin kullanilmasinin tiiberkiiloz i¢in reaktivasyon
riskini artirip artirmadigt bilinmemektedir. Tedavi baglamadan once, tiim hastalar hem aktif
hem de latent tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan degerlendirilmelidir. Ozellikle yetiskinlerde bu
degerlendirme detayli bir tibbi dykiiyii kapsamalidir. Uygun tarama testleri (6rn., tiiberkiilin
deri testi, interferon gama salmim analizi [IGRA] veya gogiis rontgeni) tiim hastalarda
yuritiilmelidir (yerel dneriler uygulanabilir). Hastalar ILARIS tedavisi sirasinda ve sonrasinda
tiiberkiiloz isaret ve semptomlar1 agisindan yakindan takip edilmelidir. Tiim hastalar ILARIS
tedavisi sirasinda tiiberkiilozu diisiindiiren belirti veya semptomlarin (6rn., persistan oksiirik,
kilo kayb1, subfebril viicut sicaklig1) ortaya ¢ikmasi durumunda tibbi 6neriye basvurmalari i¢in
yonlendirilmelidir. PPD testinin negatiften pozitife ddonmesi durumunda, 6zellikle yiiksek riskli
hastalarda tiiberkiiloz enfeksiyonu i¢in alternatif tarama yontemleri diistiniilmelidir.

Notropeni ve lokopeni:

ILARIS’in de dahil oldugu IL-1’1 inhibe eden ilaglar ile nétropeni (mutlak nétrofil sayimi
[ANC] < 1,5 x 10%/L) ve 16kopeni gézlenmistir. Notropenisi ya da 16kopenisi olan hastalarda
ILARIS tedavisi baslatilmamalidir. Notrofil sayimlar1 dahil beyaz kan hiicrelerinin tedavi
baslatilmadan 6nce ve tedaviden 1 ila 2 ay sonra degerlendirilmesi dnerilmektedir (bkz. Bolim
4.8). Kronik ya da tekrarlayan tedaviler i¢in, beyaz kan hiicrelerinin periyodik olarak tedavi
stiresince degerlendirilmesi Onerilmektedir. Eger hasta notropenik ya da lokopenik olursa,
beyaz kan hiicreleri sayimi1 yakindan izlenmeli ve tedavinin birakilmasi diistiniilmelidir.

Maligniteler:

ILARIS ile tedavi edilen hastalarda malignite olaylar1 bildirilmistir. Anti-interlokin (IL-1)
tedavisi ile malignitelerin gelisme riski bilinmemektedir.

Asini duvarlilik reaksiyonlari:

ILARIS tedavisi ile asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 kaydedilmistir. Bu vakalarin ¢ogunlugu hafif
siddettedir. ILARIS i¢in 2600°{in iizerinde hasta ile yapilan klinik gelistirme sirasinda, hig bir
anafilaktik ya da anafilaktoid reaksiyon kaydedilmemistir. Diger yandan, enjekte edilen
proteinler i¢in nadir olmayan asir1 duyarlilik reaksiyonlari riski gézardi edilemez. (bkz. Boliim
4.3).
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Hepatik fonksiyon:

Klinik c¢aligmalarda gecici ve asemptomatik olarak serum transaminaz ya da bilirubin
diizeylerinde yiikselme vakalar1 kaydedilmistir (bkz. Boliim 4.8).
Asilar:

ILARIS alan hastalarda canli asilar araciligiyla ikincil enfeksiyon bulagmasi ile ilgili veri
mevcut degildir. Bu nedenle, yararlarin agik bir sekilde risklerden daha agir basmadigi
durumlarda, ILARIS ile es zamanli olarak canli agilar uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

ILARIS tedavisi baglatilmadan oOnce, yetiskin ve pediyatrik hastalara pnomokokkal as1 ve
inaktive grip asis1 da dahil olmak iizere dnerilmis olan tiim asilar uygulanmalidir.

CAPS hastalarinda NLRP3 genindeki mutasyon:

NLRP3 geninde dogrulanmis bir mutasyonun olmadigi CAPS hastalarindan elde edilen
deneyim sinirhdir.

SJIA’l hastalarda makrofaj aktivasyon sendromu:

Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) o6zellikle SJIA olmak iizere romatoid durumlarm
goriildiigii hastalarda geligebilecek yasami tehdit eden, bilinen bir hastaliktir. Eger MAS
olusursa veya bundan siiphe edilirse, degerlendirme ve tedaviye miimkiin oldugunca erken
baslanmalidir. Hekimler MAS’1 tetikledigi bilindiginden, enfeksiyon ve SJIA agirlasmasina
iliskin semptomlara dikkat etmelidir. Klinik ¢calisma deneyimine dayali olarak ILARIS, SJIA’I1
hastalarda MAS insidansini artirir gériinmemekle birlikte, kesin bir sonug ¢ikarilamamaktadir.

Fozinofili ve sistemik semptomlarla birlikte olan ilac reaksivonu (DRESS):

Eozinofili ve sistemik semptomlarla birlikte olan ila¢ reaksiyonu, 6zellikle sistemik juvenil
idiyopatik artritli (SJIA) hastalarda olmak tizere, ILARIS ile tedavi edilen hastalarda seyrek
siklikla bildirilmistir. Bu durum o6liimciil olabileceginden DRESS'li hastalarin hastaneye
yatirtlmasi gerekebilir. DRESS belirti ve semptomlart mevcutsa ve alternatif bir etiyoloji
belirlenemiyorsa, ILARIS yeniden uygulanmamali ve farkli bir tedavi diistiniilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
ILARIS ile diger tibbi iiriinler arasindaki etkilesimler resmi ¢aligmalarda incelenmemistir.

Baska bir IL-1 blokeri ile TNF inhibitorlerinin birlikte uygulandigi durumda ciddi enfeksiyon
insidansinin yiikseldigi bildirilmigtir. ILARIS’in TNF inhibitorleri ile birlikte kullanilmasi
onerilmez; ¢linkii bu durum ciddi enfeksiyon riskini arttirabilir.

Karaciger CYP450 enzimlerinin ekspresyonu, IL-1 beta gibi kronik enflamasyonu uyaran
sitokinler tarafindan baskilanabilir. Boylece, canakinumab gibi gii¢lii sitokin inhibitor tedavisi
uygulandiginda CYP450 ekpresyonu geri dondiiriilebilir. Bu, dozun kisiye gore ayarlandigi dar
bir terapdtik indekse sahip CYP450 substratlari igin klinik agidan 6nemlidir. Bu tip bir tibbi
iiriinle tedavi edilen hastalarda canakinumabin baglatilmasini takiben, etki ya da ila¢ etken
maddesinin konsantrasyonu terapdtik olarak izlenmeli ve tibbi iiriiniin dozu kisiye gore gerekli
olduke¢a ayarlanmalidir.

ILARIS alan hastalarda canli asilarin etkileri ya da canli agilar araciliiyla ikincil enfeksiyon
bulagmasi ile ilgili veri mevcut degildir. Bu nedenle yararlarin agik bir sekilde risklerden daha
agir basmadigr durumlarda, ILARIS ile es zamanli olarak canli asilar uygulanmamalidir.
ILARIS tedavisi baglatildiktan sonra canli asilarla asilama yapilacaksa, son ILARIS
enjeksiyonundan sonra ve bir sonrakinden 6nce en az 3 ay beklenmesi Onerilmektedir (bkz
Bolim 4.4).
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Eger miimkiinse, ILARIS ile tedavi baslatilmadan 6nce pediyatrik ve yetiskin hastalarin tiim
immiinizasyonlarinin tamamlanmasi énerilmektedir (bkz boliim 4.4).

