KISA URUN BILGISI
1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
HUMIRA enjeksiyonluk cozelti iceren
(Adalimumab 40 mg/0.8 ml) kullanima hazir enjektor

UYARI

Diger TNF antagonistlerinde oldugu gibi, HUMIRA kullanan hastalarda (Klinikte siklikla
yaygin veya akciger dist tutulum gosterenler de dahil) tiiberkiiloz vakalar gozlenmistir. Eger
aktif tiberkiloz tanist  konulursa HUMIRA tedavisine baslanmamalidir (Bkz.
Kontrendikasyonlart).

Hastalar tiberkillin  deri  testi yapilarak inaktif (latent) tiberkiloz agisindan
degerlendirilmelidir. Inaktif tiiberkiiloz enfeksiyonu igin tiiberkiilin deri testi yapilirken, hasta
daha once Bacille Calmette-Guerin (BCGQG) ile agilanmis olsa dahi, 5 mm veya daha yuksek
indurasyon boyutu pozitif olarak kabul edilmelidir. Inaktif tiiberkiiloz teshis edilen hastalarda
HUMIRA tedavisine baslanmadan once yerel oneriler dogrultusunda uygun bir anti-
tiberkiiloz profilaksisi yapiimalidir.

2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir kullanima hazir enjektor, 40 mg/0.8 ml adalimumab igerir.

Adalimumab “Chinese Hamster Ovary” hiicrelerinde eksprese edilen bir rekombinant insan

monoklonal antikorudur.

Yardimci maddeler:

Sodyum sitrat 0.244 mg
Disodyum fosfat dihidrat 1.224 mg
Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat 0.688 mg
Sodyum klortr 4932 mg
Sodyum hidroksit (ph ayarlamast igin) 0.02-0.04 mg
Mannitol 9.6 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1.bknz.
3.FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti
Cozelti berrak renkte , partikiler igermemektedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar



Romatoid Artrit
HUMIRA, metotreksat ile kombinasyon halinde,
- erigkin hastalarda orta derecede veya siddetli aktif romatoid artrit tedavisinde,
metotreksat dahil hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar ile tedaviye kargin

yeterli cevap alinamadigi durumlarda,
endikedir.

HUMIRA metotreksata kargt intolerans durumunda veya metotreksat ile tedaviye devam
edilmesinin uygun olmadig1 durumlarda monoterapi olarak verilebilir.

Yapisal Hasar: HUMIRA ve metotreksat kombinasyonunun, eklem hasarinin progresyon
hizin1 azalttig1 ve fiziksel fonksiyonu iyilestirdigi rontgen dlgiimleri yoluyla gosterilmistir.

Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit

Metotreksat dahil bir veya daha fazla hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaca (DNARD)
karst yetersiz cevap alinan 13-17 yaglart arasindaki adelosanlarda HUMIRA, metotreksat ile
kombinasyon halinde, orta derecede veya siddetli aktif poliartikiler jivenil idiyopatik artrit
tedavisinde endikedir. HUMIRA metotreksata karsi intolerans durumunda veya metotreksat
ile tedaviye devam edilmesinin uygun olmadigi durumlarda monoterapi olarak verilebilir
(bkz. Bolum 5.1).

Psoriyatik Artrit
Hastaligt modifiye edici anti-romatizmal ilaglarla tedaviye karsin yeterli cevap alinamayan
aktif ve progresif psoriyatik artritli erigkin hastalarda endikedir.

Rontgen olgiimleri ile HUMIRA’nin hastaligin poliartikiiler simetrik alt tipleri olan hastalarda
periferik eklem hasarinin progresyon hizimi azalttigt ve fiziksel fonksiyonu iyilestirdigi
gosterilmistir.

Ankilozan Spondilit (AS)
HUMIRA, konvansiyonel tedaviye yeterli yanit alinamayan agir, aktif ankilozan spondilitli
erigkinlerin tedavisinde endikedir.

Crohn Hastalig
HUMIRA, klasik tedaviye uygun doz ve siirelerde kullamldigi halde yanit alinamayan giddetli
Crohn olgular ve/veya fistillize Crohn olgularinda endikedir.

Ulseratif kolit
HUMIRA, kortikosteroidler ve 6-merkaptopurin (6-MP) veya azatioprin (AZA) gibi klasik
tedavilere yeterli yanit alinamayan veya intoleranst olan  veya bu tir tedavilere

kontrendikasyonu olan eriskin hastalarda agir siddette aktif ulseratif kolit tedavisinde
endikedir.

Psoriyazis

HUMIRA, siklosporin, metotreksat veya PUVA dahil diger sistemik terapilere cevap
vermeyen veya kontrendike olan veya tolere edemeyen erigkin hastalarda orta dereceli ve agir
kronik plak psoriyazis tedavisinde endikedir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

HUMIRA tedavisi, romatoid artrit, poliartikiiler jivenil idiyopatik artrit, psoriyatik artrit,
ankilozan spondilit, Crohn hastaligi ve psoriyazisin tan1 ve tedavisinde deneyimli uzman
doktorlar tarafindan baglatilmali ve gozlenmelidir.

HUMIRA ayn1 enjektor veya flakonda bagka bir ilag ile karigtirilmamalidir.

Eriskinler:

Romatoid Artrit

Romatoid artriti olan erigkin hastalar i¢in 6nerilen HUMIRA dozu, subkutan enjeksiyonla 2
haftada bir verilen 40 mg adalimumabtir. HUMIRA ile tedavi sirasinda metotreksata devam
edilmelidir.

HUMIRA tedavisi sirasinda, glukokortikoidler, salisilatlar, non-steroid anti-inflamatuar
ilaglar ya da analjezik ilaglara devam edilebilir. Metotreksat digindaki hastalik modifiye edici
anti-romatizmal ilaglarin kombinasyonu ile ilgili olarak boliim 4.4 ve 5.1°e bakiniz.

HUMIRA ile monoterapi sirasinda, tedaviye verdikleri yanitlarinda azalma meydana gelen
baz1 hastalarda, adalimumabin doz sikliginin haftada bir defa 40 mg’a yiikseltilmesi faydali
olabilir.

Tedaviye ara verilmesi

Ameliyat 6ncesi veya ciddi bir enfeksiyon olustugunda tedaviye ara verilmesi gerekebilir.
Eldeki wveriler, tedaviye 70 giin veya daha uzun siire ara verildikten sonra HUMIRA
tedavisine tekrar baglanmasinin, tedavi kesilmeden onceki ayni klinik yanit ve benzer
givenlilik profili ile sonuglandigini gostermektedir.

Psoriyatik Artrit , Ankilozan Spondilit

Psoriyatik artrit ya da ankilozan spondiliti hastalar i¢in 6énerilen HUMIRA dozu, 2 haftada bir
subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanan 40 mg adalimumabtir.

Yukaridaki endikasyonlarin hepsi i¢in, mevcut veriler klinik yanita ¢ogunlukla 12 haftalik
tedavi suresi i¢cinde ulagildigim disindirmektedir. Bu sire i¢inde yanit vermeyen bir hastada
tedaviye devam karari dikkatle degerlendirilmelidir.

Crohn Hastalig

Crohn hastaligr i¢in erigkin hastalarda 6nerilen HUMIRA doz rejimi subkutan enjeksiyon
yoluyla 0. haftada 80 mg ve bunu takiben 2. haftadan baglayarak iki haftada bir 40 mg “dir.
Daha hizli bir yanit gerekli gorilldiigiinde , 0. haftada 160 mg ‘lik bir doz ( bir giin i¢inde 4
enjeksiyon olarak ya da ardisgik 1ki giin i¢inde giinde 2 enjeksiyon olarak) , 2. hafta i¢in 80
mg (2 enjeksiyon) seklinde indiiksiyon dozu sirasindaki yan etki risklerine dikkat edilerek
kullanilabilir. Indiiksiyon tedavisinden sonra onerilen idame dozu 40 mg iki hafta bir
subkutan uygulama seklindedir.

Aminosalisilatlar, kortikosteroidler ve/veya imminomodilatér ajanlarla (6rn., 6-
merkaptopiirin ve azatiyoprin) tedaviye, HUMIRA tedavisi sirasinda devam edilebilir.
Tedaviye verdikleri yanitta azalma olan bazi hastalar, HUMIRA doz sikliginin haftada 40
mg’a yukseltilmesinden yarar gorebilir.



Ulseratif kolit

Humiranin agir siddette tlseratif kolit bulunan erigkin hastalar i¢in 6nerilen indiksiyon dozu
rejimi, 0. Haftada 160 mg (doz bir giinde dort enjeksiyon veya iki ardigik giin boyunca iki
enjeksiyon halinde uygulanabilir) ve 2. Haftada 80 mg'dir. Indiiksiyon tedavisinden sonra,
onerilen doz, subkiitan enjeksiyon yoluyla iki haftada bir 40 mg'dir.

Idame tedavisi boyunca, kortikosteroidler klinik uygulama kilavuzlar ile uyumlu olarak
azaltilabilir.

Tedaviye verdikleri yamtlarinda azalma olan bazi hastalar, HUMIRA doz sikliginin her hafta
40 mg’a yukseltilmesinden yarar gorebilir.

Mevcut veriler klinik yanita ¢ogunlukla 2-8 haftalik tedavi siresi i¢inde ulagildigim
gostermektedir.Bu siire i¢inde yanit vermeyen bir hastada tedaviye devam edilmemelidir.

Psoriyazis

Erigkin hastalar i¢in 6nerilen HUMIRA dozu, subkutan enjeksiyon yoluyla 80 mg baslangi¢
dozunu takiben, baslangi¢ dozundan bir hafta sonra baglamak tizere iki haftada bir 40 mg’dir.
16 haftanin i¢inde yanit vermeyen hastalarda tedavi tekrar dikkatle degerlendirilmelidir.

Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit
13 yas ve uzerindeki poliartiktler jivenil idiyopatik artrit hastalari i¢in onerilen HUMIRA
dozu, iki haftada bir subkutan enjeksiyon ile tek doz olarak uygulanan 40 mg adalimumab’dir.

Eldeki veriler, klinik cevabin genellikle 12 haftalik tedavi i¢inde saglandigini gostermektedir.
Bu zaman diliminde cevap vermeyen bir hastada tedaviye devam edilmesi dikkatli bir gekilde
tekrar degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli:

HUMIRA, bir doktorun rehberligi ve gozetimi altinda kullanilmak i¢indir. Gerekli uygun tibbi
takibin yapilmast kosuluyla ve uygun enjeksiyon teknigi yeterince oOgretildikten sonra
doktorun karar vermesi durumunda hasta HUMIRA enjeksiyonunu kendi kendine
uygulayabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

HUMIRA klinik ¢aligmalarindaki vakalarin toplam sayisinin yaklagik %2.5 ‘i 75 yas ve lzeri
iken %12’si 65 yas ve Uzeriydi. Bu vakalar ve geng¢ vakalar arasinda etkililikte genel bir

farklilik gézlenmemistir. Bu popiilasyon i¢in doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
HUMIRA ile bu hasta popiilasyonlarinda ¢aligma yapilmamigtir. Doz 6nerileri yapilamaz.

4.3 Kontrendikasyonlar

HUMIRA asgagidaki durumlarda kontrendikedir:



- Adalimumaba veya ilacin igerdigi yardimct maddelere karst asirt duyarlilik gosteren
hastalar;

- Aktif tiberkiiloz veya sepsis gibi siddetli enfeksiyonlar ve firsat¢i enfeksiyonlar (boélim
4.4’e bakimz),

- Orta dereceli veya siddetli kalp yetmezligi (NYHA [New York Heart Association] sinifi
I/TV) (bolim 4.4’e bakimz).

4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

65 yas iistii hastalarda oliimle sonuclanabilecek ciddi enfeksiyon riski 65 yas altindakilere
gore daha yiiksektir.

Geriyatrik kullamim

HUMIRA ile tedavi edilen 65 yas uzeri vakalardaki ciddi enfeksiyon sikligt 65 yas
altindakilere gore daha yiiksekti. HUMIRA klinik ¢aligmalarindaki vakalarin toplam sayisinin
yaklagik %2.5 ’1 75 yag ve uzeri iken %12°si 65 yas ve tzeriydi. Genellikle yagh
popiilasyonda enfeksiyon insidanst daha yuksek oldugu i¢in yaslilar tedavi edilirken dikkat
edilmelidir.

Enfeksiyonlar
Hastalar HUMIRA tedavisinden once, tedavi sirasinda ve tedaviden sonra, tiiberkiiloz dahil

olmak uizere enfeksiyonlar agisindan yakindan izlenmelidir. Adalimumabin eliminasyonu 5
aya kadar uzayabildiginden, izlemeye bu donem boyunca devam edilmelidir.

HUMIRA tedavisi, kronik veya lokalize enfeksiyonlar dahil aktif enfeksiyonlart olan
hastalarda, enfeksiyon kontrol altina alinana kadar baslatilmamalidir.

HUMIRA tedavisi sirasinda yeni bir enfeksiyon gelisen hastalar yakindan izlenmelidir ve tam
bir tanisal degerlendirmeye tabii tutulmalidir. Bir hastada yeni bir ciddi enfeksiyon veya
sepsis gelistiginde HUMIRA uygulamast kesilmelidir ve uygun antimikrobiyal veya
antifungal tedavi baglatilmalidir.

Tekrarlayan enfeksiyon oykiisii olan hastalarda veya hastada enfeksiyona predispozisyon
yaratan, es zamanli imminostupresif ilaglarin kullanimi gibi altta yatan nedenler
bulundugunda, doktorlar HUMIRA kullanim1 konusunda dikkatli olmalidir.

HUMIRA, firsat¢t fungal enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmast igin zemin olusturabilir. Bu
enfeksiyonlarin bazilar 6lim ile sonuglanmistir. Hastada aktif fungal enfeksiyon veya invazif
mantar enfeksiyonu riski varsa yarar/zarar orant dikkatle tartilmalidir.

Tiberkilloza maruz kalan hastalarda veya tuberkiiloz veya endemik mikoz (histoplazmoz,
koksidiyomikoz veya blastomikoz) riski yiiksek alanlara seyahat eden hastalarda HUMIRA
tedavisi baglatilmadan o©nce yarar/risk oram dikkatle tartilmalidir (Bkz. Diger firsatc
enfeksiyonlar).

Ciddi enfeksivonlar

TNF -alfa blokéri ilaglarla tedavi olan hastalarda legionella ve listeria'yi da igeren bakteriyel,
mikobakteriyel, invazif fungal (yaygin veya akciger dist histoplazmoz, aspergilloz,
oksidiyomikoz), viral, parazitik enfeksiyonlara bagli 6liime veya hastaneye yatisa sebep
olabilen, ¢oklu-organ sistem ve bolgeleri etkileyebilen ciddi enfeksiyon riski artmistir.

