KISA URUN BILGIiSi

'Bu ilac 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

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her flakon 150 mg canakinumab igermektedir.

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

Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.

(Cozelti berrak ila opalesandir ve renksiz ila hafif kahverengimsi sar1 renktedir.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar
Kriyopirin iliskili Perivodik Sendromlar (CAPS)

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

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

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

Sistemik Jiivenil Idiyvopatik Artrit (SJTIA)

ILARIS nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ve sistemik kortikosteroidler ile dnceki
tedaviye yeterince yanit vermemis 2 yas ve lizerindeki hastalarda aktif Sistemik Jiivenil
Idiopatik Artrit (SJIA) tedavisi icin endikedir. ILARIS monoterapi olarak veya metotreksat ile
kombinasyon halinde verilebilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, ilgili endikasyonun tani1 ve tedavisinde uzman doktorlar tarafindan baglatiimali ve
kontrol edilmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
CAPS

Yetiskinler, ergenler ve 2 yas veya tizeri cocuklar
CAPS hastalar1 i¢in ILARIS’in 6nerilen baslangic dozu
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Yetiskinler, ergenler ve > 4 yasindaki ¢ocuklar
- Viicut agirligi > 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 ¢ocuklar:
- 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 baglatilmasindan 7 giin sonra
tatmin edici bir klinik yanit (dokiintii ve diger jeneralize inflamatuvar semptomlarda diizelme)
elde edilmezse, 150 mg veya 2 mg/kg’da ikinci bir ILARIS dozu diisiiniilebilir. Ardindan tam
tedavi yanit1 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 liclincii bir ILARIS dozu diisiiniilebilir. Ardindan tam
tedavi yanit1 elde edilirse, bireysel klinik yargi temelinde her 8 haftada bir 600 mg veya 8
mg/kg’lik yogun doz uygulama rejimi siirdiiriilmelidir.

Baslangi¢c dozu 4 mg/kg olan hastalar i¢in, tedavinin baglatilmasindan 7 giin sonra tatmin edici
bir klinik yanit elde edilmezse, 4 mg/kg’da ikinci bir ILARIS dozu diisiiniilebilir. Ardindan tam
tedavi yanit1 elde edilirse, bireysel klinik yargi temelinde 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 iizerindeki dozlarda doz uygulama ile
klinik deneyim kisitlidir.



Yetiskinler ve >4 yasinda >15 kilo agirliginda ¢ocuklar

150 mg veya 2 mg/kg

7 giin sonra tatmin edici

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

4 mg/fkg

7 giin sonra tatmin edici

klinik yanit? klinik yanit?
Evet / \ Hayir
Evet Hayir / \
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 giin 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

SIA

7 giin sonra tam tedavi yanit1 elde
edilirse, idame dozu: her 8 haftada
bir 600 mg veya 8 mg/kg

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).

Uygulama sekli:

Ilag deri altina enjeksiyon yoluyla uygulanr.

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. Bolim 6.6).

Sulandirilmig ¢6zeltinin hazirlanmasi ve kullanilmasi ile ilgili talimatlar i¢in bkz. B6lim 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 ile SJIA’I1 hastalarda giivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir.
Halihazirda mevcut veriler boliim 4.8, 5.1 ve 5.2°de agiklanmakla birlikte pozolojiye iliskin bir
oneride bulunulamaz.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Bununla birlikte, bu hastalardaki klinik
deneyim sinirhdir.

65 yas iistii hastalarda klinik deneyim sinirli oldugundan dikkatli olunmasi tavsiye edilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ILARIS, etkin madde ya da boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi
bilinen asir1 duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

Aktif, ciddi enfeksiyon (bkz boliim 4.4)
4.4.  Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Biyoteknolojik tiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Enfeksiyonlar:

ILARIS ciddi enfeksiyon insidansinin artmasi ile baglantilidir. Bu nedenle, ILARIS tedavisi
sirasinda ve sonrasinda enfeksiyon bulgular1 ve belirtileri ig¢in hasta dikkatlice kontrol
edilmelidir. Enfeksiyonlu, niiksetmis enfeksiyon Oykiisii 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
baslanmamali1 ya da devam edilmemelidir.

ILARIS tedavisi sirasinda izole olagandisi veya firsat¢i enfeksiyon vakalari (aspergilloz, atipik
mikobakteriyel enfeksiyonlar, herpes zoster dahil) bildirilmistir. ILARIS’in bu olaylarla
nedensel iligkisi olasilik dis1 birakilamamaktadir.