Saglikli yetiskin insanlarda yapilan bir ¢aligmanin sonuglari, ILARIS’in 300 mg’lik tek
dozunun, grip ve meningococcus bazli glikolize protein asilari ile bagisiklama sonrasinda
antikor cevaplarinin baglamasini ve devamliligini etkilemedigini gostermistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

4 yas ve daha kiiclik CAPS hastalarinda yapilan 56 haftalik, acik etiketli bir caligmadan elde
edilen sonuclar, standart bakim kapsamindaki canli olmayan ¢ocukluk dénemi asilar1 yapilmis
tiim hastalarda koruyucu antikor diizeylerinin gelistigini gostermistir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi:C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon).
ILARIS tedavisi siiresince ve son dozu takiben 3 ay etkili kontraseptikf kullanilmalidir.
Gebelik donemi

Canakinumab’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkileri bakimindan yetersizdir (bkz.
Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hayvan tireme ¢aligmalarinda her zaman insandaki yanit dngoriilemediginden, ILARIS gerekli
olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebe olan ya da gebe kalmay1 planlayan kadinlar sadece yarar-risk degerlendirmesinden sonra
tedavi edilmelidir.

Hayvan calismalari, canakinumabin plasentayr gectigini ve fetiiste saptanabildigini
gostermektedir. Insanda herhangi bir veri mevcut degildir, ancak canakinumab G sinifindan
(IgG1) bir immiinoglobulin oldugundan, insanda transplasental aktarma beklenir. Bunun klinik
etkisi bilinmemektedir. Bununla birlikte, rahimde canakinumaba maruz kalan yeni dogan
bebeklere, annenin dogumdan 6nceki son canakinumab dozunu takip eden 16 hafta boyunca
canlt as1 uygulanmasi onerilmez. Gebelik sirasinda canakinumab alan kadinlara, yeni dogan
bebeklerine herhangi bir ag1 yapilmadan 6nce bebegin saglik uzmanina bilgi vermeleri talimati
verilmelidir.

Laktasyon

Canakinumab’in insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar canakinumab’in siit ile atildigin1 gostermektedir.Hayvan c¢aligmalari, bir miirin anti-
miirin IL-1 beta antikorunun emzirilen fare yavrularimin gelisimi iizerinde herhangi bir
istenmeyen etki yaratmadigini ve antikorun yavrulara gectigini géstermistir (bkz. Boliim 5.3).
Emzirmenin durdurulup duradurulmayacagima ya da ILARIS tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iligkin karar verirken emzirmenin
cocuk acisindan faydasi ve ILARIS tedavisinin emziren anne acisindan faydast dikkate
alinmalidir.
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Fertilite

ILARIS’in insan fertilitesi lizerindeki potansiyel etkisi ile ilgili resmi ¢aligmalar yapilmamastir.
Canakinumabin marmosetlerdeki (C. jacchus) erkek fertilite parametreleri lizerinde bir etkisi
bulunmamistir. Bir miirin anti-miirin IL-1 beta antikorunun erkek ve disi farelerin fertilitesi
izerinde istenmeyen bir etkisi bulunmamistir (bkz. B6liim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ILARIS ile tedavi bag donmesi/vertigo ya da asteniye sebep olarak ara¢ ve makine kullanma
yetenegini azaltabilir. ILARIS tedavisi sirasinda bu tarz semptomlar yasayan hastalar arag ve
makine kullanmadan 6nce bu durumun tamamen ortadan kalkmasini beklemelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti

En sik bildirilen advers ilag reaksiyonlari baslica {ist solunum yolu olmak {izere
enfeksiyonlardir. Ciddi enfeksiyonlar gozlenmekle birlikte, olaylarin ¢ogu hafif ila orta
siddettedir. Doz ve tedavi siiresinin advers ila¢ reaksiyonlarinin tip ya da siklig1 tizerinde bir
etkisi olmamustir.

ILARIS ile tedavi edilen hastalarda asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir (bkz. Bolim 4.3
ve Bolim 4.4).

ILARIS ile tedavi edilen hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Istenmeyen etkiler MedDRA sistemi organ sinifina gére listelenmistir. Her bir sistem organ
siifi icinde, advers ilag reaksiyonlart ilk sirada en yaygin olan yer alacak sekilde siklik
kategorisine gore siniflandirilir. Siklik kategorileri su diizen kullanilarak belirlenmistir: Cok
yaygin (= 1/10); yaygim (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Istenmeyen etkiler her bir siklik grubunda azalan ciddiyete gore verilmistir.

CAPS, FMF ve SJIA’da advers olaylarin tablo halinde ozeti

MedDRA Sistem  Endikasyonlar:
Organ Sinifi CAPS, FMF, SJIA

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok Yaygin Solunum yolu enfeksiyonu (pnémoni, bronsit, influenza, viral
enfeksiyon, siniizit, rinit, farenjit, tonsilit, nazofarenjit, iist
solunum yolu enfeksiyonu)

Kulak enfeksiyonu
Seliilit

Gastroenterit

Idrar yolu enfeksiyonu

Yaygin Vulvovajinal kandidiyazis
Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin Bas donmesi/vertigo
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Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin Karin agrisi (iist)!
Deri ve deri alt1 doku hastahklar:

Cok yaygin Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Cok yaygin Eklem agrisi!

Yaygin Miiskiiloskeletal agr1!

Arastirmalar

Cok yaygin Azalmis kreatinin renal klirensi ! *
Proteiniiri #

Lokopeni ' #

Yaygin Nétropeni *
Yaygin olmayan Trombosit sayiminda azalma™
ISJIA’da

* tahmini kreatinin klirensine dayali, ¢ogu gecicidir
# ¢ogu daldirma ¢ubugu ile gegici eser miktarda ila 1+ pozitif liriner proteini temsil eder
# # Daha fazla bilgi i¢in asag1 bakiniz

SJIA havuzlanmis analizi

Klinik ¢aligsmalarda 2 ila <12 yas arasi 321 hasta, 12 ila <16 yas aras1 88 hasta ve 16 ila <20
yas arasit 36 hasta dahil olmak iizere 2 ila <20 yas arasi toplam 445 SJIA hastas1 ILARIS
almigtir. Tiim SJIA hastalarinin havuzlanmis giivenlilik analizi, 16 ila <20 yaslar1 arasindaki
geng erigskin SJIA hastalarindan olusan alt kiimede, ILARIS’in giivenlik profilinin, 16 yasindan
kiiclik SJTA hastalarinda gozlenenlerle tutarli oldugunu gostermistir.

Secilmis advers reaksiyonlarla ilgili aciklamalar

CAPS hastalarinda uzun vadeli veriler ve laboratuar anormallikleri

CAPS hastalar iizerinde ILARIS ile gergeklestirilen klinik ¢alismalar sirasinda, hemoglobin
icin ortalama degerler artmis ve 16kosit, notrofil ve trombosit degerleri azalmstir.

CAPS hastalarinda nadiren transaminaz yiikselmeleri gozlenmistir.

ILARIS ile tedavi edilmis CAPS hastalarinda, transaminazlarda es zamanli yiikselmeler
olmaksizin serum bilirubinde asemptomatik ve hafif yiikselmeler gdzlenmistir.

Doz yiikseltme ile birlikte yapilan uzun vadeli, acik etiketli ¢aligmalarda, enfeksiyon
(gastroenterit, solunum yolu enfeksiyonu, iist solunum yolu enfeksiyonu), kusma ve sersemlik,
diger doz gruplan ile karsilastirildiginda 600 mg ya da 8 mg/kg doz grubunda daha sik
bildirilmistir.
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FMF hastalarinda laboratuar anormallikleri

Notrofiller

Hastalarin % 6,5’inde (yaygin) notrofil sayisinda > Derece 2 seviyesine diigme ve hastalarin %
9,5’inde Derece 1 seviyesine diisme meydana gelmis olmakla birlikte, diisiisler genellikle
gecicidir ve ndtropeni ile iliskili enfeksiyon bir advers reaksiyon olarak tanimlanmamustir.