HUMIRA dahil TNF antagonisti kullanan hastalarda, sepsis, kandidiyazis, ve pnomosistiz
bildirilmigtir. Ciddi enfeksiyonlarin bir ¢ogu, es zamanli imminostpresif tedavi alan




hastalarda gorilmiistiir. Bu da mevcut hastaliklarina ek olarak enfeksiyonlara karst yatkinliga
yol agabilmektedir.

Klinik ¢aligmalarda HUMIRA almakta olan hastalarda ciddi enfeksiyon riskinin artmig
oldugu gosterilmistir ve pazarlama sonrast donemdeki bildirimler de bu bulguyu
desteklemektedir. Bunlardan 6zellikle 6nem tagiyanlart pnémoni, piyelonefrit, septik artrit ve
septisemi gibi enfeksiyonlardir.

Tiberkiloz

HUMIRA almakta olan hastalarda reaktivasyon ve yeni baglayan tiberkiiloz da dahil olmak
tizere, tuberkilloz ortaya c¢iktigr bildirilmistir. Bu bildirimlerin biyik ¢ogunlugunda
tiberkiilozun akciger ve akciger dig1 (Dissemine tiiberkiiloz ) olduguna dikkat edilmelidir.

HUMIRA tedavisine baglanmadan 6nce butiin hastalar gerek aktif, gerekse inaktif (Liatent)
tiberkiiloz enfeksiyonu yoniinden degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme, kiside tiberkiiloz
hikayesi veya daha once aktif tiiberkiilozu olan hastalar ile temas oykiisi ve onceki ve/veya
halen surmekte olan immiunosupresif tedaviler dahil, ayrnntili bir tibbi degerlendirme
igcermelidir. Biitiin hastalarda uygun tarama testleri (tiiberkiilin deri testi ve akciger rontgent)
yapilmalidir. (Yerel oneriler uygulanabilir). Doktorlara, 6zellikle agir hastaligi olan veya
bagisikligi bozulmus hastalarda yalancit negatif tiberkiilin deri testi sonucu alinma riski
hatirlatilmalidir.

Tuberktloz prevalansi yiiksek olan ilkelerden go¢ eden veya bu ulkelere seyahat eden
hastalarda, veya yakin zamanda aktif tiiberkiiloz hastalar ile temast olan hastalarda, tespit
edilemeyen inaktif tiiberkiiloz olasilig géz dniinde tutulmalidir.

Eger aktif tiberkiiloz tanist konulursa HUMIRA tedavisine baglanmamalidir (bélim 4.3°e
bakiniz).

Asagida belirtilen durumlarda tedavinin fayda/risk orani dikkatle degerlendirilmelidir.

Inaktif tiiberkiiloz kuskusu olmasi halinde, tiiberkiiloz tedavisinde uzman olan bir hekime
danigilmalidir.

Inaktif tiiberkiiloz bulunan hastalarda HUMIRA tedavisine baslanmadan énce yerel oneriler
dogrultusunda uygun bir anti-tuberkiiloz profilaksi yapilmalidir.

Inaktif tiiberkiiloz i¢in test sonucu negatif olan ama tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan cesitli
veya belirgin riski bulunan hastalarda, ve yeterli tedavi uygulamasinin dogrulanamadigi,
onceden gecirilmig aktif ya da inaktif tiberkilloz oykiisi olan hastalarda da HUMIRA
tedavisine baglanmadan 6nce anti-tiiberkiiloz profilaksi tedavisi diigiiniilmelidir.

Bu hastalarda anti-tiberkiloz tedavi, inaktif tiberktloz enfeksiyonu riski ve anti-tiiberktloz
tedavinin riskleri degerlendirildikten sonra baglanmalidir. Gerektiginde tiberkiiloz
tedavisinde uzman bir doktora danigilmalidir.

Inaktif tiiberkiiloz enfeksiyonu olan hastalarda, HUMIRA tedavisine baslanmadan once anti-
tiberkiiloz tedavinin uygulanmasi, reaktivasyon riskini azaltir. Humira ile tedavi edilen
hastalarda, tiiberkiiloz profilaksisi uygulanmasina karsin tiiberkiiloz reaktivasyonu ortaya
¢ikmigtir Buna ragmen, HUMIRA almakta olan ve inaktif tiiberkiiloz enfeksiyon tarama



testleri negatif olan hastalarda aktif tiberkiloz gelismistir. Daha once inaktif veya aktif
tiberkiiloz tedavisi gormiis olan bazi hastalarda, TNF bloke eden ajanlarla yapilan tedavi
boyunca aktif tiberkiiloz geligmisgtir.

HUMIRA tedavisi goren hastalar, tedavileri boyunca aktif tiiberkiiloz isaretleri ve
semptomlart bakimindan gézlemlenmelidir, ¢iinki inaktif titberkiiloz test sonuglar yanliglikla
negatif olabilir. Tiberkulin deri testi sonuglarinin yanliglikla negatif olma ihtimali, 6zellikle
agir hasta veya bagisikligr baskilanmig hastalarda dikkate alinmalidir.

Hastalar HUMIRA ile tedavi sirasinda ya da tedaviden sonra, tiiberkiiloz enfeksiyonunu
disinduren bulgular/semptomlar (6rn. inatg1 oksuruk, giigten digsme/kilo kaybi, dusik
dereceli ates) ortaya ¢giktiginda doktora bagvurmalari konusunda uyarilmalidir.

Diger firsat¢1 enfeksiyonlar

HUMIRA uygulanan hastalarda invazif fungal enfeksiyonlar dahil firsat¢r enfeksiyonlar
bildirilmistir. Bu enfeksiyonlar, TNF bloke edici ajan uygulanan hastalarda her zaman teshis
edilmemigtir, bunun sonucunda uygun tedavinin gecikmesine ve bazen fatal olgulara neden
olmustur.

TNF bloke edici ajan uygulanan hastalar, histoplazmoz, koksidiyomikoz, blastomikoz,
aspergilloz, kandidiyazis ve diger firsat¢i enfeksiyonlar dahil ciddi enfeksiyonlara daha
yatkindirlar. Ates, kiriklik, kilo kaybi, terleme, oOksiirme, dispne ve/veya pulmoner
infiltrasyon veya eslik eden sok olan veya olmayan diger ciddi sistemik hastaliklar olusan
hastalarin derhal tanisal degerlendirme i¢in doktora bagvurmalar: gerekmektedir.

Mikozlarin endemik oldugu bolgelerde yasayan veya bu bolgelere seyahat eden hastalarda,
sistemik fungal enfeksiyon semptomlarnn gosterdiklerinde invazif fungal enfeksiyondan
stiphelenilmelidir. Hastalar histoplazmoz ve diger invasif fungal enfeksiyonlarin riski
altindadir ve klinisyenler, patojen(ler) teshis edilene kadar ampirik antifungal tedaviyi
dustinmelidir. Aktif enfeksiyonu olan bazi hastalarda histoplazmoz i¢in antijen ve antikor testi
negatif olabilir. Uygun oldugunda, bu hastalarda ampirik antifungal tedavisinin
uygulanmasina invazif fungal enfeksiyon teshis ve tedavisinde uzmanligi olan bir hekim
gorugi alinarak karar verilmelidir ve siddetli fungal enfeksiyon riski ve antifungal tedavinin
riskleri gozoniinde bulundurulmalidir. Ciddi fungal enfeksiyon olusan hastalarin, enfeksiyon
kontrol altina alinana kadar TNF bloke edici ajan uygulamasini durdurmalart tavsiye edilir.

Hepatit B reaktivasyonu
HUMIRA dahil, TNF antagonisti kullanan ve hepatit B virtisinin kronik tagiyicist olan
hastalarda hepatit B reaktivasyonu ortaya ¢ikmistir. Bazi olgular fatal sonuglanmigtir.

Humira tedavisine baglamadan 6nce hastalar HBV enfeksiyonu agisindan test edilmelidir.
Hepatit B enfeksiyonu pozitif bulunan hastalar , hepatit B tedavisinde uzmani hekime
konstiltasyonu onerilmektedir.

2

HUMIRA tedavisine ihtiyag duyulan HBV tasiyicilar, tedavi boyunca ve tedavinin
kesilmesinden sonra bir kag¢ ay siireyle aktif HBV enfeksiyonunun bulgu ve semptomlar
bakimindan yakindan izlenmelidir. HBV tagiyicist hastalarda TNF antagonisti tedavisiyle
birlikte, HBV reaktivasyonunu 6nleme amagli antiviral tedavi uygulamast konusunda yeterli
veri bulunmamaktadir. HBV reaktivasyonu gelisen hastalarda HUMIRA tedavisi
durdurulmali ve efektif antiviral tedavi ile birlikte uygun bir destek tedavisine basglanmalidir.



Norolojik olaylar

HUMIRA dahil TNF antagonistleri nadir olgularda yeni ortaya ¢ikan santral sinir sistemi
demiyelinizan hastalik (multipl skleroz , ve optik norit, ve Guillain Barré sendromu dahil
periferal demiyelinizan hastalik) ya da bu hastaligin klinik semptomlar ve/veya radyografik
bulgularinin alevlenmesi ile iligkili bulunmustur. Hastalarina HUMIRA tedavisi uygulayacak
olan doktorlar, énceden var olan ya da yakin zamanda baglamig santral veya periferal sinir
sistemi demiyelinizan hastaliklart bulunan hastalarda HUMIRA kullanmay1 distiniirken
ihtiyatli olmalidirlar.

Alerjik reaksiyonlar

Klinik ¢aligmalar sirasinda subkiitan HUMIRA uygulamasiyla iligkili ciddi olmayan alerjik
reaksiyonlar seyrek olarak bildirilmistir. Pazarlama sonrast donemde HUMIRA
uygulamasindan sonra, ¢ok seyrek olarak anaflaksi dahil ciddi alerjik reaksiyonlar
bildirilmistir. Eger bir anafilaktik reaksiyon ya da bagka bir ciddi alerjik reaksiyon gelisirse
HUMIRA uygulamasi derhal kesilerek uygun tedaviye baglanmalidir.

Immiinosiipresyon

HUMIRA ile tedavi edilen 64 romatoid artrit hastasiyla yapilan bir ¢alismada, gecikmisg tipte
hipersensitivitenin baskilanmasi, immunoglobiilin dizeylerinin baskilanmasi veya efektor T-
ve B-hiicrelerinin ve NK-hiicrelerinin, monosit/makrofajlarin ve noétrofillerin sayilarinda
degisme olduguna iligskin kanitlar bulunmamugtir.

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

TNF antagonistleriyle yuritilen kontrollii klinik caligmalarda, TNF antagonisti verilen
hastalarda kontrol hastalarina kiyasla daha fazla sayida lenfoma dahil malignite olgusu
gozlenmistir. Ancak bunlar ender olarak ortaya ¢ikmistir. Ayrica, uzun bir gegmise sahip,
yiuksek derecede aktif, enflamatuar hastaligi olan romatoid artrit hastalarinda, arka planda
lenfoma varlig: riski artmaktadir; bu durum ise risk tahminini zorlagtirmaktadir.

Gunumiuizdeki bilgiler 1s1ginda, bir TNF antagonisti ile tedavi edilen hastalarda olast bir
lenfoma ya da diger malignitelerin gelisme riski diglanamamaktadir.

TNF bloke eden ajanlar ile tedavi edilen ¢ocuklar ve geng erigkinler arasinda, bazilari 6limcil
olmak iizere, maligniteler bildirilmistir. Bu vakalarin yaklagik yarisi, Hodgkin’s ve Hodgkin’s
olmayan lenfomalar dahil olmak tizere, lenfomaydi. Diger vakalar, immiinosupresyon ile
baglantili nadir maligniteler de dahil olmak tzere, ¢esitli malignitelerdi. Maligniteler,
ortalama 30 ginlik tedavi sonucu ortaya ¢ikmigtir. Hastalarin bir ¢oguna es zamanli
immiunosupresif tedavi edilmekteydi. Bu vakalar, pazarlama sonrast dénemde bildirilmistir ve
kayitlar ile spontane pazarlama sonrasi raporlari gibi ¢esitli kaynaklardan elde edilmistir.

HUMIRA ile tedavi edilen hastalarda, pazarlama sonrast donemde ¢ok seyrek olarak T huicreli
lenfoma teshis edilmistir. Nadir goriilen bir tir olan bu T hicreli lenfoma, ¢ok agresif bir
seyre sahiptir ve genelde olumculdir. Bu hepatosplenik T hiicreli lenfoma wvakalar,
inflamatuvar bagirsak hastaligt i¢in HUMIRA ile es zamanli azatiyoprin veya 6-
merkaptopurin kullanilan geng erigkinlerde gortlmustiir. Azatiyoprin veya 6-merkaptoptrin
ile Humira kombinasyonunun neden olabilecegi risk dikkatlice dugiiniilmelidir. HUMIRA ile
tedavi edilen hastalarda, hepatosplenik T hiicreli lenfoma gelisim riski dislanamaz (Bkz.
Bolim 4.8).



Malignite oykiisi olan ya da HUMIRA kullanirken malignite gelisen ve tedaviye devam
edilen hastalart igeren bir ¢alisma yapilmamistir. Bu nedenle boylesi hastalarda HUMIRA
tedavisi giindeme getirilirken daha dikkatli olunmalidir (bolim 4.8’e bakiniz).

HUMIRA tedavisine baglanmadan 6nce ve tedavi esnasinda butiin hastalar, 6zellikle genis
kapsamli immunosupresif tedavi geg¢misi olan hastalar veya PUVA tedavisi ge¢misi olan
psoriyazis hastalari, non-melanoma cilt kanseri varlig1 agisindan degerlendirilmelidir.
Pazarlama sonras1 donemde, romatoid artrit ve diger endikasyonlarda TNF blokor kullanimi
ile baglantili olarak akut ve kronik losemi bildirilmistir. Romatoid artritli hastalar, TNF
blokor edici tedavi gormeseler bile, 16semi olusumu bakimindan normal popiilasyondan daha
yuksek risk (iki katina kadar) altinda olabilir.

Bir bagka anti-TNF ajani olan infliksimab ile yapilan kesif amagh bir klinik ¢aligmada, orta ve
agir dereceli kronik obstriktif akciger hastaligt (KOAH) olan hastalarda, kontrol grubu
hastalar ile karsilagtirildiginda, infliksimab uygulanan hasta grubunda daha ¢ok akciger veya
bas ve boyunda olmak iizere maligniteler bildirilmistir. Biitiin hastalarda yogun sigara igme
hikayesi vardi. Bu nedenle KOAH hastalarinda ve yogun sigara igilmesine bagl yiiksek
malignite riski olan hastalarda TNF antagonisti kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Gincel veriler 1s18inda, adalimumab tedavisinin displazi gelisimi veya kolon kanseri
gelistirme riskini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Yuksek displazi veya kolon
karsinomasi riski olan (6rnegin; uzun sireli ilseratif kolit veya primer sklerozan kolanjit
hastalar1) veya onceden displazi ya da kolon karsinomasi ge¢misi olan tiim tlseratif kolit
hastalarinda, tedaviden once ve hastalik siiresince diizenli araliklarla displaziye yonelik
tarama yapilmalidir. Bu degerlendirme, yerel onerilere uygun bir sekilde gergeklestirilecek
kolonoskopi ve biyopsileri igermelidir.