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

Tuberkiiloz taramas :

Klinik ¢alismalarda bir PPD deri testi ile test edilmis 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 artirmadigi bilinmemektedir. Tedavi baslamadan 6nce, tiim hastalar hem aktif

hem de latent tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan degerlendirilmelidir. Ozellikle yetiskinlerde bu
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degerlendirme detayli bir tibbi oykiiyii kapsamalidir. Uygun tarama testleri (6rn., tiiberkiilin
deri testi, interferon gama salimim analizi [IGRA] veya goglis rontgeni) tiim hastalarda
yiirtitiilmelidir (yerel 6neriler uygulanabilir). Hastalar ILARIS tedavisi sirasinda ve sonrasinda
tiiberkiiloz isaret ve semptomlar1 agisindan yakindan takip edilmelidir. Tiim hastalar ILARIS
tedavisi sirasinda tiiberkiilozu diislindiiren belirti veya semptomlarin (6rn., persistan okstiriik,
kilo kayb1, subfebril viicut sicaklig1) ortaya ¢ikmasi durumunda tibbi Oneriye bagvurmalari i¢in
yonlendirilmelidir. PPD testinin negatiften pozitife donmesi durumunda, 6zellikle yiiksek riskli
hastalarda tiiberkiiloz enfeksiyonu i¢in alternatif tarama yontemleri diistiniilmelidir.

Notropeni ve lokopeni:

ILARIS’in de dahil oldugu IL-1’i inhibe eden ilaglar ile nétropeni (mutlak ndtrofil sayimi
[ANC] < 1,5 x 10°/L) ve 16kopeni gézlenmistir. Notropenisi ya da 16kopenisi olan hastalarda
ILARIS tedavisi baglatilmamalidir. Notrofil sayimlart dahil beyaz kan hiicrelerinin tedavi
baslatilmadan once ve tekrar tedaviden 1 ila 2 ay sonra degerlendirilmesi 6nerilmektedir (bkz.
Boliim 4.8). Kronik ya da tekrarlayan tedaviler i¢in, beyaz kan hiicrelerinin periyodik olarak
tedavi sliresince degerlendirilmesi Onerilmektedir. Eger hasta noétropenik ya da 16kopenik
olursa, beyaz kan hiicreleri sayimi1 yakindan izlenmeli ve tedavinin birakilmasi diisiiniilmelidir.

Maligniteler:

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

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari:

ILARIS tedavisi ile asirt duyarlilik reaksiyonlari 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 reaksiyonlar riski goz ardi edilemez. (bkz. Bolim
4.3).

Hepatik fonksiyon:

Klinik c¢alismalarda 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 asilar uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.5).

ILARIS tedavisi baslatilmadan once, 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 dogrulanmig bir mutasyonun olmadigi CAPS hastalarindan elde edilen
deneyim sinirhidir.

SJIA’l hastalarda makrofaj aktivasyon sendromu:

Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) o6zellikle SJIA olmak iizere romatoid durumlarm
goriildiigli hastalarda gelisebilecek 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 ¢alisma deneyimine dayal olarak ILARIS, SJIA 1
hastalarda MAS insidansin1 artirir gériinmemekle birlikte, kesin bir sonug ¢ikarilamamaktadir.
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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 iizere, ILARIS ile tedavi edilen hastalarda seyrek
siklikla bildirilmistir. Bu durum o6liimciil olabileceginden DRESS'li hastalarin hastaneye
yatirilmas1 gerekebilir. DRESS belirti ve semptomlar1 mevcutsa ve alternatif bir etiyoloji
belirlenemiyorsa, ILARIS yeniden uygulanmamali ve farkli bir tedavi diistintilmelidir.

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

Bagka bir IL-1 blokeri ile TNF inhibitorlerinin birlikte uygulandig1 durumda ciddi enfeksiyon
insidansinin yiikseldigi bildirilmigtir. ILARIS’in TNF inhibitorleri ile birlikte kullanilmasi
onerilmez; ¢iinkii bu durum ciddi enfeksiyon riskini arttirabilir.

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

ILARIS alan hastalarda canli agilarin etkileri ya da canli asilar araciligiyla ikincil enfeksiyon
bulasmasi ile ilgili veri mevcut degildir. Bu nedenle yararlarin acik bir sekilde risklerden daha
agir basmadigi 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
boliim 4.4).

Eger miimkiinse, ILARIS ile tedavi baglatilmadan 6nce pediyatrik ve yetiskin hastalarin tiim
immiinizasyonlarinin tamamlanmasi 6nerilmektedir (bkz boliim 4.4).

Saglikli yetigkin insanlarda yapilan bir ¢alismanin sonuglari, ILARIS’in 300 mg’lik tek
dozunun, grip ve meningococcus bazli glikolize protein asilar ile bagisiklama sonrasinda
antikor cevaplarinin baglamasini ve devamliligini etkilemedigini géstermistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
4 yas ve daha kiiclik CAPS hastalarinda yapilan 56 haftalik, acik etiketli bir caligmadan elde

edilen sonugclar, 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 kontraseptif kullaniimalidir.
Gebelik donemi

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



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

Hayvan iireme ¢aligmalarinda her zaman insandaki yanit ongoriilemediginden, 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 gec¢is 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 6nerilmez. Gebelik sirasinda canakinumab alan kadinlara, yeni dogan
bebeklerine herhangi bir as1 yapilmadan 6nce bebegin saglik uzmanina bilgi vermeleri talimati
verilmelidir.