Trombositler

Hastalarin % 0,6’sinda trombosit sayisinda diisiis (> Derece 2) meydana gelmis olmakla
birlikte, kanama bir advers reaksiyon olarak tanimlanmamustir. Trombositlerde hafif ve gecici
Derece 1 seviyesine diisiis hastalarin % 15,9’unda meydana gelmis ancak iliskili herhangi bir
kanama advers olay1 olmamustir.

SJIA hastalarinda laboratuar anormallikleri

Hematoloji

SJIA programinin genelinde, 33 hastada (%16,5) 16kosit (WBC) sayimlarinda gegcici azalma (<
0,8 x LLN) bildirilmistir.

SJIA programinin genelinde, 12 hastada (%6) mutlak notrofil sayimlarinda (ANC) 1 x
10°/L’den daha diisiik diizeylere gecici azalmalar bildirilmistir.

SJIA programinin genelinde, 19 hastada (%9,5) trombosit sayimlarinda gecici azalmalar
(<LLN) gozlenmistir.

ALT/AST

SJIA programinin genelinde, 19 hastada (%9,5) >3 x normalin st sinir1 (ULN) diizeyinde
yiiksek ALT ve/veya ALT bildirilmistir.

Gozlemsel ¢alismadan uzun siireli veriler

Toplam 243 CAPS hastas1 (> 2 ila < 17 yas aras1 85 pediyatrik hasta ve 18 yas ve lizeri 158
erigskin hasta), uzun siireli bir kayit ¢alismasinda (ortalama 3.8 yi1l canakinumab maruziyeti)
rutin klinik uygulamada canakinumab ile tedavi edilmistir. Canakinumabin bu ortamda uzun
stireli tedaviyi takiben gozlemlenen giivenlilik profili, CAPS hastalarinda yapilan girisimsel
calismalarda gézlemlenen profillerle tutarli olmusgtur.

Pedivatrik popiilasyon

Calismalara dahil edilmis 80 pediyatrik CAPS hastas1 (2-17 yaslar1 arasinda) bulunmaktadir.
Genel olarak, genel CAPS popiilasyonu ile karsilagtirilldiginda (yetiskin ve pediyatrik
hastalardan olusmaktadir, N=211), pediyatrik hastalarda enfeksiyon epizotlarinin siklig1 ve
siddeti de dahil olmak {izere ILARIS’in giivenlilik ve tolerabilite profilinde klinik agidan
anlaml farkliliklar yoktur. Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 en sik bildirilen enfeksiyon
olaylaridir.

16 haftalik bir calismada canakinumab alan 102 TRAPS, HIDS/MKD ve FMF hastas1 (2-17
yas) yer almistir. Genel olarak, genel popiilasyona kiyasla pediyatrik hastalarda canakinumabin
giivenlilik ve tolere edilebilirlik profilinde klinik olarak anlamli bir fark olmamastir.

Yasli popiilasyon

65 yas ve lizeri hastalarda gozlenen giivenlilik profilinde anlamli farkliliklar yoktur.
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Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi

Asirt doz ile deneyim sinirhidir. Erken klinik ¢aligmalarda, hastalar ve saglikli goniilliiler akut
toksisite kanitina rastlanmaksizin intravendz veya subkutan yolla uygulanan 10 mg/kg’a varan
yiiksek dozlar almistir. Doz asimi durumunda hastanin advers reaksiyonlar veya etkilerin
semptomlar1 veya belirtileri agisindan izlenmeleri ve gerekli oldugunda uygun semptomatik
tedavinin baslatilmasi 6nerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Immiinosupresanlar, interlokin inhibitorleri
ATC Kodu: LO4ACO08

Etki mekanizmasi

Canakinumab, IgG1/x izotipinin tamamen insan monoklonal bir anti-human interlokin-1 beta
(IL-1 beta) antikorudur. Canakinumab yiiksek bir afinite ile spesifik olarak insan IL-1 betaya
baglanir ve insan IL-1 betanin biyolojik aktivitesini onun IL-1 reseptorleri ile etkilesimini
engelleyerek notralize eder; bu sekilde IL-1 beta ile indiiklenen gen aktivasyonu ve interlokin-
6 ya da siklooksigenaz-2 gibi enflamatuar aracilarin liretimi engellenir.

Farmakodinamik etkiler
CAPS ve FMF:

Klinik g¢aligmalarda, kontrolsiiz asir1 IL-1 beta {iretimine sahip CAPS ve FMF hastalari
canakinumab ile tedaviye hizli ve siirekli bir yamt gostermistir. (Ornegin; yiiksek C-reaktif
protein (CRP) ve serum amiloid A (SAA) yiiksek notrofil ve trombosit sayilar1 ve 16kositoz
hizla normale donmiistiir.)

SJIA:

Sistemik Jiivenil Idiopatik Artrit baglica IL-1-beta olmak iizere pro-inflamatuvar sitokinler
aracilifiyla dogal immiinitenin neden oldugu siddetli bir otoinflamatuar hastaliktir.

SJIA’nin yaygin &zellikleri ates, dokiintii, hepatosplenomegali, lenfadenopati, poliserozit ve
artrittir. Canakinumab ile tedavi, STIA’nin hem artikiiler hem de sistemik 6zelliklerinde hizli
ve kalic1 bir iyilesme saglamis ve buna ¢ogu hastada inflamasyonlu eklem sayisinda anlamli bir
azalma, ateste hizli diizelme ve akut faz reaktanlarinda azalma eslik etmistir (bkz. Klinik
etkililik ve giivenlilik).

Klinik etkililik ve giivenlilik
CAPS:

Canakinumab etkililigi ve gilivenliligi, ¢esitli siddetlerde hastaliga ya da farkli CAPS
fenotiplerine (FCAS/FCU, MWS ve NOMID/CINCA gibi) sahip 211 yetiskin ve pediyatrik
hastalarda gosterilmistir. Sadece NLRP3 mutasyonu dogrulanan hastalar pivotal ¢alismalara
dahil edilmistir.
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Faz I/Il c¢aligmada, canakinumab tedavisinin etkileri hemen ortaya c¢ikmis ve doz
uygulamasindan bir giin sonra semptomlar ortadan kalkmig ya da semptomlarda klinik olarak
anlaml iyilesme saglanmigtir. Yiiksek CRP ve SAA gibi laboratuar parametreleri, yliksek
ndtrofil ve trombosit sayilari, canakinumab enjeksiyonundan sonraki birkag giin i¢cinde hizlica
normale donmiistiir.

Pivotal ¢aligma, 48 haftalik, li¢ boliimlii ¢ok merkezli bir ¢aligmadir; yani, 8 haftalik agik
etiketli donem (Kisim 1), 24 haftalik randomize, cift kor, plasebo kontrollii birakma dénemi
(Kisim IT) ve bunu takip eden 16 haftalik agik etiketli donem (Kisim III). Calismanin amaci,
CAPS’li hastalarda canakinumabin (her 8 haftada 150 mg ya da 2 mg/kg) etkililik, giivenlilik
ve tolere edilebilirliginin degerlendirilmesidir.

Kisim I: Tedavi baslatildiktan sonra 7 giin i¢inde, hastalarin %97’sinde canakinumaba tam bir
klinik yanit ve biyomarker yaniti (hekimin otoenflamatuar ve cilt hastalig1 tizerindeki bilesik
degerlendirmesi < minimal ve CRP ya da SAA degerleri < 10 mg/litre olarak tanimlanmuistir)
gozlenmistir. Hekimin otoenflamatuar hastalik aktivitesi ile ilgili klinik degerlendirmesinde
anlamli iyilesmeler olmustur: genel otoenflamatuar hastalik aktivitesi degerlendirmesi, cilt
hastaligi (lirtiker tipi cilt dokiintiisii), artralji, miyalji, bas agrisi/migren, konjonktivit,
yorgunluk/huzursuzluk degerlendirmesi, diger baglantili semptomlarla ilgili degerlendirme,
hastanin semptom degerlendirmesi.