TNF blokoérlerinin kullanimma bagh olarak losemi-kan kanseri (Akut myeloid l6semi,
kronik lenfositik 16semi ve kronik myeloid 16semi) gelistigi bildirilmistir.

Hematolojik reaksiyonlar

TNF blokér edici ajanlar ile seyrek olgularda aplastik anemi dahil pansitopeni bildirilmisgtir.
HUMIRA ile tibbi agidan 6nemli sitopeni (6rn. trombositopeni, lokopeni) dahil olmak tizere,
hematolojik sisteme ait advers olaylar bildirilmistir. Biitiin hastalara, HUMIRA kullanmakta
iken kan diskrazilerini disindirecek bulgu ve semptomlar (6rn. inat¢i ates, bereler, kanama,
solukluk) gelismesi halinde hemen doktora bagvurmalart égutlenmelidir. Varligi dogrulanmig
onemli hematolojik anormalliklerin bulundugu hastalarda, HUMIRA tedavisine son verilmesi
distinilmelidir.

Asilamalar
Adalimumab veya plasebo ile tedavi edilen romatoid artritli 226 erigkin tizerinde yurutilen bir

caligmada, standart 23 valanli pnoémokok agisina ve trivalan influenza viriis agisina karst
benzer antikor yanitlart goézlenmigtir. HUMIRA almakta olan hastalarda canli agilar yoluyla
enfeksiyonun ikincil iletimi konusunda veri bulunmamaktadir.

Poliartiktler jivenil idiyopatik artrit hastalarinin, eger mimkinse, HUMIRA tedavisine
baglamadan once glincel bagisiklama kilavuzlarina uygun olarak tim asilarini tamamlamalar

Onerilmektedir.

HUMIRA tedavisindeki hastalar, canli agilar hari¢, es zamanli ag1 yaptirabilirler.



In utero adalimumab maruziyeti bulunan bebeklerde, anneye gebelik sirasinda yapilan son
adalimumab enjeksiyonunu takip eden 5 ay i¢inde canli ag1 uygulamasi 6nerilmemektedir.

Konjestif kalp yetmezligi

Bagka bir TNF antagonisti ile yapilan bir klinik ¢alismada konjestif kalp yetmezliginde
kotilesme ve konjestif kalp yetmezligine bagli mortalitede artig gozlenmistirr. HUMIRA
tedavisi goren hastalarda da konjestif kalp yetmezliginin agirlastigi olgular gorilmiistir.
HUMIRA, hafif kalp yetmezligi (NYHA sinifi I/IT) olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
HUMIRA, orta dereceli veya siddetli kalp yetmezliginde kontrendikedir (bolim 4.3’e
bakiniz). Konjestif kalp yetmezligi semptomlar: yeni ortaya ¢ikan veya kotilesen hastalarda
HUMIRA tedavisi kesilmelidir.

Otoimmiin siregler

HUMIRA ile tedavi otoimmiin antikorlarin olugmasina yol agabilir. Uzun dénemli HUMIRA
tedavisinin otoimmun hastalik gelismesi iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Eger bir hastada
HUMIRA tedavisinden sonra lupus benzeri sendromu diigtindiiren semptomlar gelisirse ve
hasta cift-sarmallit DNA’ya kargt antikorlar yoniinden pozitif ise, HUMIRA tedavisine daha
fazla devam edilmemelidir (bolim 4.8’e bakiniz).

TNF antagonistleri ve biyolojik DMARD larin birlikte uygulanmasi

Anakinra ve bagka bir TNF antagonisti olan etanerseptin birlikte kullamldigr klinik
caligmalarda ciddi enfeksiyonlar gorilmiis ve tek basina etanersept kullantmina gore ek bir
yarar saglanmamigtir. Etanersept ve anakinra kombinasyon tedavisinde gorilen advers
olaylarin dogast nedeniyle, anakinra ve diger TNF antagonistlerinin kombinasyonundan
benzeri toksisiteler ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, adalimumab ve anakinra kombinasyonu
onerilmemektedir. (Bkz. bolim 4.5)

Adalimumabin diger biyolojik DMARD’lerle (6rn. anakinra ve abatasept) ya da diger TNF
antagonistleriyle eszamanli kullanimi, olasi enfeksiyon riski artist ve diger farmakolojik
etkilesimler nedeniyle dnerilmemektedir. (Bkz. boliim 4.5)

Cerrahi

HUMIRA tedavisindeki hastalarda cerrahi prosedurlerle ilgili giivenlilik deneyimi kisitlidir.
Eger bir cerrahi prosedir planlaniyorsa, adalimumab yari-omriiniin uzun olusu dikkate
alinmalidir. HUMIRA tedavisinde iken cerrahi gereken bir hasta, enfeksiyonlar yoniyle
yakindan izlenmeli ve uygun onlemler alinmalidirr. HUMIRA almakta iken artroplasti
uygulanan hastalara iligkin giivenlilik deneyimi kisitlidir.

Ince barsak obstriiksiyonu

Crohn hastaligi tedavisine yanit alinamayan durumlarda, ameliyat gerektirebilecek sabit
fibrotik striktir varligi distntlebilir. Mevcut veriler, HUMIRA nin strikturlara neden
olmadigini veya siddetlendirmedigini dustindirmektedir.

Yardimci maddeler
Bu tibbi tiriin her 0.8 ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum” igermedigi olarak kabul edilebilir.

Bu tibbi trtin her 0.8 ml ‘sinde 9.6 mg mannitol igersede uygulama yolu nedeniyle uyariya
gerek olmaz.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

HUMIRA, ya monoterapi olarak ya da metotreksat ile eszamanli uygulandig1 romatoid artrit,
poliartikiler jivenil idiyopatik artrit ve psoriyatik artrit hastalarinda incelenmigtir. HUMIRA
metotreksat ile birlikte verildiginde monoterapi seklinde kullanima kiyasla antikor olusumu
dusuktir (<%1). HUMIRA nin metotreksat olmaksizin uygulanmasi, antikor olusumunda
artig, ayrica adalimumabin klerensinde artma ve etkililiginde azalma ile sonuglanmigtir (Bkz.
Bolum 5.1).

HUMIRA ve anakinra kombinasyonu onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.4).
HUMIRA ve abatacept kombinasyonu 6nerilmemektedir (bkz. Bolim 4.4).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin gebeligi 6nlemek igin yeterli kontrasepsiyon
onlemleri almalart ve bu 6nlemlere son HUMIRA enjeksiyonundan sonra en az bes ay sureyle
devam etmeleri kesinlikle onerilmektedir.

Gebelik donemi
Adalimumabin gebelik sirasinda uygulanmast 6nerilmez. HUMIRA i¢in gebe kadinlarda
kullanima iligkin yeterli ve iyi-kontrollu ¢aligma yoktur.

Maymunlarda yiritilen bir gelisimsel toksisite ¢aligmasinda herhangi bir maternal toksisite,
embriyotoksisite ya da teratojenite gostergesi bulunmamistir. Ancak hayvanlardaki tireme ve
gelisimsel caligmalar, insanlardaki yanitlart 6ngorebilmek i¢in her zaman yeterli olmayacagi
icin, ¢ok gerekmedik¢e gebelikte HUMIRA kullanilmamalidir TNF-a’y1 inhibe etmesi
nedeniyle, gebelik sirasinda verilen adalimumab yenidoganda normal immiin yanitlan
etkileyebilir.

Bununla birlikte, adalimumab, gebelik sirasinda alindiginda plasentadan bebegin serumuna
gecebilir. Sonug olarak da bu bebeklerde enfeksiyon riskinde artisa neden olabilir. In utero
adalimumab maruziyeti bulunan bebeklerde, anneye gebelik sirasinda yapilan son
adalimumab enjeksiyonunu takip eden 5 ay i¢inde canli ag1 uygulamasi 6nerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Adalimumabin insan sutiine ge¢ip gegmedigi veya oral alimdan sonra sistemik absorpsiyonu
olup olmadig: bilinmemektedir.

Ancak, insan immunoglobulinleri insan sttiine gegtiginden, anneler bebeklerini son HUMIRA
enjeksiyonundan sonra en az bes ay sureyle emzirmemelidir.

Ureme Yetenegi/ Fertilite

Adalimumabin postnatal toksisitesi ve fertilite tizerindeki etkilerine iligkin klinik 6ncesi veri
bulunmamaktadir (Bkz. Bolim 5.3).
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4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Tagit veya makine kullanma yetenegi tizerindeki etkilerle ilgili ¢alisma yapilmamustir.
4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik Calismalar

HUMIRA kontrollii ve agik etiketli caligmalarda 60 aya kadar siireyle 7615 hasta tizerinde
incelenmigtir. Bu ¢alismalar hastalik siiresi kisa ya da uzun olan romatoid artrit hastalart,
poliartikiiler jivenil idiyopatik artrit hastalarinin yani sira psoriyatik artrit, ankilozan spondilit,
crohn hastaligi, tlseratif kolit ve psoriyazis hastalarin1 kapsamaktadir. Advers reaksiyon
verileri, pivotal kontrolli ¢alismada HUMIRA uygulanan 5124 hasta ve kontrolli donem
sirasinda plasebo ya da aktif kargilagtirma ajani uygulanan 3132 hastay1 kapsayan ¢aligmalara
dayanmaktadir.

Pivotal ¢aligmanin ¢ift-kor, kontrollii donemlerinde advers olaylar nedeniyle tedaviyi birakan
hastalarin orani, HUMIRA alan hastalar i¢in %5.7 ve kontrol tedavisi alan hastalar igin %45
5.7 olmustur.

Kontrolli ¢alismalardaki en yaygin advers olaylardan birine dayanarak, hastalarin
yaklagik %15 ’linde enjeksiyon yeri reaksiyonlart gorilmesi beklenebilir.

Hem klinik, hem de laboratuvar pivotal ¢aligmalarda nedensel olarak en azindan olasilikla
adalimumaba bagli olan advers olaylar, asagida sistem-organ sinifi ve siklik derecesine gore
gosterilmektedir (¢ok yaygin (21/10); yaygin (> 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000
ila <1/100), seyrek (>1/10000 ila <1/1000) ve ¢ok seyrek (<1/10000)). Her siklik derecesi
grubundaki istenmeyen olaylar, olayin siddet diizeyinde azalma sirasina gore listelenmisgtir.
Asagidaki advers reaksiyon listesi, ¢esitli endikasyonlar arasinda en sik goriilme frekansim
gostermektedir. Kontrendikasyonlar, Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri ile Istenmeyen
etkiler bolumlerinde daha fazla bilgi olmast durumunda, Sistem Organ Sinifi bagliklarinda
asteriks (*) ile belirtilmigtir.

Enfeksiyon ve Enfetasyonlar :

Cok yaygin: Solunum yolu enfeksiyonlari, (alt ve tst solunum yolu enfeksiyonlari, pnémoni,
siniizit, faranjit, nazofaranjit ve herpes virtisiine bagli pnémoni dahil).

Yaygin: Sistemik enfeksiyonlar (sepsis, kandidiyaz ve influenza dahil), intestinal
enfeksiyonlar (viral gastroenterit dahil), deri ve yumusak doku enfeksiyonlar (paronisi, seliilit,
impetigo, nekrotizan fasiit ve herpes zoster dahil), kulak enfeksiyonlari, oral enfeksiyonlar
(herpes simpleks, oral herpes ve dig enfeksiyonlart dahil), roproduktif sistem enfeksiyonlar
(vulvovajinal mikotik enfeksiyon dahil), uriner sistem enfeksiyonlart (piyelonefrit dahil),
fungal enfeksiyonlar , eklem enfeksiyonlari.

Yaygin olmayan: Firsat¢i enfeksiyonlar ve tiberkiloz (koksidiyomikoz, histoplazmoz ve
mikobakteri avum kompleks enfeksiyonu dahil), nérolojik enfeksiyonlar (viral menenjit dahil)
goz enfeksiyonlari, bakteriyal enfeksiyonlar, eklem yeri enfeksiyonlart.

2

Selim ve habis neoplazmalar (Kkistler ve polipler dahil)*
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Yaygin: Selim neoplazma, melanom hari¢ deri kanseri (bazal hiicre karsinomu ve skamoz deri
karsinomu dahil).

Yaygin olmayan: Lenfoma**, solid organ neoplazmalar (Meme kanseri, akciger neoplazma
ve tiroid neoplazma dahil), melanom™**.

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar: *
Cok yaygin: Lokopeni (Noétropeni ve agraniilositoz dahil), anemi.

Yaygin: Trombositopeni, 16kositoz.
Yaygin olmayan: Idiyopatik trombositopenik purpura
Seyrek: Pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari*
Yaygin: Asirt duyarlilik, alerjiler (Mevsimsel alerji dahil).

Yaygin olmayan : Sarkoidosis
Seyrek : Anafilaksi

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Cok yaygin: Yikselmig lipid degerleri.

Yaygin: Hipokalemi, yiikselmis iirik asit degerleri, anormal kan serum degerleri, hipokalsemi,
hiperglisemi, hipofosfotemi, dehidratasyon

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Mizag degisikligi (depresyon dahil), anksiyete, insomnia.

Sinir sistemi hastahklarr®
Cok yaygin: Bag agrist.

Yaygin: Parestezi (Hipoastezi dahil), migren, sinir koki sikigmasi

Yaygin olmayan: Tremor, noropati, serebrovaskiiler olay ( SVO)

Seyrek: Multipl skleroz, demiyelinizan hastaliklar (Orn : optik noérit, Guillain-Barré
sendromu)

Goz hastaliklan
Yaygin: Gorme yetmezligi, konjonktivit, blefarit, goz sismesi.

Yaygin olmayan: Diplopi.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin: Vertigo
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Yaygin olmayan: Sagirlik, tinitus

Kardiyak hastaliklar*
Yaygin: Tagikardi.

Yaygin olmayan: Aritmi, konjestif kalp yetmezligi, myokard infarktiist
Seyrek: Kardiyak arest.

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipertansiyon, kizarma, hematom.

Yaygin—olmayan : Vaskiiler arteriyel oklizyon, tromboflebit, aortik anevrizma.

Solunum , Gogiis boslugu ve mediyastinal hastahiklar*
Yaygin: Oksirik, astim, dispne.

Yaygin olmayan: Kronik obstriiktif pulmoner hastalik, interstitisyel akciger hastaligi,
pnomoni, plevral efizyon

Seyrek : Pulmoner fibrosis

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Abdominal agr1, bulant1 ve kusma.

Yaygin: GI hemoraji, dispepsi, gastrodzofajeal reflii hastaligi, sicca sendromu.