Laktasyon

Canakinumab’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
calismalar canakinumab’n siit ile atildigin1 gostermektedir. Hayvan ¢aligsmalari, bir miirin anti-
miirin IL-1 beta antikorunun emzirilen fare yavrularinin gelisimi {izerinde herhangi bir
istenmeyen etki yaratmadigini ve antikorun yavrulara gectigini gostermistir (bkz. Bolim 5.3).

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da ILARIS tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iliskin karar verirken emzirmenin
cocuk acisindan faydasi ve ILARIS tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate
alinmalidir.

Fertilite

ILARIS’in insan fertilitesi lizerindeki potansiyel etkisi ile ilgili resmi ¢aligmalar yapilmamagtir.
Canakinumabin marmosetlerdeki (C. jacchus) erkek fertilite parametreleri iizerinde bir etkisi
bulunmamistir. Bir miirin anti-miirin IL-1 beta antikorunun erkek ve disi farelerin fertilitesi
iizerinde istenmeyen bir etkisi bulunmamaistir (bkz. Bliim 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 ara¢ ve
makine kullanmadan 6nce bu durumun tamamen ortadan kalkmasini beklemelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin 6zeti

En sik bildirilen advers ilag reaksiyonlari baglica {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 lizerinde bir
etkisi olmamustir.

ILARIS ile tedavi edilen hastalarda asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir (bkz. Boliim 4.3
ve Boliim 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
simift iginde, advers ilag reaksiyonlar1 ilk sirada en yaygin olan yer alacak sekilde siklik
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kategorisine gore siiflandirilir. Siklik kategorileri su diizen kullanilarak belirlenmistir: Cok
yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Istenmeyen etkiler her bir siklik grubunda azalan ciddiyete gore verilmistir.

CAPS ve SJIA’da advers olaylarin tablo halinde ozeti

MedDRA Sistem CAPS SJIA

Organ Sinifi
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Solunum  yolu

Cok Yaygin enfeksiyonu | Solunum yolu enfeksiyonu

(pnomoni, bronsit, influenza,
viral enfeksiyon, siniizit, rinit,
farenjit, tonsilit, nazofarenjit,

(pndmoni, bronsit, influenza,
viral enfeksiyon, siniizit, rinit,
farenjit, tonsilit, nazofarenjit,

ist solunum yolu enfeksiyonu) |iist solunum yolu enfeksiyonu)

Kulak enfeksiyonu Kulak enfeksiyonu

Seliilit Seliilit

Gastroenterit Gastroenterit

Idrar yolu enfeksiyonu Idrar yolu enfeksiyonu
Yaygin Vulvovajinal kandidiyazis Vulvovajinal kandidiyazis

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin Bas donmesi/vertigo Bas donmesi/vertigo
Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin Karin agrist (iist)
Deri ve deri alti doku hastaliklar

Cok yaygin Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu | Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin Eklem agrisi

Yaygin Miiskiiloskeletal agri

Arastirmalar

Cok yaygin Azalmis kreatinin renal
klirensi *
Proteiniiri *
Loékopeni™

Yaygin Notropeni™ Notropeni™

#

Yaygin olmayan Trombosit sayiminda azalma®™ | Trombosit sayiminda azalma™



* tahmini kreatinin klirensine dayali, ¢ogu gecicidir
# ¢ogu daldirma gubugu ile gecici eser miktarda ila 1+ pozitif {iriner proteini temsil eder

# # Daha fazla bilgi icin asag1 bakiniz

SJIA havuzlanmis analizi

Klinik calismalarda 2 ila <12 yas aras1 321 hasta, 12 ila <16 yas aras1 88 hasta ve 16 ila <20
yas arasi 36 hasta dahil olmak iizere 2 ila <20 yas arasi toplam 445 SJIA hastas1 ILARIS
almistir. Tiim SJIA hastalarinin havuzlanmais bir giivenlik analizi, 16 ila <20 yaslar1 arasindaki
geng yetiskin SJTA hastalarinin alt kiimesinde, ILARIS’in giivenlik profilinin, 16 yasindan
kiiciik SJTA hastalarinda gézlenenlerle tutarli oldugunu gostermistir.

Secilmis advers reaksiyonlarla ilgili aciklamalar

CAPS hastalarinda uzun vadeli veriler ve laboratuvar anormallikleri

CAPS hastalar1 lizerinde ILARIS ile gergeklestirilen klinik ¢aligmalar sirasinda, hemoglobin
icin ortalama degerler artmis ve l6kosit, ndtrofil ve trombosit degerleri azalmstir.

CAPS hastalarinda nadiren transaminaz yiikselmeleri gozlenmistir.