Kisim II: Pivotal calismanin birakma doneminde, birincil sonlanim noktasi hastalarin hastalik
niiksii/alevlenme orani olarak tanimlanmistir; canakinumaba randomize hastalarin hi¢birinde
(%0) alevlenme goriilmezken, plaseboya randomize edilenlerin %81'inde alevlenme meydana
gelmistir.

Kisim III: Kisim II’de plaseboyla tedavi edilmis ve canakinumab tedavisinin uygulandigi acik
etiketli uzatma donemine kaydolmus hastalarda da, siirekli canakinumab ile tedavi edilen
hastalarla karsilastirildiginda, hastalik aktivitesinde anlamli klinik ve serolojik iyilesmeler
meydana gelmistir.

Faz III calisma, pivotal plasebo kontrollii geri ¢ekme doneminde (II. Kisim) gozlenen
etkililigin tablo haline getirilmis ozeti

Faz III calisma, pivotal plasebo kontrollii geri ¢cekme donemi (II. Kisim)

Canakinumab Plasebo p-degeri
n=15 n=16

Birincil sonlanim noktasi (alevlenme)

II. Kisimda hastalik alevlenmesinin | 0 (%0) 13 (%81) <0,001
oldugu hastalarin orani

Enflamatuar belirtecler*
C-reaktif protein, mg/I 1,1(0,4) 19,93(10,5) | <0,001
Serum amiloid A, mg/l 2,27 (-0,2) 71,09-(14,35) | 0,002

* II. Kismin baglangicina gore ortalama (medyan) degisim

Iki acgik etiketli, kontrollii olmayan, uzun vadeli faz Il ¢alisma yiiriitiilmiistiir. Biri, CAPS
hastalarinda canakinumaba iligkin bir giivenlilik, tolerabilite ve etkililik calismasidir. Toplam
tedavi siiresi 6 ay ila 2 yil arasinda degismistir. Digeri Japon CAPS hastalarinda 48 haftaya
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varan uzatma fazi ile birlikte, 24 hafta boyunca etkililik ve giivenliligi degerlendirmek {izere
canakinumab ile yiiriitiilen agik etiketli bir ¢aligmadir. Birincil hedef dozun artirildig: hastalar
da dahil olmak iizere 24. haftada relapssiz hasta oranin1 degerlendirmektir.

Bu iki ¢alisma icin birlestirilmis etkililik analizinde, daha Once canakinumab ile tedavi
edilmemis hastalarin %65,6’s1 150 mg veya 2 mg/kg’da tam yanit elde ederken, hastalarin
%85,2’s1 higbir dozda tam yanit elde etmemistir. 600 mg veya 8 mg/kg (veya hatta daha yiiksek)
ile tedavi edilen hastalardan %43,8’i tam yanit elde etmistir. Daha biiyiik pediatrik ve yetiskin
hastalara kiyasla 2 ila <4 yasindaki daha az hasta tam yanit (%57,1) elde etmistir. Tam yanit
elde eden hastalardan %89,3’linde yanit relapssiz korunmustur.

Dozun her 8 haftada bir 600 mg’a (8 mg/kg) artirilmasini takiben tam yanit elde eden bireysel
hastalardan edinilen deneyim, 6nerilen dozlar ile (>15 kg ve <40 kg agirligindaki hastalar icin
150 mg veya 2 mg/kg) tam yanit elde etmeyen ya da tam yanit1 koruyamayan hastalarda daha
yiiksek bir dozun faydali olabilecegini diisiindiirmektedir. Artirilmus bir doz FCAS veya
MWS’ye kiyasla NOMID/CINCA semptomlari olan hastalara ve 2 ila <4 yasindaki hastalara
daha sik uygulanmistir.

Rutin klinik uygulamada pediyatrik ve yetiskin CAPS hastalarinda ILARIS tedavisinin uzun
streli giivenliligi ve etkililigi hakkinda veri saglamak icin 6 yillik bir gdzlemsel veritabani
calismasi yapilmistir. Calismaya 243 CAPS hastasi dahil edilmistir (18 yasindan kiiciik 85 hasta
dahil). Hastalik aktivitesi, ¢aligmadaki tiim baslangi¢ sonras1 zaman noktalarinda hastalarin %
90'indan fazlasinda mevcut degil veya hafif/orta dereceli olarak degerlendirilmistir ve ortalama
serolojik enflamasyon belirtegleri (CRP ve SAA) baslangi¢ sonrasi tiim zaman noktalarinda
normaldir (<10 mg / litre). ILARIS alan hastalarin yaklagik % 22'sinde doz ayarlamasi
gerekmesine ragmen, terapotik etkinin olmamasi nedeniyle hastalarin sadece kiigiik bir bolimii
(% 1,2) ILARIS'i kesmistir.

Pedivatrik popiilasyon

ILARIS ile yiiriitiilen CAPS ¢alismalar1 2 ila 17 yas aralifinda toplamda 80 pediyatrik hasta
icermistir (yaklasik yaris1 mg/kg bazinda tedavi edilmistir). Genelde, genel CAPS
popiilasyonuna kiyasla pediyatrik hastalarda ILARIS’in etkililik, giivenlilik ve tolerabilite
profilinde klinik olarak anlamli farklar s6z konusu degildir. Pediyatrik hastalarin ¢ogu klinik
semptomlarda ve objektif enflamasyon belirteglerinde (6rn., SAA ve CRP) iyilesme elde
etmistir.

4 yas ve altindaki pediyatrik CAPS hastalarinda canakinumabin etkililigini, giivenliligini ve
tolere edilebilirligini degerlendirmek i¢in 56 haftalik, acik etiketli bir calisma yapilmistir. 2-8
mg/kg’lik agirliga dayali baglangic dozlari kullanilarak 17 hasta (2 yasin altindaki 6 hasta dahil)
degerlendirilmistir. Caligmada ayrica canakinumabin standart c¢ocukluk asilarina karsi
antikorlarin gelisimi {izerindeki etkisi de incelenmistir. 2 yasin altindaki hastalarda, 2 yas ve
iizerindeki hastalara kiyasla giivenlilik veya etkililik agisindan higbir fark gézlemlenmemistir.
Canli olmayan, standart bakim c¢ocukluk asilari alan tiim hastalarda (N=7) koruyucu antikor
seviyeleri geligmistir.

FMF:

Canakinumabin TRAPS, HIDS/MKD ve FMF tedavisi i¢in etkililigi ve gilivenliligi, li¢ ayri

hastalik kohortundan olusan tek, pivotal, faz III, 4 kisiml1 bir ¢aligmada (N2301) gosterilmistir.

— Kisim I: Her hastalik kohortunda 2 yas ve iizerindeki hastalar, hastalik alevlenmesinin
baslangic1 agisindan degerlendirildikleri 12 haftalik bir tarama periyoduna girmislerdir.
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— Kisim II: Alevlenme baglangicindaki hastalar, 16 haftalik ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
tedavi periyoduna randomize edilmis, bu siire boyunca 4 haftada bir 150 mg canakinumab
(viicut agirlig1 <40 kg olan hastalar i¢in 2 mg/kg) subkutan (s.c.) veya plasebo almislardir.
28 giinden biiyiik ancak 2 yasindan kii¢lik hastalarin, randomize olmayan hastalar olarak
dogrudan Kisim II’nin agik koluna c¢aligmaya girmelerine izin verilmistir (ve birincil
etkinlik analizinden ¢ikarilmiglardir).

— Kisim III: 16 haftalik tedaviyi tamamlayan ve yanit verenler olarak siniflandirilan hastalar,
24 haftalik, ¢ift-kor geri ¢ekme periyodu i¢in her 8 haftada bir canakinumab 150 mg (<40
kg hastalar i¢in 2 mg/kg) S.C. veya plasebo almak iizere yeniden randomize edilmistir.

