KISA URUN BILGISI

Y Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM'a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz Béliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
HYRIMOZ 40 mg/0,8 mL enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor
Steril

UYARI

Diger TNF blokoérlerinde oldugu gibi, HYRIMOZ kullanan hastalarda (Klinikte siklikla
yaygin veya akciger dist tutulum gosterenler de dahil) tiiberkiiloz vakalar1 gézlenmistir.
Eger aktif tiiberkiiloz tanisi konulursa HYRIMOZ tedavisine baslanmamalidir (Bkz.
Kontrendikasyonlari).

Hastalar tiiberkiilin deri testi yapilarak inaktif (latent) tiiberkiiloz agisindan
degerlendirilmelidir. Inaktif tiiberkiiloz enfeksiyonu igin tiiberkiilin deri testi yapilirken,
hasta daha once Bacille Calmette-Guerin (BCG) ile asilanmis olsa dahi, 5 mm veya daha
yiiksek endurasyon boyutu pozitif olarak kabul edilmelidir. inaktif tiiberkiiloz teshis edilen
hastalarda HYRIMOZ tedavisine baglanmadan once yerel 6neriler dogrultusunda uygun bir
anti- tiiberkiiloz profilaksisi yapilmalidir.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir kullanima hazir enjektor 40 mg/0,8 mL adalimumab igerir.

HYRIMOZ, Adalimumab “Cin Hamster Yumurtalik” hiicrelerinde eksprese edilen bir
rekombinant insan monoklonal antikoru igeren bir biyobenzerdir.

Yardimci1 maddeler:
Sodyum kloriir 4,93 mg

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)  yeteri kadar
Yardimci maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti
Seffaf ile hafif opalesan, renksiz ile hafif sarimtirak arasi ¢ozelti.



4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Romatoid Artrit
HYRIMOZ, metotreksat ile kombinasyon halinde asagidaki durumlar i¢in endikedir:

e Eriskin hastalarda orta derecedeki veya siddetli aktif romatoid artrit tedavisinde,
metotreksat dahil hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaclar ile tedaviye karsin
yeterli cevap alimamadiginda,

e Onceden metotreksat tedavisi almamis eriskin hastalarda siddetli, aktif ve
progresif romatoid artrit tedavisinde

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

HYRIMOZ ve metotreksat kombinasyonunun, eklem hasarinin progresyon hizini azalttig
ve fiziksel fonksiyonu iyilestirdigi radyografik Ol¢iitlerle gosterilmistir.

Jiivenil idiyopatik artrit

Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit

HYRIMOZ, 2 yasindan itibaren, metotreksat ile kombine olarak, bir veya daha fazla hastalik
modifiye edici anti-romatizmal (DMARD) ilaca kars1 yetersiz yanit alinan aktif poliartikiiler
jivenil idiyopatik artrit tedavisinde endikedir. HYRIMOZ, metotreksata karsi intolerans
durumunda veya metotreksat ile tedaviye devam edilmesinin uygun olmadigi durumlarda
monoterapi olarak verilebilir (bkz. Bolim 5.1). HYRIMOZ 2 yasindan kiiciik c¢ocuklarda
arastirtlmamusgtir.

Entezit ile iliskili artrit

HYRIMOZ, konvansiyonel tedaviye yetersiz yanit veren veya konvansiyonel tedaviye
intolerans1 olan 6 yas ve istii hastalarda, entezit ile iliskili artritin tedavisinde endikedir (bkz.
Boliim 5.1)

Aksiyal Spondiloartrit

Ankilozan Spondilit (4S)
HYRIMOZ, konvansiyonel tedaviye yeterli yanit alinamayan siddetli, aktif ankilozan spondilitli
erigkinlerin tedavisinde endikedir.

Radyografik olarak AS kamiti olmayan Aksiyal Spondiloartrit

HYRIMOZ, yiiksek CRP’nin ve/veya MRI'nin eslik ettigi objektif inflamasyon bulgularinin
oldugu ancak ancak radyolojik olarak AS kanit1 olmayan ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaglara
yetersiz yanit veren veya bu ilaglara intoleransi olan ciddi aksiyel spondiloartritli yetiskin



hastalarda endikedir.

Psoriyatik Artrit
Hastalig1 modifiye edici anti-romatizmal ilaglarla tedaviye karsin yeterli cevap alinamayan aktif
ve progresif psoriyatik artritli erigkin hastalarda endikedir.

HYRIMOZ’ un hastaligin poliartikiiler simetrik alt tipleri olan hastalarda periferik eklem
hasarinin progresyon hizin1 azalttigi ve fiziksel fonksiyonu iyilestirdigi radyografik
Olgiitlerle gosterilmistir (bkz. Bolim 5.1).

Psoriyazis

HYRIMOZ, eriskinlerde siklosporin, metotreksat veya PUVA gibi sistemik tedaviler ile
yanit alinamayan, bu ilaclarin kontrendike oldugu veya bu tedavileri tolere edemeyen
hastalarda orta ila siddetli derecede plak psoriyazis tedavisinde kullanilir.

Pediyatrik plak psoriyazis

HYRIMOZ, siklosporin, metotreksat veya PUVA gibi sistemik tedaviler ile cevap alinamayan,
bu ilaclarin kontrendike oldugu veya bu tedavileri tolere edemeyen adolesanlarda ve 4 yasindan
itibaren ¢ocuklarda siddetli kronik plak psoriyazis tedavisinde endikedir.

Hidradenitis suppurativa (HS)

HYRIMOZ, konvansiyonel sistemik HS tedavisine yeterli yanit vermeyen eriskinlerde ve 12
yasindan itibaren ergenlerde, orta ila siddetli derecede aktif hidradenitis suppurativa (akne
inversa) tedavisinde endikedir (bkz. Boliim 5.1 ve 5.2).

Crohn Hastalig

HYRIMOZ, bir kortikosteorid ve/veya bir immiinosupresan ile yapilan klasik tedaviye,
uygun doz ve siirelerde kullanildigi halde yanit alinamayan veya bu tip tedavilere karsi
medikal kontrendikasyonu bulunan eriskinlerde orta ila siddetli derecedeki, aktif Crohn
hastalig1 tedavisinde endikedir.

Pediyatrik Crohn Hastaligi

HYRIMOZ, primer beslenme tedavisini, kortikosteroidi ve/veya bir immiinomodiilatorii
igeren tedaviye yeterli yanit vermeyen ya da bu tip tedavilere intolerans gosteren veya bu tiir
tedavilerin kontrendike oldugu pediyatrik hastalarda (6 yasindan itibaren) orta ila agir
siddetli aktif Crohn hastalig1 tedavisinde endikedir.

Ulseratif kolit

HYRIMOZ, kortikosteroidler ve 6-merkaptopurin (6-MP) veya azatioprin (AZA) gibi
konvansiyonel tedavilere yeterli yanit vermeyen veya bu tip tedavilere intoleransi olan veya
bu tiir tedavilere kontrendikasyonu olan eriskin hastalarda orta ila siddetli derecedeki aktif
ilseratif kolit tedavisinde endikedir.

Pediyatrik iilseratif kolit

HYRIMOZ, kortikosteroidler ve/veya 6-merkaptopurin (6-MP) veya azatioprin (AZA) gibi
konvansiyonel tedavilere yeterli yanit vermeyen veya bu tip tedavilere intoleransi olan veya bu
tiir tedavilere medikal kontrendikasyonlar1 olan pediyatrik hastalarda (6 yasindan itibaren) orta
ila siddetli derecedeki aktif iilseratif kolit tedavisinde endikedir.

Uveit
HYRIMOZ, kortikosteroidlere yeterli yanit vermeyen, kortikosteroid kullaniminin
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azaltilmas1 gereken veya kortikosteroid tedavisinin uygun olmadigi eriskin hastalarda
enfeksiydz olmayan orta, arka ve paniiveit tedavisinde endikedir.

Pediyatrik iiveit

HYRIMOZ, konvansiyonel tedavilere yetersiz yanit veren veya tolere edemeyen ya da
konvansiyonel tedavilerin uygun olmadigi 2 yas ustii pediyatrik hastalardaki enfeksiyoz
olmayan, kronik anterior {iveit tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

HYRIMOZ tedavisi, HYRIMOZ un endike oldugu durumlarin tant ve tedavisinde
deneyimli uzman doktorlar tarafindan baslatilmali ve gozlenmelidir. Oftalmologlara,

HYRIMOZ ile tedaviye baglamadan 6nce uygun bir uzmana danigmalar1 Onerilir (bkz.
Bolim 4.4).

HYRIMOZ ile tedavi olan hastalara 6zel bir uyar1 kart1 verilir.
Enjeksiyon teknigi konusunda egitilen hastalar, doktor tarafindan uygun bulunursa ve doktor
takibi ile HYRIMOZ enjeksiyonlarini kendileri yapabilirler.

HYRIMOZ tedavisi sirasinda diger eslik eden terapiler (6rn., kortikosteroidler ve/veya
immiinomodiilator ajanlar) optimize edilmelidir.

Eriskin yas grubu:

Romatoid Artrit

Romatoid artriti olan eriskin hastalar i¢in onerilen HYRIMOZ dozu, iki haftada bir tek doz
olarak subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanan 40 mg adalimumabdir. HYRIMOZ ile tedavi
sirasinda metotreksata devam edilmelidir.

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

HYRIMOZ ile monoterapi sirasinda, tedaviye verdikleri yanitlarinda azalma meydana gelen
bazi hastalarda, adalimumabin doz sikliginin haftada bir defa 40 mg’a veya iki haftada bir
defa 80 mg’a yiikseltilmesi faydali olabilir.

Mevcut veriler klinik yanita ¢ogunlukla 12 haftalik tedavi siiresi icinde ulasildigim
diisiindiirmektedir. 12 haftalik tedavi ile yeterli yanit elde edilemeyen olgularda tedaviye
devam karar1 dikkatle gbzden gegirilmelidir.

HYRIMOZ, bireysel tedavi ihtiyaglarina bagli olarak diger yitilikler ve/veya formlarda da
mevcut olabilir.

Tedaviye ara verilmesi
Ameliyat 6ncesi veya ciddi bir enfeksiyon olustugunda tedaviye ara verilmesi gerekebilir.

Eldeki veriler, tedaviye 70 giin veya daha uzun siire ara verildikten sonra HYRIMOZ tedavisine
tekrar baglanmasinin, tedavi kesilmeden dnceki ayni klinik yanit ve benzer gilivenlilik profili ile
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sonuglandigini gostermektedir.

Psoriyatik Artrit, Ankilozan Spondilit ve Radyografik olarak AS kaniti olmayan Aksiyal
Spondiloartrit

Psoriyatik artrit, ankilozan spondilit, ve radyografik olarak AS kanit1 olmayan aksiyal
spondiloartrit hastalar1 i¢in Onerilen HYRIMOZ dozu, iki haftada bir tek doz olarak
subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanan 40 mg adalimumabdir.

Mevcut veriler klinik yanita ¢ogunlukla 12 haftalik tedavi stiresi icinde ulasildigin
distindiirmektedir. 12 haftalik tedavi ile yeterli yanit elde edilemeyen olgularda tedaviye
devam karar1 dikkatle gbzden gegirilmelidir.

Psoriyazis

Eriskin hastalar i¢in onerilen HYRIMOZ dozu, subkiitan enjeksiyon yoluyla 80 mg
baslangi¢ dozunu takiben, baslangi¢c dozundan bir hafta sonra baslamak iizere iki haftada bir
subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanan 40 mg’dir.

16 haftalik tedavi ile yeterli yanit elde edilemeyen olgularda tedaviye devam karar1 dikkatle
g6zden gecirilmelidir.

Iki haftada bir 40 mg HYRIMOZ’a yetersiz yanit veren hastalar, 16 haftanin sonrasinda
dozlama sikliginin haftada bir kez 40 mg’a ya da 2 haftada bir 80 mg’a ¢ikarilmasindan
yarar saglayabilir. Dozlama siklig1 haftada bir kez 40 mg’a ya da iki haftada bir 80 mg’a
artirildiktan sonra yetersiz yanit veren hastalarda haftalik HYRIMOZ tedavisine devam
etmenin yararlar1 ve riskleri tekrar dikkatle gézden gecirilmelidir (bkz. Bolim 5.1).
Dozlama sikliginin haftada bir kez 40 mg’a ya da iki haftada bir 80 mg’a arttirilmasiyla
yeterli cevaba ulasilirsa, sonrasinda doz iki haftada bir 40 mg’a diisiiriilebilir.

HYRIMOZ, bireysel tedavi ihtiyaglarina bagli olarak diger yitilikler ve/veya formlarda da
mevcut olabilir.

Hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (HS) hastasi eriskinler icin 6nerilen HYRIMOZ doz rejimi, ilk
olarak giinde 160 mg (bir giinde 40 mg’lik dort enjeksiyon ya da ardisik iki giinde 40 mg’lik
iki enjeksiyon seklinde uygulanan) ve bunun ardindan iki hafta sonra 15. giinde 80 mg’dir
(bir giinde 40 mg’lik iki enjeksiyon seklinde uygulanan). Iki hafta sonra (29. giin), tedaviye
haftada bir kez 40 mg dozla devam edilir. Gerekli goriilmesi halinde, HYRIMOZ tedavisi
sirasinda antibiyotiklere devam edilebilir. HYRIMOZ tedavisi sirasinda hastanin, HS
lezyonlarini her giin bir topikal antiseptik kullanarak temizlemesi onerilmektedir.

12 haftalik tedavi ile yeterli yanit elde edilemeyen olgularda tedaviye devam karar1 dikkatle
gbzden gegirilmelidir.

Tedaviye ara verilmesi durumunda, HYRIMOZ tedavisine haftada bir kez 40 mg ya da iki
haftada bir 80 mg dozda tekrar baglanabilir (bkz. B6liim 5.1).

Devam edilen uzun siireli tedavinin yarar1 ve riski periyodik olarak degerlendirilmelidir (bkz.
Boliim 5.1).

HYRIMOZ, bireysel tedavi ihtiyaclarma bagli olarak diger yitilikler ve/veya formlarda da
mevcut olabilir.



Crohn Hastalig

Orta ila siddetli derecede Crohn hastaligi i¢in erigskin hastalarda onerilen HYRIMOZ
indiiksiyon doz rejimi subkiitan enjeksiyon yoluyla 0. haftada 80 mg ve bunu takiben
2.haftada 40 mg’dir. Daha hizli bir yanit alinmasi gerekli goriildiigiinde, 0. haftada 160 mg
(bir giinde 40 mg’lik 4 enjeksiyon olarak ya da ardisik iki giinde giinde iki kez 40 mg
enjeksiyon olarak), ardindan 2. haftada 80 mg (bir giinde iki kez 40 mg enjeksiyon olarak),
indiiksiyon dozu sirasindaki yan etki risklerinin daha yiiksek olacaginin farkinda olarak
kullanilabilir.

Indiiksiyon tedavisinden sonra, onerilen idame dozu iki haftada bir subkiitan enjeksiyon
yoluyla uygulanan 40 mg’dir. Alternatif olarak, HYRIMOZ tedavisi kesildiginde hastaligin
belirti ve bulgular1 niiks ederse, HYRIMOZ tekrar uygulanabilir. Bir 6nceki dozdan 8 hafta
sonra tekrar uygulamaya dair ¢ok az deneyim mevcuttur.

Idame tedavisi boyunca, kortikosteroidler klinik uygulama kilavuzlari ile uyumlu olarak
azaltilabilir.
Iki haftada bir HYRIMOZ 40 mg’lik doza yanitta azalma olan baz1 hastalar, HYRIMOZ doz
sikliginin haftada bir 40 mg’a veya iki haftada bir 80 mg’a yiikseltilmesinden yarar
gorebilirler.

Tedaviye 4. haftaya dek cevap vermeyen bazi hastalar, idame tedavisine 12. hafta boyunca
devam edilmesinden yarar gorebilir. 12 haftalik tedavi ile yeterli yanit elde edilemeyen
olgularda tedaviye devam karar1 dikkatle gozden gegirilmelidir.

HYRIMOZ, bireysel tedavi ihtiyaclarina bagli olarak diger yitilikler ve/veya formlarda da
mevcut olabilir.

Ulseratif kolit

HYRIMOZ’un orta ila agir siddette iilseratif kolit bulunan eriskin hastalar i¢in Onerilen
indiiksiyon dozu rejimi, 0. haftada 160 mg (doz bir giinde dort defa 40 mg enjeksiyon veya
iki ardigik giin boyunca iki enjeksiyon halinde giinde bir defa 40 mg enjeksiyon uygulanabilir)
ve 2. haftada 80 mg'dir (bir giinde iki 40 mg enjeksiyon) . Indiiksiyon tedavisinden sonra,
Onerilen doz, subkiitan enjeksiyon yoluyla iki haftada bir 40 mg'dur.

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

Iki haftada bir HYRIMOZ 40 mg’lik doza yanitta azalma olan bazi hastalar, HYRIMOZ doz
sikliginin haftada bir 40 mg’a veya iki haftada bir 80 mg’a yiikseltilmesinden yarar
gorebilirler.

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

HYRIMOZ, bireysel tedavi ihtiyaclarina bagli olarak diger yitilikler ve/veya formlarda da
mevcut olabilir.

Uveit

Uveit goriilen yetiskin hastalar icin &nerilen HYRIMOZ dozu, 80 mg baslangic dozunu
takiben, baslangi¢c dozundan bir hafta sonra baslamak iizere iki haftada bir 40 mg’dir. Tek
basina HYRIMOZ ile tedaviye baslanilmasi konusunda sinirli deneyim bulunmaktadir.
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HYRIMOZ ile tedavi; kortikosteroidlerle ve/veya diger biyolojik olmayan
immiinomodiilatér ajanlarla kombinasyon ile baslatilabilir. Eszamanli kortikosteroidlerin
dozu HYRIMOZ ile tedavi uygulanmasina basladiktan iki hafta sonra klinik uygulamaya
uygun sekilde azaltilabilir.

Devam eden uzun siireli tedavinin fayda ve riskinin yillik bazda degerlendirilmesi 6nerilir
(Bkz. Boliim 5.1).

HYRIMOZ, bireysel tedavi ihtiyaclarina bagli olarak diger yitilikler ve/veya formlarda da
mevcut olabilir.

Pediyatrik yas grubu

Jiivenil idiyopatik artrit
2 yas ve iistii poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit

Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artriti olan hastalar i¢in 6nerilen HYRIMOZ dozu, viicut
agirligina bagh olarak secilir (Tablo 1). HYRIMOZ, subkiitan enjeksiyon yoluyla iki haftada

bir uygulanir.

Tablo 1- Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artriti olan hastalar icin HYRIMOZ dozu

Hasta agirhg: Doz rejimi
10 kg ila <30 kg Iki haftada bir 20 mg
>30 kg Iki haftada bir 40 mg

Mevcut veriler, klinik yanitin genellikle 12 haftalik tedavi iginde saglandigim
gostermektedir.

Bu zaman diliminde yanit vermeyen bir hastada tedaviye devam edilmesi dikkatli bir sekilde
tekrar degerlendirilmelidir.

Entezit ile iliskili artrit

6 yas lizerindeki entezit ile iliskili artriti olan hastalar i¢in 6nerilen HYRIMOZ dozu, viicut
agirligina bagh olarak seg¢ilir (Tablo 2). HYRIMOZ, subkiitan enjeksiyon yoluyla iki haftada
bir uygulanir.

Tablo 2- Entezit ile iliskili artriti olan hastalar icin HYRIMOZ dozu

Hasta agirhg Doz rejimi
15 kg ila <30 kg Iki haftada bir 20 mg
>30kg Iki haftada bir 40 mg

HYRIMOZ yas altindaki entezit ile iliskili artritli cocuklarda ¢alisilmamaistir.

HYRIMOZ, bireysel tedavi ihtiyaglarina bagl olarak diger yitilikler ve/veya formlarda da
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mevcut olabilir.

Psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit de dahil olmak iizere aksiyal spondiloartrit
Pediyatrik popiilasyonda psoriyatik artrit ve ankilozan spondilit endikasyonlarinda, HYRIMOZ
ile ilgili bir kullanim bulunmamaktadir.

Pediyatrik plak psoriyazis

Pediyatrik plak psoriyazisli 4-17 yas arasindaki hastalar i¢in 6nerilen HYRIMOZ dozu, viicut
agirhigina bagli olarak segcilir (Tablo 3). HYRIMOZ subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanir.

Tablo 3- Plak Psoriyazisli Pediyatrik Hastalar1 icin HYRIMOZ Dozu

Hasta agirhg Doz rejimi

20 mg’lik baslangi¢ dozunu takiben, baslangi¢

15 kg ila<30 kg dozundan bir hafta sonra verilmeye baslanan iki
haftada bir 20 mg

40 mg’lik baslangi¢ dozunu takiben, baslangi¢

>30kg dozundan bir hafta sonra verilmeye baglanan iki
haftada bir 40 mg

16 haftalik tedavi ile yeterli yanit elde edilemeyen hastalarda tedaviye devam karari
dikkatle gbzden gecirilmelidir.

HYRIMOZ ile tekrar tedaviye devam edilirse, doz ve tedavi siiresi yukaridaki
kilavuz bilgilerine goére uygulanmalidir.

Plak psoriyazisli pediyatrik hastalarda HYRIMOZ un giivenliligi ortalama 13 ay igin
degerlendirilmistir.

4 yas altindaki c¢ocuklarda bu endikasyonda HYRIMOZ’un ilgili bir kullanimi
bulunmamaktadir.

Adolesan hidradenitis suppurativa (12 yasindan itibaren, en az 30 kg agwrhiginda)
HYRIMOZ ile hidradenitis suppurativa (HS) hastas1 olan ergenlerde heniiz calisma
yapilmamistir. HYRIMOZ’un pozolojisi bu hastalarda farmakokinetik modelleme ve
simiilasyon ile belirlenmektedir (bkz. Bolim 5.2).

Onerilen HYRIMOZ dozu 0. haftada 80 mg ve daha sonra 1.haftadan itibaren baslayarak iki
haftada bir 40 mg’dir.

Iki haftada bir HYRIMOZ 40 mg’a yetersiz yanit veren addlesan hastalarda, dozun haftada
bir 40 mg’a veya iki haftada bir 80 mg’a yiikseltilmesi diislinebilir.