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

Doz yikseltme ile birlikte yapilan uzun vadeli, agik etiketli ¢alismalarda, 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
bildirilmigtir.

SJIA hastalarinda laboratuvar anormallikleri

Hematoloji

SJIA programinin genelinde, 33 hastada (%16,5) 16kosit (WBC) sayimlarinda gegici 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 gegici 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.



Pedivatrik popiilasyon

Calismalara dahil edilmis 80 pediyatrik CAPS hastas1 (2-17 yaslar1 arasinda) bulunmaktadir.
Genel olarak, genel CAPS popiilasyonu ile karsilastirildiginda (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 ag¢idan
anlamli farkliliklar yoktur. Ust solunum yolu enfeksiyonlar: en sik bildirilen enfeksiyon
olaylaridir.

Yasli popiilasyon

65 yas ve lizeri hastalarda gozlenen giivenlilik profilinde anlamli farkliliklar yoktur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 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
acisindan izlenmeleri ve gerekli oldugunda uygun semptomatik tedavinin baslatilmasi
onerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Immiinosupresanlar, interlokin inhibitérleri
ATC Kodu: LO4ACO08

FEtki 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 reseptdrleri ile etkilesimini
engelleyerek notralize eder; bu sekilde IL-1 beta ile indiiklenen gen aktivasyonu ve
inflamatuvar medyatdrlerin iiretimi engellenir.

Farmakodinamik etkiler
CAPS:

Kontrolsiiz IL-1 beta iiretiminin gdzlendigi CAPS hastalari, canakinumab ile tedaviye hizl
yanit verir. Canakinumab tedavisini takiben yiiksek C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid
A (SAA) diizeyleri, 16kositoz ve yiiksek trombosit sayimi hizl bir sekilde normale doner.

SJIA:

Sistemik Jiivenil Idiopatik Artrit baglica IL-1-beta olmak iizere pro-inflamatuvar sitokinler
araciligiyla dogal immiinitenin neden oldugu siddetli bir otoinflamatuvar hastaliktir.
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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
etkinlik 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 hastalarda gosterilmistir.
Sadece NLRP3 mutasyonu dogrulanan hastalar pivotal calismalara dahil edilmistir.

Faz I/Il g¢aligmada, canakinumab tedavisinin etkileri hemen ortaya c¢ikmis ve doz
uygulamasindan bir giin sonra semptomlar ortadan kalkmig ya da semptomlarda klinik olarak
anlaml iyilegsme saglanmistir. Yiiksek CRP ve SAA gibi laboratuvar parametreleri, yliksek
ndtrofil ve trombosit sayilari, canakinumab enjeksiyonundan sonraki birkag giin i¢cinde hizlica
normale donmiistiir.

Pivotal ¢aligma, 48 haftalik, ti¢ boliimlii ¢ok merkezli bir ¢alismadir; 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 baglatildiktan sonra 7 giin i¢inde, hastalarin %97’sinde canakinumaba tam bir
klinik yanit ve biyomarker yanit1 (hekimin otoinflamatuvar ve cilt hastalig1 tizerindeki bilesik
degerlendirmesi < minimal ve CRP ya da SAA degerleri < 10 mg/litre olarak tanimlanmuistir)
gozlenmistir. Hekimin otoinflamatuvar hastalik aktivitesi ile ilgili klinik degerlendirmesinde
anlamli iyilesmeler olmustur: genel otoinflamatuvar hastalik aktivitesi degerlendirmesi, cilt
hastaligr (lirtiker tipi cilt dokiintiisii), artralji, miyalji, bas agris/migren, konjonktivit,
yorgunluk/huzursuzluk degerlendirmesi, diger baglantili semptomlarla ilgili degerlendirme,
hastanin semptom degerlendirmesi.

Kisim II: Pivotal ¢alismanin birakma doneminde, birincil sonlanim noktas1 hastalarin hastalik
niiksii/alevlenme orani olarak tanimlanmistir; canakinumaba randomize hastalarin hicbirinde
(%0) alevlenme goriilmezken, plaseboya randomize edilenlerin %81'inde alevlenme meydana
gelmistir.

Kisim III: Kisim II’de plaseboyla tedavi edilmis ve canakinumab tedavisinin uygulandigi agik
etiketli uzatma donemine kaydolmus hastalarda da, siirekli canakinumab ile tedavi edilen
hastalarla karsilastirildiginda, hastalik aktivitesinde anlamli klinik ve serolojik iyilesmeler
meydana gelmistir.
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Faz III ¢calisma, pivotal plasebo kontrollii geri cekme 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 (%381) <0,001
oldugu hastalarin oranm

Inflamatuvar belirtecler*
C-reaktif protein, mg/I 1,1(0,4) 19,93(10,5) | <0,001
Serum amiloid A, mg/l 227 (-0.2) 71,09(14,35) | 0,002