Yaygin olmayan: Pankreatit, disfaji, yiiz 6demi.
Bilinmiyor : Intestinal perforasyon

Hepatobiliyer hastaliklar *
Cok yaygin: Karaciger enzimlerinin artmasi.

Yaygin olmayan: Kolesistit ve kolelitiyaz, yukselmis bilirubin degerleri, hepatik steatoz.

Seyrek : Otoimmiun hepatit, hepatit B’nin tekrar reaktivasyonu
Bilinmiyor : Karaciger yetmezligi

Deri ve derialti dokusu hastaliklar
Cok yaygin: Rag (Eksfolyatif rag dahil).

Yaygin: Prurit, tirtiker, bere (Purpura dahil), dermatit (Egzama dahil), onikoklaz, hiperhidroz
Yaygin olmayan: Gece terlemesi, yaralanma.
Seyrek : Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendrom, anjioddem , kutanoéz vaskulitler

Kas-iskelet bozukluklar: , bag dokusu ve kemik hastaliklar
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Cok yaygin: Kas-iskelet agrisi.

Yaygin: Kas spazmlar (kan kreatin fosfokinaz degerlerinin yiikselmesi dahil).
Yaygin olmayan: Rabdomiyoliz , sistemik lupus eritematoz

Seyrek:Lupus benzeri sendrom

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin: Hematiiri, renal yetmezlik.

Yaygin olmayan: Noktiiri

Reprodiiktif sistem ve meme bozukluklar

Yaygin olmayan: Erektil bozukluk.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar*

Cok yaygin: Enjeksiyon yerinde reaksiyon (Enjeksiyon yeri eritemi dahil).

Yaygin: Gogus agrist, ddem , pireksi (Ates)

Yaygin olmayan: Enflamasyon.

Laboratuvar tetkikleri

Yaygin: Koagiilasyon ve kanama bozukluklari (uzamis aPTZ (aktive kismi tromboplastin
suresi dahil)), pozitif oto antikor testi (Bikatener DNA antikor dahil), yiikselmig kan laktat

dehidrojenaz.

Yaralanma ve zehirlenmeler*
Yaygin: Yara yerinde iyilesmede gecikme.

*Daha fazla bilgi i¢in bkz. Kontrendikasyonlar, Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri ile
Istenmeyen etkiler bolimleri.

**Acik etiketli uzatma galigmalarini da igermektedir.

Pediatrik popiilasyon

Genel olarak, pediatrik hastalardaki advers reaksiyonlar siklik ve tip olarak yetigkin hastalarda

gortlenlere benzerdi.

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Pivotal klinik ¢aligmalarda HUMIRA ile tedavi edilen hastalarin % 13.7’sinde enjeksiyon yeri
reaksiyonlan (eritem ve/veya kasinti, hemoraji, agr ya da sisme) gorilmesine kargin plasebo
ya da aktif kontrol alanlarin % 7.6’sinda bu reaksiyonlar gorilmustir. Enjeksiyon yeri

reaksiyonlar hafif olarak tanimlanmistir ve genellikle ilacin kesilmesini gerektirmemistir.
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Enfeksiyonlar

Pivotal klinik ¢aligmalarda enfeksiyon orani, HUMIRA ile tedavi edilen hastalarda hasta yili
bagina 1.49, plasebo ve aktif kontrol ajam ile tedavi edilen hastalarda hasta yili basina 1.44
olmustur. Enfeksiyonlar primer olarak nazofarenjit, Gist solunum yolu enfeksiyonu ve siniizit
olmustur. Hastalarin ¢ogu enfeksiyon iyilestikten sonra HUMIRA tedavisine devam etmistir.
Ciddi enfeksiyonlarin insidansi, HUMIRA ile tedavi edilen hastalarda hasta yili bagina 0.03,
plasebo ve aktif kontrol ajani ile tedavi edilen hastalarda hasta yili bagina 0.03 olmustur.
HUMIRA ile yiuriitillen kontrollii ve agik etiketli ¢aligmalarda bildirilen ciddi enfeksiyonlar
(nadiren ortaya ¢ikan fatal enfeksiyonlar dahil) arasinda tiiberkiiloz (miliyer ve akciger dist
yerlesimler dahil) ve invazif firsatgt enfeksiyonlar (6rn. Dissemine histoplazmoz,
pneumocystis carinii pnomonisi, aspergilloz ve listeriyoz) bulunmaktadir. Tiberkiloz
olgularinin ¢ogu tedavi baglatildiktan sonraki ilk sekiz ay igerisinde goralmustir ve latent
hastaligin yeniden ortaya ¢ikisini yansitabilitler.

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar
Juvenil idiyopatik artrit hastalarindaki bir HUMIRA c¢aligmasi sirasinda 567.8 hasta yilina
maruz kalan 171 hastada malignite gozlenmemistir.

Orta derecede ile siddetli aktif romatoid artrit, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit,
radyografik olarak AS kaniti bulunmayan aksiyal spondiloartrit , crohn hastaligi, tlseratif
kolit ve psoriyazis hastalarinda yurttilen 12 haftalik pivotal HUMIRA c¢aligmalarinin
kontrollii donemleri sirasinda, lenfoma ve melanoma-dig1 deri kanseri disindaki maligniteler,
HUMIRA tedavisindeki 4622 hastada 1000 hasta yili bagina 7.9 (5.2, 12.2) oraninda (%95
giiven araligl); buna karsin 2827 kontrol hastasinda 1000 hasta yili bagina 5.9 (2.9, 11.8)
oraninda gozlenmistir (medyan tedavi stirest HUMIRA i¢in 5.1 ay, kontrol tedavisi hastalar
icin ise 4.0 ay idi). Melanoma-dis1 deri kanserlerinin orani (%95 giiven aralig1), HUMIRA
tedavisindeki hastalarda 1000 hasta yil1 basina 9.8 ( 6.7, 14.4), kontrol hastalarinda ise 1000
hasta yili bagina 4.4 ( 2.0 , 9.8 ) olmustur. Bu deri kanserleri arasinda skuaméz hicreli
karsinomlar, HUMIRA tedavisindeki hastalarda 1000 hasta yili bagina 2.6 (1.3, 5.5), kontrol
hastalarinda 1000 hasta yil1 bagina 0.7 (0.1 ,5.2) oraninda ortaya ¢ikmigtir. Lenfomalarin oram
(%95 giiven araligl), HUMIRA tedavisindeki hastalarda 1000 hasta yili bagina 0.8 (0.2, 3.0),
kontrol hastalarinda da 1000 hasta yili bagina 1.5 (0.4, 5.9 ) olmustur.

5433 hastay1 kapsayan , medyan siresi yaklasik 3.2 yil olan ve 23.085 hasta yilindan
fazla tedavi siresini temsil eden klinik g¢aligmalarin kontrollii dénemlerinde ve halen
surmekte olan ve tamamlanmis agik etiketli c¢aligmalarda gozlemlenen lenfoma dist ve
melanoma dist malignite orani, 1000 hasta yili bagina ortalama 9.2 ’dir. Gozlemlenen
melanoma digt deri kanseri orani, 1000 hasta yili bagina yaklagik 10.4 *dir ve gozlemlenen
lenfoma orani, 1000 hasta yil1 bagina yaklagik 1.3’dir.

Ocak 2003 ve Aralik 2009 tarihleri arasindaki pazarlama sonrasi tecriibelere gore agirlikll
olarak romatoid artrit hastalarinda , raporlanan malignite orani, 1000 hasta yili bagina
ortalama 2.6 “dir. Lenfoma ve melanoma digt malignite orani, 1000 hasta yil1 bagina ortalama
0.3 ve 0.2 ’dir.

HUMIRA ile tedavi edilen hastalarda, pazarlama sonrast dénemde nadir olarak hepatosplenik
T hticreli lenfoma vakalar bildirilmigstir (Bkz. Bolum 4.4).
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Otoantikorlar

I-V numarali romatoid artrit ¢aligmalarinda degisik zaman noktalarinda hastalarin serum
orneklerinde otoantikor testleri yapilmistir. Bu caligmalarda HUMIRA ile tedavi edilen
hastalarin %11.9’unda, plasebo ve aktif kontrol ajaniyla tedavi edilen hastalarin %8.1’inde
baglangi¢ doneminde negatif olan anti-niikleer antikorlarin 24. haftada pozitif titrelerde
oldugu bildirilmistir.

Butiin romatoid artrit ve psoriyatik artrit ¢aligmalarinda HUMIRA ile tedavi edilen 3441
hastadan ikisinde yeni baglayan lupusa benzer sendromu distindiren klinik belirtiler
gozlenmistir. Tedavinin kesilmesinden sonra hastalarda diizelme olmustur. Higbir hastada
lupus neftiti veya merkez sinir sistemi semptomlart geligmemistir.

Psoriyazis: Yeni olusum ve kotiilesme

HUMIRA dahil, TNF blokérlerin kullanimi ile yeni psoriyazis olusumu (pustiiler psoriyazis
ve palmoplantar psoriyazis dahil) ve énceden var olan psoriyazisin kotillesmesi bildirilmigtir.
Bu hastalarin bir ¢ogu, es zamanli immiinosipresif tedavi (6rn: MTX, kortikosteroidler)
gormekteydi. Bu hastalarin bazilarinin hastanede tedavi edilmesi gerekmistir. Hastalarin
cogunun psoriyazisi, TNF blokor tedavisinin kesilmesi ile iyilegsmigtir. Bazi hastalarda, farkli
TNF blokor kullandiklarinda tekrar psoriyazis olusmustur. Ciddi vakalarda ve topikal
tedaviye ragmen iyilesme gorilmezse veya durum kotilesirse, HUMIRA tedavisinin
sonlandirilmast diigiinilmelidir.

Hepatobiliyer bozukluklar

HUMIRA ile gergeklestirilen kontrollii Faz 3 calismalarinda, 4 ile 104 hafta arasinda degisen
bir kontrol periyodu olan RA'li ve PsA'li hastalar arasinda, HUMIRA ile tedavi goren
hastalarin %3.7'sinde ve kontrol tedavisi goren hastalarin %1.6'sinda > 3 x ULN'lik ALT
yukselmesi meydana gelmistir.

Kontrolli Faz 3 caligmalarinda, 4 ile 52 hafta arasinda degisen bir kontrol periyodu olan
Crohn hastalar1 arasinda, HUMIRA ile tedavi goren hastalarin %0.9'unda ve kontrol tedavisi
goren hastalarin %0.9'unda > 3 x ULN'lik ALT yiikselmesi meydana gelmistir.

HUMIRA ile gerceklestirilen kontrollii Faz 3 ¢alismalarinda, 12 ile 24 hafta arasinda degisen
bir kontrol periyodu olan plak psoriyazisli hastalar arasinda, HUMIRA ile tedavi goren
hastalarin %1.8'inde ve kontrol tedavisi goren hastalarin %1.8'inde > 3 x ULN'lik ALT
yukselmesi meydana gelmistir.

JIA caligsmasinda, gorillen az miktardaki transaminaz yikselmeleri diisiiktiir ve plasebo ile
adalimumab verilen hastalar arasinda benzerdir; bu yiikselmeler ¢ogunlukla metotreksat ile
kombinasyonda meydana gelmistir.

Tium endikasyonlardaki klinik aragtirma hastalarinda gorillen ALT degerlerindeki yiikselme
asemptomatiktir ve pek ¢ok durumda yiikselmeler gegici olup devam eden tedavide ortadan
kalkmistir. Ancak, adalimumab dahil TNF blokoérleri alan hastalarda karaciger yetmezligi
dahil giddetli hepatik reaksiyonlara ait ¢ok nadir pazarlama sonrast bildirimlerde
bulunulmugstur. Adalimumab tedavisi ile nedensel bir baglant1 belirsizligini stirdirmektedir.
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Adalimumab alan hastalarda pazarlama sonrasi donemdeki verilerde otoimmiin hepatitin de
dahil oldugu ciddi hepatit reaksiyonlart bildirilmigtir.

Pazarlama Sonrasi1 Gozlemsel Arastirmalar veya Faz IV Klinik Calismalardaki Ek
Istenmeyen Etkiler

Tablo 1°de verilmekte olan ek advers olaylar, pazarlama sonrasi gézlemsel aragtirmalar veya
Faz IV Klinik ¢aligmalar sirasinda bildirilmistir.

Tablo 1
Pazarlama Sonrasi1 Gozlemsel ve Faz IV Klinik Calismalardaki istenmeyen Etkiler

Sistem Organ Sinifi Advers Reaksiyon

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Divertikiilit

Benign neoplazmalar, kotii huylu ve belirlenmemis | Hepatosplenik T hiicreli lenfoma,

(kistler ve polipler dahil) * l6semi merkel hiicreli karsinomu
(cildin néroendokrin tiimérleri)

Bagisiklik sistemi hastaliklar Anaflaksi ,sarkoidoz

Sinir sistemi hastaliklar * Demiyelinizan hastaliklar (6rn. optik
norit, Guillan-Barré sendromu),
serebrovaskiiler kaza

Kardiyak hastaliklar Miyokard infarktisi

Solunum , Gogus boslugu ve mediyastinal Pulmoner emboli, plevral efiizyon,

hastaliklar pulmoner fibroz

Gastrointestinal hastaliklar * Intestinal perforasyon

Hepatobiliyer hastaliklar* Hepatit B reaktivasyonu,
karaciger yetmezligi

Deri ve derialti dokusu hastaliklar * Kutanoz vaskiilit, Stevens Johnson
sendromu, anjiyoodem, psoriyazis
yeni olusumu veya koétiilesmesi
(palmoplantar pistiiler psoriyazis
dahil), eritema multiforme, alopesi

Kas-iskelet bag dokusu ve kemik bozukluklari Lupus benzeri sendrom

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin Pireksi (ates)

hastaliklar

* Daha fazla bilgi i¢in bkz. Kontrendikasyonlar, Ozel kullanim uyarilan ve onlemleri ile
Istenmeyen etkiler boliimleri.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Klinik ¢aligmalar sirasinda doz kisitlayict toksisite gozlenmemistir. Degerlendirilen en yiiksek
doz diizeyi 10 mg/kg’lik multipl intraven6z dozlardir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Adalimumab, insan timér nekroz faktoriine karst spesifik olan rekombinant insan
immiinoglobtlini (IgG1) monoklonal antikorudur. Adalimumab, insan agir ve kappa hafif

zincir de8isken bolgeleri ve insan imminoglobiilini sabit bolgeleri ile sonuglanan faj
goruntileme teknolojisi kullanilarak Giretilmigtir.
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5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Tumér nekroz faktort alfa (TNF-alfa) inhibitorlert
ATC kodu: LO4AB04

Etki mekanizmasi

Adalimumab, Tumoér Nekroz Faktori (TNF)’ne spesifik olarak baglanir ve TNF’nin p55 ve
p75 hiicre yizey reseptorleriyle etkilesimini bloke ederek bu faktoriin biyolojik fonksiyonunu
notralize eder.