Gerekli goriilmesi halinde, HYRIMOZ tedavisi sirasinda antibiyotiklere devam edilebilir.
HYRIMOZ tedavisi sirasinda hastanin, HS lezyonlarinm1 her giin bir topikal antiseptik
kullanarak temizlemesi onerilmektir.

12 haftalik tedavi ile yeterli yanit elde edemeyen hastalarda tedaviye devam karar1 dikkatle
g6zden gecirilmelidir.

Tedavinin kesilmesi durumunda HYRIMOZ tedavisi yeniden uygun sekilde verilebilir.
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Devam edilen uzun siireli tedavinin yarar1 ve riski periyodik olarak degerlendirilmelidir (bkz.
Bolim 5.1°deki eriskin veriler).

12 yas altindaki ¢ocuklarda bu endikasyonda HYRIMOZ un kullanim1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik Crohn hastalig
Crohn hastalig1 olan 6 ila 17 yas arasindaki hastalar i¢in 6nerilen HYRIMOZ dozu, viicut
agirhigina bagli olarak secilir (Tablo 4). HYRIMOZ, subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanir.

Tablo 4. Crohn Hastalig1 Olan Pediyatrik Hastalar icin HYRIMOZ Dozu

4. haftadan
Indiiksiyon dozu Itibaren Baslayan
Idame Dozu

Hasta agirhg

<40 kg e 0. haftada 40 mg ve 2. haftada 20 mg

Tedaviye daha hizli bir yanit gerekli goriildiigiinde, daha [ki haftada bir
yliksek indiiksiyon dozu kullanimiyla advers olay riskinin 20 mg

daha yiiksek olabilecegi konusunda dikkatli davranilarak
asagidaki doz kullanilabilir:

0. haftada 80 mg ve 2. haftada 40 mg

>40 kg e 0. haftada 80 mg ve 2. haftada 40 mg [ki haftada bir
40 mg
Tedaviye daha hizl1 bir yanit gerekli goriildiigiinde, daha
yliksek indiiksiyon dozu kullanimiyla advers olay riskinin
daha yiiksek olabilecegi konusunda dikkatli davranilarak
asagidaki doz kullanilabilir:

e (. haftada 160 mg ve 2. haftada 80 mg

Tedaviye yetersiz yanit veren bazi hastalarda, HYRIMOZ doz sikliginin arttirilmasi
yarar saglayabilir:

e <40 kg: haftada bir 20 mg

e >40 kg: haftada bir 40 mg ya da iki haftada bir 80 mg

12 haftalik tedavi ile yeterli yanit elde edemeyen hastalarda tedaviye devam karar1 dikkatle
g6zden gecirilmelidir.

6 yas altindaki ¢cocuklarda bu endikasyonda HYRIMOZ un kullanimi bulunmamaktadir.

HYRIMOZ, bireysel tedavi ihtiyaglarina bagli olarak diger yitilikler ve/veya formlarda da
mevcut olabilir.

Pediyatrik iilseratif kolit
Ulseratif koliti olan 6 ila 17 yasindaki hastalar icin énerilen HYRIMOZ dozu viicut agirligina
baglidir (Tablo 5). HYRIMOZ subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanir.



Tablo 5. Ulseratif Kolitli Pediyatrik Hastalar icin HYRIMOZ Dozu

4. haftadan
Indiiksiyon dozu itibaren Baslayan
idame Dozu*

Hasta agirh@

<40kg |0. haftada 80 mg (bir giinde iki adet 40 mg'lik enjeksiyon
olarak verilir) ve

iki haftada bir
2. haftada 40 mg (bir adet 40 mg'lik enjeksiyon olarak verilir) 40 mg

>40kg [0.haftada 160 mg (bir giinde dort adet 40 mg'lik enjeksiyon  (iki haftada bir
olarak veya ardisik iki giinde, giinde iki adet 40 mg'lik 80 mg
enjeksiyon olarak verilir) ve

2. haftada 80 mg (bir glinde iki adet 40 mg'lik enjeksiyon
olarak verilir)

* HYRIMOZ alirken 18 yasina giren pediyatrik hastalar, recete edilen idame dozuna devam
etmelidir.

8 haftalik tedavi ile yanit belirtileri géstermeyen hastalarda tedaviye devam karar1 dikkatle
g6zden gecirilmelidir.

6 yas altindaki ¢cocuklarda bu endikasyonda HYRIMOZ'un ilgili kullanimi bulunmamaktadir.

HYRIMOZ, bireysel tedavi ihtiyaclarina bagl olarak farkli yitilikler ve/veya formlarda da
mevcut olabilir.

Pediyatrik Uveit
2 yas ve listii liveit hastasi pediyatrik hastalar i¢in 6nerilen HYRIMOZ dozu viicut agirligina
bagli olarak segilir (bkz. Tablo 6). HYRIMOZ, subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanir.

Pediyatrik iiveitte, metotreksat ile eszamanli tedavi haricinde HYRIMOZ tedavisi ile ilgili
deneyim bulunmamaktadir.

Tablo 6- Pediyatrik Uveit Hastalar1 icin HYRIMOZ Dozu

Hasta Agirhg: Doz Rejimi
<30 kg Metotreksat ile kombine olarak iki
haftada bir 20 mg
>30 kg Metotreksat ile kombine olarak iki
haftada bir 40 mg

HYRIMOZ tedavisine baslanirken, idame tedavisinden bir hafta 6nce 30 kg’in altindaki hastalar
icin 40 mg'lik bir yiikleme dozu ya da 30 kg’in iizerindeki hastalar i¢cin 80 mg'lik bir yiikleme
dozu uygulanabilir. 6 yas altindaki ¢ocuklarda HYRIMOZ yiikleme dozu kullanimi ile ilgili
herhangi bir klinik veri bulunmamaktadir (bkz. Bélim 5.2).
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2 yas altindaki ¢ocuklarda bu endikasyonda HYRIMOZ un kullanim1 bulunmamaktadir.
Uzun siireli tedavi ile ilgili yarar ve risklerin yillik olarak degerlendirilmesi 6nerilmektedir (bkz.
Boliim 5.1).

HYRIMOZ, bireysel tedavi ihtiyaclarma bagli olarak diger yitilikler ve/veya formlarda da
mevcut olabilir.

Uygulama sekli:

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
HYRIMOZ ile bu hasta popiilasyonlarinda ¢alisma yapilmamistir. Herhangi bir doz 6nerisi
yapilamaz.

Pediyatrik popiilasyon:
HYRIMOZ ile 2 yasin altindaki ¢ocuklarda ¢alisma yapilmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

43 Kontrendikasyonlar

HYRIMOZ asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Adalimumaba veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karst
hipersensitivite gosteren hastalarda;

o Aktif tiiberkiiloz veya sepsis gibi siddetli enfeksiyonlar ve firsat¢1 enfeksiyonlarin
varliginda (Bkz. Bolim 4.4);

e Orta ila siddetli derecede kalp yetmezligi olan hastalarda (NYHA [New York Heart
Association] sinifi I[II/IV) (bkz. Bolim 4.4).

44 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

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

Enfeksiyonlar

TNF-blokorleri alan hastalar ciddi enfeksiyonlara daha fazla duyarlidir. Akciger fonksiyon
yetmezligi enfeksiyon gelisme riskini artirabilir. Hastalar HYRIMOZ tedavisinden Once,
tedavi sirasinda ve tedaviden sonra, tiiberkiiloz dahil olmak iizere enfeksiyonlar agisindan
yakindan izlenmelidir. Adalimumabin eliminasyonu dort aya kadar uzayabildiginden,
izlemeye bu donem boyunca devam edilmelidir.

HYRIMOZ tedavisi, kronik veya lokalize enfeksiyonlar dahil aktif enfeksiyonlari olan
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hastalarda, enfeksiyon kontrol altina alinana kadar baslatilmamalidir. Tiiberkiiloza maruz
kalan hastalarda veya tiiberkiiloz veya endemik mikoz (histoplazmoz, koksidiyomikoz veya
blastomikoz) riski yiiksek bolgelere seyahat etmis olan hastalarda HYRIMOZ tedavisi
baslatilmadan 6nce yarar/risk orani dikkatle tartilmalidir (Bkz. Diger firsat¢i enfeksiyonlar).

HYRIMOZ tedavisi sirasinda yeni bir enfeksiyon gelisen hastalar yakindan izlenmelidir ve
tam bir tanisal degerlendirmeye tabi tutulmalidir. Bir hastada yeni bir ciddi enfeksiyon veya
sepsis gelistiginde HYRIMOZ uygulamasi kesilmelidir ve enfeksiyon kontrol altina alinan
dek uygun antimikrobiyal veya antifungal tedavi baslatilmalidir. Tekrarlayan enfeksiyon
Oykiisii olan hastalarda veya hastada enfeksiyona predispozisyon yaratan, es zamanl
immiinosiipresif ilaglarin kullanimi dahil altta yatan nedenler bulundugunda, doktorlar
HYRIMOZ kullanimi konusunda dikkatli olmalidir.

Ciddi enfeksiyonlar

HYRIMOZ kullanan hastalarda, sepsis dahil bakteriyel, mikobakteriyel, invazif fungal,
parazitik, viral ya da listeriyozis, lejyonellozis ve pndémosistis gibi diger firsatci
enfeksiyonlara bagli olarak ciddi enfeksiyonlar bildirilmistir.

Klinik ¢alismalarda goriilen diger ciddi enfeksiyonlar arasinda; pnémoni, piyelonefrit, septik
artrit ve septisemi yer almaktadir. Enfeksiyonlarla baglantili olarak hastaneye yatisa sebep
olabilen ya da fatal sonuglar bildirilmistir.

Tiiberkiiloz

HYRIMOZ almakta olan hastalarda reaktivasyon ve yeni baslayan tiiberkiiloz da dahil
olmak iizere, tiiberkiiloz ortaya ¢iktigi bildirilmistir. Bu bildirimlerin biiyiik ¢ogunlugunda
tiiberkiilozun akciger ve akciger dis1 (dissemine) tiiberkiiloz olduguna dikkat edilmelidir.

HYRIMOZ tedavisine baglanmadan Once biitiin hastalar gerek aktif, gerekse inaktif (latent)
tiiberkiiloz enfeksiyonu yoniinden degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme, kiside tiiberkiiloz
hikayesi veya daha once aktif tiiberkiilozu olan hastalar ile temas Sykiisii ve 6nceki ve/veya
halen siirmekte olan immiinosiipresif tedavileri dahil ayrintili bir tibbi degerlendirme
igermelidir. Biitiin hastalarda uygun tarama testleri (yani, tiiberkiilin deri testi ve akciger
rontgeni) yapilmalidir (yerel Oneriler uygulanabilir). Doktorlara, 6zellikle agir hastalig1 olan
veya bagisikligi bozulmus hastalarda yalanci negatif tiiberkiilin deri testi sonucu alinma riski
hatirlatilmalidir.

Eger aktif tliberkiiloz tanis1 konulursa HYRIMOZ tedavisine baglanmamalidir (Bkz. Boliim
4.3).

Asagida belirtilen durumlarda tedavinin fayda/risk oranmi dikkatle degerlendirilmelidir.
Latent tiiberkiiloz kuskusu olmasi halinde, tiiberkiiloz tedavisinde uzman olan bir hekime
danisilmalidir.

Latent tiiberkiiloz teshis edildiginde HYRIMOZ baslanmadan Once yerel Oneriler
dogrultusunda uygun bir anti-tiiberkiiloz profilaksi tedavisine baslanmalidir.

Tiiberkiiloz icin test sonucu negatif olan ama tiiberkiiloz enfeksiyonu ag¢isindan cesitli veya
belirgin riski bulunan hastalarda ve yeterli tedavi uygulamasinin dogrulanamadigi, 6nceden
gecirilmis aktif ya da inaktif tiiberkiiloz Oykiisii olan hastalarda da HYRIMOZ tedavisine
baslanmadan 6nce anti-tiiberkiiloz profilaksi tedavisi diisiiniilmelidir.
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HYRIMOZ ile tedavi edilen hastalarda, tiiberkiiloz profilaksisi uygulanmasina ragmen
tiiberkiiloz reaktivasyonu ortaya ¢ikmistir. Daha once basarili bir sekilde aktif tiiberkiiloz
tedavisi gOrmiis olan bazi hastalarda, HYRIMOZ ile yapilan tedavi sirasinda yeniden
tiiberkiiloz gelismistir.

Hastalar HYRIMOZ ile tedavi sirasinda ya da tedaviden sonra, tiiberkiiloz enfeksiyonunu
disiindiiren bulgular/semptomlar (0rn., inatg1 Oksiirlik, giicten diisme/kilo kaybi, diisiik
dereceli ates, isteksizlik) ortaya c¢iktifinda doktora basvurmalar1 konusunda
bilgilendirilmelidir.

Diger firsatc1 enfeksiyonlar

HYRIMOZ uygulanan hastalarda invazif fungal enfeksiyonlar dahil firsat¢1 enfeksiyonlar
bildirilmistir. Bu enfeksiyonlar, TNF bloke edici ajan uygulanan hastalarda her zaman teshis
edilememistir, bu da uygun tedavinin gecikmesine ve bazen fatal sonuglara neden olmustur.

Ates, kiriklik, kilo kaybi, terleme, O0ksiirme, dispne ve/veya pulmoner infiltratlar gibi bulgu
ve semptomlar ya da es zamanl sok ile birlikte veya sok olmaksizin diger ciddi bir sistemik
hastalik gelisen hastalarda invazif bir fungal enfeksiyon varligindan siliphelenilmeli ve
HYRIMOZ uygulamasi derhal durdurulmalidir. Bu hastalarda, teshis ve ampirik antifungal
terapi uygulamasi, invazif fungal enfeksiyonu olan hastalarin tedavisinde uzman bir doktora
danisilarak gerceklestirilmelidir.

Hepatit B reaktivasyonu

HYRIMOZ dahil, TNF blokérii kullanan ve hepatit B viriisiiniin kronik tasiyicisi olan
hastalarda (6rn. yiizey antijen pozitif) hepatit B reaktivasyonu ortaya ¢ikmistir. Bazi olgular
fatal sonuglanmistir. HYRIMOZ tedavisine baslamadan once hastalar HBV enfeksiyonu
acisindan test edilmelidir. Hepatit B enfeksiyonu pozitif bulunan hastalar i¢in hepatit B
tedavisinde uzman bir hekime danisilmasi 6nerilmektedir.

HYRIMOZ tedavisine ihtiyag duyulan HBV tasiyicilari, tedavi boyunca ve tedavinin
kesilmesinden sonra birka¢ ay siireyle aktif HBV enfeksiyonunun bulgu ve semptomlari
bakimindan yakindan izlenmelidir. HBV tasiyicis1 hastalarda TNF blokorii tedavisiyle
birlikte, HBV reaktivasyonunu 6nleme amagli antiviral tedavi uygulamasi konusunda yeterli
veri bulunmamaktadir. HBV reaktivasyonu gelisen hastalarda HYRIMOZ tedavisi
durdurulmali ve efektif antiviral tedavi ile birlikte uygun bir destek tedavisine baglanmalidir.

Norolojik olaylar

HYRIMOZ dahil TNF blokorleri nadir olgularda yeni ortaya ¢ikan santral sinir sistemi
demiyelinizan hastalik (multipl skleroz ve optik norit ve Guillain-Barré sendromu dahil
periferik demiyelinizan hastalik) ya da bu hastaligin klinik semptomlarinin alevlenmesi
ve/veya radyografik kanitlar ile iligkili bulunmustur. Hastalarma HYRIMOZ tedavisi
uygulayacak olan doktorlar, 6nceden var olan ya da yakin zamanda baslamis santral veya
periferik sinir sistemi demiyelinizan hastaliklar1 bulunan hastalarda HYRIMOZ kullanmay1
diisiiniirken ihtiyath olmalidirlar; bu bozukluklardan herhangi biri ortaya ¢iktigi takdirde
HYRIMOZ’un kesilmesi diigtiniilmelidir. Orta {iveit ile merkezi demiyelinizan bozukluklar
arasinda bilinen bir iliski mevcuttur. Enfeksiy6z olmayan orta iiveit hastalarinda 6nceden
mevcut olan veya gelismekte olan merkezi demiyelinizan bozukluklarin degerlendirilmesine
yoOnelik olarak HYRIMOZ tedavisine baslanmadan 6nce ve tedavi sirasinda diizenli sekilde
norolojik degerlendirme gergeklestirilmelidir.
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Alerjik reaksiyonlar

Diger tiim terapdtik proteinlerde oldugu gibi HYRIMOZ i¢in de potansiyel immunojenesite riski
s0z konusudur. Klinik calismalar sirasinda subkiitan HYRIMOZ uygulamasiyla iligkili ciddi
alerjik reaksiyonlar ‘seyrek’ olarak bildirilmistir. HYRIMOZ ile iliskili ciddi olmayan alerjik
reaksiyonlarin  sikligi  klinik ¢aligmalar esnasinda ‘yaygin olmayan’ kategorisindedir.
HYRIMOZ uygulamasindan sonra, anaflaksi dahil ciddi alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Eger
bir anafilaktik reaksiyon ya da baska bir ciddi alerjik reaksiyon gelisirse HYRIMOZ uygulamasi
derhal kesilerek uygun tedaviye baglanmalidir.

Immiinosiipresyon

HYRIMOZ ile tedavi edilen 64 romatoid artrit hastasiyla yapilan bir ¢calismada, gecikmis
tipte hipersensitivitenin baskilanmasi, immiinoglobiilin diizeylerinin baskilanmasi veya
efektor T-, B-, NK-hiicrelerinin, monosit/makrofajlarin ve nétrofillerin sayilarinda degisme
olduguna iligkin kanitlar bulunmamaistir.

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

TNF blokorleriyle yiiriitiilen kontrollii klinik ¢aligsmalarda, TNF blokorii verilen hastalarda
kontrol hastalarina kiyasla lenfoma dahil daha fazla sayida malignite olgusu gézlenmistir.
Ancak bunlar seyrek olarak ortaya ¢ikmistir. Pazarlama sonras1i donemde, TNF-blokorleriyle
tedavi edilen hastalarda l6semi olgular1 bildirilmistir. Uzun bir ge¢mise sahip, ytliksek
derecede aktif, enflamatuvar hastalig1 olan romatoid artrit hastalarinda, arka planda lenfoma
ve l6semi varligi riski artmaktadir; bu durum ise risk tahminini zorlastirmaktadir.
Gilintimiizdeki bilgiler 1s1ginda, bir TNF blokorii ile tedavi edilen hastalarda olast bir
lenfoma ya da diger malignitelerin gelisme riski dislanamamaktadir.

Pazarlama sonrasi donemdeki adalimumab dahil TNF-blokorleri ile tedavi edilen (tedavi
baslangic1 < 18 yas) ¢ocuklar, ergenler ve geng eriskinler (22 yasina dek olanlar) arasinda,
bazilar1 Sliimciil olmak iizere, maligniteler bildirilmistir. Bu vakalarin yaklasik yarisi
lenfomaydi. Diger vakalar, genellikle immiinosupresyon ile baglantili nadir maligniteler de
dahil olmak {lizere, cesitli diger malignitelerdi. TNF-blokorleri ile tedavi edilen ¢ocuklar ve
ergenlerde malignite gelismesi riski géz ard1 edilemez.

HYRIMOZ ile tedavi edilen hastalarda, pazarlama sonrasi donemde seyrek olarak T hiicreli
lenfoma teshis edilmistir. Nadir goriilen bir T hiicreli lenfoma tiirli olan bu durum, ¢ok
agresif bir seyre sahiptir ve genelde 6liimciildiir. HYRIMOZ ile goriilen bu hepatosplenik T
hiicreli lenfoma vakalarinin bazilari, inflamatuvar bagirsak hastaligi igin HYRIMOZ ile es
zamanlt azatioprin veya 6-merkaptopiirin kullanilan geng¢ erigkinlerde goriilmistiir.
Azatioprin veya 6- merkaptopiirin ile HYRIMOZ kombinasyonunun neden olabilecegi risk
dikkatlice diistiniilmelidir. HYRIMOZ ile tedavi edilen hastalarda, hepatosplenik T hiicreli
lenfoma gelismesi riski diglanamaz (Bkz. Boliim 4.8).

HYRIMOZ kullanan 60 yas tizeri hastalarda, periyodik servikal kanser taramasina devam
edilmelidir.

Malignite 6ykiisii olan ya da HYRIMOZ kullanirken malignite gelisen ve tedaviye devam
edilen hastalar1 igeren bir calisma yapilmamistir. Bu nedenle bdyle hastalarda HYRIMOZ
tedavisine devam karar1 daha dikkatli olunmalidir (Bkz. B6liim 4.8).

HYRIMOZ tedavisine baslanmadan 6nce ve tedavi esnasinda biitiin hastalar, 6zellikle genis
kapsamli immiinosupresif tedavi ge¢cmisi olan hastalar veya PUVA tedavisi ge¢misi olan
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psoOriyazis hastalari, non-melanoma cilt kanseri varligi agisindan degerlendirilmelidir.
Adalimumab dahil TNF-blokoérleri ile tedavi edilen hastalarda melanoma ve Merkel hiicreli
karsinoma da bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8).

Bir baska anti-TNF ajani olan infliksimab ile yapilan tespit amacgl olarak gerceklestirilen
bir klinik ¢alismada, orta ila agir derecedeki kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
olan hastalarda, kontrol grubu hastalar ile karsilastirildiginda, infliksimab uygulanan hasta
grubunda daha c¢ok akciger veya bas ve boyunda olmak {lizere maligniteler bildirilmistir.
Biitlin hastalarda yogun sigara igme hikayesi vardi. Bu nedenle KOAH hastalarinda ve
yogun sigara i¢ilmesine bagli malignite riski artmis olan hastalarda herhangi bir TNF
blokorii kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Giincel veriler 1518inda, adalimumab tedavisinin displazi gelisimi veya kolon kanseri
gelistirme riskini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Yiiksek displazi veya kolon
karsinomas1 riski olan (6rnegin; uzun siireli iilseratif kolit veya primer sklerozan kolanjit
hastalar1) veya 6nceden displazi ya da kolon karsinomasi gegmisi olan tiim iilseratif kolit
hastalarinda, tedaviden once ve hastalik siiresince diizenli araliklarla displaziye yonelik
tarama yapilmalidir. Bu degerlendirme, yerel onerilere uygun bir sekilde gerceklestirilecek
kolonoskopi ve biyopsileri igermelidir.