* II. Kismin baglangicina gore ortalama (medyan) degisim

iki acik etiketli, kontrollii olmayan, uzun vadeli faz III ¢aligma yiiriitiilmiistiir. Biri, CAPS
hastalarinda canakinumaba iliskin bir giivenlilik, tolerabilite ve etkililik ¢caligmasidir. Toplam
tedavi siiresi 6 ay ila 2 yi1l arasinda degigmistir. Digeri Japon CAPS hastalarinda 48 haftaya
varan uzatma fazi ile birlikte, 24 hafta boyunca etkililik ve giivenliligi degerlendirmek tizere
canakinumab ile yiiriitiilen agik etiketli bir ¢aligmadir. Birincil hedef dozun artirildig: hastalar
da dahil olmak iizere 24. haftada relapssiz hasta oranin1 degerlendirmektir.

Bu iki c¢alisma igin 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’si1 higbir dozda tam yanit elde etmemistir. 600 mg veya 8 mg/kg (veya hatta daha yiiksek)
ile tedavi edilen hastalardan %43,8’1 tam yanit elde etmistir. Daha biiylik pediyatrik 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, onerilen dozlar ile (=15 kg ve <40 kg agirligindaki hastalar i¢in
150 mg veya 2 mg/kg) tam yanit elde etmeyen ya da tam yaniti1 koruyamayan hastalarda daha
yiiksek bir dozun faydali olabilecegini diislindiirmektedir. Artirilmig bir doz FCAS veya
MWS’ye kiyasla NOMID/CINCA semptomlar1 olan hastalara ve 2 ila <4 yasindaki hastalara
daha sik uygulanmstir.

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

ILARIS ile yiiriitiillen CAPS ¢alismalar1 2 ila 17 yas araliginda 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.

SJiA:

ILARIS’in aktif SJIA tedavisi icin etkililigi iki pivotal ¢alismada (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 ylikselmis 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
Romatoloji Dernegi) yanit kriterlerinde en az %30 iyilesme elde eden hasta orani agisindan
ILARIS’in plaseboya kars1 {istlinliigilinii gostermektir.

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 sonu¢ degiskeninin 3’{inde baslangica gore yiizde 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.

15. ve 29. giinde pediyatrik ACR yanit1 ve hastalik durumu

15. glin 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
ACR100 %33 %0 %33 %2
Inaktif hastalik %33 %0 %30 %0
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Tiim ACR skorlari i¢in tedavi farkliligi p< 0,0001 olup, inaktif hastalik i¢in mevcut degildir.

Sistemik ve artritik bilesenleri igeren uyarlanmis pediyatrik ACR bilesenleri i¢in bulgular genel
yanit bulgular1 ile tutarlidir. 15. giinde, aktif artrit ve kisith hareket agikligir goriilen eklem
sayisinda baglangica gore medyan degisiklik ILARIS i¢in (n=43) sirasiyla %67 ve %73 iken,
plasebo i¢in (N=41) medyan degisiklik %0 ve %0’dr. 15. giinde hasta agr1 skorundaki ortalama
degisiklik (0 100 mm gorsel analog 6lgegi) 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 tutarlidir.

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 (steroidlerin asamali olarak basarili bir sekilde
kesilmesi ve alevlenmeye kadar gecgen siire) olugsmustur. Kisim I’e (agik etiket) 177 hasta
kaydedilmis ve 32 haftaya kadar 4 haftada bir uygulanan 4 mg/kg (300 mg’a kadar) ILARIS
almistir. Kisim II’deki (¢ift kor) hastalar, 37 alevlenme olay1 meydana gelene kadar her 4
haftada bir ILARIS 4 mg/kg ya da plasebo almistir.

Kortikosteroid dozunun azaltilmasi

Kortikosteroidi azaltmay1 denemis 92 hastadan, 57’sinde (%62) kortikosteroidler basarili bir
sekilde azaltilmis, 42°si (%46) kortikosteroid kullanmay1 birakmustir.

Alevlenmeye kadar gegen siire

Kisim II’de canakinumab alan hastalarda, plasebo grubuna kiyasla %64 daha diisiik alevlenme
olay1 riski s6z konusu olmustur (hazard ratio : 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’
gbzlem siiresi boyunca (maksimum 80 haftaya kadar) bir alevlenme yagamamustir.

Calisma G2305 ve G2301 'de saglikla baglantili yagam kalitesi sonuglari:

ILARIS ile tedavi hastalarin yasam kalitesi ve giinliik islev gosterme kapasitelerinde hizli,
kalic1 ve klinik olarak ilgili iyilesmelerle sonug¢lanmistir. Cocukluk Cag1 Saglik Degerlendirme
Anketi En Kii¢lik Kareler ortalamalarindaki iyilesme plaseboya karst ILARIS i¢in 0,69 olup,
bu deger 0,19°luk minimum klinik olarak 6nemli farkin 3,6 katin1 temsil etmektedir (p=
0,0002). Calisma G2301’in I. Kisminin sonunda baslangica gére medyan iyilesme 0,88 dir
(%79). Calisma G2305°te plaseboya kars1 ILARIS i¢in Cocuk Saglik Anketi-PF50 skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler bildirilmistir (fiziksel p= 0,0012; psikososyal saglik p =
0,0017).