Adalimumab, 1okosit migrasyonundan sorumlu adezyon molekillerinin diizeylerinin
degismesi de dahil TNF tarafindan indiklenen veya diizenlenen biyolojik yanitlar1 da modile
eder (ELAM-1, VCAM-1 ve ICAM-1 igin ICs degeri 1-2 X 10" M).

Farmakodinamik etkiler

Romatoid artrit hastalarinda HUMIRA tedavisinden sonra inflamasyonun akut faz
reaktanlarinda (C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESR)) ve serum
sitokinlerinin (IL-6) diizeylerinde bazal degerlere gore hizli bir azalma goézlenmistir. Kikirdak
hasarindan sorumlu olan doku yeniden yapilanmast sirecine yol agan matriks
metalloproteinazlarin (MMP-1 ve MMP-3) dizeyleri de HUMIRA uygulamasindan sonra
dusmustir. HUMIRA ile tedavi edilen hastalarda kronik inflamasyonun hematolojik
bulgularinda ¢ogunlukla diizelme meydana gelmistir.

Ulseratif kolit , crohn hastalarinda CRP diizeylerinde de hizli bir azalma gozlemlenmistir.
Buna ek olarak Crohn hastaligi bulunan hastalarin kolonundaki insan l16kosit antijeni (HLA-
DR) ve miyeloperoksidaz (MPO) gibi enflamasyon belirtegleri ve TNF ekspresyonunda
belirgin azalma gézlenmistir.

Poliartikiiler juvenil idiyopatik artrit hastalarinda da CRP duzeylerinde hizli bir azalma
gozlemlenmistir.

Klinik Calismalar

Romatoid Artrit

HUMIRA, butin romatoid artrit klinik c¢aligmalarinda 3000’1 agkin hasta tzerinde
degerlendirilmistir. Bazi hastalar 60 ay1 gegen surelerle tedavi edilmistir. HUMIRA nin
romatoid artrit tedavisindeki etkililigi ve giivenliligi bes adet randomize, ¢ift kér ve 1yi
kontrolli ¢aligmada degerlendirilmigtir.

I numarali ¢aligmada, en az bir tane hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilagla tedavide
basarisiz kalinan ve haftada 12.5-25 mg (metotreksat intoleransi olanlarda 10 mg) metotreksat
tedavisiyle yeterli etki goriilmeyen ve metotreksat dozu haftada 10-25 mg arasinda sabit
seyreden, 18 yag ve Uistii 271 orta veya siddetli aktif romatoid artrit hastast degerlendirilmigtir.

Hastalara 24 hafta streyle 2 haftada bir, 20, 40 veya 80 mg HUMIRA ya da plasebo dozlar
verilmigtir.

IT numarali ¢aligmada en az bir adet hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilagla tedavide
basarisiz kalinan, 18 yas ve usti 544 orta veya siddetli aktif romatoid artrit hastas
degerlendirilmistir. Yirmi alt1 hafta streyle, 20 veya 40 mg dozunda subkiitan HUMIRA
enjeksiyonu (alternatif haftalarda plasebo verilmek tizere) iki haftada bir, ya da her hafta
uygulanmig ve plasebo grubuna ayni siireyle her hafta plasebo verilmistir. Bagka hicbir
hastalik modifiye edici ilacin kullanilmasina izin verilmemistir.
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III numarali ¢aligmada haftada 12.5-25 mg (metotreksat intoleranst olanlarda 10 mg)
metotreksat tedavisiyle yeterli etki gorilmeyen ve metotreksat dozu haftada 12.5-25 mg
arasinda sabit seyreden, 18 yas ve usti 619 orta veya siddetli aktif romatoid artrit hastasi
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada ii¢ grup vardir. Ik gruba 52 hafta siireyle her hafta plasebo
enjeksiyonu uygulanmustir. Ikinci gruba 52 hafta siireyle her hafta 20 mg HUMIRA
uygulanmustir. Ugiincii gruba doéniisiimlii olarak alternatif haftalarda plasebo enjeksiyonlan
yapilmak tzere iki haftada bir 40 mg HUMIRA uygulanmistir. Hastalar daha sonra, 60 aya
varan sureyle iki haftada bir 40 mg HUMIRA uygulanan agik etiketli bir uzatma fazina
kaydedilmistir.

IV numarali ¢alismada, 18 yag ve ustii 636 orta veya siddetli aktif romatoid artrit hastasinda
primer olarak givenlilik degerlendirilmistir. Hastalarin ya hi¢ hastalik modifiye edici anti-
romatizmal ila¢ kullanmamis olmalarina ya da tedavinin en az 28 gin stabil olmasi sartiyla,
mevcut romatolojik tedavilerini sirdirmelerine izin verilmistir. Bu tedavi rejimleri
metotreksat, leflunomid, hidroksiklorokin, sulfasalazin ve/veya altin tuzlarimi igermektedir.
Hastalar 24 hafta stureyle 2 haftada bir 40 mg HUMIRA veya plasebo alacak sekilde
randomize edilmistir.

V numarali ¢aligmada, daha 6nce hi¢ metotreksat kullanmamis, erken dénemli (ortalama
hastalik siiresi 9 aydan daha az), orta derecede veya siddetli aktif romatoid artriti olan 799
erigkin hasta degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada 104 hafta siireyle iki haftada bir HUMIRA 40
mg ve metotreksat kombinasyon tedavisi ile iki haftada bir HUMIRA 40 mg monoterapisi ve
metotreksat monoterapisinin, romatoid artrit bulgu ve semptomlart ve eklem hasarindaki
progresyon hizini azaltmadaki etkililigi incelenmistir.

Caligma I, II ve III’de primer sonlanim noktast ve Calisma IV’de sekonder sonlanim noktasi
24. veya 26. haftalarda ACR 20 yanitina ulagsan hastalarin yiizdesidir. V numarali ¢alismada
primer sonlanim noktasi, 52. haftada ACR 50 yanit1 elde edilen hastalarin ytzdesidir. III ve V
numarali ¢aligmalarin ilave primer sonlanim noktalart 52. haftada hastalik progresyonunun
(rontgen sonuglaryla saptanan) gerilemesi olmustur. Calisma III’de aym zamanda yasam
kalitesindeki degisimler de primer sonlanim noktasi olmustur.

ACR Yaniti

HUMIRA ile tedavi edilen ve ACR 20, 50 ve 70 yanitlarina ulagilan hastalarin yiizdesi I, 11 ve
III numarali ¢alismalar arasinda tutarli olmustur. ki haftada bir 40 mg dozu ile alinan
sonuglar Tablo 2’de 6zetlenmektedir.
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Tablo 2: Plasebo Kontrollii Calismalarda ACR Yanitlar1 (Hastalarin Yiizdesi)

Yanit Caligma I'* Caligma II** Caligma III**
Plasebo/MTX® HUMIRA’/MTX® | Plasebo HUMIRA” | Plasebo/MTX® HUMIRA"/MTX"
n=60 n=63 n=110 n=113 n=200 n=207
ACR
20 %13.3 2065.1 %19.1 %046.0 2629.5 26633
6 GD GD GD GD %024.0 %058.9
ay
12
ay
ACR
50 206.7 %052.4 %08.2 %022.1 209.5 2039.1
6 GD GD GD GD 209.5 %41.5
ay
12
ay
ACR
70 %33 20238 %1.8 %12.4 %02.5 2020.8
6 GD GD GD GD %4.5 %023.2
ay
12
ay

*Calisma I’de 24. haftada, Calisma II’de 26. haftada ve Caligsma III’te 24 ve 52. haftalarda
® Iki haftada bir uygulanan 40 mg HUMIRA

¢ MTX= Metotreksat

*p<0.01, plaseboya karst HUMIRA

GD= Gegerli degil

[-IV numarali ¢aligmalarda ACR yanit1 kriterlerinin butiin bireysel bilesenleri (duyarl ve sis
eklemlerin sayisi, doktor ve hasta tarafindan yapilan hastalik aktivitesi ve agn
degerlendirmeleri, is goremezlik indeksi (HAQ) skorlar1 ve CRP (mg/dl) degerleri), 24. veya
26. haftalarda plaseboya gore dizelme gostermistir. III numarali ¢aligmada bu diizelmeler 52
hafta boyunca devamli olmustur. Bunlara ek olarak, agik etiketli uzatma fazinda izlenen
hastalarin ¢ogunlugunda ACR yanit oranlari 104 hafta boyunca devam etmistir. 207 hastadan
114 hasta, 60 ay boyunca iki haftada bir 40 mg HUMIRA almaya devam etmistir. Bu hastalar
arasinda 86, 72 ve 41 hastada, 60. ayda sirastyla ACR 20/50/70 yanitlart elde edilmisgtir.

IV numarali ¢alismada HUMIRA arti standart tedavi ile tedavi edilen hastalarin ACR 20
yamti, plasebo arti standart tedavi ile tedavi edilen hastalardaki yanita gore istatistiksel
anlamlilik tagiyacak sekilde daha iyiydi (p<0.001).

I-IV numarali ¢aligmalarda, HUMIRA ile tedavi edilen hastalarda tedaviye baglandiktan sonra
bir-iki hafta gibi erken bir siirede, plasebo ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
ACR 20 ve 50 yanitlarina ulagtlmigtir.
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Erken donemdeki ve daha once metotreksat kullanmamig romatoid artrit hastalarinin yer
aldig1 V numarali caligsmada, HUMIRA ve metotreksat ile yapilan kombinasyon tedavisi 52.
haftada, metotreksat monoterapisi ve HUMIRA monoterapisinden daha hizli ve anlamli
olarak daha biiyitk ACR yanitlar1 elde edilmis ve bu yanitlar 104. haftada kalici olmustur
(Tablo 3’e bakiniz).

Tablo 3: Calisma V’te ACR Yanitlar:
(hastalarin yiizdesi)

Yanit MTX | HUMIRA | HUMIRA/MTX p degeri® | p degerib p degeri®
n=257 n=274 n=268
ACR 20
52. Hafta %62.6 %54.4 %72.8 0.013 <0.001 0.043
104. Hafta | %56.0 %49.3 %69.4 0.002 <0.001 0.140
ACR 50
52. Hafta %45.9 %41.2 %61.6 <0.001 <0.001 0.317
104. Hafta | %42.8 %36.9 %59.0 <0.001 <0.001 0.162
ACR 70
52. Hafta %27.2 %25.9 %45.5 <0.001 <0.001 0.656
104. Hafta | %28.4 %28.1 %46.6 <0.001 <0.001 0.864

a

p degeri metotreksat monoterapisi ve HUMIR A/metotreksat kombinasyon tedavisi arasinda
Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilan ¢iftli kiyaslamadan elde edilmistir.

p degeri HUMIRA monoterapisi ve HUMIRA/metotreksat kombinasyon tedavisi arasinda
Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilan ¢iftli kiyaslamadan elde edilmistir.

p degeri HUMIRA monoterapisi ve metotreksat monoterapisi arasinda Mann-Whitney U
testi kullanilarak yapilan ¢iftli kiyaslamadan elde edilmistir.

52. haftada HUMIRA/metotreksat kombinasyon tedavisi géren hastalarin %42.9’unda klinik
remisyon (DAS28<2.6) saglanirken, bu oran metotreksat monoterapisi alan hastalarda %20.6
ve HUMIRA monoterapisi alan hastalarda %?23.4 olmustur. HUMIRA/metotreksat
kombinasyon tedavisi, yakin déonemde tan1 konulmug orta ile siddetli romatoid artriti olan
hastalarda “dustik duzeyli hastalik hali” saglanmasinda metotreksat ve HUMIRA
monoterapilerinden klinik ve istatistik olarak daha usttindir (sirastyla p <0.001 ve p <0.001).
Iki monoterapi kolundaki yanitlar benzerdir (p=0.447).

Radyografik Yanit

Hastalardaki ortalama romatoid artrit stiresinin yaklagik 11 yil oldugu IIT numarali ¢aligmada,
yapisal eklem harabiyeti radyografik olarak degerlendirilmis ve modifiye total Sharp skoru ve
bilesenlerinde, erozyon skorunda ve eklem araligi daralma skorunda degisim seklinde ifade
edilmigtir. HUMIRA/metotreksat hastalart 6 ve 12. aylarda, tek bagina metotreksat alan
hastalara kiyasla anlamli olarak daha az radyografik progresyon gostermislerdir (Tablo 4’e
bakiniz). Acik etiketli uzatma fazina iliskin bilgiler, bir grup hastada yapisal harabiyetin
progresyon hizindaki azalmanin 60 aya kadar siireyle de devam etmekte olduguna isaret
etmektedir. Baglangigta iki haftada bir 40 mg HUMIRA ile tedavi edilen 207 hastadan 11374,
5. yilda radyografik olarak degerlendirilmistir. Bu hastalardan 66 hastada, O veya daha az TSS
degisimi olarak tanimlandiginda, yapisal hasarda ilerleme tespit edilmemistir.
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Tablo 4: Calisma III’te 12 Ay Boyunca Radyografik Ortalama Degisimler

Plasebo/MTX" | HUMIRA/MTX Plasebo/MTX- p degeri
iki haftada bir 40 HUMIRA/MTX
mg (%95 Giiven Aralig®)
Total Sharp skoru 2.7 0.1 2.6(14,3.8) <0.001°
Erozyon skoru 1.6 0.0 1.6(0.9,22) <0.001
EAD? skoru 1.0 0.1 0.9(0.3, 1.4) 0.002
* Metotreksat

> Metotreksat ve HUMIRA arasinda degisim skorlarindaki farkliliklarin %95 giiven

araliklart
Sirali analize (rank analysis) dayali olarak
Eklem Araliginda Daralma

V numarali ¢aligmada, yapisal eklem hasari radyografik olarak degerlendirilmis ve modifiye
total Sharp skorunda degisim seklinde ifade edilmistir (Tablo 5’e bakiniz).

Tablo S: Calisma V’te 52. Haftada Radyografik Ortalama Degisimler

MTX HUMIRA | HUMIRA/M
n=257 n=274 X
(%95 Giiven | (%95 Giiven n=268 p degeri® | p degeri® | p degeri®
Aralig1) Aralig1) (%95 Giiven
Aralig1)

Total Sharp 57(42-73)[3.0(1.7-43) | 1.3(0.5-2.1) | <0.001 0.0020 <0.001
skoru
Erozyon 3.7(27-4.7) | 1.7(1.0-2.4) | 0.8 (0.4-1.2) | <0.001 0.0082 <0.001
skoru
EADskoru | 2.0(1.2-2.8) | 1.3(0.5-2.1) | 0.5(0-1.0) | <0.001 | 0.0037 | 0.151

p degeri metotreksat monoterapisi ve HUMIR A/metotreksat kombinasyon tedavisi arasinda
Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilan ¢iftli kiyaslamadan elde edilmistir.

p degeri HUMIRA monoterapisi ve HUMIR A/metotreksat kombinasyon tedavisi arasinda
Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilan ¢iftli kiyaslamadan elde edilmistir.

p degeri HUMIR A monoterapisi ve metotreksat monoterapisi arasinda Mann-Whitney U
testi kullanilarak yapilan ¢iftli kiyaslamadan elde edilmistir.