TNF blokorlerinin kullanimina bagh olarak losemi-kan kanseri (akut myeloid losemi,
kronik lenfositik losemi ve kronik myeloid losemi) gelistigi bildirilmistir.

Hematolojik reaksiyonlar

TNF blokor edici ajanlar ile seyrek olgularda aplastik anemi dahil pansitopeni bildirilmistir.
HYRIMOZ ile tibbi agidan 6nemli sitopeni (6rn. trombositopeni, 16kopeni) dahil olmak
lizere, hematolojik sisteme ait advers olaylar bildirilmistir. Biitiin hastalara, HYRIMOZ
kullanmakta iken kan diskrazilerini diislindiirecek bulgu ve semptomlar (6rn. inatgi ates,
bereler, kanama, solukluk) gelismesi halinde hemen doktora bagvurmalar1 6giitlenmelidir.
Varlig1 dogrulanmis 6nemli hematolojik anormalliklerin bulundugu hastalarda, HYRIMOZ
tedavisine son verilmesi diisiiniilmelidir.

Asilamalar

Adalimumab veya plasebo ile tedavi edilen romatoid artritli 226 eriskin tizerinde yiiriitiilen
bir ¢calismada, standart 23 valanli pnomokok asisina ve trivalan influenza viriis asisina kars1
benzer antikor yanitlar1 goézlenmistir. HYRIMOZ almakta olan hastalarda enfeksiyonun
canlt agilar yoluyla ikincil iletimi konusunda veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik hastalara, eger miimkiinse, HYRIMOZ tedavisine baglamadan &nce giincel
bagisiklama kilavuzlarina uygun olarak tiim asilarin1 tamamlamalar1 6nerilir.

HYRIMOZ tedavisi almakta olan hastalar, canli asilar hari¢, es zamanli as1 yaptirabilirler.
Anne karninda adalimumaba maruz kalan bebeklerde, anneye gebelik sirasinda yapilan son
adalimumab enjeksiyonunu takip eden 5 ay i¢inde canli as1 (6rn. BCG asis1) uygulamasi
Onerilmez.

Konjestif kalp yetmezligi

Baska bir TNF blokorii ile yapilan bir klinik ¢alismada konjestif kalp yetmezliginde
kotiilesme ve konjestif kalp yetmezligine bagli mortalitede artis gézlenmistir. HYRIMOZ
tedavisi goren hastalarda da konjestif kalp yetmezliginin agirlastigi olgular goriilmustiir.
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HYRIMOZ, hafif kalp yetmezligi (NYHA smifi I/II) olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. HYRIMOZ, orta dereceli veya siddetli kalp yetmezliginde kontrendikedir
(Bkz. Boliim 4.3). Konjestif kalp yetmezligi semptomlar1 yeni ortaya ¢ikan veya kotiilesen
hastalarda HYRIMOZ tedavisi kesilmelidir.

Otoimmiin siirecler

HYRIMOZ ile tedavi otoimmiin antikorlarin olugsmasina yol agabilir. Uzun dénemli
HYRIMOZ tedavisinin otoimmiin hastalik gelismesi lizerindeki etkisi bilinmemektedir.
Eger bir hastada HYRIMOZ tedavisinden sonra lupus benzeri sendromu diislindiiren
semptomlar gelisirse ve hasta ¢ift-sarmallit DNA’ya karsi1 antikorlar yoniinden pozitif ise,
HYRIMOZ tedavisine daha fazla devam edilmemelidir (Bkz. B6liim 4.8).

TNF blokorleri ve biyolojik hastahk modifiye edici anti-romatizmal ilaglarin
(DMARD?’lar) birlikte uygulanmasi

Anakinra ve baska bir TNF blokorii olan etanerseptin birlikte kullanildigr klinik
calismalarda ciddi enfeksiyonlar goriilmiis ve tek basina etanersept kullanimina goére ek bir
yarar saglanmamistir. Etanersept ve anakinra kombinasyon tedavisinde goriilen advers
olaylarin dogas1 nedeniyle, anakinra ve diger TNF blokorlerinin kombinasyonundan benzeri
toksisiteler ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, adalimumab ve anakinra kombinasyonu onerilmez.
(Bkz. Bolim 4.5).

Adalimumabin biyolojik hastalik modifiye edici diger anti-romatizmal ilaglarla (6rn.
anakinra ve abatasept) ya da diger TNF blokorleriyle eszamanli kullanimi, olasi enfeksiyon
riski artis1 ve diger farmakolojik etkilesme nedeniyle onerilmez (Bkz. Boliim 4.5).

Cerrahi

HYRIMOZ tedavisindeki hastalarda cerrahi prosediirlerle ilgili giivenlilik deneyimi
kisitlidir. Eger bir cerrahi prosediir planlaniyorsa, adalimumab yarilanma-6mriiniin uzun
olusu dikkate alinmalidir. HYRIMOZ tedavisinde iken cerrahi islem gereken bir hasta,
enfeksiyonlar yoniiyle yakindan izlenmeli ve uygun Onlemler alinmalidir. HYRIMOZ
almakta iken artroplasti uygulanan hastalara iliskin giivenlilik deneyimi kisithdir.

ince barsak obstriiksiyonu

Crohn hastalig1 tedavisine yamit alinamamasi, ameliyat gerektirebilecek sabit fibrotik
striktlir varligin1 gosterebilir. Mevcut veriler, HYRIMOZ un striktiirlere neden olmadigini
veya siddetlendirmedigini diigiindiirmektedir.

Geriyatrik popiilasyon

HYRIMOZ ile tedavi edilen vakalarda ciddi enfeksiyon goriilme sikligi 65 yas tizeri (%3,7)
vakalarda, 65 yas ve altindaki yaslardaki (%]1,5) vakalara gore daha ytiiksektir. Baz1 vakalar
Olim ile sonu¢lanmistir. Genellikle yaslh popiilasyonda enfeksiyon insidansi daha yiiksek
oldugu i¢in yaslilar tedavi edilirken dikkat edilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon
HYRIMOZ ile 2 yas altindaki ¢cocuklarda ¢aligma yapilmamistir. Asilamalar boliimiine bakiniz.

Yardimc1 maddeler
Bu tibbi iirtin her 0,8 ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum” icermedigi kabul edilebilir.
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izlenebilirlik

Biyolojik iirtinlerin takip edilebilirli§inin saglanmasi i¢in, uygulanan iirliniin ticari ismi ve seri
numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

HYRIMOZ, ya monoterapi olarak ya da metotreksat ile eszamanli uygulandigr romatoid
artrit, poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit ve psoriyatik artrit hastalarinda incelenmistir.
HYRIMOZ metotreksat ile birlikte verildiginde monoterapi seklinde kullanima kiyasla
antikor olusumu disiiktiir (<%1). HYRIMOZ’un metotreksat olmaksizin uygulanmasi,
antikor olusumunda artis, ayrica adalimumabin klerensinde artma ve etkililiginde azalma ile
sonu¢lanmistir (Bkz. Boliim 5.1).

HYRIMOZ ve anakinra kombinasyonu 6nerilmemektedir (bkz. B6liim 4.4). HYRIMOZ ve
abatasept kombinasyonu onerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik etkilesim ¢aligmasi
gerceklestirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda klinik etkilesim ¢aligsmasi gerceklestirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda klinik etkilesim ¢alismasi1 gergeklestirilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin gebeligi onlemek icin etkili kontrasepsiyon
Onlemleri almalar1 ve bu Onlemlere son HYRIMOZ enjeksiyonundan sonra en az bes ay
siireyle devam etmeleri onerilmektedir.

Gebelik donemi

1500°den fazlas1 ilk trimesterde olmak iizere adalimumab maruziyeti olan, canli
dogumla sonuglanan ve ¢iktilar1 bilinen, genis sayidaki (yaklasik 2100) gebelikten
prospektif olarak toplanmis veriler, adalimumabin yenidoganlarda malformasyon oranlarini
arttirdigina isaret etmemektedir.

Bir prospektif kohort calismasinda, en az ilk trimester sirasinda adalimumab ile tedavi

edilen romatoid artrit (RA) veya Crohn hastaligi (CH) olan 257 kadin ve adalimumab ile

tedavi edilmemis RA veya CH olan 120 kadin kayit altina alinmistir. Calismanin primer

sonlanim noktasi, major dogum kusurlarinin dogum prevalansidir. Major dogum kusuru

olan en az bir canli dogum ile sonuclanan gebelik oran1 adalimumab ile tedavi edilen RA

hastas1 kadinlarda 6/69 (%8,7) iken tedavi edilmeyenlerde 5/74 (%6,8) (diizeltilmemis risk
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orani 1,31, %95 giiven aralig1 0,38-4,52); adalimumab ile tedavi edilen CH tanil1 kadinlarda
16/152 (%10,5) iken tedavi edilmeyenlerde 3/32 (%9,4) (diizeltilmemis risk oran1 1,14, %95
Giiven Araligi 0,31- 4,16) olarak bulunmustur. RA ve CH i¢in kombine (temel farkliliklara
gore hesaplanan) diizeltilmis risk oran1 1,10°dur (%95 giiven aralign 0,45-2,73). Ikincil
sonlanim noktalar1 olan kendiliginden diisiik, minér dogum kusurlari, erken dogum, dogum
Olciileri ve ciddi veya firsat¢1 enfeksiyonlar i¢in adalimumab ile tedavi edilen ve tedavi
almamis kadinlar arasinda belirgin farkliliklar bulunmamakla birlikte 6lii dogum veya
malignite vakasi bildirilmemistir. Calisma kiigiik 6rnek boyutlarini ve randomize olmayan
calisma dizaynini igeren metodolojik limitlere sahip oldugu icin verilerin yorumlanmasi
degisiklik gosterebilir.

Maymunlarda yiiriitiilen bir gelisimsel toksisite calismasinda herhangi bir maternal toksisite,
embriyotoksisite ya da teratojenite goOstergesi bulunmamistir. Adalimumabin postnatal
toksisite lizerindeki etkisine iliskin klinik 6ncesi veri bulunmamaktadir (Bkz. B6liim 5.3).

TNF-a’y1 inhibe etmesi nedeniyle, gebelik sirasinda verilen adalimumab yenidoganda
normal immiin yanitlar1 etkileyebilir. Adalimumab gebelik sirasinda sadece ihtiyag
duyuldugu takdirde kullanilmalidir.

Bununla birlikte adalimumab, gebelik sirasinda alindiginda plasentadan bebegin serumuna
gecebilir. Sonug olarak da bu bebeklerde enfeksiyon riskinde artisa neden olabilir. Anne
karninda adalimumab maruziyeti bulunan bebeklerde, anneye gebelik sirasinda yapilan son
adalimumab enjeksiyonunu takip eden 5 ay i¢inde canli as1 (6rn. BCG asis1) uygulamasi
Onerilmez.

Laktasyon donemi

Yayimlanan literatiirden elde edilen kisith bilgiye gére; insan siitlinde anne serum seviyesinin
%0,1 ila %1 konsantrasyonlarindaki adalimumab varligi, adalimumabin anne siitiine ¢ok
diisik konsantrasyonlarda gectigini gostermektedir. Oral yolla verilip sindirilen
immiinoglobiilin G proteinleri, intestinal proteolize ugrar ve diisiik biyoyararlanima sahiptir.
Anne siitii ile beslenen yeni doganlara/bebeklere etkisi beklenmemektedir. Sonug olarak,
HYRIMOZ emzirme donemi boyunca kullanilabilir.

Ureme Yetenegi/ Fertilite
Adalimumabin fertilite {izerindeki etkilerine iliskin klinik 6ncesi veri bulunmamaktadir (Bkz.
Bolim 5.3).

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Adalimumabin tasit ve makine kullanma yetenegi iizerine mindr etkisi bulunabilir.
Adalimumab uygulanmasini takiben vertigo ve gorme yetmezligi goriilebilir (Bkz. bolim
4.8)

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Adalimumab pivotal kontrollii ve agik etiketli ¢aligmalarda 60 aya kadar veya daha uzun
siireyle 9506 hasta tlizerinde incelenmistir. Bu ¢alismalar hastalik siiresi kisa ya da uzun olan
romatoid artrit, jiivenil idiyopatik artrit (poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit ve entezit ile
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iligkili artrit) hastalarinin yam sira aksiyal spondiloartrit (ankilozan spondilit, radyografik
olarak AS kanit1 olmayan aksiyal spondiloartrit), psoriyatik artrit, Crohn hastaligi, tilseratif
kolit, psoriyazis, hidradenitis suppurativa ve {iveit hastalarin1 kapsamaktadir. Pivotal
kontrollii ¢alismalarda Adalimumab uygulanan 6089 hasta ve kontrollii donem sirasinda
plasebo ya da aktif karsilastirma ajan1 uygulanan 3801 hasta dahil edilmistir.

Pivotal g¢alismalarin ¢ift-kor, kontrollii donemlerinde advers olaylar nedeniyle tedaviyi
birakan hastalarin orani, Adalimumab alan hastalar i¢in %5,9 ve kontrol tedavisi alan
hastalar i¢in % 5,4 olmustur.

En yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar, enfeksiyonlar (nazofaranjit, iist solunum
yolu enfeksiyonu ve siniizit), enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (eritem, kasinti, kanama, agr1 ya
da sisme), bas agris1 ve kas-iskelet agrisidir.

Adalimumab i¢in ciddi advers reaksiyonlar bildirilmistir. Adalimumab gibi TNF-blokorleri
immiin sistemi etkilemekte ve bu ajanlarin kullanimi, viicudun enfeksiyona ve kansere karsi
olan savunmasini etkileyebilmektedir. Adalimumab kullanimi ile fatal ve yasami tehdit eden
enfeksiyonlar (sepsis, firsat¢1 enfeksiyonlar ve TB dahil), HBV reaktivasyonu ve ¢esitli
maligniteler de (I6semi, lenfoma ve HSTCL dahil) bildirilmistir.

Ciddi hematolojik, norolojik ve otoimmiin reaksiyonlar da bildirilmistir. Bu reaksiyonlar
seyrek pansitopeni, aplastik anemi, merkezi ve periferik demiyelinizan olay bildirimlerini ve
lupus, lupusla iliskili bozukluklar ve Stevens-Johnson sendromu bildirimlerini i¢ermektedir.

Istenmeyen etkiler:

Hem klinik, hem de laboratuvar pivotal ¢alismalarda nedensel olarak en azindan olasilikla
adalimumaba bagli olan advers olaylar, asagida sistem-organ sinifi ve siklik derecesine gore
gosterilmektedir; (¢ok yaygin (>1/10); yaygin (= 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>=1/1000
ila<1/100), seyrek (=1/10000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10000) ve bilinmiyor (siklig1
eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her siklik derecesi grubundaki istenmeyen
olaylar, olayin siddet diizeyinde azalma sirasina gore listelenmistir. Asagidaki advers
reaksiyon listesi, ¢esitli endikasyonlar arasinda en sik goriilme frekansini gostermektedir.
Kontrendikasyonlar, Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri ile istenmeyen etkiler bdliimlerinde
daha fazla bilgi olmasi durumunda, Sistem Organ Siifi basliklarinda asteriks (*) ile
belirtilmistir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar:

Cok yaygin: Solunum yolu enfeksiyonlari, (alt ve iist solunum yolu
enfeksiyonlari, pndmoni, siniizit, farenjit, nazofarenjit ve
herpes viriistine bagli pndmoni dahil)

Yaygn: Sistemik enfeksiyonlar (sepsis, kandidiyaz ve influenza
dahil), intestinal enfeksiyonlar (viral gastroenterit dahil),
deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 (paronisi, seliilit,
impetigo, nekrotizan fasiit ve herpes zoster dahil), kulak
enfeksiyonlari, oral enfeksiyonlar (herpes simpleks, oral
herpes ve dis enfeksiyonlar1 dahil), reproduktif sistem
enfeksiyonlar1 (vulvovajinal mikotik enfeksiyon dahil),
iriner sistem enfeksiyonlar1 (piyelonefrit dahil), fungal
enfeksiyonlar, eklem enfeksiyonlari
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Yaygin olmayan: Norolojik enfeksiyonlar (viral menenjit dahil), firsatei
enfeksiyonlar ve tiiberkiiloz (koksidiyomikoz,
histoplazmoz  ve  mikobakteri avum  kompleks
enfeksiyonu dahil), bakteriyal enfeksiyonlar, g6z
enfeksiyonlar1, divertikiilit V

Iyi huylu, kétii huylu ve tanimlanmamis neoplazmalar (kistler ve polipler dahil)*

Yaygin: Iyi huylu neoplazma, melanom hari¢ cilt kanseri (bazal
hiicre karsinomu ve skamoz cilt karsinomu dahil)

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

Seyrek: Losemil)

Bilinmiyor: Hepatosplenik T-hiicresi lenfoma , Merkel hiicresi
karsinomu (cildin ndroendokrin karsinomu), Kaposi
Sarkomu

Kan ve lenfatik sistem hastahklar®

Cok yaygin: Lokopeni (ndtropeni ve agraniilositoz dahil), anemi
Yaygin: Lokositoz, trombositopeni

Yaygin olmayan: Idiyopatik trombositopenik purpura

Seyrek: Pansitopeni

Bagisikhik sistemi hastahklarr®

Yaygin: Asir1 duyarlilik, alerjiler (mevsimsel alerji dahil)

Yaygin olmayan : Sarkoidosis", vaskiilit

Seyrek : Anafilaksi!

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygin: Yiikselmis lipid degerleri

Yaygn: Hipokalemi, yiikselmis iirik asit degerleri, anormal

kan sodyum degerleri, hipokalsemi, hiperglisemi,
hipofosfatemi, dehidratasyon

Psikiyatrik hastahklar

Yaygn: Ruh hali degisikligi (depresyon dahil), anksiyete, insomnia
Sinir sistemi hastahklarr*

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygn: Parestezi (hipoastezi dahil), migren, sinir kokii sikismasi
Yaygin olmayan: Serebrovaskiiler olay" (SVO), tremor,ndropati

Seyrek: Multiple skleroz, demiyelinizan hastaliklar (6rn; optik norit,

Guillain-Barré sendromu')

GOz hastaliklan

Yaygin: Gorme bozuklugu, konjonktivit, blefarit, gdzde sisme
Yaygin olmayan: Diplopi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Yaygin: Vertigo

Yaygin olmayan: Sagirlik, kulak ¢inlamasi
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Kardiyak hastaliklar*
Yaygin:

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Vaskiiler hastahklar
Yaygin:
Yaygin olmayan :

Tasikardi
Miyokard infarktiisii", aritmi, konjestif kalp yetmezligi
Kardiyak arest

Hipertansiyon, flushing hematom
Vaskiiler  arteriyel  okliizyon, tromboflebit, aortik
anevrizma

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediyastinal hastahklar*

Yaygin:

Yaygin olmayan:

Seyrek:

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin:

Yaygin:

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Hepatobiliyer hastahklar*
Cok yaygin:
Yaygin olmayan:

Seyrek:

Bilinmiyor:

Astim, dispne, Oksiiriik

Pulmoner embolizm?, interstitisyel akciger hastaligi,
kronik obstriiktif akciger hastaligi, pnomonit, plevral
efiizyon!

Pulmoner fibrosis!"

Abdominal agri, bulant1 ve kusma

GI hemoraji, dispepsi, gastroozofajeal reflii hastaligi, sicca
sendromu

Pankreatit, disfaji, yiiz 6demi

Intestinal perforasyon"

Karaciger enzimlerinin artmasi

Kolesistit ve kolelitiyazis, hepatik steatoz, yiikselmis
bilirubin degerleri

Hepatit, hepatit B enfeksiyonunun tekrarlamasi1?, otoimmiin
hepatit"

Karaciger yetmezligi"

Deri ve derialt1 dokusu hastaliklar:

Cok yaygin:

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Bilinmiyor:

Ras (eksfoliyatifras dahil)

Psoriyazisin  yeni  olugmast  veya  kotiilesmesi
(palmoplantar piistiiler psériyazis dahil) Y, iirtiker, bere
(purpura dahil), dermatit (egzama dahil), onikoklazis,
hiperhidrozis, alopesi'), pruritus

Gece terlemesi, skar

Eritema multiforme", Stevens-Johnson sendromu,
anjioddem", kiitandz vaskulit?, likenoid deri reaksiyonu”
Dermatomiyosit semptomlarinin kotiilesmesi?

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastahklar:

Cok yaygin:
Yaygn:

Yaygin olmayan:
Seyrek:

Kas-iskelet agrisi

Kas spazmlart (kan kreatin fosfokinaz degerlerinin
yiikselmesi dahil)

Rabdomiyoliz, sistemik lupus eritematozis

Lupus benzeri sendrom"
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Yaygin: Renal yetmezlik, hematiiri
Yaygin olmayan: Noktiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin olmayan: Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar®

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

Yaygin: Gogils agrist, 6dem, pireksil) (ates)

Yaygin olmayan: Enflamasyon

Arastirmalar*®

Yaygn: Koagiilasyon ve kanama bozukluklart  (uzamis

aktive kismi tromboplastin siiresi dahil), pozitif oto
antikor testi (¢ift sarmal DNA antikor dahil), yilikselmis
kan laktat dehidrojenaz diizeyleri

Bilinmiyor: Inflamasyon

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar*
Yaygin: Yara yerinde iyilesmede gecikme

*Daha fazla bilgi boliim 4.3, 4.4 ve 4.8’ de bulunmaktadir.

**Acik etiketli uzatma c¢aligmalarini da igermektedir.

1 Spontan bildirim verileri dahildir.

2 Eriskin endikasyonlarinda, 4-6 aylik tedavi dénemi boyunca plasebo icin belirlenen (eksi)
-0,4 kg ila 0,4 kg arahigiyla karsilastirildiginda, adalimumab icin viicut agirliginda
baslangica gore kaydedilen ortalama degisiklik 0,3 kg ile 1 kg arasinda degismistir. Kontrol
grubu olmaksizin ortalama maruziyetin yaklasik 1-2 yil oldugu uzun siireli uzatma
calismalarinda, 6zellikle Crohn hastaligi1 ve iilseratif koliti olan hastalarda 5-6 kg'lik viicut
agirhigr artist da gozlenmistir. Bu etkinin altinda yatan mekanizma bilinmemesine karsin,
adalimumabin anti-enflamatuvar etkisiyle baglantili olabilmektedir.