— Kisim IV: Canakinumab ile tedavi edilen tiim Kisim III hastalari, 72 haftalik agik etiketli
bir tedavi uzatma periyoduna girmeye uygun olmuslardir.

28 giinliik ve iizeri yasta toplam 185 hasta ¢calismaya alinmis ve ¢calismanin II. kismina 2 yas ve
lizeri toplam 181 hasta randomize edilmistir.

Randomize tedavi periyodunun (Kisim II) birincil etkililik sonlanim noktasi, her bir kohort
icinde 15. giinde baslangigtaki hastalik alevlenmesi diizelen ve 16 haftalik tedavi doneminin
geri kalaninda yeni bir alevlenme yasamayan (tam bir yanit olarak tanimlanir) yanit veren hasta
oranidir. Baslangictaki hastalik alevlenmesinin diizelmesi, Hekimin Hastalik Aktivitesi Kiiresel
Degerlendirmesi (PGA) < 2 (“minimum veya hastalik yok™) ve CRP’nin normal aralikta (<10
mg/L) olmas1 veya baslangica gére azalmanin > %70 olmas1 olarak tanimlanmistir. Yeni
alevlenme, PGA skoru > 2 (“hafif, orta veya siddetli hastalik”) ve CRP > 30 mg/L olarak
tanimlanmistir. Tamami 16. hafta sonucglarina (Kisim II’nin sonu) dayanan ikincil sonlanim
noktalari, PGA skoru < 2 olan hastalarin oranini, serolojik remisyona giren hastalarin oranin
(CRP <10 mg/L olarak tanimlanir) ve normallestirilmis SAA diizeyine sahip hastalarin oranini
(SAA <10 mg/L olarak tanimlanir) igermistir.

Birincil etkililik sonlanim noktast agisindan canakinumab, {i¢ hastalik kohortunun tiimii i¢in
plasebodan iistlin olmustur. Canakinumab ayrica her ii¢ kohortta da PGA <2 ve CRP < 10 mg/L
ikincil sonlanim noktalarinda plaseboya kiyasla {istlin etkililik gostermistir. Her ii¢ kohortta
plaseboya kiyasla canakinumab tedavisi ile 16. haftada daha yiiksek hasta oranlarinda SAA
normalize olmus (<10 mg/L), TRAPS hastalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlemlenmistir (asagida, ¢alisma sonuglarini igeren Tabloya bakiniz).

Faz III calismanin pivotal, randomize, plasebo kontrollii tedavi periyodunda (Kisim II)
etkililiginin tablo halinde 6zeti

Faz I1I calismanin pivotal, randomize, plasebo kontrollii tedavi periyodu (Kisim II)
Canakinumab | Plasebo p degeri

/N (%) /N (%)
Birincil sonlamim noktas1 (hastalik alevlenmesi) - 15. giinde baslangictaki hastalik
alevlenmesinde diizelme olan ve 16 haftalik tedavi periyodunun geri kalaninda yeni bir
alevlenme yasamayan hastalarin orani

FMF 19/31 (61,29) [ 2/32 (6,25) | <0,0001*
HIDS/MKD 13/37 (35,14) | 2/35(5,71) | 0,0020*
TRAPS 10/22 (45,45) | 2/24(8,33) | 0,0050*

ikincil sonlanim noktalari (hastahk ve enflamatuar belirtecler)
Hekimin Global Degerlendirmesi < 2
FMF 20/31 (64,52) | 3/32(9,38) | <0,0001**
HIDS/MKD 17/37 (45,95) | 2/35(5,71) | 0,0006**
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TRAPS 10/22 (45,45) | 1/24 (4,17) | 0,0028**

C-reaktif protein < 10 mg/I

FMF 21/31 (67,74) | 2/32 (6,25) | <0,0001**

HIDS/MKD 15/37 (40,54) | 2/35(5,71) | 0,0010**

TRAPS 8/22 (36,36) | 2/24 (8,33) | 0,0149**
Serum amiloid A <10 mg/l

FMF 8/31 (25,81) | 0/32(0,00) 0,0286

HIDS/MKD 5/37 (13,51) | 1/35(2,86) 0,0778

TRAPS 6/22 (27,27) | 0/24 (0,00) | 0,0235%**

n=yanit verenlerin sayisi; N=degerlendirilebilir hasta sayisi

*_ Fisher kesin testine gore 0,025 seviyesinde istatistiksel onemi (tek tarafli) gosterir

** her kohort i¢in agiklayict degiskenler olarak sirasiyla tedavi grubu ve baslangi¢ PGA, CRP

veya SAA ile lojistik regresyon modeline dayali olarak 0.025 seviyesinde istatistiksel 6nemi

(tek tarafli) gdsterir

Doz yiikseltme

Calismanin II. kisminda, hastalig1 aktif devam eden canakinumab ile tedavi edilen hastalar, ilk
ay i¢inde 150 mg’lik (veya < 40 kg hastalar i¢in 2 mg/kg) ek bir doz almistir. Bu ek doz, ilk
tedavi dozundan en erken 7 giin sonra uygulanabilmistir. Dozu yiikseltilen tiim hastalar, her 4
haftada bir 300 mg’lik (veya < 40 kg hastalar i¢in 4 mg/kg) artan dozda kalmistir.

Birincil sonlanim noktasinin kesifsel analizinde, ilk dozdan sonra yetersiz yanit alan hastalarda,
ilk ay i¢inde 4 haftada bir 300 mg (veya 4 mg/kg) doza yiikseltmenin alevlenme kontroliinii
daha da artirdig1, hastalik aktivitesinin azaldigi ve CRP ve SAA seviyelerini normallestirdigi
gozlemlenmistir.

Pediyatrik hastalar:

Yagslar1 > 28 giin ve < 2 yil olan randomize olmayan iki HIDS/MKD hastas1 ¢aligmaya dahil
edilmis ve canakinumab almistir. Bir hastada tek doz 2 mg/kg canakinumab aldiktan sonra 15.
giinde basglangigtaki alevlenme diizelmis fakat hasta, bu ilk dozdan sonra ciddi advers olaylar
(pansitopeni ve karaciger yetmezligi) nedeniyle tedaviyi birakmistir. Bu hastanin, ¢alisma
baslangicinda immiin trombositopenik purpura dykiisii ve anormal hepatik fonksiyonlar1 vardi.
Ikinci hasta canakinumab 2 mg/kg baslangi¢c dozu ve 3. haftada 2 mg/kg ek dozu almistir ve 5.
haftada, ¢aligmanin II. kisminin sonuna 4 haftada bir 4 mg/kg dozu alacak sekilde titre
edilmistir. Hastalik alevlenmesi 5. haftada diizelmistir ve hasta ¢alismanin II. kisminin sonunda
(16. hafta) herhangi bir yeni alevlenme yagamamustir.

SJIA:

ILARIS’in aktif SJIA tedavisi igin etkililigi iki pivotal calismada (G2305 ve G2301)
degerlendirilmistir. Kaydedilen hastalar 2 ila 20 yasin altindadir (baslangigta ortalama yas 8,5
ve ortalama hastalik siiresi 3,5 yil) ve aktif artritli >2 eklem, ates ve yiikselmis CRP ile
tanimlanan aktif hastaliga sahiptir.

Calisma G2305:

Calisma G2305 4 mg/kg’lik (300 mg’a kadar) tek bir subkutan ILARIS dozu veya plasebo
kullanimina randomize edilmis 84 hastada ILARIS’in kisa vadeli etkililigini degerlendirmek
iizere yiiriitiilen randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, tek dozlu, 4 haftalik bir caligmadir (43
hasta ILARIS ve 41 hasta plasebo kullanmistir). Bu ¢alismanin primer amaci, 15. glinde ates
goriilmemesini (ates <38°C) igerecek sekilde uyarlanmis pediyatrik ACR—(Amerikan
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Romatoloji Dernegi) yanit kriterlerinde en az %30 iyilesme elde eden hasta orani agisindan
ILARIS’in plaseboya kars1 iistiinliiglinii géstermektir.