Birlestirilmis 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
gozlenene benzer iyilesmeleri gdstermistir. 12. haftada uyarlanmig pediyatrik ACR30, 50, 70,
90 ve 100 cevaplar sirastyla %70, %69, %61, %49 ve %30’ du, hastalarin %28’ inde inaktif
hastalik mevcuttu (N=178).

Sinirli olmasina ragmen, klinik ¢alismalardan elde edilen kanitlar tosilizumab veya anakinraya
cevap vermeyen hastalarin canakinumaba cevap verebilecegini gostermistir.
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Calisma G2301E1:

G2305 ve G2301 calismalarinda gozlemlenen etkililik, agik etiketli uzun siireli uzatma
calismast G2301E1’de korunmustur. Calismadaki 270 SJIA hastasinin 147’si, G2305 veya
G2301 (Kohort I) ¢aligmalarinda canakinumab ile tedavi gérmiistiir ve 123 hasta 6nceden hig
canakinumab kullanmamistir (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
calismasinda, 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
uyarlanmis pediatrik ACR > 90 olarak tanimlanir) ve es zamanl kortikosteroid gerektirmeyen
hastalarin canakinumab dozlarin1 4 haftada bir 2 mg/kg’a diislirmelerine izin verilmistir
(62/270; %23).

Calisma G2306.

Calisma G2306, 4 haftada bir 4 mg/kg canakinumab alan SJIA hastalarinda ILARIS dozunun
azaltilmasi (4 haftada bir 2 mg/kg) veya doz araliginin uzatilmasi (8 haftada bir 4 mg/kg) ile
tedavi yanitinin siirdiiriilmesini degerlendirme amacl agik etiketli bir ¢alismadir. En az 4 hafta
boyunca eszamanli kortikosteroid ve/veya metotreksat kullaniminin kesilmesiyle inaktif
hastalik durumunu siirdiirebilen hastalar dahil olmak iizere canakinumab monoterapisi ile arka
arkaya en az 6 ay boyunca inaktif hastalik durumunu siirdiiren (klinik remisyon) 2 ila 22 yaslari
arasindaki 75 hasta, 4 haftada bir 2 mg/kg canakinumab (N=38) veya her 8 haftada bir 4 mg/kg
canakinumab (N=37) almak iizere 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°1 (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’ (26/28) ve %91°1 (30/33) 6 ay
boyunca inaktif hastalik durumunu koruyabilmistir. Bu en diislik 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’ (25/75)
canakinumab tedavisini sonlandirmay1 ve 6 ay boyunca inaktif hastalik durumunu korumay1
basarmistir. Her iki tedavi kolundaki advers olaylarin orani, 4 haftada bir 4 mg/kg ILARIS 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. Notralizan antikor tespit edilmemistir. Antikor gelisimi ile klinik
yanit veya advers olaylar arasinda belirgin bir korelasyon gozlenmemistir.

5.2. FarmakoKkinetik ozellikler
Genel Ozellikler

CAPS

Emilim

Pik serum canakinumab konsantrasyonu (Cmaks), yetiskin CAPS hastalarinda 150 mg'lik tek bir
subkutan uygulamadan yaklasik 7 giin sonra meydana gelmistir. Ortalama terminal yar1 dmiir
26 glindiir. Tipik bir yetiskin CAPS hastasinda (70 kg) tek bir subkutan 150 mg dozdan sonra
Cmaks ve EAAinrigin ortalama degerler 15,9 mcg/ ml ve 708 mcg *d / ml olarak belirlenmistir.
Subkutan yoldan uygulanan canakinumabin mutlak biyoyararlanimi %66 olarak tahmin

edilmistir. Maruziyet parametreleri (EAA ve Cmaks gibi), intravendz infiizyon halinde verilen
0,3 ila 10 mg/kg doz aralifinda veya subkutan enjeksiyon olarak 150 ila 600 mg doz aralifinda
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dozla orantili olarak artmistir. 8 haftada bir 150 mg (ya da 2 mg/kg) subkutan uygulamadan
sonra Ongoriilen kararli durum maruziyet degerleri (Cmin,ss, Cmaksss, EAAss.gw) <40 kg (4 mcg
/ml, 19,9 meg /ml, 566 mcg *d/ml) ve >70 kg ( 4,6 mcg /ml, 17,8 mecg /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 yliksek olmustur. 6 ay boyunca 8 haftada bir 150 mg subkutan
canakinumab uygulamasini takiben beklenen birikim oran1 1,3 kattir.