1 Pazarlama sonrasi donemde TNF alfa inhibitorleri kullanan hastalarda seyrek otoimmiin
hepatit vakalar1 raporlanmastir.

Hidradenitis suppurativa
Haftada bir kez Adalimumab uygulanarak tedavi edilen HS hastalar i¢in giivenlilik
profili, Adalimumabin bilinen giivenlilik profiliyle tutarlilik gostermistir.

Uveit
Adalimumab ile iki haftada bir tedavi uygulanan {iveit hastalarindaki giivenlilik
profili Adalimumabin bilinen giivenlilik profiliyle tutarli olmustur.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimu:
Enjeksiyon yeri reaksiyonlari
Eriskin ve ¢ocuklarda yiiriitiilen pivotal kontrollii klinik ¢alismalarda Adalimumab ile tedavi

edilen hastalarin %12,9’unda enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (eritem ve/veya kasinti,
hemoraji, agr1 ya da sisme) goriilmesine karsin plasebo ya da aktif kontrol alanlarin
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%7,2’sinde de bu reaksiyonlar goriilmiistiir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 genellikle ilacin
kesilmesini gerektirmemistir.

Enfeksiyonlar

Erigkin ve c¢ocuklarda yiiriitiillen pivotal kontrollii klinik ¢aligmalarda enfeksiyon orani,
Adalimumab ile tedavi edilen hastalarda hasta yil1 bagina 1,51, plasebo ve aktif kontrol ajani
ile tedavi edilen hastalarda hasta yili basina 1,46 olmustur. Enfeksiyonlar primer olarak
nazofarenjit, list solunum yolu enfeksiyonu ve siniizit olmustur. Hastalarin ¢ogu enfeksiyon
tyilestikten sonra Adalimumab tedavisine devam etmistir.

Ciddi enfeksiyonlarin insidansi, Adalimumab ile tedavi edilen hastalarda hasta yili basina
0,04, plasebo ve aktif kontrol ajanmi ile tedavi edilen hastalarda hasta yili basma 0,03
olmustur.

Adalimumab ile gergeklestirilen kontrollii, agik etiketli eriskin ve pediyatrik ¢alismalarda
bildirilen ciddi enfeksiyonlar (nadiren ortaya cikan fatal enfeksiyonlar dahil) arasinda
tiiberkiiloz (miliyer ve ekstrapulmoner yerlesimler dahil) ve invazif firsat¢1 enfeksiyonlar
(6rn. dissemine veya ekstrapulmoner histoplazmozis, blastomikoz, koksidioidomikoz,
pnomosistis, kandidiyazis, aspergillozis ve listeriyozis) bulunmaktadir. Tiiberkiiloz
olgularinin ¢ogu tedavi baslatildiktan sonraki ilk sekiz ay igerisinde goriilmiistiir ve latent
hastaligin yeniden ortaya ¢ikisini yansitiyor olabilir.

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

Jivenil idiyopatik artrit (poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit ve entezit ile iliskili artrit)
hastalarindaki bir Adalimumab ¢alismasi sirasinda 655,6 hasta yili maruziyeti olan 249
pediyatrik hastada malignite gozlemlenmemistir. Buna ilave olarak, Crohn hastalig1 olan
pediyatrik hastalarda Adalimumab ¢aligmalar1 sirasinda 498,1 hasta y1l1 maruziyeti olan 192
pediyatrik hastada malignite gozlemlenmemistir. Kronik plak psoriyazisi olan pediyatrik
hastalardaki bir Adalimumab caligmasinda 80 hasta yilina maruz kalan 77 pediyatrik plak
psoriyazis hastasinda malignite gozlemlenmemistir. Ulseratif kolitli pediyatrik hastalarda
gerceklestirilen bir Adalimumab ¢aligmasinda, 65,3 hasta yi1l1 maruziyeti olan 93 pediyatrik
hastada malignite gozlemlenmemistir. Pediyatrik {iveit hastalarindaki bir Adalimumab
calismasinda 58,4 hasta yili maruziyeti olan 60 pediyatrik hastada da malignite
goriilmemistir.

Orta ila siddetli derecede aktif romatoid artrit, psoOriyatik artrit, ankilozan spondilit,
radyografik olarak ankilozan spondilit kanit1 olmayan aksiyal spondiloartrit, Crohn hastaligi,
ilseratif kolit, psoriyazis, hidradenitis suppurativa ve iiveiti olan erigkin hastalarda yiiriitiilen
en az 12 haftalik pivotal Adalimumab calismalarinin kontrollii dénemleri sirasinda lenfoma
ve melanoma-dis1 cilt kanseri disindaki maligniteler, Adalimumab tedavisindeki 5291
hastada 1000 hasta yil1 basina 6,8 (4,4, 10,5) oraninda (%95 GA) iken; buna karsin 3444
kontrol hastasinda 1000 hasta yil1 basina 6,3 (3,4, 11,8) oraninda gézlemlenmistir (medyan
tedavi sliresi Adalimumab i¢in 4 ay, kontrol tedavisi hastalari i¢in ise 3,8 ay idi). Melanoma-
dis1 cilt kanserlerinin orani (%95 GA), Adalimumab tedavisindeki hastalarda 1000 hasta y1il1
basina 8,8 (6, 13), kontrol hastalarinda ise 1000 hasta yil1 basina 3,2 (1,3, 7,6) olmustur. Bu
cilt kanserleri arasinda skuamo6z hiicreli karsinomlar, Adalimumab tedavisindeki hastalarda
1000 hasta y1l1 basina 2,7 (1,4, 5,4), kontrol hastalarinda 1000 hasta yil1 basina 0,6 (0,1, 4,5)
oraninda ortaya cikmistir. Lenfomalarin orani (%95 GA), Adalimumab tedavisindeki
hastalarda 1000 hasta yil1 basina 0,7 (0,2, 2,7), kontrol hastalarinda da 1000 hasta y1l1 bagina
0,6 (0,1, 4,5) olmustur.

6427 hastay1 kapsayan, medyan siiresi yaklasik 3,3 yil olan ve 26,439 hasta yilindan fazla
tedavi siiresini temsil eden klinik ¢alismalarin kontrollii donemlerinde ve halen siirmekte
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olan ve tamamlanmis acgik etiketli ¢calismalarda, lenfoma ve melanoma-disi cilt kanserleri
harici gézlemlenen malignite oran1 1000 hasta yil1 basina yaklasik 8,5°tir. Melanoma-dis1
cilt kanserlerinin gozlemlenen oran1 1000 hasta yil1 basina yaklasik 9,6’dir ve lenfoma i¢in
gozlemlenen oran1 1000 hasta yili basmna yaklasik 1,3’tlir. Ocak 2003 ve Aralik 2010
tarihleri arasindaki pazarlama sonrasi deneyimlere gore agirlikli olarak romatoid artrit
hastalarinda bildirilen malignite orani, 1000 hasta yili1 basina ortalama 2,7’dir. Bildirilen
melanoma-disi cilt kanserleri ve lenfomalarin orani, sirasiyla 1000 hasta tedavi yil1 basina
yaklasik olarak 0,2 ve 0,3’tiir (bkz. Boliim 4.4).

Adalimumab ile tedavi edilen hastalarda, pazarlama sonrasi dénemde nadir olarak
hepatosplenik T hiicreli lenfoma vakalar1 bildirilmistir (bkz. B6liim 4.4).

Otoantikorlar

RA I-V calismalarinda degisik zaman noktalarinda hastalarin serum 6rneklerinde otoantikor
testleri yapilmistir. Bu calismalarda Adalimumab ile tedavi edilen hastalarin %11,9’unda,
plasebo ve aktif kontrol ajaniyla tedavi edilen hastalarin %8,1’inde baslangic doneminde
negatif olan anti-niikleer antikorlarin 24. haftada pozitif titrelerde oldugu bildirilmistir.
Biitiin romatoid artrit ve psoriyatik artrit calismalarinda Adalimumab ile tedavi edilen 3441
hastadan 2’sinde yeni bagslayan lupusa benzer sendromu diisiindiiren klinik belirtiler
gozlemlenmistir. Tedavinin kesilmesinden sonra hastalarda diizelme olmustur. Higbir
hastada lupus nefriti veya santral sinir sistemi semptomlar1 gelismemistir.

Hepatobiliyer olaylar

Adalimumab ile romatoid artrit ve psoriyatik artrit hastalarinda ytriitiilen 4 ila 104 hafta
araliginda kontrol periyodu olan Faz 3 kontrollii klinik ¢calismalarda, Adalimumab ile tedavi
goren hastalarin %3,7'sinde ALT yiikselmeleri > 3 x NUS (normalin iist sinir1) iken, kontrol
grubunda bu oran %1,6’dur.

Adalimumabin kontrollii Faz 3 calismalarinda 4 ila 17 yas arasindaki poliartikiiler jiivenil
idiopatik artriti olan hastalarda ve 6 ila 17 yas arasindaki entezit ile iliskili artriti olan
hastalarda, > 3 x NUS ALT yiikselmeleri Adalimumab ile tedavi edilen hastalarda %6,1 ve
kontrol tedavisi alan hastalarda %1,3'tiir. ALT yiikselmelerinin ¢ogu es zamanli metotreksat
kullaniminda goriilmiistiir. 2 ila 4 yas arasindaki poliartikiiler jiivenil idiyopatik artriti olan
hastalardaki Adalimumab Faz 3 ¢alismasinda > 3 x NUS olan herhangi bir ALT yiikselmesi
gerceklesmemistir.

Adalimumab ile Crohn hastalarinda ve iilseratif kolit hastalarinda yiiriitiilen 4 ila 52 hafta
araliginda kontrol periyodu olan Faz 3 kontrollii klinik ¢calismalarda, Adalimumab ile tedavi
edilen hastalarin %0,9'unda ALT yiikselmeleri >3 x NUS olmakla birlikte, kontrol grubunda
da bu oran %0,9'dur.

Pediyatrik Crohn hastalig1 olan hastalarda yiiriitiilen, tedavinin 52. haftasina dek viicut
agirhigina gore ayarlanan indiiksiyon tedavisinin ardindan viicut agirligina gore ayarlanan iki
idame doz rejimlerinin etkililik ve giivenliliginin arastirildigr bir Adalimumab Faz 3
calismasinda baslangigta es zamanli olarak immiinosupresan alan 4 hastanin da ig¢inde yer
aldig1 hastalarin %2,6’sinda (5/192) ALT yiikselmeleri > 3 x NUS olarak goriilmiistiir.

Adalimumab ile plak psoriyazis hastalarinda yiiriitiilen 12 ila 24 hafta araliginda kontrol
periyot siiresi olan Faz 3 kontrollii klinik calismalarda, Adalimumab ile tedavi edilen
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hastalarin %]1,8'inde ALT yiikselmeleri > 3 x NUS olmakla birlikte, kontrol tedavisi
grubunda da bu oran %1,8'dir.

Plak psériyazisli pediyatrik hastalar ile yapilan Adalimumab Faz 3 ¢alismasinda >3 x NUS
ALT artis1 olmamuastir.

Adalimumab ile yapilan kontrollii ¢alismalarda (0. haftadaki 160 mg ve 2. haftadaki 80
mg’lik baslangi¢ dozlarimi takiben 4. haftadan itibaren haftada bir kez 40 mg), kontrol
dénemi siiresi 12-16 hafta arasinda degisen hidradenitis suppurativa hastalarinda, > 3 x NUS
seklindeki ALT artiglar1 Adalimumab ile tedavi edilen hastalarin %0,3’iinde ve kontrol
grubundaki hastalarin %0,6’s1nda ortaya ¢ikmustir.

Erigkin tiveit hastalar1 iizerinde 80 haftaya varan siireyle gerceklestirilen, Adalimumab
tedavisi ve kontrol tedavisinin sirasiyla 166,5 giin ve 105 giinlik medyan (ortanca)
maruziyet olan kontrollii Adalimumab c¢alismalarinda (baslangic dozu 0. haftada 80 mg
dozunu takiben 1. haftadan baslanarak iki haftada bir 40 mg), Adalimumab tedavisi
uygulanan hastalarin %2,4’tinde ve kontrol tedavisi uygulanan hastalarin %2,4’tinde > 3 x
NUS diizeyinde ALT yiikselmeleri ortaya ¢ikmustir.

Pediyatrik {ilseratif kolitli hastalarda (N=93) yiiriitiillen; viicut agirligina gore ayarlanan
indiiksiyon dozlari ile 0. haftada ve 1. haftada 2,4 mg/kg (maksimum 160 mg) ve 2. haftada
1,2 mg/kg (maksimum 80 mg) dozunun ardindan (N=63) veya 0. haftada 2,4 mg/kg
(maksimum 160 mg) indiiksiyon dozu, 1. haftada plasebo ve 2. haftada 1,2 mg/kg
(maksimum 80 mg) dozunun ardindan (N=30) iki haftada bir 0,6 mg/kg (maksimum 40 mg)
idame dozunun (N=31) ve haftalik 0,6 mg/kg (maksimum 40 mg) idame dozunun (N=32)
etkililiginin ve giivenliliginin degerlendirildigi kontrollii Faz 3 Adalimumab ¢alismasinda,
hastalarin %1,1'inde (1/93) >3 X NUS diizeyinde ALT yiikselmeleri ortaya ¢ikmustir.

Tiim endikasyonlar i¢in yapilan klinik ¢alismalara dahil olan hastalarda ALT degerlerindeki
yiikselme asemptomatik olup, vakalarin ¢ogunda gecici olmustur ve tedavinin devami
esnasinda bu durum ortadan kalkmistir. Bununla beraber, pazarlama sonrasi raporlari,
adalimumab alan hastalarda otoimmiin hepatiti de kapsayan hepatit gibi karaciger
yetmezliginin 6ncesinde seyredebilen ciddi karaciger bozukluklar1 daha az olmakla beraber
karaciger yetmezligi bildirilmistir.

Azatiyoprin / 6-merkaptopurin ile eszamanli tedavi

Eriskin Crohn hastalarinda yapilan ¢alismalarda, Adalimumabin tek basina kullanim ile
kiyaslandiginda, Adalimumab ve azatiyoprin/6-merkaptopurin kombinasyonunda daha
yiksek malignite olasilig1 ve ciddi enfeksiyona bagl yan etkiler goriilmiigtiir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon

Genel olarak, pediyatrik hastalardaki advers reaksiyonlar siklik ve tip olarak erigkin
hastalarda goriilenlere benzerlik gostermistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr ; e-
posta: tufam@titck.gov.tr ; tel 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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49 Doz asim ve tedavisi

Klinik caligmalar sirasinda doz kisitlayici toksisite gdzlenmemistir. Degerlendirilen en yiiksek
doz diizeyi 10 mg/kg’lik multipl intraven6z dozlar olup 6nerilen dozun yaklasik 15 katidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu: LO4AB04
Farmakoterapdtik grup: Immiinosupresanlar, Tiimor nekrdz faktorii alfa (TNF- alfa)
inhibitorleri

Etki mekanizmasi

Adalimumab, Timo6r Nekroz Faktorii (TNF)’ne spesifik olarak baglanir ve TNF’ nin p55 ve
p75 hiicre yiizey reseptorleriyle etkilesimini bloke ederek bu faktoriin  biyolojik
fonksiyonunu nétralize eder. HYRIMOZ biyobenzer bir ilagtir.

Adalimumab, 16kosit migrasyonundan sorumlu adezyon molekiillerinin diizeylerinin
degismesi de dahil TNF tarafindan indiiklenen veya diizenlenen biyolojik yanitlar1 da modiile
eder (ELAM-1, VCAM-1 ve ICAM-1 i¢in ICso degeri 0,1-0,2 nM).

Farmakodinamik etkiler

Romatoid artrit hastalarinda Adalimumab tedavisinden sonra inflamasyonun akut faz
reaktanlarinda (C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESR)) ve serum
sitokinlerinin (IL-6) diizeylerinde bazal degerlere goére hizli bir azalma godzlenmistir.
Kikirdak hasarindan sorumlu olan dokunun yeniden yapilanmasi siirecine yol agan matriks
metalloproteinazlarin (MMP-1 ve MMP-3) diizeyleri de Adalimumab uygulamasindan sonra
dismiistiir. Adalimumab ile tedavi edilen hastalarda kronik inflamasyonun hematolojik
bulgularinda ¢ogunlukla diizelme meydana gelmistir.

Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artriti, Crohn hastaligi, iilseratif koliti ve hidradenitis
suppurativasi olan hastalarda, Adalimumab tedavisinden sonra CRP diizeylerinde de hizli
bir diisiis gozlemlenmistir. Crohn hastaligi bulunan hastalarda, TNFa ekspresyonundaki
anlamli azalma da dahil olmak {izere, kolondaki enflamasyon markerleri eksprese eden
hiicre sayisinda diisiis oldugu gozlenmistir. Intestinal mukozada yapilan endoskopik
arastirmalarda, adalimumab ile tedavi edilen hastalarda mukoza iyilesmesine iliskin kanitlar
oldugu gosterilmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Romatoid Artrit (RA)

Adalimumab, biitiin romatoid artrit klinik c¢alismalarinda 3000’1 askin hasta {izerinde
degerlendirilmistir. Adalimumabin etkililigi ve giivenliligi bes adet randomize, ¢ift kor ve
iyi kontrollii ¢alismada degerlendirilmistir. Baz1 hastalar 120 aya varan siirelerle tedavi
edilmistir.

RA T calismasinda, en az bir tane hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilacla 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
26



arasinda sabit seyreden, 18 yas ve tistii 271 orta veya siddetli aktif romatoid artrit hastasi
degerlendirilmistir. Hastalara 24 hafta siireyle 2 haftada bir, 20, 40 veya 80 mg Adalimumab
ya da plasebo dozlar1 verilmistir.

RA 1II ¢alismasinda en az bir adet hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilagla tedavide
basarisiz kalinan, 18 yas ve istii 544 orta veya siddetli aktif romatoid artrit hastasi
degerlendirilmistir. 26 hafta silireyle, 20 veya 40 mg dozunda subkiitan Adalimumab
enjeksiyonu (alternatif haftalarda plasebo verilmek iizere) iki haftada bir, ya da her hafta
uygulanmis ve plasebo grubuna aymi siireyle her hafta plasebo verilmistir. Baska higbir
hastalik modifiye edici ilacin kullanilmasina izin verilmemistir.

RA TII c¢alismasinda haftada 12,5-25 mg (metotreksat intoleransi olanlarda 10 mg)
metotreksat tedavisiyle yeterli etki goriilmeyen ve metotreksat dozu haftada 12,5-25 mg
arasinda sabit seyreden, 18 yas ve iistii 619 orta veya siddetli aktif romatoid artrit hastasi
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada ii¢ grup vardir. ilk gruba 52 hafta siireyle her hafta plasebo
enjeksiyonu uygulanmistir. ikinci gruba 52 hafta siireyle her hafta 20 mg Adalimumab
uygulanmustir. Ugiincii gruba doniisiimlii olarak alternatif haftalarda plasebo enjeksiyonlari
yapilmak iizere iki haftada bir 40 mg Adalimumab uygulanmustir. Ilk 52 hafta
tamamlandiktan sonra, 457 hasta 10 yila varan siireyle iki haftada bir 40 mg Adalimumab
uygulanan agik etiketli bir uzatma fazina kaydedilmistir.

RA 1V calismasindal8 yas ve iistli 636 orta veya siddetli aktif romatoid artrit hastasinda
primer olarak giivenlilik degerlendirilmistir. Hastalarin ya hi¢ hastalik modifiye edici anti-
romatizmal ila¢ kullanmamis olmalarina ya da tedavinin en az 28 giin stabil olmasi sartiyla,
mevcut romatolojik tedavilerini siirdiirmelerine izin verilmistir. Bu tedavi rejimleri
metotreksat, leflunomid, hidroksiklorokin, sulfasalazin ve/veya altin tuzlarim1 icermektedir.
Hastalar 24 hafta siireyle 2 haftada bir 40 mg Adalimumab veya plasebo alacak sekilde
randomize edilmistir.

RA V calismasinda, daha once hi¢ metotreksat kullanmamis, erken donemli (ortalama
hastalik siiresi 9 aydan daha az), orta derecede veya siddetli aktif romatoid artriti olan 799
eriskin hasta degerlendirilmistir. Bu ¢alismada 104 hafta siireyle iki haftada bir Adalimumab
40 mg ve metotreksat kombinasyon tedavisi ile iki haftada bir Adalimumab 40 mg
monoterapisi ve metotreksat monoterapisinin, romatoid artrit bulgu ve semptomlar1 ve
eklem hasarindaki progresyon hizini azaltmadaki etkililigi incelenmistir. 104 haftanin
tamamlanmasindan sonra, 497 hasta 10 sene boyunca iki haftada bir 40 mg Adalimumabin
uygulandigi agik etiketli faz calismasina dahil edilmistir.

RA VI ve VII ¢alismalarinda, 18 yas ve {iistii, 60 orta ila siddetli derecede aktif romatoid
artrit hastasi degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar, Adalimumab 40 mg/0,8mL
kullanan ve ortalama enjeksiyon bolgesi agrisi en az 3 cm (0-10 cm VAS (gorsel analog
skor)) olan veya Adalimumab 40 mg/0,8 mL yeni kullanmaya baslayan biyolojik naif
hastalardir. Hastalar, takip eden dozlarinda kars1 tedaviyi alacak sekilde tek doz
Adalimumab 40 mg/0,8 mL’ye randomize edilmistir.