Ayrica “inaktif hastalik” (SJIA’ya baglanabilecek aktif artrit, ates, dokiintii, serozit,
hepatomegali veya lenfadenopati yoklugu, normal CRP ve hekimin, hastalik aktivitesine isaret
etmeyen genel degerlendirmesi olarak tanimlanir) degerlendirilmistir.

Pediyatrik ACR yanitlar1 6 temel sonug¢ degiskeninin 3’iinde baslangica gore ylizde iyilesme
(%30, %50, %70, %90 ve %100) ve geri kalan degiskenlerden >1’inde >%30 kétiilesme olarak
tanimlanir. Temel sonug¢ degiskenleri hekimin genel hastalik aktivitesi degerlendirmesi,
ebeveynin veya hastanin genel saglik degerlendirmesi, aktif artrit goriilen eklem sayisi, kisith
hareket acikligina sahip eklem sayisi, CRP ve fonksiyonel kapasiteyi (Cocukluk Cag1 Saglik
Degerlendirme Anketi — CHAQ) igermistir.

Tiim primer ve sekonder sonlanim noktalar1 karsilanmistir. Pediyatrik ACR yanit1 ve inaktif
hastaliga gore hasta ylizdesi asagida sunulmaktadir.

ILARIS tedavisi, 15 ve 29. giinlerde plasebo ile karsilagtirildiginda tiim pediatrik ACR yanit
puanlarini iyilestirmistir.

15. ve 29. giinde pediyatrik ACR yaniti1 ve hastalik durumu

15. giin 29. giin

ILARIS Plasebo ILARIS Plasebo

N=43 N=41 N=43 N=41
ACR30 %84 %10 %81 %10
ACRS50 %67 %S5 %79 %S5
ACR70 %61 %2 %67 %2
ACR90 %42 %0 %47 %2
ACRI100 %33 %0 %33 %2
Inaktif hastalik %33 %0 %30 %0

Tiim ACR skorlart i¢in tedavi farkiligi p< 0,0001 olup, inaktif hastalik i¢in mevcut degildir.

Sistemik ve artritik bilesenleri iceren uyarlanmis pediatrik ACR bilesenleri i¢in bulgular genel
yanit bulgular ile tutarhidir. 15. giinde, aktif artrit ve kisith hareket agikligi goriilen eklem
sayisinda baslangica goére medyan degisiklik ILARIS i¢in (n=43) sirasiyla %67 ve %73 iken,
plasebo i¢in (N=41) medyan degisiklik %0 ve %0’dir. 15. giinde hasta agr1 skorundaki ortalama
degisiklik (0 100 mm gorsel analog 6l¢egi) plasebo (N=25) i¢in +4.5 mm’ye kiyasla ILARIS
(N=43) i¢in 50 mm’dir. ILARIS ile tedavi edilen hastalarda agr1 skorunda ortalama degisiklik
29. giinde tutarhdir.

Calisma G2301:

Calisma G2301 aktif SJIA’I1 hastalarda ILARIS ile alevlenmelerin 6nlenmesine iliskin
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir geri gekme ¢alismasidir. Caligsma iki bagimsiz primer
sonlanim noktasina sahip iki ana kisimdan olusmustur. Kisim I’e (agik etiket) 177 hasta
kaydedilmis ve 32 haftaya kadar 4 haftada bir uygulanan 4 mg/kg (300 mg’a kadar) ILARIS
almislardir. Kisim II’deki (¢ift kor) hastalar, 37 alevlenme olay1r meydana gelene kadar her 4
haftada bir ILARIS 4 mg/kg ya da plasebo almistir.
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Kortikosteroid dozunun azaltilmasi

Kisim I'de kortikosteroid kullanan 128 hastadan 92'si kortikosteroid azaltma girisiminde
bulunmus, 57’sinde (%62) kortikosteroidler basarili bir sekilde azaltilmig, 42’si (%46)
kortikosteroid kullanmay1 birakmastir.

Alevlenmeye kadar gecen siire

Kisim II’de canakinumab alan hastalarda alevlenme riski plasebo grubuna kiyasla %64
azalmistir (tehlike oranmi 0,36; %95 GA: 0,17 ila 0,75; p=0,0032). Plasebo veya canakinumaba
atanmig olmalar1 fark etmeksizin, Kisim II’ye giren 100 hastanin 63’{i gbzlem siiresi boyunca
(maksimum 80 haftaya kadar) bir alevlenme yagamamastir.

Calisma G2305 ve G2301°de saglikla baglantili yasam kalitesi sonuclari:

ILARIS ile tedavi edilen hastalarin yasam kalitesi ve giinliik islev gosterme kapasitelerinde
hizli, kalic1 ve klinik olarak ilgili iyilesmelerle sonu¢lanmistir. Cocukluk Cagi Saglik
Degerlendirme Anketi En Kii¢iik Kareler ortalamalarindaki iyilesme plaseboya kars1 ILARIS
icin 0,69 olup, bu deger 0,19°luk minimum klinik olarak 6nemli farkin 3,6 katin1 temsil
etmektedir (p=0,0002). Caligma G2301’in I. Kisminin sonunda baslangica gore medyan
iyilesme 0,88’dir (%79). Calisma G2305°te plaseboya karsi ILARIS i¢in Cocuk Saglik Anketi-
PF50 skorlarinda istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler bildirilmistir (fiziksel p=0,0012;
psikososyal saglik p =0,0017).

Havuzlanmus etkililik analizi:

Calisma G2305, G2301 ve uzatma calismalarindan ILARIS tedavisinin ilk 12 haftasina iligskin
veriler, etkililigin korunup korunmadigin1 degerlendirmek iizere birlestirilmistir. Bu veriler
pediyatrik ACR yanitlar1 ve her bir pediyatrik ACT temel bileseninde ayr1 ayri ¢alismalarda
gbzlenene benzer iyilesmeleri gostermistir (Asagidaki tablo). 12. haftada uyarlanmis pediyatrik
ACR30, 50, 70, 90 ve 100 cevaplari sirastyla %70, %69, %61, %49 ve %30’du, hastalarin
%28’inde inaktif hastalik mevcuttu (N=178).

Sinirl olmakla birlikte klinik ¢caligmalardan elde edilen kanitlar, tocilizumab veya anakinraya
yanit vermeyen hastalarin ILARIS’e yanit verebilece§ini gostermistir.

Calisma G2301E1:

G2305 ve G2301 c¢alismalarinda gozlemlenen etkililik, agik etiketli uzun siireli uzatma
calismast G2301E1’de korunmustur. Calismadaki 270 SJIA hastasinin 147’si, G2305 veya
G2301 (Kohort I) calismalarinda canakinumab ile tedavi gérmiistiir ve 123 hasta 6nceden hig
canakinumab kullanmamaistir (Kohort II). Kohort I’deki hastalar ortanca 3,2 y1l (5,2 yila kadar)
ve Kohort II’deki hastalar ortanca 1,8 yil (2,8 yila kadar) siireyle tedavi edilmistir. Uzatma
caligmasinda, tiim hastalar 4 haftada bir 4 mg/kg (maksimum 300 mg’a kadar) canakinumab
almistir. Her iki kohortta da, iyi kontrollii yanit veren hastalarin (geriye doniik olarak
uyarlanmig pediatrik ACR > 90 olarak tanimlanir) ve es zamanl kortikosteroid gerektirmeyen
hastalarin canakinumab dozlarim1 4 haftada bir 2 mg/kg’a diistirmelerine izin verilmistir
(62/270; %23).