Elli iki haftalik ve 104 haftalik tedavilerden sonra progresyon gostermeyen (modifiye total
Sharp skorunda baglangic donemine gore degisim <0.5) hastalarin  yiizdesi,
HUMIRA/metotreksat kombinasyon tedavisi ile (sirasiyla %63.8 ve %061.2), metotreksat
monoterapisi (sirastyla %374 ve %33.5, p<0.001) ve HUMIRA monoterapisine
(strastyla %50.7, p<0.002 ve %44.5, p<0.001) kiyasla anlaml1 derecede daha yiiksektir.

Yasam Kalitesi ve Fiziksel Fonksiyon
Baglangigtaki dort adet yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmanin hepsinde de, Saglik Degerlendirme
Anketi’nin (HAQ) 15 goremezlik indeksi kullanilarak sagliga iliskin yasam kalitesi ve fiziksel
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fonksiyon degerlendirilmistir; bu degerlendirmeler Il numarali ¢aligmanin 52. haftast i¢in
onceden tammlanmig bir primer sonlanim noktasidir. Dért ¢aligmanin tiiminde, HUMIRA nin
butiin dozlari/doz semalart plasebo ile karsilastinldiginda 6. ayda HAQ anketinin is
goremezlik indeksinde baslangic donemine gore istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
oldugu gorilmiis ve ayni durum III numarali ¢aligmada 52. haftada da gozlenmistir.

Kisa Saglik Arastirma Formu (SF 36) sonuglart dort calismanin timinde, fiziksel bilegen
ozeti (PCS) skorlar istatistiksel anlamlilik tagiyacak sekilde, HUMIRA nin butiin dozlari/doz
semalart i¢in bu bulgular desteklemektedir; agri ve canlilik alan skorlar ise, iki haftada bir 40
mg dozu ig¢in istatistiksel olarak anlamlidir. Kronik hastalik tedavisi fonksiyonel
degerlendirme (FACIT) skorlarinin degerlendirildigi i¢ ¢aligmanin hepsinde de (Caligsma I,
I, IV), bu skorlar ile dl¢iilen yorgunlugu istatistiksel olarak anlamli bir azalma vardir.

IIT numarali g¢aligmada fiziksel fonksiyondaki iyilesmeler, agik etiketli tedavinin 260.
haftasinda (60 ay) da devam etmektedir. Yasam kalitesindeki iyilesmeler 156. haftaya (36 ay)
kadar ol¢ilmiistiir ve iyilesmelerin bu doneme kadar kalict oldugu gorilmustur.

V numarali ¢aligmada HAQ is goremezlik indeksi ve SF 36’nin fiziksel bilegenindeki
iyilesmeler, HUMIR A/metotreksat kombinasyon tedavisi ile, metotreksat monoterapisi ve
HUMIRA monoterapisine kiyasla 52. haftada daha yiiksektir ve bu yuikseklik 104. haftada da
devam etmektedir (p <0.001).

Poliartikiiler jiivenil idivopatik artrit (JIA)

HUMIRA nin giivenlik ve etkinligi poliartikiiler jivenil idiyopatik artrit olan 171 gocukta (4-
17 yas) ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kor, paralel-gruplu bir ¢alismada degerlendirildi. Agik
etiket giris fazinda (OL LI) hastalar, MTX (metotreksat) ile tedavi edilen veya MTX
(metotreksat) ile tedavi edilmeyen seklinde iki grupta kademelendirildiler. MTX ile tedavi
edilmeyenler katmaninda bulunan hastalar metotreksata naif veya c¢alismadaki ilag
uygulamasindan en az iki hafta énce metotreksat tedavisi kesilen hastalardi. Hastalar NSAID
ve/veya prednisonun stabil dozlarinda (<0.2 mg/kg/giin veya maksimum 10 mg/giin) kaldilar.
OL LI fazinda, tim hastalar 16 hafta boyunca iki haftada bir 24 mg/m* den maksimum 40
mg’a kadar HUMIRA aldilar. Hastalarin yas ve OL LI fazinda aldiklart minimum, ortalama
ve maksimum dozlara gore dagilimi Tablo 6’da sunulmaktadir.

Tablo 6 : Hastalarin yas ve OL LI fazinda aldiklar1 adalimumab dozuna gore dagilimi

Yas Grubu Baglangigtaki hasta sayist Minimum, ortalama ve
n(%) maksimum doz

4-7 yas 31(18.1) 10, 20 ve 25 mg

8-12 yas 71 (41.5) 20, 25 ve 40 mg

13-17 yas 69 (40.4) 25, 40 ve 40 mg

16. haftada Pediatrik ACR 30 yanit1 gosteren hastalar, ¢ift-koér (DB) fazda randomize
edilmeye ve hastalik alevleninceye kadar veya ilave bir 32 hafta stiresince iki haftada bir
plasebo veya 24 mg/m*’den maksimum 40 mg’a kadar HUMIRA almaya uygunlardi. Hastalik
alevlenme kriteri, 6 Pediatrik ACR temel kriterinden 3 veya 3’ten fazlasinda baglangigtan
>%30 kotulesme, >2 aktif eklem, ve 6 kriterin en fazla 1’inde >%30 iyilesme olarak
tanimlanmistir. 32 haftadan sonra veya hastalik alevlenmesinde, hastalar agik etiket uzama
fazina kaydolmak i¢in uygunlardi.
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Tablo 7: JIA Cahismasinda Pediatrik ACR Yanitlar:

Katman MTX olan MTX olmayan

Faz

OL-LI 16 hafta
Pediatrik ACR 30 %94.1 (80/85) %74.4 (64/86)
yaniti (n/N)

Cift Kor HUMIRA Plasebo HUMIRA Plasebo

(n=38) (n=37) (n=30) (n=28)

32. haftanin sonunda %36.8 %64.9 %43.3 %71.4
hastalik alevlenmesi® (14/38) (24/37)° (13/30) (20/28)°
(n/N)
Hastalik alevlenmesine | >32 hafta 20 hafta >32 hafta 14 hafta
ortalama zaman

*48. haftada Pediatrik ACR 30/50/70 yanitlan plasebo ile tedavi edilen hastalara gore 6nemli
Ol¢iide daha fazladir.

® p=0.015

¢ p=0.031

16. haftada yanit verenler (n=144) arasindan, ¢alisma boyunca HUMIRA alan hastalarda OLE
fazinda Pediatrik ACR 30/50/70/90 yanitlan iki yila kadar devam ettirilmistir.

Tum yanitlar genel olarak iyiydi ve tek bagina HUMIRA ile tedavi edilen hastalara gore
HUMIRA ve metotreksat kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarin ¢ok azinda antikor
geligmigtir. Bu sonuglar dikkate alindiginda, HUMIR A, metotreksat ile kombinasyon halinde
kullanilmak tizere ve metotreksat kullanmast uygun olmayan hastalarda monoterapi olarak
kullanilmak tizere onerilmektedir.

Psoriyatik Artrit

Iki haftada bir 40 mg seklinde uygulanan HUMIRA, Calisma VI ve Calisma VII adlarindaki
plasebo kontrollu iki ¢alismada, orta dereceli ile siddetli aktif psoriyatik artrit hastalarinda
incelenmigtir. Yirmi dort hafta sireli Calisma VI'da, non-steroid anti-enflamatuvar ilag
tedavisine yetersiz yanit veren 313 erigkin hasta tedavi edilmistir; bunlarin yaklagik %50’si
metotreksat almaktaydi. On iki hafta siireli Calisma VII’de, DMARD tedavisine yetersiz yanit
veren 100 hasta tedavi edilmistir. Iki ¢alismanin bitiminde, 383 hasta acik etiketli uzatma
caligmasina alinmistir ve bu ¢aligmada iki haftada bir 40 mg HUMIRA uygulanmustir.

Incelenen hasta sayisinin kiigitk olmast nedeniyle, HUMIRA nin ankilozan spondilit benzeri

psoriyatik artropati hastalart tizerinde gosterdigi etkililigi konusundaki veriler yetersizdir
(Tablo 8’e bakiniz).
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Tablo 8: Plasebo Kontrollii Psoriyatik Artrit Calismalarda ACR Yanitlar

(Hastalarin Yiizdesi)
Caligma VI Caligma VII
Yanit Plasebo HUMIRA Plasebo HUMIRA
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

12 hafta %14 %58 %16 %39"

24 hafta %15 %57 GD GD
ACR 50

12 hafta %k %36 %2 %25

24 hafta %6 %39 GD GD
ACR 70

12 hafta %1 %20 %0 %14"

24 hafta %1 %23""" GD GD

EEE3

p<0.001, HUMIRA ve plasebo arasindaki tim kargilagtirmalar i¢in.
’ p<0.05, HUMIRA ve plasebo arasindaki tiim karsilagtirmalar igin.
GD= Gegerli degil.

Calisma VI’daki ACR yanitlari, es zamanli metotreksat tedavisi uyugulandiginda veya
uygulanmaksizin, benzer niteliktedir. A¢ik etiketli uzatma calismasinda ACR yanitlari, 136.
haftaya kadar devam etmistir.

Psoriyatik artrit ¢aligmalarinda radyografik yamtlar degerlendirilmistir. Calismanin ¢ift kor
doneminde, hastalara HUMIRA veya plasebo uygulanirken, baslangicta ve 24. haftada, ayrica
caligmanin agik etiketli doneminde, butiin hastalara HUMIRA uygulanirken 48. haftada, el,
bilek ve ayak radyografileri ¢ekilmistir. Distal inter falanjiyal eklemleri igeren (romatoid artrit
icin kullanilan TSS ile ayn1 olmayan) Modifiye Total Sharp Skoru (mTSS) kullanilmisgtir.
HUMIRA tedavisinin periferal eklem hasart gelismesini azaltmasi, plasebo ile
karsilagtirildiginda, baglangigtan itibaren degisim olarak alindiginda, mTSS skoru (ortalama +
SD) 0.842.5 plasebo grubunda (24. haftada) ve 0.0+£1.9 HUMIRA grubunda (48. haftada)
olmustur; (p<0.001).

HUMIRA ile tedavi edilen ve baslangictan itibaren 48. haftaya kadar radyografik progresyon
olmayan hastalardan (n=102) %84’tunde, tedavinin 144 haftalik siiresi boyunca radyografik
progresyon gorillmemistir.

HUMIRA ile tedavi edilen hastalar 24. haftada, HAQ ve Kisa Saglik Arastirma Formu (SF
36) olarak degerlendirildiginde, plasebo uygulanan hastalara gore istatistiksel olarak ¢nemli
fiziksel fonksiyon gelismesi gostermistir. Fiziksel fonksiyonlarin iyilesmesi, acik etiketli
uzatma ¢aligmasinda 136. haftaya kadar devam etmistir.

Ankilozan Spondilit (AS)

Iki haftada bir HUMIRA 40 mg, 24 hafta siireli, randomize ¢ift-kor, plasebo kontrollii iki
calismada, konvansiyonel tedaviye yeterli yanit vermeyen aktif ankilozan spondilitli (tim
gruplarda ortalama bazal hastalik aktivitesi skoru [Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivitesi Indeksi (BASDAI)] 6.3 idi) 393 hasta tizerinde degerlendirildi. Yetmis dokuz hasta
(%20.1) es zamanlh olarak hastalik modifiye edici ilaglar ile, ve 37 hasta (%9.4) ise yine es
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zamanli olarak glukokortikoidler ile de tedavi edilmigtir. Kér donemi, hastalara iki haftada bir
HUMIRA 40 mg uygulanan, 28 haftaya kadar stiren, ilave bir agik etiketli donem izlemistir.
12, 16 veya 20. haftalarda ASAS 20 yanit1 elde edilemeyen hastalara (n=215, %54.7), acik
etikete erken kagis prensibiyle iki haftada bir subkiitan adalimumab 40 mg uygulanmistir, ve
bu hastalar daha sonra, ¢ift kor istatistik analizlerde yanit vermeyenler olarak kabul edilmistir.
315 hastali daha buytk g¢alismada (VIII) sonuglar, HUMIRA ile tedavi edilen hastalarin,
ankilozan spondilit bulgu ve semptomlarinda plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede daha fazla iyilesme sagladiklarini gostermistir. Anlamli yanit ilk kez 2. haftada
gozlenmistir ve 24. haftaya kadar devam etmistir (Tablo 9).

Tablo 9: Plasebo Kontrollii AS Calismasinda (Calisma VIII) Etkinlik Yanitlar:
Bulgu ve Semptomlarda Azalma

Yanit Plasebo HUMIRA
N=107 N=208
ASAS® 20
2 hafta %16 %42
12 hafta %21 %58
24 hafta %19 %51
ASAS 50
2 hafta %3 O%16***
12 hafta %10 0/p3 8%k
24 hafta %11 0/p3 5%k
ASAS 70
2 hafta %0 07 *
12 hafta %65 023 ¥ **
24 hafta %08 0024 % **
BASDAI’ 50
2 hafta %4 0020% **
12 hafta %16 0/ 5%k
24 hafta %15 042k

EXTIET]
>

p<0.001 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli, 2, 12 ve 24. haftalarda HUMIRA ve
plasebo arasindaki tiim kargilagtirmalar igin < 0.01

* Ankilozan Spondilit degerlendirmeleri

® Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitesi indeksi

HUMIRA ile tedavi edilen hastalarda gerek SF 36, gerekse Ankilozan Spondilit Yasam
Kalitesi Anketinde (ASQoL) 12. haftada anlamli olarak daha buytk iyilesme elde edilmistir
ve bu iyilesme 24. haftaya kadar kalict olmustur.

Aktif ankilozan spondiliti olan 82 erigkin hastanin alindigir daha ki¢iik, randomize ¢ift kor,
plasebo kontrolli ¢alismada (IX) da benzer egilimler goérilmistir (tamami istatistiksel
yonden anlamli degildir).

Crohn Hastaliga

Multipl HUMIRA dozlarinin giivenliligi ve etkililigi, 1400’1 askin orta dereceli veya siddetli
Crohn hastaligi bulunan hastada (Crohn Hastalign Aktivite Indeksi (CDAI) >220 ve <450)
randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢alismalarda degerlendirilmistir. Caligmaya katilan
hastalarin 478 (%32)’1, endikasyon bolimiinde (Bkz. 4.1) belirtilen popiilasyona karsilik
gelen siddetli hastaliga sahipti (CDA skoru >300°dii ve eszamanli olarak kortikosteroid
ve/veya immunsupresan kullanmaktaydilar). Aminosalisilatlarin, kortikosteroidlerin ve/veya
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immiinomodulator ajanlarin stabil dozlarda konkomitan kullammina izin verilmistir ve
hastalarin %79’u bu ilaglardan en az birini almaya devam etmistir.