RA I, II ve III ¢alismalarinin primer sonlanim noktast ve RA IV calismasinin sekonder

sonlanim 29 noktasi 24. veya 26. haftalarda ACR 20 (ACR: American College of

Rheumatology) yanitina ulasan hastalarin yiizdesidir. RA V calismasinda primer sonlanim

noktasi, 52. haftada ACR 50 yaniti elde edilen hastalarin yiizdesidir. RA III ve V

calismalarinda 52. haftada hastalik progresyonunun (rontgen sonuclariyla saptanan)

gerilemesi, ilave primer sonlanim noktasi olmustur. RA III ¢aligmasinda ayni zamanda
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yasam kalitesindeki degisimlerde primer sonlanim noktasi olmustur. RA VI ve VII
calismasindaki primer sonlanim noktasi, 0-10 cm VAS ile Olgiilen enjeksiyon akabinde
ortaya cikan enjeksiyon bolgesi agris1 olmustur.

ACR Yanit1

Adalimumab ile tedavi edilen ve ACR 20, 50 ve 70 yanitlarina ulasilan hastalarin ytizdesi I,
11 ve III numarali calismalar arasinda tutarli olmustur. iki haftada bir 40 mg dozu ile alinan
sonuglar Tablo 7°de 6zetlenmektedir.

Tablo 7: Plasebo Kontrollii Calismalarda ACR Yanitlar1 (Hasta Yiizdesi)

Yanit Caligma [*** Calisma II%** Caligsma III***
Plasebo/  Adalimumab/ | Plasebo HYRIMO | Plasebo/  Adalimumab %/
MTX* MTX® n=110 Zb MTX® MTX®
n=60 n=63 n=200 n=207
n=11
3
ACR 20
6 ay %13,3 %65,1 %19,1 %46,0 %29,5 %63,3
12 ay GD GD GD GD %24.,0 %58.9
ACR 50
6 ay %6,7 %52.,4 %38,2 %22,1 99,5 %39,1
12 ay GD GD GD GD 29,5 %41,5
ACR 70
6 ay %3,3 %23,8 %]1,8 %12.4 %?2,5 %:20,8
12 ay GD GD GD GD %4.,5 %23.,2

dCalisma I’de 24. haftada, Calisma II’de 26. haftada ve Calisma III’te 24 ve 52. haftalarda
® [ki haftada bir uygulanan 40 mg Adalimumab

¢ MTX= Metotreksat

**p<0.01, plaseboya kars1 adalimumab

I-IV numarali RA ¢alismalarinda ACR yanit1 kriterlerinin biitiin bireysel bilesenleri (duyarh
ve sis eklemlerin sayisi, doktor ve hasta tarafindan yapilan hastalik aktivitesi ve agri
degerlendirmeleri, is goremezlik indeksi (HAQ) skorlar1 ve CRP (mg/dl) degerleri), 24.
veya 26. haftalarda plaseboya gore diizelme gostermistir. III numarali RA calismasinda bu
diizelmeler 52 hafta boyunca devamli olmustur.

RA 1II calismasmin agik etiketli uzatma fazinda 10 yila kadar izlenen hastalarin
cogunlugunda ACR yanit oranlar1 devam etmistir. Iki haftada bir 40 mg Adalimumab
dozuna randomize edilmis olan 207 hastadan 114’ii, 5 yil boyunca iki haftada bir 40 mg
Adalimumab almaya devam etmistir. Bu hastalar arasinda 86 (%75,4), 72 (63,2) ve 41
(%36) hastada, 60. ayda sirastyla ACR 20/50/70 yanitlar1 elde edilmistir. 207 hastadan 81’1
iki haftada bir 40 mg Adalimumab tedavisine 10 sene boyunca devam etmislerdir. Bunlar
arasinda, 64 hastada (%79) ACR 20 yanitlari, 56 hastada (%69,1) ACR 50 yanitlar1 ve 43
hastada (%53,1), ACR 70 yanitlar elde edilmistir.
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RA 1V calismasinda Adalimumab art1 standart tedavi ile tedavi edilen hastalarin ACR 20
yaniti, plasebo art1 standart tedavi ile tedavi edilen hastalardaki yanita gore istatistiksel
anlamlilik tasiyacak sekilde daha iyiydi (p<0.001).

RA I-IV numarali ¢alismalarinda, Adalimumab ile tedavi edilen hastalarda tedaviye
baslandiktan sonra bir-iki hafta gibi erken bir siirede, plasebo ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli ACR 20 ve 50 yanitlarina ulasilmistir.

Erken donemdeki ve daha 6nce metotreksat kullanmamis romatoid artrit hastalarinin yer
aldig1 V numarali RA calismasinda, Adalimumab ve metotreksat ile yapilan kombinasyon
tedavisi 52. haftada, metotreksat monoterapisi ve Adalimumab monoterapisinden daha hizh
ve anlamli olarak daha biiyiik ACR yanitlar1 elde edilmis ve bu yanitlar 104. haftada kalici
olmustur (Bkz. Tablo 2).

Tablo 8: RA Calisma V’te ACR Yanitlar: (hasta yiizdesi)

Yamit MTX Adalimumab| Adalimumab |, gegeri?® | p degeri® | p degeri®
n=257 | n=274 /MT
X n=268

ACR 20

52. Hafta %62,6 %354.,4 %72,8 0,013 <0,001 0,043
104. Hafta %356,0 %49,3 %069,4 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 %359,0 <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

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

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

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

RA V c¢alismasi i¢in yapilan agik etiketli uzatma c¢alismasinda, 10 yila varan bir siire
boyunca takip edildiginde ACR yanit oranlar1 korunmustur. iki haftada bir adalimumab 40
mg grubuna randomize edilmis olan 542 hastanin 170’1, iki haftada bir adalimumab 40 mg
tedavisine 10 yil boyunca devam etmistir. Bunlar arasinda yer alan 154 hastada (%90,6)
ACR 20, 127 hastada (%74,7) ACR 50 ve 102 hastada (%60) ACR 70 yanitlar1 elde
edilmistir.
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52. haftada Adalimumab /metotreksat kombinasyon tedavisi géren hastalarin %42,9’unda
klinik remisyon (DAS28 <2,6) saglanirken, bu oran metotreksat monoterapisi alan
hastalarda %20,6 ve Adalimumab monoterapisi alan hastalarda %23,4 olmustur.
Adalimumab /metotreksat kombinasyon tedavisi, yakin donemde tani konulmus orta ile
siddetli romatoid artriti olan hastalarda “diisiik diizeyli hastalik hali” saglanmasinda
metotreksat ve Adalimumab monoterapilerinden klinik ve istatistik olarak daha iistiindiir
(sirasiyla p <0,001 ve p <0,001). Iki monoterapi kolundaki yanitlar benzerdir (p=0,447).

Acik etiketli uzatma calismasina katilan ve ilk olarak Adalimumab monoterapisi ya da
Adalimumab /metotreksat kombinasyon tedavisi grubuna randomize edilmis olan 342
hastanin 171’1 10 yillik Adalimumab tedavisini tamamlamistir. Bunlar arasinda yer alan 109
hastanin (%63,7) 10 y1l sonunda remisyonda oldugu bildirilmistir.

Radyografik Yamt

Hastalardaki ortalama romatoid artrit siiresinin yaklasik 11 yil oldugu III numarali RA
calismasinda, yapisal eklem harabiyeti radyografik olarak degerlendirilmis ve modifiye total
Sharp skoru ve bilesenlerinde, erozyon skorunda ve eklem araligi daralma skorunda degisim
seklinde ifade edilmistir. Adalimumab /metotreksat hastalar1 6 ve 12. aylarda, tek basina
metotreksat alan hastalara kiyasla anlamli olarak daha az radyografik progresyon
gostermislerdir (Bkz. Tablo 9).

RA III ¢alismasimin acik etiketli uzatma fazinda, bir grup hastada, yapisal harabiyetin
progresyon hizindaki azalma 8 ve 10 yil siireyle devam etmistir. Baslangigta iki haftada bir
40 mg Adalimumab ile tedavi edilen 207 hastadan 81’1 8. yilda radyografik olarak
degerlendirilmistir. Bu hastalarin 48’inde, 0,5 veya daha az mTSS degisimi olarak
tanimlanan, yapisal hasarda ilerleme olmamasi durumu tespit edilmistir. Baslangicta iki
haftada bir 40 mg Adalimumab ile tedavi edilen 207 hastadan 79’u 10. yilda radyografik
olarak degerlendirilmistir. Bu hastalarin 40’inda, 0,5 veya daha az mTSS degisimi olarak
tanimlanan, yapisal hasarda ilerleme olmamas1 durumu tespit edilmistir.

Tablo 9: RA Calisma II’te 12 Ay Boyunca Radyografik Ortalama Degisimler

Plasebo/MTX? |Adalimumab Plasebo/MTX- p-degeri
/MTX alimumab /MTX (%95
iki haftada bir 40 |GAP®)
mg
Toplam Sharp skoru 2,7 0,1 2,6 (1,4,3.,8) <0,001°
Erozyon skoru 1,6 0,0 1,6 (0,9,2,2) <0,001
EADY skoru 1,0 0,1 0,9(0,3,1,4) 0,002

4 Metotreksat
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® Metotreksat ve Adalimumab arasinda degisim skorlarindaki farkliliklarin %95 giiven
araliklart
¢ Sirali analize (rank analysis) dayali olarak

4 Eklem Araliginda Daralma

RA V numarali ¢caligmada, yapisal eklem hasar1 radyografik olarak degerlendirilmis ve
modifiye total Sharp skorunda degisim seklinde ifade edilmistir (Tablo 10’a bakiniz).

Tablo 10: RA Cahsma V’te 52. Haftada Radyografik Ortalama Degisimler

MTX Adalimumab |Adalimumab /
n=257 (%95 | =274 (%95 UTX n=268 | p degeri® | p degeri® | p degeri®
GA) GA) (%95 GA)
Toplam Sharp | 5,7 (4,2-7,3) 3,0(1,7-4,3) 1,3(0,5-2,1) | <0,001 0,0020 <0,001
skoru
Erozyon skoru | 3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) | <0,001 0,0082 <0,001

EAD skoru 2,0(1,2-2,8) 1,3(0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) | <0,001 0,0037 0,151

4p degeri metotreksat monoterapisi ve Adalimumab /metotreksat kombinasyon tedavisi
arasinda Mann- Whitney U testi kullanilarak yapilan ¢iftli kiyaslamadan elde edilmistir.

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

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

52 haftalik ve 104 haftalik tedavilerden sonra progresyon gostermeyen (modifiye total Sharp
skorunda baslangic donemine gore degisim [10,5) hastalarin yiizdesi, Adalimumab
/metotreksat kombinasyon tedavisi ile (sirasiyla %63,8 ve %61,2), metotreksat
monoterapisi (sirasiyla %374 ve %33,5, p<0,001) ve Adalimumab monoterapisine
(strastyla %50,7, p<0,002 ve %44,5, p<0,001) kiyasla anlaml1 derecede daha yiiksektir.

RA V calismasi icin yapilan acik etiketli uzatma c¢alismasinda; baslangicta metotreksat
monoterapisi, adalimumab monoterapisi ve adalimumab metotreksat kombinasyon tedavisi
gruplarina randomize edilen hastalarin, 10. yi1lda modifiye Total Sharp Skoru’nda baslangica
gore elde edilen ortalama degisiklik sirasiyla 10,8, 9,2 ve 3,9 olarak belirlenmistir.
Radyografik progresyon saptanmayan hastalarin oranlar1 ise sirasiyla %31,3, %23,7 ve
%36,7 olmustur.

Yasam Kalitesi ve Fiziksel Fonksiyon

Baglangigtaki dort adet yeterli ve iyi kontrollii calismanin hepsinde de, Saglik
Degerlendirme Anketi’nin (HAQ) is géremezlik indeksi kullanilarak sagliga iliskin yasam
kalitesi ve fiziksel fonksiyon degerlendirilmistir; bu degerlendirmeler III numarali
calismanin 52. haftast i¢in Onceden tanimlanmig bir primer sonlanim noktasidir. Dort
calismanin  tiimiinde, Adalimumabin biitiin dozlari/doz semalar1 plasebo ile
karsilastirildiginda 6. ayda HAQ anketinin is goremezlik indeksinde baslangi¢c donemine
gore istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme oldugu goriilmiis ve ayn1 durum III numaral
calismada 52. haftada da gézlenmistir. Kisa Saglik Arastirma Formu (SF 36) sonuglar1 dort
calismanin tiimiinde, fiziksel bilesen 6zeti (PCS) skorlar istatistiksel anlamlilik tasiyacak
sekilde, Adalimumabin biitiin dozlari/doz semalar1 i¢in bu bulgular1 desteklemektedir; agri
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ve canlilik alan skorlar ise, iki haftada bir 40 mg dozu i¢in istatistiksel olarak anlamlidir.
Kronik hastalik tedavisi fonksiyonel degerlendirme (FACIT) skorlarinin degerlendirildigi {i¢
calismanin hepsinde de (Calisma I, III, IV), bu skorlar ile 6lgiilen yorgunlugu istatistiksel
olarak anlamli bir azalma vardir.

RA III ¢alismasinda fiziksel fonksiyondaki iyilesmeler, acik etiketli tedavinin 520. haftasinda
(120 ay) da devam etmektedir. Yasam kalitesindeki iyilesmeler 156. haftaya (36 ay) kadar
Olgiilmiistiir ve iyilesmelerin bu doneme kadar kalici oldugu goriilmiistiir.

RA V calismasinda HAQ is goremezlik indeksi ve SF 36’nin fiziksel bilesenindeki
tyilesmeler, Adalimumab /metotreksat kombinasyon tedavisi ile, metotreksat monoterapisi
ve Adalimumab monoterapisine kiyasla 52. haftada daha yiiksektir ve bu yilikseklik 104.
haftada da devam etmektedir (p < 0,001). Acik etiketli uzatma c¢alismasini tamamlayan 250
hastada 10 yillik tedavi boyunca fiziksel fonksiyonlardaki iyilesme siirdiirtilmiistiir.

Enjeksiyon yerinde agr

Birlestirilen ¢apraz gecisli RA VI ve VII ¢aligmalar i¢in, Adalimumab 40 mg/0,8 mL ve
Adalimumab 40 mg/0,4 mL arasinda dozajdan hemen sonra enjeksiyon yeri agrisi igin
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark gozlemlenmistir (ortalama VAS 3,7 cm'ye karsin 1,2 cm,
0-10 cm olgegi, p < 0,001). Bu, enjeksiyon bolgesinde agridaki% 84'liik medyan bir
azalmay1 temsil eder.

Aksiyal  Spondiloartrit

Ankilozan Spondilit (AS)

Iki haftada bir Adalimumab 40 mg, 24 hafta siireli, randomize ¢ift-kor, plasebo kontrollii iki
calismada, konvansiyonel tedaviye yeterli yanit vermeyen aktif ankilozan spondilitli (tiim
gruplarda ortalama bazal hastalik aktivitesi skoru [Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivitesi Indeksi (BASDAI)] 6,3 idi) 393 hasta iizerinde degerlendirildi. Yetmis dokuz
hasta (%20,1) es zamanl olarak hastalik modifiye edici ilaglar ile, ve 37 hasta (%9,4) ise
yine es zamanl olarak glukokortikoidler ile de tedavi edilmistir. K6r donemi, hastalara iki
haftada bir Adalimumab 40 mg uygulanan, 28 haftaya kadar siiren, ilave bir acik etiketli
donem izlemistir. 12, 16 veya 20. haftalarda ASAS 20 yaniti 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 biiylik bir AS ¢alismasinda (VIII) sonuglar, Adalimumab 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 g6zlenmistir ve 24. haftaya kadar devam etmistir (Tablo 11).

Tablo 11: Plasebo Kontrollii AS I Calismasi Etkililik Yanitlari—Bulgu ve Semptomlarda

Yanit Plasebo N=107 HYRIMO Z N=208

ASAS? 20
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2. hafta %16 042 % %%
12. hafta %21 0p58%**
24. hafta %19 05 | ¥k
ASAS 50
2. hafta %3 % 16%**
12. hafta %10 03 8%**
24. hafta %11 9p35%**
ASAS 70
2. hafta %0 Q% T**
12. hafta %5 023 ***
24. hafta %8 0024+ **
BASDATI® 50

2. hafta %4 0/20%**
12. hafta %16 %4 5% **
24. hafta %15 04 % %%

kdkck  kk
5

p<0,001 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli, 2, 12 ve 24. haftalarda Adalimumab ve
plasebo arasindaki tiim karsilastirmalar i¢in

?  Ankilozan Spondilit degerlendirmeleri

®  Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitesi Indeksi (BASDAI)

Adalimumab ile tedavi edilen hastalarda gerek SF 36, gerekse Ankilozan Spondilit Yasam
Kalitesi Anketinde (ASQoL) 12. haftada anlamli olarak daha biiyiik iyilesme elde edilmistir
ve bu iyilesme 24. haftaya kadar kalic1 olmustur.

Aktif ankilozan spondiliti olan 82 eriskin hastada yiiriitiilen daha kiiciik ¢ift kor, plasebo
kontrollii AS calismas1 II’de benzer egilimler (istatistiksel olarak tiimii anlamli olmayan)
gorildii.

Radvyografik AS kanit1 olmayan AKksival Spondiloartrit

Radyografik olmayan aksiyal spondiloartrit (nr-axSpA) hastalarinda Adalimumabin
glvenliligi ve etkililigi, iki randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii ¢alisma ile
degerlendirilmistir. Nr-axSpA 1 calismasinda, aktif nr-axSpA hastalar1 degerlendirilmistir.
Nr-axSpA II ¢alismasi ise, Adalimumab ile agik etiketli tedavi sirasinda remisyon saglanan
aktif nr-axSpA hastalarinda gerceklestirilen bir tedavi ¢ekilme caligsmasidir.

nr-axSpA I calismasi

nr-axSpA I ¢alismasinda, iki haftada bir Adalimumab 40 mg tedavisi NSAil'ye yeterli yanit
vermeyen, > 1 NSAIl'yi tolere edemeyen ya da NSAII kullanimi igin kontrendikasyonu
bulunan 185 aktif nr-axSpA hastasinda, (Adalimumab ile tedavi edilen hastalarda baslangic
ortalama hastalik aktivitesi skoru [Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI)] 6,4 iken, plasebo ile tedavi edilen hastalarda bu deger 6,5 idi) 12 haftalik,
randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii bir ¢calismada degerlendirilmistir.

33 hasta (%18) es zamanli olarak hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglarla ve 146
hasta (%79) ise yine es zamanli olarak NSAIii’lerle ile de tedavi edilmistir. Cift- kor dénemi
hastalara iki haftada bir subkutan yolla Adalimumab 40 mg uygulanan, 144 haftaya kadar
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siiren, ilave bir agik etiketli donem izlemistir. 12. haftadaki sonuglar, Adalimumab ile tedavi
edilen hastalardaki radyografik AS kaniti olmayan aksiyal spondiloartritli belirti ve
semptomlari, plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
diizelme gostermistir (Tablo 12).

Tablo12 : Plasebo Kontrollii Aksiyal nr-axSpA I Calismasinda Etkinlik Yamti

Cift-Kor Plasebo N=94 | HYRIMO Z
12. Haftadaki Yanit N=91
ASAS? 40 %15 %%36%**
ASAS 20 %31 %%052%*
ASAS 5/6 %6 Q031 %**
ASAS Kismi Remisyon %35 %]16*
BASDAIP 50 %15 %03 5%
ASDASC’d’e -0,3 -1,0***
ASDAS Inaktif Hastalik 4% 24%p%**
hs-CRP%f¢ -0,3 -4, 7 **
SPARCC"MRI Sarkoiliak Eklemler® -0,6 -3,2%*
SPARCC MRI Omurga® -0,2 -1,8%*

* ASAS = Uluslararas1 Spondiloartrit Degerlendirme Dernegi
® Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitesi Indeksi

¢ Ankilozan Spondilit Hastalig1 Aktivitesi Skoru

dbaslangica kiyasla ortalama degisiklik

¢plasebo n=91 ve Adalimumab n=87

fyiiksek duyarlilik C-Reaktif Proteini (mg/L)

£ plasebo n=73 ve Adalimumab n=70

h Kanada Spondiloartrit Arastirma Konsorsiyumu

iplasebo ve Adalimumab n=84

iplasebo n=82 ve Adalimumab OZ n=85

*Ak o kx % Adalimumab ve plasebo arasinda yapilan tiim karsilastirmalar igin, sirasiyla p <
0,001,<0,01 ve < 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli.

Acik etiketli uzatma c¢alismasinda, 156. hafta boyunca Adalimumab tedavisi ile belirti ve
semptomlarda iyilesme kalic1 oldu.

inflamasyonun inhibisyonu

Adalimumab ile tedavi edilmis olan hastalarda sirasiyla, 156. hafta ve 104. hafta boyunca, hem
hs-CRP olgiimlerinde hem de sakroiliak eklemler ve omurganin MRG (Manyetik rezonans
goriintiileme) ile dlgiilen inflamasyon belirtilerinde anlamli iyilesme korunmustur.

Yasam Kkalitesi ve fiziksel fonksiyon

Saglikla iliskili yasam kalitesi ve fiziksel fonksiyon, HAQ-S ve SF-36 anketleri kullanilarak
degerlendirilmistir. Adalimumabin, baslangigtan 12. haftaya kadar HAQ-S toplam skoru ve SF-
36 Fiziksel Bilesen Skorunda (PCS) plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli dl¢iide
daha biiyiik bir diizelme sagladig1 gosterilmistir. Agik etiketli uzatma ¢alismasinda saglikla
iligkili yasam kalitesi ve fiziksel fonksiyonda iyilesme 156 hafta boyunca korunmustur.

nr-axSpA II calismasi
> 2 NSAIll’ye yetersiz yamit veren ya da NSAIl’lere intoleransi olan veya bir
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kontrendikasyonu olan, aktif nr-axSpA’1 bulunan 28 giin siireyle iki haftada bir 40 mg
adalimumab uygulanmis 673 hasta (ortalama baslangi¢c hastalik aktivitesi [BASDAI] 7.0
olan) Calisma nr-axSpA II’nin agik-etiketli fazina dahil edilmistir.