Calisma G2306:

Calisma G2306, 4 haftada bir 4 mg/kg canakinumab alan SJIA hastalarinda canakinumab
dozunun azaltilmasi (4 haftada bir 2 mg/kg) veya doz araliginin uzatilmasi (8 haftada bir 4
mg/kg) ile tedavi yanitinin siirdiiriilmesini degerlendirme amagh agik etiketli bir calismadir En
az 4 hafta boyunca eszamanli kortikosteroid ve/veya metotreksat kullaniminin kesilmesiyle
inaktif hastalik durumunu siirdiirebilen hastalar dahil olmak {izere canakinumab monoterapisi
ile arka arkaya en az 6 ay boyunca inaktif hastalik durumunu siirdiiren (klinik remisyon) 2 ila
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22 yaglar arasindaki 75 hasta, 4 haftada bir 2 mg/kg canakinumab (N=38) veya her 8 haftada
bir 4 mg/kg canakinumab (N=37) almak tizere randomize edilmistir. 24 hafta sonra, azaltilmis
doz (4 haftada bir 2 mg/kg) alan hastalarin %71°1 (27/38) ve uzatilmis doz aralig1 uygulanan
hastalarin %84’ (31/37) (8 haftada bir 4 mg/kg) 6 ay boyunca inaktif hastalik durumunu
koruyabilmistir. Daha fazla doz azaltma (4 haftada bir 1 mg/kg) veya doz aralig1 uzatma (12
haftada bir 4 mg/kg) ile devam eden ve klinik remisyonda olan hastalarin %93’i (26/28) ve
%91°1 (30/33) 6 ay boyunca inaktif hastalik durumunu koruyabilmistir. Bu en diisiik doz
rejiminde 6 ay daha inaktif hastalik durumunu koruyan hastalarin canakinumabi kesmesine izin
verilmistir. Genel olarak, doz azaltma veya doz araligi uzatma kollarina randomize edilen
hastalarin %33°1 (25/75) canakinumab tedavisini sonlandirmayr ve 6 ay boyunca inaktif
hastalik durumunu korumay1 basarmistir. Her iki tedavi kolundaki advers olaylarin orani, 4
haftada bir 4 mg/kg canakinumab ile tedavi edilen hastalarda goriilen orana benzer olmustur.

Immiinojenisite:

CAPS ve SJIA igin ILARIS ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla yaklasik %1.5 ve %3’iinde
ILARIS e antikor gelismistir. SJIA klinik ¢aligmalarmin gogunda daha yiiksek duyarliliga sahip
kopriileme analizi kullanilmistir. Notralizan antikor tespit edilmemistir. Antikor gelisimi ve
klinik yanit veya advers olaylar arasinda belirgin bir korelasyon gézlenmemistir.

16 haftalik tedavi boyunca 150 mg ve 300 mg’lik dozlarla tedavi edilen TRAPS, HIDS/MKD
ve FMF hastalarinda hastalarinda canakinumaba kars1 antikor gézlemlenmemistir.

5.2. FarmakoKkinetik ozellikler
Genel Ozellikler
CAPS

Emilim

Yetiskin CAPS hastalarinda 150 mg tek bir cilt alt1 uygulamayi takiben yaklasik 7 giin i¢inde
pik serum canakinumab konsantrasyonlarina (Cmaks) ulagilmistir. Ortalama terminal yar1 dmiir
26 glindiir. Tipik bir yetiskin CAPS hastasinda (70 kg) tek bir subkutan 150 mg dozdan sonra
Cmaks ve EAAinricin ortalama degerler 15,9 mcg / mL ve 708 mcg *d / mL olarak belirlenmistir.
CAPS popiilasyonunda yiiriitiilen popiilasyon farmakokinetik analizine dayali olarak, cilt alt1
yoldan uygulanan canakinumabin mutlak biyoyararlanimi %66 olarak hesaplanmistir.
Maruziyet parametreleri (EAA ve Cmaks) intravendz inflizyon olarak verilen 0,3 ila 10 mg/kg
veya subkutan enjeksiyon olarak verilen 150 ila 600 mg doz araliginda dozla orantili olarak
artmustir. 8 haftada bir 150 mg (ya da 2 mg/kg) subkutan uygulamadan sonra 6ngoriilen kararl
durum maruziyet degerleri (Cmin,ss, Cmaks.ss, EAAss.gw) <40 kg (4 meg / mL, 19,9 mcg / mL, 566
mcg *d/ mL) ve >70 kg (4,6 mcg / mL, 17,8 mcg / mL, 545 mcg *d/ mL) kilo kategorileri ile
karsilastirildiginda 40-70 kg kilo kategorisinde (6,6 mcg / mL, 24,3 mcg / mL, 767 mcg *d/
mL) biraz daha yiiksek olmustur. 6 ay boyunca 8 haftada bir 150 mg subkutan canakinumab
uygulamasini takiben beklenen birikim orani 1,3 kattir.

Dagilim

Canakinumab serum IL-1 betaya baglanir. Canakinumabin dagilim hacmi (Vss) viicut
agirhigina gore degisiklik gostermistir. 70 kg viicut agirligina sahip bir CAPS hastasinda 6,2
litre oldugu hesaplanmusir.

Eliminasyon

Canakinumabin klirensi (CL) viicut agirligi ile artig gdstermistir. Viicut agirligi 70 kg olan bir
CAPS hastasinda 0,17 L/giin ve 33 kg agirliginda bir SJIA hastasinda 0,11 L/giin oldugu
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hesaplanmustir. Viicut agirligindaki farkliliklar hesaba katildiginda, CAPS ve SJIA hastalart
arasinda canakinumabin farmakokinetik 6zellikleri agisindan klinik olarak anlamli farkliliklar
gbzlenmemistir.

Canakinumabin farmakokinetik 6zelliklerinde, tekrarlanan uygulama sonrasinda hizlandirilmig
klirens veya zamana baglh degisiklik belirtisi yoktur. Viicut agirlig1 i¢in diizeltme yapildiktan
sonra cinsiyet veya yasa bagl farmakokinetik farklilik gézlenmemistir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum

Tekrarli uygulamayi1 takiben canakinumabin farmakokinetik parametrelerinde hizlanmis klirens
ya da zamana bagli degisim isaretlerine rastlanmamustir. Viicut agirligina gore diizeltme
yapildiktan sonra, cinsiyet ya da yasa bagli farmakokinetik degisiklikler gozlenmemistir.

FMF

FMF hastalarinda biyoyararlanim bagimsiz olarak belirlenmemistir. 55 kg (0,14 L/d) viicut
agirhgindaki FMF popiilasyonundaki goriiniir klirens (CL/F), 70 kg (0,7 L/d) viicut
agirhigindaki CAPS popiilasyonu ile benzerdir. Goriiniir dagilim hacmi (V/F), 55 kg viicut
agirhiginda 4,96 L bulunmustur.

4 haftada bir 150 mg’lik tekrarlanan subkutan uygulamadan sonra 16. haftadaki canakinumab
minimum konsantrasyonu (Cmin) 15,4 + 6,6 pg/mL olarak hesaplanmistir. Tahmini kararli
durum EAAtau, 636,7 =260,2 ng*d/mL bulunmustur.

SJTA

SJTA hastalarinda biyoyararlanim bagimsiz olarak belirlenmemistir. Kg viicut agirlig1 basina
belirgin klirens (kg basina CL/F) SJIA ve CAPS popiilasyonunda benzerdir (kg basina 0,004
L/d). Kg basina belirgin dagilim hacmi (kg basina V/F) 0,14 L/kg’dur.

4 haftada bir 4 mg/kg tekrarli uygulamadan sonra, SJIA hastalarinda canakinumab birikim oran
1,6 kat olmustur. Kararli duruma 110 giin sonra ulagilmigtir. Cmin,ss, Cmaksss veé EAA ssaw i¢in
genel ongoriilen ortalama (+ SD) sirasiyla 14,7 + 8,8 mcg/ mL, 36,5 + 14,9 mcg/ mL ve 696,1
+ 326,5 mcg*d/ mL olarak belirlenmistir.