Dagilim

Canakinumab serum IL-1 beta'ya baglanir. Canakinumabin dagilim hacmi (Vss) viicut agirligina
gore degismistir. Viicut agirligt 70 kg olan bir CAPS hastasinda 6,2 litre oldugu tahmin
edilmistir.

Eliminasyon

Canakinumabin belirgin klirensi (CL/F) viicut agirhigi ile artmaktadir. Bu deger, viicut agirhigi
70 kg olan bir CAPS hastasinda 0,17 L/giin, viicut agirlig1 33 kg olan bir SJIA hastasinda 0,11
L/glin olarak hesaplanmistir. Viicut agirligi farkliliklar1 hesaba katildiktan sonra, CAPS ve SJIA
hastalar1 arasinda canakinumabin farmakokinetik 6zellikleri agisindan klinik olarak anlaml1 bir
fark gozlenmemistir.

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

SJTA

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

4 haftada bir 4 mg/kg tekrarli uygulamadan sonra, SJIA hastalarinda canakinumab birikim oran1
1,6 kat olmustur. Kararli duruma 110 giin sonra ulasilmistir. Cmin,ss, Cmaks,ss ve EAA ssaw 1¢in
genel ongoriilen ortalama (+ SD) sirasiyla 14,7 + 8,8 mcg/ml, 36,5 = 14,9 mcg/ml ve 696,1 +
326,5 meg*d/ml olarak belirlenmistir.

Her yas grubundaki EAAssaw, 2-3, 4-5, 6-11 ve 12-19 yaslar i¢in 692, 615, 707 ve 742 mcg
*d/ml'dir. Agirhiga gore siniflandirildiginda, daha yiiksek viicut agirligi (>40 kg) kategorisi ile
karsilastirildiginda, daha diisiik viicut agirligi kategorisinde (<40 kg), Cmin,ss (11,4 karsisinda
19 mcg/ml) ve EAAss (594 karsisinda 880 mcg*d/ml) i¢in 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
gbzlenenle benzer olmustur.

Pedivatrik popiilasyon

4 yas ve listli pediyatrik hastalarda tek bir subkutan canakinumab 150 mg veya 2 mg/kg

uygulamasinin ardindan 2 ila 7 giin (Tmaks) arasinda canakinumab pik konsantrasyonlara

ulagilmistir. Terminalin yar1 6miir, yetiskinlerde gozlenen farmakokinetik 6zelliklere benzer

sekilde 22,9 ila 25,7 giin arasindadir. Popiilasyon farmakokinetik modelleme analizine

dayanarak, 2-4 yas arasi c¢ocuklardaki canakinumabin farmakokinetigi, 4 yas ve {sti
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hastalardakine benzerdir. Subkutan emilim oraninin yasla birlikte azaldig1 ve en geng hastalarda
en hizli oldugu goriilmiistiir. Buna gore, daha geng SJIA hastalarinda (2-3 yil) Tmaks, daha yagh
SJIA hastalarma (12-19 yil; 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 aras1 pediyatrik hastalarda gdzlenen
farmakokinetige benzer oldugunu gostermistir. Popiilasyon farmakokinetik modelleme
analizine dayanarak, 2 mg/kg'lik bir dozdan sonra beklenen maruziyetler CAPS pediyatrik yas
gruplart 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.

Farmakokinetik 6zellikler CAPS ve SJIA pediatrik popiilasyonlarinda benzerdir.

Yasli poptlasyon

Yash hastalar ve 65 yasin altindaki yetigkin hastalar arasinda klirense dayali farmakokinetik
parametreler agisindan degisiklik gézlenmemistir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Capraz reaktivite, tekrarlanan doz toksisitesi, immiinotoksisite, iireme ve gelisme toksisitesi ile
ilgili geleneksel ¢aligmalara dayanan klinik olmayan veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya
koymamaktadir. Canakinumab ile resmi karsinojenisite ¢alismalar1 yapilmamistir.

Gebe kadinlarda ILARIS kullanimina iliskin pazarlama sonrasi raporlardan smirli insan
verileri, ilagla iligkili riske dair bilgi vermek i¢in yeterli degildir. Canakinumab gibi monoklonal
antikorlar gebelik ilerledik¢e dogrusal bir sekilde plasentadan gegerler, boylece potansiyel fetal
maruziyet gebeligin ikinci ve tiglincii trimestreleri sirasinda muhtemelen daha yiiksektir.