Klinik remisyonun inditksiyonu (CDAI<150 olarak tanimlanmistir) iki ¢aligsmada, (- M02-403
ve MO04-691 caligmalari) degerlendirilmistir. M02-403 c¢aligmasinda daha once TNF
antagonisti kullanmamis olan 299 hasta dort tedavi grubundan birine randomize edilmistir;
plasebo grubu 0. haftada ve 2. haftada plasebo almig, 160/80 grubu 0. haftada 160 mg ve 2.
haftada 80 mg HUMIRA almistir, 80/40 grubu 0. haftada 80 mg ve 2. haftada 40 mg
HUMIRA almistir ve 40/20 grubu 0. haftada 40 mg ve 2. haftada 20 mg HUMIRA almistir.
MO04-691 caligmasinda infliksimaba yaniti kaybolmus veya tolere edemeyen 325 hasta, 0.
haftada 160 mg ve 2. haftada 80 mg HUMIRA veya 0. hafta ve 2. haftada plaseboya
randomize edilmiglerdir.

Klinik remisyonun idamesi MO02-404 c¢alismasinda degerlendirilmistir. M02-404
caligmasinda 854 hasta, once agik etiketli olarak 0. haftada 80 mg HUMIRA ve 2. haftada 40
mg HUMIRA almiglardir. Hastalar daha sonra 4. haftada iki haftada bir 40 mg HUMIRA
veya plaseboya randomize edilmislerdir, toplam caligsma siiresi 56 haftadir. 4. haftada klinik
yanit veren hastalar (CR-70 = CDAI>70 kadar diisiig) 4. haftada klinik yanit vermeyenlerden
ayri olarak analiz edilmiglerdir. Sekizinci haftadan sonra kortikosteroidin azaltilarak
kesilmesine izin verilmistir.

Klinik Sonuglar

MO02-403 ve MO04-691 calismasinda hastalarin daha 6énce TNF antagonisti almasina veya
infliksimaba maruz kalmasina bakilmaksizin 4. haftada plaseboya kiyasla 160/80 mg
HUMIRA ile tedavi edilen gruplarda istatistiksel olarak anlamli 6lgiide daha biuyik klinik
remisyon indiiksiyonu saglanmistir (bakiniz Tablo 11).

Tablo 10: Klinik Remisyon Indiiksiyonu ve Yamit (Hastalarin Yiizdesi)

CLASSIC I: Onceden Infliksimab GAIN: Onceden Infliksimab
Kullanmamig Hastalar Kullanmig Hastalar
Plasebo HUMIRA Plasebo HUMIRA
N=74 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=76 N=159
Hafta 4
Klinik remisyon %12 %36* %7 %21*
Klinik yanit (CR- %24 %50%* %25 %%387%*
100)
Klinik yanit (CR- %34 %058 %34 %%052%*
70)
Butiin p-degerlert HUMIRA ve plasebonun eslenik kargilagtirmalaridir
* p<0.001
*ok p<0.01

MO02-404 c¢alismasinda 4. haftada hastalarin %58’1 (499/854) klinik yanit vermis ve primer
analizde degerlendirilmistir. Dordiincti haftada klinik yanit verenlerden %48’1 daha once
bagka anti-TNF tedaviler uygulanmis olan hastalardir. Dordinct haftada klinik remisyona
giren hastalar iginde, 26 ve 56. haftalarda klinik yanit veren hastalarin orani, plasebo idame
gruplartyla karsilagtirildiginda, HUMIRA idame gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
olgiide daha fazladir. Ilaveten, baslangigta konkomitan kortikosteroid alan hastalar iginde, 26
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ve 56. haftalarda plasebo idame grubundaki hastalarla karsilagtirildiginda HUMIRA idame
gruplarinda en az 90 giin i¢in kortikosteroid kullanimini kesebilen hastalarin orani istatistiksel

olarak anlamli 6lgiide daha fazladir (bakiniz Tablo 12).

Tablo 11: Klinik Remisyon ve Yanitin idamesi (Hastalarin Yiizdesi)

Plasebo Iki haftada bir | Haftada bir 40

40 mg HUMIRA | mg HUMIRA
Hafta 26 N=170 N=172 N=157
Klinik remisyon %17 %40* %47*
Klinik yanit (CR-100) %27 %52* %52*
Klinik yanit (CR-70) %28 %54 * %56*

En az 90 giin® steroidsiz
remisyonda olan hastalara

%3 (2/66)

%19 (11/58)**

%15 (11/74)*

Hafta 56 N=170 N=172 N=157
Klinik remisyon %12 %36* %41*
Klinik yanit (CR-100) 17% 41%* 48%*
Klinik yanit (CR-70) 18% 43%* 49%*

En az 90 giin® steroidsiz 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**

remisyonda olan hastalara

*p<0.001 HUMIRA ve plasebo oranlarin eslenik kargilagtirmalart i¢in
*#p<0.02 HUMIRA ve plasebo oranlarin eglenik kargilagtirmalart i¢in
* Baslangigta kortikosteroid alanlardan

56. haftada plasebo ile karsilagtirildiginda hastaliga bagli hospitalizasyon ve cerrahi HUMIRA
ile istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaltilmigtir.

MO02-403 ¢aligmasinda 117/276 hasta ve M04-691 ile M02-404 ¢alismalarindan 272/777 hasta
en az 3 yil boyunca agik etiketli olarak adalimumab tedavisi ile izlenmigtir. Sirasiyla 88
(%75.2) ve 189 (%69.5) hasta klinik remisyonda kalmaya devam etmistir. Klinik yanit (CR-
70) sirastyla 107 (%91.5) ve 248 (%91 .2) hastada devam ettirilmistir.

135 hastamin dahil oldugu bir endoskopi g¢aligmast (M05-769) HUMIRA’nin mukozal
iyilesmedeki etkisini gostermigtir. 12, haftada plasebo verilen hastalarin %13.1°1 ile
karsilagtirildiginda HUMIRA ile tedavi edilen hastalarin %27.4’iinde mukozal iyilesme
olmustur (p=0.056) ve 52. haftada plasebo verilen hastalarin %0’1 ile karsilagtirildiginda
HUMIRA ile tedavi edilen hastalarin %24.2’ sinde mukozal iyilesme olmustur (p<<0.001).

Tablo 11°de sunulan klinik remisyon sonuglari, énceki TNF antagonisti maruziyetinden
bagimsiz olarak oldukg¢a sabit kalmigtir.

Calisma sirasinda remisyona girenlerden 4. haftada yamt verenler i¢inde, HUMIRA idame
gruplarindaki hastalarin remisyonda kalma siiresi plasebo idame grubundaki hastalardan
anlamli 6l¢iide daha uzundur (bakiniz Sekil 1).
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Sekil 1: CHARM Calismasinda Klinik Remisyona Ulasan Hastalar igin Klinik

— Plasebo HUMIRA, her iki haftada bir HUMIRA 40 mg, her hafta

°o

Plasebo ile karsilastirildiginda:
HUMIRA 40 mg, her iki haftada bir p=0.002
HUMIRA 40 mg, her hafta p=0.001

i s 1 Klinik remisyon gunii 0B 33 361 33 eo

Remisyondaki Gunler

Dorduncu haftada yanit vermeyen hastalar arasindan, HUMIRA idame grubunda 12. haftada
yanit verenlerin orani %43 iken plasebo idame hastalarinda bu oran %30 olmustur. Bu
sonuclar 4. haftada yanit vermeyen bazi hastalarin, surdirilen idame tedavisinden 12. haftada
yarar gorebilecegini dusindirmektedir.
On ikinci haftadan sonra sdrdirilen tedavi anlamh Olcide daha fazla yanitla
sonuglanmamistir (bakiniz bolim 4.2).

Hasta Tarafindan Bildirilen Sonlanimlar

M02-403 ve M04-691 calismalarinda plaseboyla Kkarsilastirildiginda, HUMIRA 160/80 mg
tedavisine randomize edilmis hastalarda 4 haftada hastaliga 6zgu inflamatuar barsak hastaligi
anketinde (IBDQ) istatistiksel olarak anlamli dizelme olmustur. Plasebo grubuyla
karsilastinldiginda adalimumab tedavi gruplarinda MO02-404 calismasinin 26. ve 56.
haftalarinda IBDQ baslangi¢ skorlarinda baslangica gore istatistiksel olarak anlamli diizelme
goralmastar.

Ulseratif Kolit

Coklu Humira dozlarinin glvenilirligi ve etkililigi, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrolli
calismalarda orta siddetli ila siddetli Ulseratif koliti ( 6-12 arasinda Mayo skoru ile birlikte
endoskopi alt skorun 2-3 arasinda olmasi ) bulunan eriskin hastalarda degerlendirilmistir.

UC-I Calismasinda, daha 6nce TNF-antagonisti kullanmamis 390 hasta, 0. ve 2. Haftada
plasebo, 0. Haftada 160 mg Humira, takiben 2. Haftada 80 mg veya 0. Haftada 80 mg
Humira, ardindan 2. Haftada 40 mg alacak sekilde randomize edilmistir. 2. Haftadan sonra her
iki adalimumab kolundaki hastalar iki haftada bir 40 mg almislardir. Klinik remisyon ( Mayo
skoru < 2 ve alt skorlarinin 1 den blyik olmamasi ) 8. Haftada degerlendirilmistir.

UC-II Calismasinda, 248 hasta 0. Haftada 160 mg, 2. Haftada 80 mg ve iki haftada bir 40 mg

Humira almis, 246 hasta da plasebo almistir. Klinik sonuglar 8. Haftadaki remisyon
indlksiyonu ve 52. Haftadaki remisyon idamesi yoninden degerlendirilmistir.
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160/80 mg Humira ile indiksiyon dozu alanlar , UC-I ¢aligmasinda (sirastyla %18'e karst %9,
p=0.031) ve UC-II ¢aligmasinda (sirastyla %17'ye karst %9, p=0.019) 8. Haftada plaseboya
kars1 istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oranlarda klinik remisyon saglamistir.
UC-II galigmasinda, 8. Haftada remisyonda olan Humira tedavisi alanlardan 21/41 (%51) olgu
52. Haftada remisyondadir.

Genel UC-II ¢aligma popuilasyonundan alinan sonuglar Tablo 13 de sunulmaktadir.

Tablo 12 :UC-II Calismasinda Yanit, Remisyon ve Mukozal iyilesme
(Hasta Yiizdesi)
Plasebo HUMIRA 40 mg
iki  haftada  bir

Hafta 52 N=246 N=248
Klinik Yanit %18 % 30%*
Klinik Remisyon %9 %17*
Mukozal Iyilesme %15 %25%
> 90 giin sireyle steroidsiz remisyon * %6 %13 *

(N=140) (N=150)

Hafta 8 ve 52

Surdirilen Yanit %12 %624 %*
Surdiiriilen Remisyon %4 %8*
Siirdiirillen Mukozal lyilesme %11 %19%

Klinik remisyon, Mayo skoru <2 ve alt skorlarinin 1 den biiytik olmamas :
*p<0.05, HUMIRA ve Plasebo oranlarinin ikili karsilastiriimast,

*#p<0.001. HUMIRA ve Plasebo oranlarin ikili kargilagtiriimast,
*Basglangigta kortikosteroid alanlar arasinda

UC-II g¢alismasindaki hastalarin yaklasik %40°1 Infliksimab ile anti-TNF tedavisinde basarisiz
olmuglardir. Anti-TNF ile tedavi gérmemis (naif) hastalardakine kiyasla, bu hastalarda
adalimumab etkililigi azalmistir.Onceki Anti-TNF tedavisinde basarisiz olan hastalar

arasinda; 52. Haftada plasebo ile %3 ve adalimumab ile %10 remisyona ulagilmigtir.

UC caligmalart I ve II hastalari, agik etiketli uzun siireli uzatma ¢aligmasina gegis i¢in tercih
hakkina sahip olmustur. Doz sikliginin haftada 40 mg’a ¢ikartilmasi, tedaviden bir yil veya
daha fazla siire sonra yanit vermemeye baglayan hastalara fayda saglayabilmektedir (bkz. 4.2).

Psoriyazis

HUMIRA nin giivenliligi ve etkililigi, randomize, ¢ift kor ¢aligmalarda sistemik terapi veya
fototerapi adaylar olan kronik plak psoériyazisli erigkin hastalarda (>%10 BSA tutulumu ve
Psoriyazis Alan ve Siddet Indeksi (PASI) >12 veya >10) arastirilmistir. Psoriyazis Calismalar
I ve II’ye katilan hastalarin %731 daha 6nce sistemik terapi veya fototerapi almislardir.

Psoriyazis Caligmast I (M03-656)’de ti¢ tedavi donemi iginde 1212 hasta degerlendirilmistir.
A Doneminde, hastalar plasebo veya baslangic 80 mg HUMIRA dozunu takiben, baglangi¢
dozundan bir hafta sonra baglanarak iki haftada bir 40 mg HUMIRA almiglardir. On alti
haftalik tedaviden sonra en az PASI 75 yanitina ulagsan hastalar (PASI skorunda baglangica
gore en az %75 dizelme olmasi) B Dénemine girmisler ve iki haftada bir agik etiketli olarak
40 mg HUMIRA almiglardir. Hafta 33’de >PASI 75 yanitin1 stirdiiren ve A Déneminde

31



orijinal olarak aktif terapiye randomize edilmis olan hastalar, tekrar randomize edilerek C
Doneminde 19 hafta boyunca, iki haftada bir 40 mg HUMIRA tedavisi veya plasebo
almiglardir. Butin tedavi gruplarinda ortalama baglangic PASI skoru 18.9 olup, baslangi¢
Doktor Global Degerlendirme (PGA) skoru “orta dereceli” (dahil edilen hastalarin %53°0) ile
“siddetli” (%41) veya “cok siddetli” (%6) arasindadir.

Psoriyazis Caligmast II (M04-716)’de, 271 hastada metotreksat ve plasebo karsisinda
HUMIRA nin etkililigi ve guvenliligi karsilagtirilmigtir. Hastalar plasebo, baslangi¢ dozu
olarak MTX 7.5 mg almislar ve daha sonra doz, hafta 12’ye kadar artirillarak 25 mg
maksimum doza ulagmistir veya 16 hafta boyunca 80 mg HUMIRA baglangi¢ dozunu takiben
iki haftada bir 40 mg (baslangi¢c dozundan bir hafta sonra baglayarak) verilmistir.

On alt1 haftalik tedavinin 6tesinde HUMIRA ve MTX’1 karsilagtiran veriler mevcut degildir.
Hafta 8 ve/veya hafta 12°de > PASI 50 yanitina ulasan MTX alan hastalarda, doz daha fazla
artirdlmamigstir. Biitin tedavi gruplarinda ortalama bazal PASI skoru 19.7 olup bazal PGA
skoru “hafif” (<%]1) ile “orta dereceli” (%48) ve “siddetli” (%46) ile “¢ok siddetli” (%0)
arasindadir.