Her yas grubundaki EA Assaw, 2-3, 4-5, 6-11 ve 12-19 yaslar1 i¢in 692, 615, 707 ve 742 mcg *d/
mL 'dir. Agirliga gore smiflandirildiginda, daha yiiksek viicut agirligir (>40 kg) kategorisi ile
karsilastirildiginda, daha diisiik viicut agirlig1 kategorisinde (<40 kg), Cmin,ss (11,4 karsisinda
19 meg/ mL) ve EAAss (594 karsisinda 880 meg*d/ mL) icin daha diisiik bir (%30-40) medyan
maruziyet gozlenmistir.

Popiilasyon farmakokinetik modelleme analizine dayanarak, 16 ila 20 yas arasindaki geng
yetiskin SJIA hastalarindaki canakinumab farmakokinetigi, 16 yasindan kiiciik hastalardakine
benzerdir. 20 yasin iizerindeki hastalarda 4 mg/kg (maksimum 300 mg) doz diizeyinde
ongoriilen canakinumab kararli durum maruziyetleri, 20 yasin altindaki SJIA hastalarinda
gozlenenle benzer olmustur.

Pediyatrik popiilasyon
4 yas ve Ustli pediyatrik hastalarda tek bir subkutan canakinumab 150 mg veya 2 mg/kg
uygulamasinin ardindan, 2 ila 7. gilinler (Tmaks) arasinda pik canakinumab konsantrasyonlarina
ulagilmigtir. Terminal yar1 omiir aralif1 22,9-25,7 giin olarak belirlenmistir ve bu degerler
yetigkinlerde gozlenen farmakokinetik ozelliklere benzerdir. Popiilasyon farmakokinetik
modelleme analizine dayanarak, 2-4 yas aras1 cocuklardaki canakinumabin farmakokinetigi, 4
yas ve listll hastalardakine benzerdir. Subkutan emilim oraninin yagla birlikte azaldig1 ve en
geng hastalarda en hizli oldugu goriilmiistiir. Buna gore, daha geng SJIA hastalarinda (2-3 yil)
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Tmaks, daha yasli SJIA hastalarina (12-19 y1l; Tmaks 6 giin) gore daha kisa olmustur (3.6 giin).
Biyoyararlanim (EAAss) etkilenmemistir.

[lave bir farmakokinetik analiz, 2 yasm altindaki 6 pediyatrik CAPS hastasindaki
canakinumabin farmakokinetiginin 2-4 yas arasi pediyatrik hastalarda gdzlenen
farmakokinetige benzer oldugunu gostermistir. Popiilasyon farmakokinetik modelleme
analizine dayanarak, 2 mg/kg'lik bir dozdan sonra beklenen maruziyetler CAPS pediyatrik yas
gruplar1 boyunca benzerdir; ancak c¢ok diisiik viicut agirligina sahip pediyatrik hastalarda
(6rnegin, 10 kg) yetiskin hastalardakine (150 mg doz) gore yaklasik %40 daha diisiiktiir. Bu,
CAPS hastalarinda daha yiiksek viicut agirligi gruplarinda daha yiiksek maruziyetlerin
olduguna dair gozlemlerle tutarhdir.

FMF’de, 4 haftada bir 2 mg/kg canakinumab subkutan uygulamasinin ardindan 2 ila < 20 yas
arasindaki yas gruplarinda maruziyet parametreleri (¢ukur konsantrasyonlar) benzer

bulunmustur.

CAPS, FMF ve SJiA pediyatrik popiilasyonlarinda farmakokinetik dzellikler benzerdir.

Yasli popiilasyon

Yash hastalar ve 65 yasin altindaki yetiskin hastalar arasinda klirense dayali farmakokinetik
parametreler agisindan degisiklik gézlenmemistir.
5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, capraz reaktivite, tekrarlanan doz toksisitesi, immiinotoksisite, lireme ve
gelisme toksisitesi ile ilgili geleneksel calismalara dayali olarak insanlar igin 6zel bir tehlike
ortaya koymamaktadir.

Canakinumab ile resmi karsinojenisite ¢aligmalar1 yapilmamustir.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Stikroz

L-histidin

L-histidin HCI monohidrat

Polisorbat 80

Hidroklorik asit %25 (pH ayarlayicisi olarak, y.m.)

Enjeksiyonluk su (Coziicli, dondurarak kurutma sirasinda uzaklastirilmaktadir.)
6.2. Gecimsizlikler

Gegimlilik caligmalari mevcut olmadigindan, bu tibbi {irlin uygulanirken diger tibbi iiriinlerle
karigtirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
Acilmamis flakon: 2°C - 8°C’de 36 ay
Sulandirilmis ¢ozelti: 2°C - 8°C’de 24 saat
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Kullanima hazirlandiktan sonra mikrobiyolojik acidan {iiriin hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmazsa, kullanim sirasindaki saklama siireleri ve kullanimdan onceki kosullar
kullanicinin sorumlulugundadir ve normalde 2°C-8°C’de 24 saatten uzun olmamasi gerekir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Sulandirilmig tibbi iiriiniin saklama kosullari i¢in bkz. Boliim 6.3.

Acilmamis flakonlar 2°C - 8°C’de saklanmalidir. Dondurmayiniz. Isiktan korumak igin orijinal
ambalajinda saklayiniz.

Uriiniinii hazirlanmasindan sonraki saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3’e bakiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kaplanmis klorobiitil kauguktan tipa ve aliiminyum ge¢me kapak bulunan renksiz 6 mL cam
flakon

Ambealaj biiytikliigii: 1 flakon igeren paket ya da 4 (4x1) flakon iceren ¢oklu paket.
6.6.  Beseri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullamlmamus iiriin ya da artik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Y&netmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

ILARIS 150 mg/ ml enjeksiyonluk ¢6zelti i¢in toz i¢eren flakon bireysel kullanima yonelik tek
kullanimlik bir flakonda tedarik edilir.

Hazirlama ve kullanma talimatlari

Steril teknik kullanarak, her bir ILARIS flakonunu, ,I mL enjektor ve 18 G x 2’ igne
araciligiyla 1 mL enjeksiyonluk suyu enjekte ederek sulandirin. Flakonu 45 derecelik bir agida
yaklagik 1 dakika boyunca ¢evirin ve daha sonra 5 dakika bekleyin. Daha sonra yavas¢a on kere
ters ¢evirin ve eski haline getirin. Eger miimkiinse kauguk tipaya parmaklarinizla dokunmayin.
Berrak ila opalesan bir ¢ozelti elde etmek i¢in flakonu oda sicakliginda 15 dakika bekletin.
Calkalamayin. Cozeltide parcaciklar varsa, ¢ozeltiyi kullanmayin.

Tipada sivi kalmigsa, flakonun kenarlarma vurarak siviyr uzaklastirin. Cozeltide goriiniir
pargacik olmamali ve berrak ile bulanik arasinda bir goriiniise sahip olmalidir. Cozelti berrak
ya da hafif kahverengimsi sar1 olmalidir. Eger sulandirildiktan sonra 60 dakika icinde
kullanilmazsa, ¢ozelti 2°C - 8°C’de saklanmali ve 24 saat i¢inde kullanilmalidir.

Uygulanacak doza bagli olarak (0,1 mL’den 1 mL 'ye kadar) gerekli hacmi dikkatli bir sekilde
¢ekin ve 27 G x 0,5 (13 mm) igne kullanarak cilt altina enjekte edin.

Yarali dokuya enjeksiyondan kagiilmalidir; ¢linki bu ILARIS'e yetersiz maruziyete yol
acabilir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Barbaros Mahallesi, Mor Siimbiil Sokak

Nidakule, No:7/3f, i¢ Kap1 No:27

Atasehir / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
131/25
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9. iLK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARiHI
[1k ruhsat tarihi: 18.04.2011

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
14.09.2023
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