Marmoset maymunlari ile hayvan embriyo-fetal gelisim ¢aligmalarinda organogenez periyodu
sirasinda ve gestasyonda daha ileri donemde maksimum ©6nerilen insan dozunda (MOID)
maruziyetin yaklasik 11 kati veya daha yiiksek maruziyetler iireten dozlarda subkutan
canakinumab uygulamasi ile embriyotoksisite veya fetal malformasyon kanitina
rastlanmamistir. Marmoset maymunlarinda MOID’nin yaklasik 11 kati veya daha yiiksek
konsantrasyonlarda ILARIS’e prenatal maruziyeti takiben fetal iskelet gelisiminde gecikmeler
gozlenmistir. ILARIS’in murin analogunun uygulandig:i farelerde organogenez periyodu
sirasinda fetal iskelet gelisiminde benzer gecikmeler gozlenmistir. Iskelet osifikasyonundaki
gecikmeler diger tlirlii normal yapida/kemikte beklenen osifikasyon durumundan
degisikliklerdir: bu bulgular genellikle geri doniisiimlii veya gecici olup, postnatal sagkalima
zarar vermez [bkz. Hayvan Verileri].

Belirtilen popiilasyon(lar) i¢in majér dogum kusurlar1 ve diisiik agisindan hesaplanan arka plan
riski bilinmemektedir. ABD genel popiilasyonunda klinik onayli gebeliklerde majoér dogum
kusurlar1 ve diisiik i¢in hesaplanan arka plan risk sirasiyla %2 ila %4 ve %15 ila %20’dir.

Hayvan Verileri
Embriyo-fetal gelisim ¢alismalarinda, gebe marmoset maymunlari 25. ila 140. gestasyon
giinleri arasinda MOID ile ulagilanin yaklagik 11 kat1 ve daha yiiksek maruziyetler (haftada iki
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kere 15, 50 ya da 150 mg/kg maternal subkutan dozlar ile plazma egri altindaki alan (EAA)
temelinde) olusturan dozlarda canakinumab almigtir. ILARIS ile embriyotoksisite ya da fetal
malformasyon kanitina rastlanmamistir. Biitiin doz seviyelerinde, eszamanli kontrollerle
karsilastirildiginda, marmosette iskelet gelisiminde bir gecikmeye isaret edecek sekilde,
fetiislerde terminal kaudal vertebrada eksik osifikasyon ve yanlis hizalanmis ve/veya bipartit
vertebra insidansinda artiglar olmustur. ILARIS, fare veya sican IL-1f ile ¢apraz reaksiyona
girmediginden, gebe farelere, gestasyonun 6., 11. ve 17. giinlerinde organogenez déneminde,
15, 50 veya 150 mg/kg dozlarinda subkutan yoldan ILARIS murin analogu uygulanmistir. Test
edilen tiim doz diizeylerinde doza bagl bir sekilde, fetiislerin parietal ve frontal kafatasi
kemiklerinde eksik osifikasyon insidansinda artis olmustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

L-histidin

L-histidin HCI monohidrat

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gecimlilik ¢aligmalari mevcut olmadigindan, bu tibbi iirlin uygulanirken diger tibbi iirtinlerle
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

36 ay

Mikrobiyolojik bir perspektiften, iirlin ilk defa agildiktan hemen sonra kullanilmalidir.
6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2°C - 8°C arasinda buzdolabinda saklanmalidir. Dondurmayiniz. Isiktan korumak i¢in orijinal
ambalajinda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Ambalaj biiytikliigii: 1 flakon iceren paket

Bir tipas1 (lamine klorobiitil kauguk) ve gegmeli kapagi (aliiminyum) olan bir flakon i¢inde (tip
I cam) 1 ml enjeksiyonluk ¢ozelti.

6.6. Beseri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis iiriin ya da artik materyaller ‘“Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’” ve
‘‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’’ne uygun olarak imha edilmelidir.

ILARIS 150 mg/ml enjeksiyonluk ¢o6zelti bireysel kullanima ydnelik tek kullanimlik bir
flakonda tedarik edilir.
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Uvygulama talimatlari

Uygulamadan 6nce flakonun oda sicakligina gelmesine izin verin. Cozelti, goriiniir partikiil
icermemeli ve berrak ila opalesan olmalidir. Cozelti, renksiz olmalhdir veya hafif
kahverengimsi-sari bir renk tonuna sahip olabilir. 18 G veya 21 G x 2 in¢ igne (veya piyasada
mevcut bir benzeri) ve 1 ml'lik bir enjektdr yoluyla uygulanacak olan doza bagli olarak gerekli
hacmi dikkatli bir sekilde ¢ekiniz. Gerekli hacim ¢ekildikten sonra, ilag ¢ekme ignesinin
basligin1 yerine takarak enjektorden ¢ikarin ve derhal ilaci subkutan yoldan enjekte etmek i¢in
27 G x 0,5 ing'lik bir igneyi (veya piyasada mevcut bir benzeri) enjektore takin.

Bertaraf

Flakon tek kullanimliktir. Geriye kalan hacim enjeksiyondan hemen sonra atilmalidir. Hastalar
veya onlarin bakicilari, flakonlarin, enjektorlerin ve ignelerin yerel gerekliliklere uygun sekilde
imha edilmesine yonelik prosediirler konusunda egitilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Kavacik/Beykoz/Istanbul
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2019/507

9. iLK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI
08.10.2019
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