Bu hastalarda ayrica, MRI'da veya yliksek hs-CRP'de sakroiliak eklemlerde veya omurgada
inflamasyonun objektif kanit1 vardi. Acik etiketli donem boyunca en az 12 hafta (N = 305)
(16, 20, 24 ve 28. haftalarda ASDAS <1,3) siirekli remisyon elde eden hastalar daha sonra
ilave 40 hafta siireyle plasebo (N = 153) veya iki haftada bir 40 mg adalimumab
tedavisinden birine devam edecekleri bir ¢ift-kor, plasebo-kontrollii periyoda (toplam
calisma siiresi 68 hafta) randomize edilmistir. Cift-kor c¢alisma periyodu siiresince
alevlenme goriilen goniilliilere en az 12 hafta siireyla 2 haftada bir adalimumab 40 mg
kurtarma tedavisine izin verilmistir.

Primer sonlanim noktast calismanin 68. haftasindan itibaren hastalik alevlenmesi
gostermeyen hastalarin oraniydi. Hastalik alevlenmesi dort hafta arayla iki ardisik ziyarette
ASDAS > 2,1 olarak tanimlandi. Cift-kér donem boyunca plaseboya kiyasla adalimumab
uygulanan hastalarin biiyiik bir boliimiinde hastalik alevlenmemistir (% 70,4'e kars1 % 47,1,
p <0.001) (Sekil 1).

Sekil 1: nr-axSpA II ¢calismasinda hastalik alevlenmesine kadar gecen siireyi 6zetleyen
Kaplan-Meier egrileri
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0.9 4
o 0.8 A'&--..%
0.7 - s cni,
oo,
o 0.6
[
s 0.5 -
o
0.4
0.3
. 0.2 4
o
= 0.1
= 0.0
Z L 1 1 1 1 ] 1 1 I 1
"-; 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
@ P 153 {0) 153 {0) 152 (0) 140 {4) 127 (14) 118(22) 101 (36) 93 (39) 87 (44) 81 (47) Bl
j A 151 (0) 151 (0) 149 (0) 139 (5) 134 (8) 132 (9) 125 (14) 121 {(15) 1192(16) 112{(20) <
ZAMAN (HAFTA)
Tedavi*******Plagsebo Adalimumab A Sansiir

Not: P = Plasebo (Risk altindaki say1 (alevlenmis)); A = Adalimumab (Risk altindaki say1
(alevlenmis)).

Tedavinin geri ¢ekilmesi i¢in ayrilan grupta hastalik alevlenen 68 hastadan 65'i adalimumab
ile 12 haftalik kurtarma tedavisini tamamladi, bunlardan 37'si (% 56.9) agik-etiketli tedaviye
yeniden bagladiktan 12 hafta sonra yeniden remisyona girdi (ASDAS <1.3).
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68. haftaya kadar, siirekli adalimumab tedavisi alan hastalar, calismanin ¢ift-kor periyodu
sirasinda tedavinin geri ¢ekilmesi i¢in ayrilan hastalara kiyasla aktif nr-axSpA belirti ve
semptomlarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla iyilesme gosterdi (tablo 15).

Tablo 13: Plasebo Kontrollii Nr-axSpA II Calismasinda Etkililik Yanitlar

68.haftada cift-kor yamitlari plasebo Adalimumab
N=152
N=153

ASAS*® 20 %47,1 %70,4 ***

ASAS* 40 %45,8 65,8 YoH**

ASAS?kismi remisyon %026,8 %42,1 **
ASDAS® inaktif hastalik %33,3 %572 ***

Kismi alevlenme? %64,1 %40,8 ***

Uluslararas1 Spondiloartrit Degerlendirme Toplulugu’nun degerlendirmesi

Baslangic, hastalarin aktif hastaligi bulunmasi durumunda acik etiketli baslangigtir
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru

Kismi alevlenme, ardisik 2 ziyarette ASDAS > 1.3 ancak <2.1 olarak tanimlanir.

*Ekx k% adalimumab ve plasebo arasindaki tiim karsilagtirmalar igin sirastyla p <0.001 ve
<0.01'de istatistiksel olarak anlamli.

a o o o

Psorivatik Artrit

Iki haftada bir 40 mg seklinde uygulanan Adalimumab, PsA Calisma I ve PsA Calisma II
adlarindaki plasebo kontrollii iki ¢alismada, orta ile siddetli derecedeki aktif psoriyatik artrit
hastalarinda incelenmistir. Yirmi dort hafta siireli PsA Calisma I’de, non-steroid anti-
enflamatuvar ilag tedavisine yetersiz yanit veren 313 eriskin hasta tedavi edilmistir; bunlarin
yaklasik %50’si metotreksat almaktaydi. On iki hafta siireli PsA Calisma II’de, DMARD
tedavisine yetersiz yanit veren 100 hasta tedavi edilmistir. Iki ¢alismanin bitiminde, 383
hasta acik etiketli uzatma c¢alismasina alinmistir ve bu ¢alismada iki haftada bir 40 mg
Adalimumab uygulanmistir.

Incelenen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle, Adalimumabin ankilozan spondilit
benzeri psoriyatik artropati hastalar1 lizerinde gosterdigi etkililigi konusundaki kanitlar
yetersizdir.

Tablo 14 : Plasebo Kontrollii Psoriyatik Artrit Calismalarinda ACR
Yamtlari(Hastalarin Yiizdesi)

PsA Calisma | PsA Calisma Il
YVamt Plasebo N=162 | Adalimumab | Plasebo N=49 | Adalimumab
N=151 N=51
ACR 20
12. hafta %14 0 5% %16 %39"
24, hafta %15 os 57 * GD GD
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ACR 50 e
12. hafta %4 %36*** %2 %05 GD
24. hafta %6 %39*** GD
ACR 70 %1 %14
12. hafta OA’ %20™** %0 GD

/ol *kok GD
24. hafta 9423

™ p<0,001, Adalimumab ve plasebo arasindaki tiim karsilastirmalar igin.
* p<0,05, Adalimumab ve plasebo arasindaki tiim karsilastirmalar igin.
GD= Gegerli degil.

PsA Calisma I’deki ACR yanitlari, es zamanli metotreksat tedavisi uygulandiginda veya
uygulanmaksizin, benzer niteliktedir. Agik etiketli uzatma ¢alismasinda ACR yanitlari, 136.
haftaya kadar devam etmistir.

Psoriyatik artrit ¢alismalarinda radyografik yanitlar degerlendirilmistir. Calismanin ¢ift kor
doneminde, hastalara Adalimumab veya plasebo uygulanirken, baslangicta ve 24. haftada,
ayrica ¢alismanin acik etiketli doneminde, biitiin hastalara Adalimumab uygulanirken 48.
haftada, el, bilek ve ayak radyografileri ¢cekilmistir. Distal inter falanjiyal eklemleri igeren
(romatoid artrit i¢in kullanilan TSS ile ayni olmayan) Modifiye Total Sharp Skoru (mTSS)
kullanilmagtir.

Adalimumab tedavisinin periferal eklem hasar1 gelismesini azaltmasi, plasebo ile
karsilastirildiginda, baslangigtan itibaren degisim olarak alindiginda, mTSS skoru (ortalama
+ SD) 0,84+2,5 plasebo grubunda (24. haftada) ve 0,0+1,9 Adalimumab grubunda (48.
haftada) olmustur (p<0,001).

Adalimumab ile tedavi edilen ve baslangictan itibaren 48. haftaya kadar radyografik
progresyon olmayan hastalardan (n=102) %384’{inde, tedavinin 144 haftalik siiresi boyunca
radyografik progresyon goriilmemistir.

Adalimumab ile tedavi edilen hastalar 24. haftada, HAQ ve Kisa Saglik Arastirma Formu
(SF 36) olarak degerlendirildiginde, plasebo uygulanan hastalara gore istatistiksel olarak
onemli fiziksel fonksiyon gelismesi gostermistir. Fiziksel fonksiyonlarin iyilesmesi, agik
etiketli uzatma ¢alismasinda 136. haftaya kadar siirdiiriilmiistiir.

Psoriyazis

Adalimumabin giivenliligi ve etkililigi, randomize, c¢ift kor caligmalarda sistemik tedavi
veya fototerapi adayi olan eriskin kronik plak psériyazis (=%10 BSA tutulumu ve Psoriyazis
Alan ve Siddet Indeksi (PASI) >12 veya >10) hastalarinda degerlendirilmistir. Psoriyazis
Calismasi I ve II’ye kayit edilen hastalarin %731 onceden sistemik tedavi veya fototerapi
gormiistii. Adalimumabin giivenliligi ve etkililigi ayrica bir randomize, ¢ift kor ¢aligmada
(Psoriyazis Calismasi III) sistemik tedavi adayi olan ve el ve/veya ayak psoriyazisi ile
birlikte orta veya siddetli derecede kronik plak psoOriyazisi bulunan eriskin hastalarda
degerlendirilmistir.

Psoriyazis Calismast [’de (REVEAL) 1i¢ tedavi donemi i¢inde 1212 hasta
degerlendirilmistir. A Doneminde, hastalar plasebo veya basglangic 80 mg Adalimumab
dozunu takiben, baslangi¢c dozundan bir hafta sonra baslanarak iki haftada bir 40 mg
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Adalimumab almiglardir. 16 haftalik tedaviden sonra en az bir PASI 75 yanitina ulasan
hastalar (PASI skorunda baslangica gore en az %75 diizelme olmas1) B Donemine girmisler
ve iki haftada bir agik etiketli olarak 40 mg Adalimumab almislardir. Hafta 33°de >PASI 75
yanitint silirdiiren ve A Doneminde orijinal olarak aktif terapiye randomize edilmis olan
hastalar, tekrar randomize edilerek C Doneminde 19 hafta boyunca, iki haftada bir 40 mg
Adalimumab tedavisi veya plasebo almiglardir. Tiim tedavi gruplarinda ortalama baglangig
PASI skoru 18,9 idi ve baslangigtaki Hekimin Global Degerlendirme (PGA) skoru “orta”
(dahil edilen goniilliilerin %53°1) ila “siddetli” (%41) ila “gok siddetli” (%6) arasinda
degismistir.

Psoriyazis Calismasi 1I’"de (CHAMPION), 271 hastada metotreksat ve plasebo karsisinda
Adalimumabin etkililigi ve giivenliligi karsilastirilmigtir. Hastalar plasebo, baslangic dozu
olarak MTX 7,5 mg almislar ve daha sonra doz, hafta 12’ye kadar artirilarak 25 mg
maksimum doza ulasmistir veya 16 hafta boyunca 80 mg Adalimumab baslangi¢ dozunu
takiben iki haftada bir 40 mg (baslangi¢c dozundan bir hafta sonra baslayarak) verilmistir. 8.
Hafta ve/veya 12. haftada > PASI 50 yanitina ulasan MTX alan hastalarda, doz daha fazla
artirtlmamugtir. Tim tedavi gruplarinda ortalama baslangic PASI skoru 19,7 idi ve
baslangictaki PGA skoru “hafif” (<%1) ila “orta” (%48) ile “siddetli” (%46) ila “cok
siddetli” (%6) arasinda degismistir.

Tim Faz II ve Faz II psoriyazis caligmalarina katilan hastalar en az 108 hafta daha
Adalimumab verilen agik etiketli uzatma ¢alismasina katilmaya uygundular.

Psoriyazis Caligmasi I ve II’de, birincil sonlanim noktasi1 baslangica kiyasla 16. haftada bir
PASI 75 yanitina ulasan hastalarin orani idi (Bkz. Tablo 15 ve 16).

Tablo 15: Ps Calismasi I (REVEAL)-16. Haftada Etkililik Sonuclari

Plasebo Adalimumab 40 mg

N=398 iki haftada bir

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)°
#PASI75 yanit1 elde edilen hastalarin orani, merkeze gore ayarlanmis oran olarak
hesaplanmistir
b p<0,001, Plasebo karsisinda Adalimumab

Tablo 16: Ps Calismasi II (CHAMPION)-16. Haftada Etkililik Sonuclari

Plasebo MTX Adalimumab 40 mg
N=53 N=110 iki haftada bir
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) %4
PGA:Temiz/minimal 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*°

? p<0.001 Plasebo karsisinda Adalimumab
® p<0.001 Metotreksat karsisinda Adalimumab

€ p<0.01 Plasebo karsisinda Adalimumab
4 p<0.05 Metotreksat karsisinda Adalimumab
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Psoriyazis Calismasi I’de, PASI 75 yanitina ulasan ve 33. haftada plasebo almak iizere
yeniden randomize edilen hastalarin %28’ine kiyasla Adalimumaba devam edenlerin %5°1,
p<0,001, “yeterli yanit kayb1” yasamistir (33. haftadan sonra ve 52. haftada veya Oncesinde,
33. haftaya kiyasla PASI skorunda en az 6 puanlik artigla baslangica kiyasla <PASI 50
yanit1 ile sonuglanan PASI skoru). Plaseboya tekrar randomize edildikten sonra yeterli yanit
veremeyen ve ardindan agik etiketli uzatma calismasina alinan 243 hastanin %38 (25/66)
ve %55°1 (36/66) sirasiyla 12 ve 24 haftalik tekrar tedaviyi takiben yeniden PASI 75
yanitina ulagmistir.

16 ve 33. haftalarda PASI 75 yanitina ulasan toplam 233 hasta Psoriyazis Calismasi1 I’de 52
hafta boyunca Adalimumab tedavisi almis ve agik etiketli uzatma ¢aligsmasinda Adalimumab
almaya devam etmistir. Ilave 108 haftalik agik etiketli tedaviden sonra bu hastalardaki PASI
75 ve temiz veya minimal PGA yanit oranlar1 sirasiyla %74,7 ve %59,0 idi (toplam 160
hafta). Advers olaylar veya etkililik goriilmemesinden dolay:1 ¢alismadan ayrilan veya doz
yikseltilen tim hastalarin yanit vermeyen hasta olarak degerlendirildigi bir analizde, bu
hastalardaki PASI 75 veya temiz veya minimal PGA yanit oranlari, ilave 108 haftalik acik
etiketli tedaviden sonra sirasiyla %69,6 ve %55,7 olmustur.

Toplam 347 stabil yanit veren hasta, tedaviyi durdurma ve tekrar tedavi degerlendirmesine
katilmistir. Tedaviyi durdurma periyodunda, psoriyazis semptomlar1 zaman ig¢inde geri
donmiis, medyan niiks (PGA “orta” veya daha kotiiye diisiis) siiresi yaklasik 5 ay olmustur.
Bu hastalarin hi¢birinde tedaviyi durdurma doneminde rebound etkisi goriilmemistir. Tekrar
tedavi donemine aliman hastalarin toplam %76,5'inin (218/285), tedaviyi durdurma
doneminde niiks yasayip yasamadiklarindan bagimsiz sekilde 16 haftalik tekrar tedaviden
sonra PGA yanit1 “temiz” veya “minimal” idi (tedaviyi durdurma déneminde niiks yasayan
ve yasamayan hastalarda sirasiyla %69,1[123/178] ve %88,8 [95/107]). Tekrar tedavi
doneminde, tedaviyi durdurma doneminden 6nce gozlenenle benzer bir giivenlilik profili
kaydedilmistir.

DLQI’de (Dermatoloji Yasam Kalitesi Indeksi) plasebo (Calisma I ve II) ve MTX (Calisma
Il) ile karsilastirildiginda, baslangica goére 16. haftada anlamli diizelmeler oldugu
gosterilmistir. Calisma I’de, SF 36’nin fiziksel ve mental skorlarindaki iyilesmeler plasebo
diizeyleri ile karsilastirildiginda anlamlidir.

Acik etiketli bir uzatma c¢alismasinda, PASI skorunun %350’nin altinda olmasi nedeniyle
dozu iki haftada bir 40 mg’dan haftada 40 mg’a yiikseltilen hastalar icin, 12. ve 24.
haftalarda sirasiyla, hastalarin %26,4’linde (92/349) ve %37,8’inde (132/349) yeniden PASI
75 yanit1 elde edilmistir.

Psoriyazis 111 ¢alismasinda (REACH) orta ila siddetli derecede kronik plak psoriyazisi ve el
ve/veya ayak psOriyazisi bulunan 72 hastada Adalimumabin etkililigi ve giivenliligi plasebo
ile karsilastirilmistir. Hastalar baslangi¢c dozu olarak 80 mg ve bunu takiben iki haftada bir
40 mg Adalimumab (ilk dozdan 1 hafta sonra baslayacak sekilde) ya da 16 hafta boyunca
plasebo almiglardir. 16. haftada, plasebo alan hastalara kiyasla Adalimumab alan hastalarin
istatistiksel olarak anlamli derecede biiyiik bir ¢ogunlugunda el ve/veya ayaklarda ‘temiz’
veya ‘hemen hemen temiz’ PGA sonucu elde edilmistir (sirasiyla %30,6’ya kiyasla %4,3,
[P=0,014]).

Psoriyazis IV ¢alismasinda, orta ila siddetli tirnak psoériyazis hastaligi olan 217 eriskin
hastada Adalimumabin plaseboya kars1 etkililigi ve giivenliligi karsilastirilmistir. Hastalar,
ya 80 mg Adalimumab baslangi¢ dozunun ardindan iki haftada bir 40 mg Adalimumab
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(baslangic dozundan bir hafta sonra baslayarak) ya da 26 hafta boyunca plasebo ve bunu
takiben ilave 26 hafta boyunca agik etiketli Adalimumab tedavisi almistir. Tirnak psdriyazis
hastaligina iliskin degerlendirmeler arasinda Modifiye Tirnak Psoriyazisi Siddet Indeksi
(mNAPSI), Hekimin Tirnak Psériyazisine iliskin Genel Degerlendirmesi (PGA-F) ve Tirnak
Psoriyazis Siddet Indeksi (NAPSI) yer almaktadir (bkz. Tablo 15). Adalimumab, deri
tutulumu derecesi farkli olan (BSA > %10 [hastalarin %60°1] ve BSA < %10 ve > %5
[hastalarin %40°1]) tirnak psoriyazisli hastalarda tedavi yarar1 gostermistir.

Tablo 17. Psoriyazis IV Calismasinda 16, 26 ve 52. Haftalardaki Etkililik Sonuclar:
Sonlanim Noktas1 |16. Hafta Plasebo-Kontrollii26. Hafta Plasebo-Kontrollii52. Hafta A¢ik-
Etiketli
Plasebo | Adalimumab| Plasebo | Adalimumab | Adalimumab
N =108 iki haftada | N = 108 | iki haftada bir | iki haftada bir

bir 40 mg 40 mg 40 mg
N=109 N=109 N=80

>mNAPSI 75 (%) 2,9 26° 34 46,6 2 65
PGA-F 2,9 29,7% 6,9 48,92 61,3
temiz/minimal ve >
2-derece iyilesme
Toplam parmak -7,8 -44 2% -11,5 -56,2° -72,2
tirnaginda
ylizdesel

degisim NAPSI (%)

ip< 0,001 plaseboya karsi Adalimumab

Adalimumab ile tedavi edilen hastalar, 26. haftada DLQI’de plaseboya kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizelmeler gostermistir.

Hidradenitis suppurativa

Adalimumabin giivenlilik ve etkililigi, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii arastirmalarda
ve sistemik antibiyotik tedavisini tolere edemeyen, bu tedavi i¢in bir kontrendikasyonun
bulundugu ya da en az 3 aylik bir denemede yeterli yanit alinamayan orta—siddetli
hidradenitis suppurativa (HS) olan eriskin hastalarda yapilan bir agik etiketli uzatma
arastirmasinda degerlendirilmistir. HS-1 ve HS-II ¢calismalarindaki hastalarda, en az 3 abse ya
da enflamatuvar nodiiliin bulundugu ve hastaligin Hurley II yada III evresinde oldugu
belirlenmistir.

HS-I ¢alismasinda (PIONEER I), 307 hasta iki tedavi doneminde degerlendirilmistir. A
doneminde hastalara plasebo ya da Adalimumab (0. Haftada 160 mg, 2. Haftada 80 mg
baslangic dozu ve 4. Haftadan itibaren 11. Haftaya kadar haftada bir kez 40 mg)
uygulanmistir. Arastirmasirasinda eszamanli antibiyotik kullanimina izin verilmemistir. On
iki haftalik tedaviden sonra Donem A’da Adalimumab kullanan hastalar, Dénem B’de tekrar
3 tedavi grubundan (haftada bir kez Adalimumab 40 mg, iki haftada bir Adalimumab 40 mg
ya da 12-35. Haftalar arasinda plasebo) birine randomize edilmistir. Donem A’da plasebo
grubuna randomize edilmis olan hastalar, Donem B’de haftada bir kez Adalimumab 40 mg
uygulanan gruba ayrilmistir.

HS-II ¢alismasinda (PIONEER II), 326 hasta 2 tedavi doneminde degerlendirilmistir. Donem
A’da hastalara plasebo ya da Adalimumab (0. haftada 160 mg ve 2. haftada 80 mg baslangi¢
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dozu ve 4. haftadan itibaren 11. haftaya kadar haftada bir kez 40 mg) uygulanmistir.
Hastalarin %19,3’1i, baslangictaki oral antibiyotik tedavisine arastirma boyunca devam
etmistir. On iki haftalik tedaviden sonra Donem A’da Adalimumab kullanan hastalar,
Doénem B’de tekrar 3 tedavi grubundan (haftada bir kez Adalimumab 40 mg, iki
haftada bir Adalimumab 40 mg ya da 12-35. Haftalar arasinda plasebo) birine randomize
edilmistir. Donem A’da plasebo grubuna randomize edilmis olan hastalar, Dénem B’de
plasebo uygulanan gruba ayrilmistir.

HS-I ve HS-II Arastirmalarina katilan hastalar, haftada bir kez Adalimumab 40 mg
kullaniminin degerlendirildigi agik etiketli bir uzatma arastirmasina kayit i¢in uygun
bulunmustur. Ug arastirmanin tiimiinde, hastalar arastirma boyunca lezyonlarini her giin
topikal antiseptikle temizlemistir.