Faz 11 ve Faz III psoriyazis ¢aligmalarina katilan hastalarin hepsi, ilave en az 108 hafta
HUMIRA verilen agik etiketli uzatma ¢aligmasina (M03-658) dahil olmak i¢in uygundu.

Psoriyazis Caligmalart I ve II’de, primer sonlanim noktasi, baglangica gore hafta 16°da PASI
75 yanitina ulagan hastalarin oranidir (Tablo 13 ve 14).

Tablo 13: Ps Calisma I (REVEAL) , 16. Haftadaki Etkinlik Sonuclar:

Tki haftada bir HUMIRA 40

Plasebo m

N=398 me

n (%) N=814

n (%)

>PASI 75° 26 (6.5) 578 (70.9)°
PASI 100 3 (0.8) 163 (20.0)°
PGA: temiz/minimal 17 (4.3) 506 (62.2)°
* PASI 75 yamtina ulasan hastalarin yiizdesi, merkeze gore ayarlanmis oran olarak

hesaplanmigtir
> p<0.001, HUMIRAya karsi plasebo
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Tablo 14: Ps Calisma II (CHAMPION) 16. Haftadaki Etkinlik Sonuclar:

Plasebo MTX 1ki haftada bir HUMIRA 40
N=53 N=110 mg
n (%) n (%) N=108
n (%)
>PASI 75 10 (18.9) 39 (35.5) 86 (79.6)*"°
PASI 100 1(1.9) 8 (7.3) 18 (16.7)* ¢
PGA: Temiz/minimal 6 (11.3) 33 (30.0) 79 (73.D)*°

* p<0.001 HUMIRAya karst plasebo

® p<0.001 HUMIRAya karsi metotreksat
° p<0.01 HUMIRAya kars1 plasebo

4 p<0.05 HUMIRAya karsi metotreksat

Psoriyazis Calismast I’de, PASI 75 yanit1 veren ve hafta 33’te plaseboya yeniden randomize
edilen hastalarin %28’ine karsilik HUMIRA’ya devam edenlerin %5’inde, p<0.001, "yeterli
yamt kayb1” meydana gelmistir (33. haftadan sonra ve 52. haftada veya daha 6nce PASI
skorunda baglangica gére <PASI 50 yanit1 ile 33. haftada gore PASI skorunda minimum 6
puanlik artis olmasi). Plaseboya yeniden randomizasyondan sonra yeterli yaniti kaybeden
hastalardan daha sonra agik etiketli uzatma c¢aligmasina katilanlarin %38’1 (25/66)
ve %55’inde (36/60) sirasiyla, yeniden tedaviden 12 ve 24 hafta sonra PASI 75 yaniti elde
edilmistir.

16. hafta ve 33. haftada, PASI 75 yaniti veren toplam 233 kisi, Psoriyazis Caligmast I’de
(MO053-656) 52 hafta sireyle siirekli HUMIRA tedavisi gormistir ve agik etiketli uzatma
caligmasinda HUMIRA’ya devam edilmistir. 108 haftalik ek bir agik etiketli tedaviden sonra
(toplam 160 hafta), bu hastalardaki PASI 75 ve PGA temiz veya minimal yanit oranlar
strastyla %74.7 ve %59.0°dir.

Psoriyazis Caligmast II'de (MO04-716) toplam 94 hasta HUMIRA tedavisine randomize
edilmistir ve agik etiketli uzatma g¢aligmasinda HUMIRA’ya devam edilmistir. Ek bir 108
haftalik agik etiketli tedaviden sonra (toplam 124 hafta), bu hastalardaki PASI 75 ve PGA
temiz veya minimal yanit oranlari sirasiyla %58.1 ve %46.2°dir.

Acik etiketli uzatma c¢aligmasinda kesilme ve yeniden tedavi degerlendirmesine toplam 347
stabil yanit veren hasta katilmigtir. Ortalama niiksetme stresi (PGA ‘orta derecede’ veya daha
kotiiye dogru gerileme) yaklagik 5 aydir. Kesilme periyodu sirasinda bu hastalarin higbiri
ribaund yasamamistir. Yeniden tedavi periyoduna giren hastalarin toplamda %76.5°1
(218/285), kesilme sirasinda hastaligin niiksedip niksetmemesinden bagimsiz olarak, 16
haftalik yeniden tedaviden sonra PGA ‘temiz’ veya ‘minimal’ yanmiti vermistir (Kesilme
periyodunda niiksetme gorilen veya gorilmeyen hastalarda sirasiyla %69.1 [123/178]
ve %88.8 [95/107]).

DLQI’de (Dermatoloji Yasam Kalitesi Indeksi) plasebo (Calisma I ve IT) ve MTX (Calisma
IT) ile karsilagtinldiginda, baslangica gore 16. haftada anlamli duzelmeler oldugu
gosterilmigtir. Caligma I’de, SF 36 nin fiziksel ve zihinsel bilegenlerinin toplam skorlarindaki
diizelmeler de plaseboya gore anlamlidir.
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Agcik etiketli bir uzatma ¢aligmasinda, PASI skorunun %50’nin altinda olmasi nedeniyle dozu
iki haftada bir 40 mg’dan haftada 40 mg’a yikseltilen hastalar, doz yukseltildikten 12 hafta
sonra degerlendirildiginde, hastalarin 93/349’unda (%26.6) yeniden PASI 75 yanit1 elde
edilmistir.

Imminojenite
Anti-adalimumab antikorlarinin olusumu, adalimumabin klerensinde artig, etkinliginde ise

azalma ile iligkilidir. Anti-adalimumab antikorlan varligiyla advers olaylar arasinda goriiniir
bir bagintt bulunmamaktadir.

RA Caligmalar I, II ve IIT’deki hastalar, 6’dan 12. aya kadar olan dénemde anti-adalimumab
antikorlart bakimindan ¢ok sayida zaman noktasinda test edilmigstir. Pivotal ¢caligmalarda, anti-
adalimumab antikorlar, adalimumab ile tedavi edilen 1053 hastanin 58’inde (%5.5)
saptanmig, plasebo ile bu oran 2/370 (%0.5) olmustur. Es zamanli metotreksat verilmeyen
hastalarda insidans %12.4 iken, adalimumabin metotreksata ilave olarak verildigi hastalarda
%0.6 idi.

Poliartikiler juvenil idiyopatik artrit hastalarinda, adalimumab ile tedavi edilen 171 hastanin
27’ sinde (%15.8) adalimumab antikorlar1 saptanmistir. Eg zamanli metotreksat verilmeyen
hastalarda insidans 22/86 (%25.6) iken, adalimumabin metotreksata ilave olarak verildigi
hastalarda 5/85 (%5.9) oldu.

Psoriyatik artritli hastalarda anti-adalimumab antikorlari, adalimumab ile tedavi edilen 376
hastanin 38’inde (%10) saptanmistir. Es zamanli metotreksat verilmeyen hastalarda insidans
%13.5 (24/178 hasta) iken, adalimumabin metotreksata ilave olarak verildigi hastalarda %7
oldu (198 hastadan 14°1).

Ankilozan spondilitli hastalarda anti-adalimumab antikorlari, adalimumab ile tedavi edilen
204 hastanin 17’sinde (%8.3) saptanmistir. Eg zamanli metotreksat verilmeyen hastalarda
insidans 16/185 (%8.6) iken, adalimumabin metotreksata ilave olarak verildigi hastalarda 1/19
(%5.3) oldu.

Crohn hastalig1 olan hastalarda anti-adalimumab antikorlari, adalimumab ile tedavi edilen 269
hastanin 7’sinde (%2.6) saptanmistir ve Ulseratif kolit hastaligi olan hastalarda ise 487
hastanin 19 ‘sinde ( %3.9) saptanmustir.

Psoriyazisli hastalarda anti-adalimumab antikorlari, adalimumab ile tedavi edilen 920
hastanin 77’sinde (%8.4) saptanmustir.

Immunojenisite analizleri tiriin i¢in spesifik oldugundan bu tiriindeki antikor oranlarinin baska
urinlerle karsilagtirilmast uygun degildir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim: 40 mg’lik tek bir dozun subkiitan uygulanmasindan sonra adalimumabin
absorpsiyonu ve dagilimi yavastir ve doruk serum konsantrasyonlarina uygulamadan yaklagik
5 giin sonra ulagilmaktadir. HUMIRA ile yapilan 3 ¢alismada, 40 mg’lik tek bir subkiitan
dozu takiben, ortalama mutlak biyoyararlanimi %64 olmustur. 0.25 ile 10 mg/kg arasinda
degisen tek intravenoz dozdan sonraki konsantrasyonlar dozla orantilidir.

Dagilim: 0.5 mg/kg (~40 mg) dozlarindan sonra klerensler tipik olarak 11-15 ml/saat arasinda
olup dagilim hacmi (V) 5-6 litre arasinda ve ortalama terminal faz yan omrii ortalama iki
haftadir. Bir ka¢ romatoid artritli hastada sinovyal sividaki adalimumab konsantrasyonlari,
serum konsantrasyonlarina gore %31-96 arasinda degismektedir. Romatoid artritli hastalarda
2 haftada bir 40 mg dozunda subkitan HUMIRA uygulamasini takiben ortalama kararli
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durum konsantrasyonlart es zamanli uygulanan metotreksat olmaksizin yaklagik 5
mikrogram/ml ve es zamanli uygulanan metotreksat ile 8-9 mikrogram/ml’dir. Kararl
durumda serum adalimumabin ¢ukur dizeyleri 2 haftada bir ve haftada bir 20, 40 ve 80
mg’lik subkiitan dozu takiben doz ile kabaca orantili bigimde yikselmistir. Romatoid artrit
hastalarinin sinovyal sivilarindaki adalimumab konsantrasyonlar serumdaki konsantrasyonun
%31-%96’s1 arasindadir.

Poliartikiiler jivenil idiyopatik artrit (JIA) hastalarina iki haftada bir subkutan olarak 24
mg/m*> (maksimum 40 mg’a kadar) uygulanmasimin ardindan kararli durum serum
adalimumab ¢ukur konsantrasyonu, HUMIRA monoterapide 5.6 = 5.6 ug/ml (%102 CV) ve
metotreksat ile birlikte 10.9 £ 5.2 pug/ml’dir (%47.7 CV).

Crohn hastaligi olan hastalarda, 0. haftada 80 mg HUMIRA yiikleme dozunu takiben 2.
haftada 40 mg HUMIRA dozu ile indiksiyon doneminde ortalama 5.5 mikrogram/ml olan
serum adalimumab vadi konsantrasyonlarina ulagilmigtir. 0. haftada 160 mg HUMIRA
yikleme dozunu takiben 2. haftada 80 mg HUMIRA ile, indiksiyon déneminde ortalama
12 mikrogram/ml serum adalimumab vadi konsantrasyonlarina ulagtlmistir. Iki haftada bir
40 mg HUMIRA idame dozu alan Crohn hastaligi hastalarinda ortalama 7 mikrogram/ml olan
ortalama kararli durum vadi diizeyleri gozlemlenmistir.

Psoriyazisli hastalarda, iki haftada bir adalimumab 40 mg monoterapisiyle 5 mikrogram/ml
olan ortalama kararlt durum vadi konsantrasyonuna ulagilmigtir.

Biyotransformasyon:  Serbest adalimumabin (anti-adalimumab  antikorlara (AAA)
baglanmayan) serum duzeylerinin Olgiilebilir AAA bulunan hastalarda daha disik oldugu
gozlemlenmistir.

Eliminasyon: 1300°den fazla hastadan alinan veriler uzerinde yiritilen poptlasyon
farmakokinetik analizleri, adalimumab gortunur klirensinin viicut agirlhiginda artis ile arttigin
aciga cikarmustir. Kilo farkliliklarina gore uyarlama yapildiktan sonra, cinsiyet ve yasin
adalimumab klirensini minimal diizeyde etkiledikleri goralmusgtiir.

HUMIRA ile ¢ocuklarda veya hepatik ya da renal bozuklugu olan hastalarda g¢alisma
yapilmamistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik o6ncesi veriler tek doz toksisitesi, yinelenen doz toksisitesi ve genotoksisite
caligmalarina dayanarak insanlarda 6zel bir tehlike olmadigini gostermistir.

Sinomologus maymunlarinda 0, 30 ve 100 mg/kg dozlarinda bir embriyo-fetal gelisimsel
toksisite/perinatal gelisim caligmast yapilmis (her bir grupta 9-17 maymun vardir) ve
fetiislerde adalimumaba bagli hasara iligkin bulgular gorilmemistir. Adalimumab ile
karsinojenisite ¢aligmalari, fertilite ve postnatal toksisite i¢in standart degerlendirme
caligmalart yapilmamistir ¢linki kemirgen TNF’sine karst sinirli ¢apraz reaktivitesi olan bir
antikor ve kemirgenlerde nétralizan antikor geligimi i¢in uygun bir model bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mannitol

Sitrik asit monohidrat
Sodyum sitrat
Disodyum fosfat dihidrat
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Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat

Sodyum klortir

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

Sodyum hidroksit

6.2 Gecimsizlikler

Gegimlilik ¢aligmalari bulunmadigindan bu tibbi tiriin bagka tibbi trtinlerle karigtirilmamalidir.

6.3 Raf omrii

Raf omri 24 aydir.
Bu ilag, kutusu tizerindeki son kullanim tarihi gectikten sonra kullamlmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2-8°C’de buzdolabinda saklanmalidir. Enjektor kullanim anina kadar kutusunun iginde
muhafaza edilmelidir. Dondurulmamalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Birincil ambalaj:

Cam silindir: Avr. Farm. 3.2.1 ve USP <660> Kimyasal direngli cam
konteynerler, Tip I: Cam tipi |

Igne-29 G= Krom-nikel gelik

Gri1 piston contast: Avr. Farm. 3.2.9, bromobutil lastik tipa tip I ve USP <381>
Enjektorler igin elastomer tipa

Gri igne kilifi: Avr. Farm. 3.2.9 lastik tipa tip II(Is1 sterilizasyonu sonrast) ve

USP <381> Enjektorler i¢in lateks i¢cermeyen thermoplastik
elestomer kilif

Ikincil ambalaj:

Genis flangl piston: Polistiren
Kanatli geri stop: Polipropilen
Koruyucu (Igne kilfi igin):  Polipropilen

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

HUMIRA (Adalimumab 40 mg) Enjeksiyonluk Cozelti Iceren Kullanima Hazir Enjektor bir
doktorun rehberligi ve gozetimi altinda kullanilmak igindir. Gerekli uygun tibbi takibin
yapilmasi ve uygun enjeksiyon tekniginin hastaya yeterince ogretilmesinden sonra doktorun

karar vermesi durumunda hasta HUMIRA enjeksiyonunu kendi kendine uygulayabilir.

HUMIRA, ayni enjektor veya flakonda bagka bir ilag ile karigtirilmamalidir.

36



Tim kullanilmayan tiriin veya atik maddeler ulusal mevzuat dogrultusunda imha edilmelidir.
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