Klinik Yanit

Inflamatuvar lezyonlardaki azalma ile ve apse ve akintili fistiillerdeki kotiilesmenin
Onlenmesi, Hidradenitis Suppurativa Klinik Yaniti (HiSCR; apse ve akintil1 fistiil sayisinda
baglangica gore artis olmaksizin, toplam apse ve inflamatuvar nodiil sayisinda %50 azalma)
kullanilarak degerlendirilmistir. HS ile iligkili deri agrisindaki azalma, c¢alismaya dahil
edilen 11 puanlik bir 6l¢ii lizerinden baslangi¢ skoru 3 ya da daha yiiksek olan hastalarda
Sayisal Derecelendirme Olgegi kullanilarak degerlendirilmistir. 12 haftada, Adalimumab ile
tedavi edilen grupta HiSCR elde edilen hasta oraninin plaseboya kiyasla anlamli 6lgiide
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. HS II ¢alismasinda, 12. haftada hastalarin anlamh 6lgiide
daha biiyiik bir boliimiinde HS ile iligkili deri agrisinda klinik agidan 6nemli bir azalma
ortaya ¢ikmistir (bkz. Tablo 18). Adalimumab ile tedavi edilen hastalarda, tedavinin ilk 12
haftasinda hastaligin alevlenme riski anlaml 6lg¢iide azalmastir.

Tablo 18: 12. Haftalardaki EtKkililik Sonuclar1 — HS I ve II Calismalar

HS Calismasi 1 HS Calismasi II
Haftada bir kez Haftada bir kez
Plasebo | Adalimumab 40 | Plasebo |Adalimumab 40
mg mg
Hidradenitis Suppurativa| N=154 N=153 N=163 N=163
Klinik Yanmit1 (HiSCR)? 40 (%26,0) 64 (%41,8) " | 45 (%27,6)| 96 (%58,9) ™"
Der1 Agrisinda>% N=I109 N=122 N=IT11 N=105
Azalma ® 27 (%24,8) 34 (27,9) 23(20,7) | 48(%45,7)

* P<0,05, ***P <0,001, plaseboya kiyasla Adalimumab
4 Randomize edilmis olan tiim hastalarda.

b 0-10 arasindaki Sayisal Derecelendirme Olgegine (0 = deri agris1 yok, 10 = hayal
edebileceginiz en kotii deri agris1) dayanarak baslangictaki HS ile iliskili deri agrisi
degerlendirmesi > 3 olan hastalarda.

Haftada bir kez Adalimumab 40 mg tedavisi, abseler ve akintili fistiillerdeki kotiilesme
riskini anlaml 6lgiide azaltmistir. HS-1 ve HS-II Arastirmalarinin ilk 12 haftasinda, plasebo
grubunda abselerin (sirasiyla %23,0’a kiyasla %11,4) ve akintili fistiillerin (sirastyla
%30,0’a kiyasla %13,9) kotiilestigi hasta oraninin Adalimumab grubuna kiyasla yaklagik iki
kat yiiksek oldugu belirlenmistir.
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12 haftada Dermatoloji Yasam Kalitesi Indeksi (DLQI; HS I ve II ¢alismasi) ile lgiilen
deriye spesifik saglikla iliskili yasam kalitesi, Tedaviden Memnuniyet Anketi (TSQM; HS 1
ve HS II ¢aligmalari) ile dlciilen hastanin ilag tedavisinden genel memnuniyeti ve SF-36
fiziksel bilesen 6zet skoru (HS I ¢alismasi) ile dlciilen fiziksel saglikta baslangica gore elde
edilen diizelmenin plaseboya kiyasla daha biiyiik oldugu gosterilmistir.

12 hafta boyunca haftada bir kez 40 mg Adalimumab kullanan ve 12. haftada Adalimumaba
kismi yanit veren hastalarda haftada bir kez Adalimumab kullanmaya devam edildiginde 36.
haftadaki HiSCR derecesinin, 12. haftada doz uygulama siklig1 iki haftada bire diisiiriilen ya
da tedaviyi birakmis olan hastalara kiyasla daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Bkz. Tablo
16).

Tablo 19 : Haftada Bir Kez Adalimumab Uygulamasi Olan Tedavinin 12. Haftada
Tekrar Diizenlenmesinden Sonraki 24 ve 36. Haftalarda HiSCR" Elde Edilen Hasta
Oranm?®

) Haftada bir kez
Plasebo Iki  haftada bir Adalimumab 40
(tedaviyi birakan) N = Adalimumab 40 mg
73 mg N=70
24. Hafta 24 (%32.,9) 36 (%51.,4) 40 (%57,1)
36. Hafta 22 (%30,1) 28 (%40,0) 39 (%55,7)

2 On iki haftalik tedaviden sonra, haftada bir kez Adalimumab tedavisine

en azindan kismi yanit veren hastalar.

® Yanit alinmamasi ya da diizelme olmamas1 agisindan protokolde belirtilmis olan
kriterleri karsilayan hastalarin arastirmadan ayrilmasi gerekli goriilmiis ve bu hastalar
‘yanit vermeyen’ olarak kabul edilmistir.

12 haftada en azindan kismi yanit veren ve siirekli olarak haftada bir kez Adalimumab
tedavisi kullanan hastalarda, 48. haftadaki HiSCR orani1 %68,3 ve 96. haftada bu oran %65,1
olarak saptanmistir. 96 hafta boyunca uzun siireli 40 mg Adalimumab ile tedavi esnasinda
yeni bir glivenlilik bulgusu tespit edilmemistir.

HS-I ve HS-II arastirmalarinda 12. Haftada Adalimumab tedavisini birakmis olan
hastalarda, haftada bir kez Adalimumab 40 mg tedavisinin yeniden baslatilmasindan 12
hafta sonra HiSCR orani, tedavinin birakilmasindan once gézlenmis olan diizeye benzer
oranlara geri donmiistiir (%56,0).

Crohn Hastahg:

Adalimumabin dozlarinin giivenliligi ve etkililigi, 1500’1 askin orta ila siddetli derecede
aktif Crohn hastasinda (Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi (CDAI) > 220 ve < 450)
randomize, ¢ift-43 kor, plasebo kontrollii-calismalarda degerlendirilmistir.
Aminosalisilatlarin, kortikosteroidlerin ve/veya immiinomodiilator ajanlarin stabil dozlarda
es zamanh kullanimina izin verilmis ve hastalarin %80°1 bu ilaclardan en az birini almaya
devam etmistir.

Klinik remisyonun indiiksiyonu (CDAI<150 olarak tanimlanmistir) iki ¢alismada, CD
Calismas1 I (CLASSIC I) ve CD Calismast II (GAIN) degerlendirilmistir. CD Calismasi
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I’de daha once TNF blokori kullanmamis olan 299 hasta dort tedavi grubundan birine
randomize edilmistir; 0. ve 2. haftada plasebo, 0. haftada 160 mg ve 2. haftada 80 mg
Adalimumab, 0.haftada ve 2. haftada 40 mg Adalimumab, 0. haftada 40 mg ve 2. haftada 20
mg Adalimumab. CD Calismasi II’de infliksimaba yanit1 kaybolmus veya tolere edemeyen
325 hasta, 0. haftada 160 mg ve 2. haftada 80 mg Adalimumab veya 0. hafta ve 2. haftada
plaseboya randomize edilmislerdir. Primer yanit vermeyen hastalar calismanin disinda
birakilmistir ve bu nedenle bu hastalar daha fazla arastirilmamaistir.

Klinik remisyonun idamesi CD Calismasit III’de (CHARM) degerlendirilmistir. CD
Calismas1 III’de 854 hasta, once acik etiketli olarak 0. haftada 80 mg Adalimumab ve 2.
haftada 40 mg Adalimumab almislardir. Hastalar daha sonra 4. haftada iki haftada bir 40 mg
Adalimumab veya plaseboya randomize edilmislerdir, toplam calisma siiresi 56 haftadir. 4.
haftada klinik yanit veren hastalar (CDAI>70 kadar diisiis) katmanlara ayrilmis ve 4. haftada
klinik yanit vermeyenlerden ayri olarak analiz edilmislerdir. Sekizinci haftadan sonra
kortikosteroidin azaltilarak kesilmesine izin verilmistir.

CD I ve CD 1II galismasindaki remisyon indiiksiyonu ve yanit oranlar1 Tablo 20°da
sunulmaktadir.

Tablo 20: Klinik Remisyon Indiiksiyonu ve Yamt (Hastalarin Yiizdesi)

~CLASSIC I Onceden IN: Onceden Infliksimab Kullanmis
Infliksimab Kullanmamis Hastalar
Hastalar
Plasebo Adalimumab Plasebo Adalimumab
N=74 160/80 mg N=166 160/80 mg
- N=76 — N=159
4. hafta
Klinik remisyon %12 %36* %7 %21%*
Klinik yanit (CR-100) %24 %50** %25 %%38**

Biitiin p-degerleri Adalimumab ve plasebonun eslenik karsilastirmalaridir
* p<0,001
ok p<0,01

8. haftada, 160/80 mg Adalimumab ve 80/40 mg Adalimumab indiiksiyon rejimleriyle
benzer remisyon oranlar1 gozlenmis ve 160/80 mg Adalimumab grubunda advers olaylar
daha sik olarak bildirilmistir.

CD III c¢alismasinda, 4. haftada hastalarin %58’1 (499/854) klinik yanit vermis ve
primer analizde degerlendirilmistir. Dérdiincii haftadaki klinik yanit alinanlarin %481, daha
once baska TNF-blokdrleri uygulanmis hastalardir. Remisyonun idamesi ve yanit oranlari
Tablo 21°de sunulmaktadir.

Klinik remisyon sonuglari, daha énce TNF-blokorii uygulanmasina bagli olmaksizin rolatif
olarak sabit kalmistir.

56. haftada plasebo ile karsilastirildiginda hastalia bagli hastaneye yatma ve cerrahi
Adalimumab ile istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde azalmistir.

Tablo 21 : Remisyonun Idamesi ve Yamtlar(Hastalarin Yiizdesi)

Plasebo 40 mg 40 mg
Adalimumab Adalimumab
26. hafta N=170 N=172 N=157
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Klinik remisyon %17 %40* %47*
Klinik yanit (CR-100) %27 %52%* %52%*
>=90 giin® kortikosteroid %3 %19 %15
kullanilmayan hastalarda remisyon (2/66) (11/58)** (11/74)**
56. hafta N=170 N=172 N=157
Klinik remisyon %12 %36* %41%*
Klinik yanit (CR-100) %17 %41%* %48%*
>=90 giin® kortikosteroid %5 %29 %20
kullanilmayan hastalarda remisyon (3/66) (17/58)* (15/74)**

* p<0,001 Adalimumab ve plasebo arasindaki tiim karsilastirma oranlar1 igin
** p<0,02 Adalimumab ve plasebo arasindaki tiim karsilastirma oranlari igin

? Baslangicta kortikosteroid kullananlar

4. haftada yanit vermeyen hastalar arasindan, Adalimumab idame grubunda 12. haftada
yanit verenlerin oram1 %43 iken plasebo idame hastalarinda bu oran %30 olmustur. Bu
sonuclar 4. haftada yanit vermeyen bazi hastalarin, siirdiiriilen idame tedavisinden 12.
haftada yarar gorebilecegini diisiindiirmektedir. On ikinci haftadan sonra siirdiiriilen tedavi
anlamli 6lgiide daha fazla yanitla sonuglanmamistir (Bkz. Boliim 4.2).

CD arastirmasi [’de 117/276 hasta ve CD arastirmasi II ve I[II’ten 272/777 hasta en az 3 yil
boyunca agik etiketli olarak adalimumab tedavisi ile izlenmistir. Sirasiyla 88 ve 189 hasta
klinik remisyonda kalmaya devam etmistir. Klinik yanit (CR-100) sirasiyla 102 ve 233
hastada devam ettirilmistir.

Yasam Kalitesi

CD Calismasi I ve CD Calismas1 II’de plaseboyla karsilastirildiginda, Adalimumab 80/40
mg ve 160/80 mg tedavisine randomize edilmis hastalarda 4 haftada hastalifa 0Ozgi
enflamatuvar barsak hastaligi anketi (IBDQ) total skorunda istatistiksel olarak anlamli
diizelme elde edilmis ve CD Arastirmasi III’iin 26. ve 56. haftalarinda adalimumab tedavi
gruplarinda IBDQ baslangi¢ skorlarinda plasebo grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
diizelme goriilmiistiir.

Ulseratif Kolit

Coklu Adalimumab dozlarinin giivenilirligi ve etkililigi, randomize, c¢ift-kor, plasebo
kontrollii indiiksiyon ve idame calismalarinda orta siddetli ila siddetli iilseratif koliti (6-12
arasinda Mayo skoru ile birlikte endoskopi alt skorun 2-3 arasinda olmasi ) bulunan erigkin
hastalarda degerlendirilmistir.

UC-I calismasinda, 390 hasta daha o6nce TNF-blokorii kullanmamis hasta 0. ve 2.
Haftalarda, plasebo veya 0. haftada 160 mg Adalimumab, 2. haftada 80 mg Adalimumab a
da 0. haftada 80 mg Adalimumab, 2. haftada 40 mg Adalimumab alacak sekilde randomize
edilmistir. 2. haftadan sonra her iki adalimumab kolundaki hastalar iki haftada bir 40 mg
almiglardir. Klinik sonuglar 8. haftadaki klinik remisyon (alt skor olmaksizin Mayo skoru <2
olarak tanimlanmistir) degerlendirilmistir.

UC-II calismasinda, 248 hasta 0. haftada 160 mg, 2. haftada 80 mg ve iki haftada bir 40 mg
Adalimumab almis, 246 hasta ise plasebo almistir. Klinik sonuglar 8. haftadaki remisyon
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indiiksiyonu ve 52. haftadaki remisyon idamesi yoniinden degerlendirilmistir.

160/80 mg Adalimumab ile indiiksiyon dozu alanlar, UC-I calismasinda (sirasiyla %18'e
kars1

%9, p=0,031) ve UC-II calismasinda (sirasiyla %17'ye karst %9, p=0,019) 8. haftada
plaseboya kars: istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oranlarda klinik remisyon
saglamigtir. UC-II c¢alismasinda, 8. haftada remisyonda olan Adalimumab tedavisi
alanlardan 21/41 (%51) olgu 52. haftada remisyondadir.

Genel UC-II ¢alisma popiilasyonundan elde edilen sonuglar Tablo 22'de gosterilmektedir.

Tablo 22 : UC-II Cahismasinda Yanit, Remisyon ve Mukozal iyilesme
(Hastalarin

Yiizdesi)
Plasebo Iki haftada bir
Adalimumab
40 mg
52. hafta N=246 N=248
Klinik yanit %18 %30%*
Klinik Remisyon %9 %]17*
Mukozal lyilesme %15 %25%*
> 90 giin ? steroidsiz remisyon %06 %13
(N=140) (N=150)
8. ve 52. hafta
Siirdiiriilen Yanit %12 %24 *
Siirdiiriilen Remisyon %4 %8%*
Siirdiiriilen Mukozal Iyilesme %11 %19*

Klinik remisyon, alt skor > 1 olmaksizin Mayo skoru < 2’dir;

Klinik yanit, baslangi¢tan Mayo skoru >3 puana ve rektal kanama alt skoru [RBS]

>1’de >%30 ilave azalma ya da 0 veya 1°lik bir mutlak RBS;

*p<0,05 Adalimumab ve plasebo arasindaki tiim karsilastirma oranlar1 igin

**#p<0,001 Adalimumab ve plasebo arasindaki tiim karsilastirma oranlart i¢in a
Baslangicta kortikosteroid kullananlar

8. haftada yanit veren hastalardan, 52. hafta itibariyle %47’s1 yanit vermis, %29°u remisyona
girmis, %41’inde mukozal iyilesme tespit edilmis ve %20’si de 90 giin veya daha uzun
siireyle steroidsiz remisyona girmistir.

Hastalarin yaklasik %40°1 Infliksimab ile anti-TNF tedavisinde basarisiz olmuslardir. 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 ulagilmistir.

UC-I ve UC-II ¢alismalarindaki hastalar, agik etiketli uzun siireli uzatma g¢alismasina gegis
hakkina sahip olmustur. Devam eden 3 yillik tedavide kismi Mayo skoruna gore %75
(301/402) klinik remisyona devam etmistir.
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Hastaneye yatis oranlar

Indiiksiyon ve idame g¢alismalarinin 52 haftalik siiresi boyunca, tiim nedenlere bagli ve
Ulseratif Kolit ilintili hastaneye yatis oranlarmimn plasebo kolu ile karsilastirildiginda
adalimumab ile tedavi edilen kolda daha diisiik oldugu g6zlemlenmistir. Tiim nedenlere bagh
hastaneye yatislar, adalimumab ile tedavi edilen grupta hasta yili1 bagina 0,18 iken bu oran
plasebo grubunda hasta yili basina 0,26 olmustur. Aym sekilde Ulseratif Kolit ilintili
hastaneye yatislarin oranlari, sirasiyla adalimumab ve plasebo kollarinda hasta yili basina
0,12 ve 0,22 olmustur.

Yasam Kkalitesi
UC-II ¢alismasinda, adalimumab ile yiiriitiillen tedavi Enflamatuvar Barsak Hastaligi Anketi
(IBDQ) skorlarinda iyilesmelere neden olmustur.

Uveit

Adalimumabin giivenliligi ve etkililigi randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii iki ¢calismada
(UV 1 ve II), izole 6n iiveit goriilen hastalar disarida birakilarak, enfeksiyoz olmayan orta,
arka ve paniiveit goriilen yetigskin hastalarda degerlendirilmistir. Hastalar 80 mg’lik bir
baslangi¢ dozu ve onu takiben ilk dozdan bir hafta sonra baslanarak iki haftada bir
uygulanan 40 mg ile Adalimumab veya plasebo almistir. Tek bir biyolojik olmayan
immiinosiipresanin eszamanli stabil dozlarina izin verilmistir.

UV I Calismasinda kortikosteroid (10 ila 60 mg/giin dozunda oral prednizon) tedavisine
ragmen aktif iiveiti olan 217 hasta degerlendirilmistir. Calisma basinda tiim hastalara 2
haftalik standart 60 mg/giinliik prednizon dozu uygulanmistir ve bunu takiben zorunlu bir
doz azaltma programi takip edilerek 15. haftada kortikosteroid tamamen kesilmistir.

UV II Calismasinda hastaliklarinin kontrol altinda tutulmasi icin baslangi¢c noktasinda
kronik kortikosteroid tedavisine (10 ila 35 mg/giin oral prednizon) gereksinim duyan inaktif
tiveiti olan 226 hasta degerlendirilmistir. Hastalar bir zorunlu doz azaltma programina
alinmistir ve 19. haftada kortikosteroid tamamen kesilmistir.

Primer etkililik sonlanma noktast her iki ¢alismada da ‘tedavide basarisizlik ortaya ¢ikana
kadar gecen siire’ seklinde belirlenmistir. Tedavi basarisizligi enflamatuvar koryoretinal
veya enflamatuvar retinal vaskiiler lezyonlar, 6n kamara (AC) hiicre degerlendirmesi, vitroz
bulaniklik (VH) derecelendirmesi ve en iyi diizeltilmis gérme keskinligini (BCVA) temel
alan ¢ok bilesenli bir sonu¢ temelinde tanimlanmuistir.

UV I ve UV II g¢alismalarim1 tamamlayan hastalar, sliresi baslangigta 78 hafta olarak
planlanan, kontrolsiiz, uzun siireli bir uzatma ¢alismasina kaydolmaya uygun bulunmustur.
Hastalarin adalimumaba erisimleri olana kadar, 78. haftadan sonra ¢alisma medikasyonuna
devam etmelerine izin verilmistir.

Klinik Yanut

Her iki c¢alismadan elde edilen sonuclar Adalimumab ile tedavi uygulanan hastalarda
plasebo alan hastalardakine kiyasla tedavi basarisizlig: riskinde istatistiksel a¢idan anlamli
azalma ortaya koymustur (Bkz. Tablo 17). Her iki ¢alisma da Adalimumabin plaseboya
kiyasla tedavi basarisizligi oraninda erken ve uzun siireli bir etki ortaya cikardigim
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gostermistir (Bkz. Sekil 2).

Tablo 23: UV I ve UV II Cahsmalarinda Tedavide Basarisizlik Ortaya Cikana Kadar
Gecgen Siire

Analiz N Basarisizlik Basarisizliga HR? HR¥ye  PDegeri®
Edilen N (%) Kadar iliskin
Tedavi Gegen %95 CI

Medyan Siire (ay)

UV I Caligmasinda 6. hafta veya Sonrasinda Tedavide Basarisizlik Ortaya Cikana Kadar Gegen

Siire Primer analiz (ITT)

Plasebo 107 84 (78,5) 3,0 - - -

Adalimumab 110 60 (54,5) 5,6 0,50 0,36, < 0,001
0,70

UV II Cahsmasinda de 2. hafta veya Sonrasinda Tedavide Basarisizhik Ortaya Cikana
Kadar Gegen Siire

Primer analiz (ITT)
Plasebo 111 61 (55,0) 8,3 - - -
Adalimumab 115 45 (39,1) NE® 0,57 0,39, 0,004

0,84
Not: 6. hafta veya sonrasinda (UV I Calismasi) ya da 2. hafta veya sonrasinda ( UV II
Calismasi) tedavide basarisizlik bir olay olarak sayilmistir. Tedavi basarisizligi disindaki
nedenlerden kaynaklanan tedaviyi birakma olaylari, birakma zamani verilerine dahil
edilmemistir.

& Tedavinin bir faktor oldugu orantili tehlikeler regresyonunda plasebo karsisinda
adalimumabin HR degeri.

b Logrank testinden 2 yanli Pdegeri.

¢ NE = hesaplanabilir degildir. Risk altindaki hastalarin yarisindan azinda bir olay meydana
gelmistir.

Sekil 2: 6. hafta veya sonrasinda (UV I Calismasi ) ya da 2. hafta veya som:_asmda (uv
II Cahsmasi) Tedavide Basarisizlik Ortaya Cikana Kadar Gecen Siireyi Ozetleyen
Kaplan-Meier Egrileri
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g

ol ik
0 2 4 & 8 10 12 14 16 18 20
PRO/11 16/89 35/66  46/50 49741 8211 S58/26 61/21 6119 BIMT 6100
ARO/15 5105 23/82 32/67 54/35 37/58  44/42  45/37  45/34  45/30  45/0

TEDAVIDE BASARISIZLIK ORANI (%)
&

SURE (AY)
Calisma UV II Tedavi Plasebo Adalimumab

Not: P# = Plasebo (Olay Sayisi/Risk Altindakilerin Sayisi); A# = Adalimumab (Olay
Sayisi/Risk Altindakilerin Sayis1).

UV 1 Calismasinda tedavi basarisizligi bilesenlerinin her birinde plasebo karsisinda
adalimumab lehine istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gézlenmistir. UV II Calismasinda
goriis keskinligi konusunda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar g6zlenmistir ve diger tiim
bilesenlerin sayisal agidan adalimumab lehine oldugu goriilmiistiir.

UV I ve UV II ¢alismalarinin kontrolsiiz uzun siireli uzatmasina dahil edilen 424 hastadan
60’1 uygun gorilmemistir (Orn., katarakt ameliyati veya vitrektomi nedeniyle, sapmalar
nedeniyle veya diyabetik retinopatiye bagli sekonder komplikasyonlar nedeniyle) ve primer
etkililik analizinden ¢ikarilmistir. Kalan 364 hastadan, 269 hasta (%74) acik etiketli
adalimumab tedavisini 78 hafta boyunca almiglardir. G6zlemlenen veri yaklagimina gore,
eszamanli olarak giinde < 7,5 mg steroid alan 216 (%80,3) hasta sakindi (aktif inflamatuvar
lezyon bulunmamaktadir, AC hiicre derecesi < 0,5+, VH derece < 0,5+) kalmistir ve 178
(%66,2) hasta steroid almadan hastalik sakin kalmistir. BCVA, 78. haftada gozlerin
%88,67s1 tyilestirilmistir veya korunmustur (< 5 harf bozulmasi). 78. haftadan sonraki
veriler bu sonuclarla genel olarak tutarlidir, ancak bu siirenin sonunda kayitli hasta sayisi
azalmistir. Genel olarak, hastalar arasinda adalimumab tedavisini birakanlarin %18'i advers
olaylardan ve %8'i yetersiz yanittan dolay1 ¢calismay1 birakmistir.

Yasam Kalitesi

Goriisle iliskili islev konusunda hasta tarafindan bildirilen sonuglar her iki klinik ¢aligsmada
NEI VFQ-25 kullanilarak degerlendirilmistir. Adalimumab, UV 1 Calismasinda genel
gorme, okiiler agri, yakin goérme, mental saglik ve toplam skor, UV II Calismasinda ise
genel gorme ve mental saglik olmak iizere, alt skorlarin ¢ogunda istatistiksel olarak anlamli
ortalama farklarla sayisal agidan istlinliik sergilemistir. Gormeyle iliskili etkilerin UV 1
Calismasinda renk goriisii, UV II Calismasinda ise renk goriisii, periferik goriis ve yakin
goriis i¢in sayisal agidan Adalimumab lehine olmadig goriilmiistiir.
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Immiinojenite

Anti-adalimumab antikorlarinin olusumu adalimumabin klirensinde artis, etkililiginde ise
azalma ile iliskilidir. Anti-adalimumab antikorlar1 varligiyla advers olaylar arasinda goriiniir
bir bagint1 bulunmamaktadir.

RA 1, II ve III ¢alismalarindaki hastalar, 6’dan 12. aya kadar olan donemde anti-adalimumab
antikorlar1 bakimindan ¢ok sayida zaman noktasinda test edilmistir. Pivotal ¢alismalarda,
anti-adalimumab antikorlari, adalimumab ile tedavi edilen hastalarin %5,5’inde (58/1053)
saptanmis, plasebo ile bu oran %0,5 (2/370) olmustur. Eszamanli metotreksat verilmeyen
hastalarda insidans %12,4 iken, adalimumabin metotreksata ilave olarak verildigi hastalarda
%0,6 olmustur.

4-17 yas arasindaki poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit hastalarinda, adalimumab ile tedavi
edilen hastalarin %15,8’inde (27/171) anti-adalimumab antikorlar1 saptanmistir. Es zamanli
metotreksat verilmeyen hastalarda insidans %25,6 (22/86) iken, adalimumabin metotreksata
ilave olarak verildigi hastalarda %5,9 (5/85) olmustur. 2-4 yaslari arasinda ya da 4 yas ve
iizeri olan, 15 kg’in altindaki poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrite sahip hastalarin
%7’sinde (1/15) anti-adalimumab antikorlar1 belirlenmistir ve bir hasta es zamanl
metotreksat almistir.

Adalimumab ile tedavi edilen entezit ile iligkili artrit hastalarinda, anti-adalimumab
antikorlar1 hastalarin  %10,9’unda (5/46) tespit edilmistir. Es zamanli metotreksat
verilmeyen hastalarin insidansi adalimumabin metotreksata ilave olarak verildigi hastalarla
karsilastirildiginda % 13,6 (3/22)’ya kars1 % 8,3 (2/24) olmustur.

Psoriyatik artritli hastalarda anti-adalimumab antikorlari, adalimumab ile tedavi edilen 376
hastanin 38’inde (%10) saptanmistir. Eszamanli metotreksat verilmeyen hastalarda insidans
%13,5 (24/178 hasta) iken, adalimumabin metotreksata ilave olarak verildigi hastalarda %7
olmustur (14/198 hasta).

Ankilozan spondilitli hastalarda anti-adalimumab antikorlari, adalimumab ile tedavi edilen
204 hastanin 17’sinde (%8,3) saptanmistir. Eszamanli metotreksat verilmeyen hastalarda
insidans 16/185 (%38,6) iken, adalimumabin metotreksata ilave olarak verildigi hastalarda
1/19 (%S5,3) olmustur.

Non-radyografik aksiyal spondiloartrit hastalarinda, anti-adalimumab antikorlari,
adalimumab ile devamli olarak tedavi edilmis olan 152 hastadan 8'inde (%5,3) saptanmustir.

Crohn hastalig1 olan hastalarda anti-adalimumab antikorlari, adalimumab ile tedavi edilen
269 hastanin 7’sinde (%2,6) saptanmis ve iilseratif kolit hastaligi olan hastalarda ise 487
hastanin 19’unda (%3,9) tespit edilmistir.

Psoriyazisli eriskin hastalarda anti-adalimumab antikorlari, adalimumab monoterapisi ile
tedavi edilen 920 hastanin 77’sinde (%8,4) saptanmuistir.

Uzun dénem adalimumab monoterapi tedavisi alan, ¢ekilme ve tekrar tedavi ¢alismalarina
dahil olmus plak psoriyazisli erigkin hastalarda tekrar tedavi c¢aligmasi sonrasi anti-
adalimumab antikor orani1 (11/482 hasta, %2,3), ¢ekilme calismas1 dncesi gdzlemlenen oran
ile (11/590 hasta, %1,9) benzer olmustur.
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Pediyatrik psdriyazisi olan hastalarda, 0,8 mg/kg adalimumab monoterapisi ile tedavi edilen
5/38 hastada (%13) anti-adalimumab antikorlar1 saptanmistir.

Orta ila siddetli derecede hidradenitis suppurativa hastalarinda, adalimumab ile tedavi edilen
10/99 hastada (%10,1) anti-adalimumab antikorlar1 saptanmistir.

Adalimumab alan orta ila siddetli derecede aktif pediyatrik Crohn hastalarinda anti-
adalimumab antikoru gelisme oranm1 %3,3 olmustur.

Enfeksiydoz olmayan erigskin iiveit hastalari arasinda adalimumab tedavisi uygulanan
hastalarin %4,8’inde (12/249) anti-adalimumab antikorlar tespit edilmistir.

Adalimumab alan orta ila siddetli derecede aktif pediyatrik iilseratif kolitli hastalarda, anti-
adalimumab antikoru gelisme oran1 %3 olmustur.

Immiinojenisite analizleri iiriin i¢in spesifik oldugundan bu iiriindeki antikor oranlarinin
baska tiriinlerle karsilastirilmast uygun degildir.

Pediyatrik popiilasyon
Jiivenil idiyopatik artrit (JIA)
Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit (JIA)

Adalimumabin giivenlilik ve etkililigi, ¢esitli JIA baslangig tiplerinin (en sik olarak
romatoid faktor negatif ya da pozitif poliartrit ve yaygin oligoartrit) goriildiigii aktif
poliartikiiler ya da poliartikiiler seyirli jiivenil idiyopatik artiriti olan ¢ocuklarda yapilan iki
calismada (JIA I ve II) degerlendirilmistir.

pJIA 1

Adalimumabin giivenliligi ve etkililigi poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit olan 171
cocukta (4-17 yas) c¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kor, paralel-gruplu bir ¢alismada
degerlendirilmistir. Agik etiketli giris fazinda (OL LI) hastalar, MTX (metotreksat) ile
tedavi edilen veya edilmeyen (hic MTX kullanmayan veya ¢alismadan en az 2 hafta dnce
MTX tedavisi sonlandirilmis hastalar) olmak {izere iki gruba alinmislardir. Hastalarda stabil
NSAII ve/veya prednison (< 0,2 mg/kg/giin veya maksimum 10 mg/giin) kullanimina devam
edilmistir. OL LI fazinda, tiim hastalara 16 hafta boyunca iki haftada bir 24 mg/m2’den
maksimum 40 mg’a kadar Adalimumab uygulanmistir. Hastalarin yas ve OL LI fazinda
aldiklar1 minimum, medyan (ortanca) ve maksimum dozlara gore dagilimi Tablo 24’de
sunulmaktadir.

Tablo 24. Hastalarin Yas ve OL LI Fazinda Aldiklar1 Adalimumab Dozuna Gore Dagilimi

Yas Grubu Baslangictaki hasta sayist ~ Minimum, medyan 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

Pediyatrik ACR 30 yanitin1 16. haftada gosteren hastalar, ¢ift-kor fazda randomize edilmeye
uygun bulunmus ve bu hastalara ya maksimum 40 mg’a kadar Adalimumab 24 mg/m2

verilmis ya 51 da bu hastalar ilave 32 hafta boyunca veya hastalik alevlenene kadar iki
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haftada bir plasebo almistir. Hastalik alevlenme kriterleri, 6 Pediyatrik ACR temel
kriterinden >3’linde baslangica gore >%30 koétiilesme, >2 aktif eklem, ve 6 kriterin en fazla
I’inde > %30 iyilesme olarak tanimlanmistir. Hastalar 32 hafta sonra veya hastalik
alevlenmesinde agik etiketli uzatma fazina kaydedilmek iizere uygun kabul edilmislerdir.

Tablo 25. JIA Calismasinda Ped ACR 30 Yanitlar

Kol MTX MTX verilmeyen
Faz
OL-LI 16. hafta
Ped ACR 30 %94,1 (80/85) %74,4 (64/86)
yanit1 (n/N)
Etkililik sonuglar1
Cift kor 32.| Adalimumab / | Plasebo/MTX Adalimumab Plasebo
hafta MTX (N=37) (N =30) (N =28)
(N=238)
32. hafta | %36,8 (14/38) %64,9 (24/37)° | %43,3 (13/30) %71,4 (20/28)°
sonunda
hastalik
alevlenmeleri®
(/N)
Hastalik >32 hafta 20 hafta >32 hafta 14 hafta
alevlenmesine
kadar  gecen
medyan siire

? Plasebo ile tedavi edilen hastalardan belirgin olarak daha yiiksek olan 48. hafta Ped ACR

30/50/70 yanitlari
®p=0,015
‘p=0,031

16. haftada yanit verenler (n=144) arasindan, ¢alisma boyunca Adalimumab alan hastalarda
OLE fazinda Pediyatrik ACR 30/50/70/90 yanitlar1 6 yila varan bir siire boyunca
siirdiiriilmiistiir. Baglangicta yas grubu 4-12 olan 11 hasta ile baslangicta yas grubu 13-17
olan 8 hasta olmak iizere toplamda 19 hasta tedaviye 6 yil veya daha uzun siire boyunca
devam etmistir.

Yanitlarin genel olarak iyi oldugu ve tek basina Adalimumab tedavisine kiyasla ve
metotreksat kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda daha az sayida antikor gelistigi
saptanmistir. Bu sonuclara bakarak Adalimumabin, metotreksat ile kombinasyon halinde
kullanilmas1 ve metotreksat kullaniminin uygun olmadigi hastalarda monoterapi olarak
kullanilmas1 6nerilmektedir (bkz. Boliim 4.2).

pJIA II

Adalimumabin giivenlilik ve etkililigi, orta ila siddetli derecede aktif poliartikiiler JIA olan
32 cocukta (2 ila 4 yas ya da 4 yas ve lizeri ve viicut agirligi < 15 kg) yapilan acik etiketli,
¢ok merkezli bir calismada degerlendirilmistir. Hastalara en az 24 hafta boyunca subkiitan
enjeksiyon yoluyla tek doz olarak iki haftada bir maksimum 20 mg’a kadar olmak {izere 24
mg/mg2 viicut yiizey alan1 dozunda Adalimumab uygulanmistir. Calisma sirasinda
hastalarin ¢ogu eszamanli MTX kullanmis, daha az sayida ise kortikosteroid ya da NSAII
kullanimi bildirilmistir.
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12. ve 24. haftalarda, gozlemlenen veri yaklasimi kullanilarak elde edilen, Pediyatrik ACR
30 yanitlan sirasiyla %93,5 ve %90 olarak saptanmistir. 12. ve 24. haftalarda Pediyatrik
ACRS50/70/90 yanmit veren hasta oranlart ise sirasiyla  %90,3/%61,3/%38,7 ve
%83,3/%73,3/%36,7 olarak belirlenmistir. 24. haftada yamit veren (Pediyatrik ACR 30)
hastalar (n=27/30) arasinda, bu donem boyunca Adalimumab uygulanan hastalarda
Pediyatrik ACR 30 yanitlar1 OLE fazinda 60 haftaya varan bir siire boyunca stirdiiriilmiistiir.
Toplam olarak 20 hastada tedaviye 60 hafta ya da daha uzun bir siire devam edilmistir.

Entezit ile iliskili artrit

Adalimumabin giivenliligi ve etkililigi, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kor bir caligmada
entezit ile iliskili artriti olan 46 pediyatrik hastada (6 ila 17 yas aras1) degerlendirilmistir.
Hastalar, 12 hafta boyunca iki haftada bir en fazla 40 mg’a kadar 24 mg/m2 viicut yiizey
alaninda Adalimumab veya plasebo olacak sekilde randomize edilmistir. Cift-kor
periyodunu takiben agik etiketli periyotta hastalar ilave 192 hafta boyunca her iki haftada bir
24 mg/m2 viicut ylizey alaninda Adalimumabi1 en fazla 40 mg'a kadar subkiitan olarak
almaya devam etmiglerdir. Primer sonlanim noktasi, artritli aktif eklem sayisinda
(deformasyona veya agr1 ve/veya hassasiyeti olan eklemlerde hareket kaybina bagli olmayan
sisme), baslangica gore 12. haftadaki degisimdir. Plasebo grubundaki hastalarda ortalama -
%11,6 (medyan yiizde degisim -%50) olan bu azalma Adalimumab grubundaki hastalarda
ortalama -%62,6’dir (medyan ylizde degisim -%88,9). 156 hafta boyunca OL déneminde,
calismaya devam eden Adalimumab grubundaki 31 hastanin 26'sinda (%84) aktif artritli
eklem sayisindaki diizelme korunmustur. Istatiksel olarak anlamli olmamasma ragmen
hastalarin c¢ogunlugu entezitli bolge sayisi, hassas eklem sayisi, sismis eklem sayisi,
Pediyatrik ACR 50 yanit1 ve Pediyatrik ACR 70 yanit1 gibi sekonder sonlanim noktalarinda
klinik iyilesme gostermistir.

Pediyatrik plak psoriyazis

Adalimumabin etkililigi siddetli kronik plak psoriyazisli (PGA > 4 ya da >%20 BSA
tutulumu ya da >%10 BSA tutulumu ile beraber ¢ok kalin lezyonlar ya da PASI > 20 ya da
> 10 ile birlikte klinik olarak iligkili yiliz, genital ya da el/ayak tutulumu ile tanimlandig:
lizere) 4 yas ve lizeri olan ve topikal tedavi ve helioterapi ya da fototerapi ile yetersiz sekilde
kontrol edilen 114 pediyatrik hastanin katildig1 randomize, ¢ift-kor, kontrollii bir calismada
degerlendirilmistir.

Hastalar iki haftada bir Adalimumab 0,8mg/kg (40 mg’ye kadar), iki haftada bir 0,4 mg/kg
(20 mg’ye kadar) ya da haftalik metotreksat 0,1- 0,4 mg/kg (25 mg’ye kadar) almistir. 16.
haftada 0,8 mg/kg Adalimumaba randomize edilen hastalar, iki haftada bir 0,4 mg/kg yada
metotreksata randomize edilen hastalara gore daha fazla pozitif etkililik yanit1 (PASI 75
gibi) gostermislerdir.

Tablo 26. 16. Haftada Pediyatrik Plak Psoriyazis Etkililik Sonuclan

MTX? iki haftada bir
N=37 Adalimumab
0.8mg/kg
N=38
PASI 75° 12 (%32,4) 22 (%57,9)
PGA: Temiz/minimalc 15 (%40,5) 23 (%60,5)

* MTX = metotreksat
®P=0,027, MTX e kars1 Adalimumab 0,8 mg/kg
P=0,083, MTX e kars1 Adalimumab 0,8 mg/kg
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PASI 75 ve PGA temiz ya da minimal elde eden hastalar, 36 haftaya kadar tedaviden
kesilmis ve hastalik kontrolii kayb1 agisindan izlenmistir (yani PGA’nin en az 2 derece
kotiilesmesi).

Daha sonra hastalar ek 16 hafta siireyle, iki haftada bir 0,8 mg/kg adalimumab ile tekrar
tedavi edilmis ve tekrar tedavi siiresinde gézlemlenen yanit oranlar1 6nceki ¢ift kor donemle
benzer bulunmustur: %78,9’luk PASI 75 yanit1 (19 hastadan 15°1) ve %52,6’lik PGA temiz
ya da minimal (19 hastadan 10’u).

Calismanin agik etiket doneminde, PASI 75 ve PGA temiz ya da minimal yanitlar1 yeni
glivenlik bulgusu olmadan ilave 52 haftaya kadar korunmustur.

Adolesan hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (HS) hastas1 olan adolesanlarda ¢alisma yapilmamistir. Adolesan
hastalardaki HS tedavisi icin adalimumab etkililigi eriskin HS hastalarinda gdsterilen
etkililik ve maruziyet-yanit iliskisine ve hastaligin seyrinin, patofizyolojisinin ve ilag
etkililiginin, eriskinlerdekiyle ayni1 maruziyet diizeylerinde biiylik 6l¢lide benzer olmasina
bagl olarak 6ngoriilmiistiir. Adolesan HS popiilasyonunda onerilen adalimumab dozunun
giivenliligi, erigskinlerde ve benzer veya daha sik dozdaki pediyatrik hastalarda
adalimumabin ¢apraz endikasyon giivenlilik profiline dayanmaktadir (bkz. B6liim 5.2).

Pediyatrik Crohn hastahg

Adalimumab, Pediyatrik Crohn Hastalig1 Aktivitesi Indeksi (PCDAI) skoru > 30 seklinde
tanimlanan orta ila siddetli derecede Crohn hastaligi (CD) olan 6-17 (sinirlar dahil) yaslari
arasindaki 192 pediyatrik hastada, viicut agirligina (< 40 kg ya da > 40 kg) dayanan
dozlardaki indiiksiyon ve idame tedavisinin etkililigi ve glivenliligini degerlendirmek tiizere
tasarlanmis ¢ok merkezli, randomize, c¢ift-kor bir klinik c¢alismada degerlendirilmistir.
Hastalar, CD i¢in uygulanan konvansiyonel tedavinin (bir kortikosteroid ve/veya bir
immiinomodiilator igceren) basarisiz oldugu hastalardan olugsmustur. Hastalarin, daha O6nce
uygulanan infliksimab tedavisine verdikleri yanitin ortadan kalkmis olmasi ya da
infliksimabi tolere edememis olmalart miimkiindiir.

Tim hastalara, baslangi¢ viicut agirliklarina dayanarak belirlenen bir dozda acik etiketli
Adalimumab indiiksiyon tedavisi uygulanmistir: > 40 kg olan hastalar i¢in 0. haftada 160
mg ve 2. haftada 80 mg, < 40 kg olan hastalar i¢in sirasiyla 80 mg ve 40 mg’dir.

Hastalar 4. haftada, Tablo 27°de gosterildigi gibi, o andaki viicut agirliklarina bagli olarak
1:1 oraninda Diisiik Doz ya da Standart Doz idame rejimlerine randomize edilmistir. Tablo
27. Idame Rejimi

Tablo 27. idame Rejimi
Hasta Agirhg Diisiik Doz Standart Doz
<40 kg Iki haftada bir 10 mg Iki haftada bir 20 mg
> 40 kg Iki haftada bir 20 mg Iki haftada bir 40 mg

Etkililik sonuclar:

Calismanin primer sonlanim noktasi olarak, 26. haftada PCDAI skorunun < 10 olmasi
seklinde  tanimlanan klinik remisyon kullanilmistir.
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Klinik remisyon ve klinik yanit (PCDAI skorunun bagslangica gore en az 15 puan diismesi
olarak tamimlanmistir) oranlari Tablo 28’de sunulmustur. Kortikosteroidler ya da
immiinomodiilatorlerin tedavi kesilme oranlari, Tablo 29’da sunulmaktadir.

Tablo 28. Pediyatrik CD Calismasi1 PCDAI Klinik Remisyon ve Yanit

Standart Doz Diisiik Doz P degeri*
Iki haftada bir Iki haftada
40/20 mg bir 20/10 mg
N=93 N=95
26. hafta
Klinik remisyon %38,7 %:28.,4 0,075
Klinik yanit %659,1 %48.,4 0,073
52. hafta
Klinik remisyon %33,3 %23,2 0,1
Klinik yanit %419 %28.,4 0,038

* Standart dozun p degerine kars: diisiik dozun p degeri karsilastirmasi

Tablo 29. Pediyatrik CD Calismasi Kortikosteroidlerin ve Immiinomodiilatorlerin
Kesilmesi ve Fistula Remisyonu

Standart Doz Iki Diisiik Doziki P degeri'
haftada bir 40/20 haftada bir

mg 20/10 mg
Kesilen N=33 N=38
kortikosteroidler
26. hafta %84,8 %065,8 0,066
52. hafta 2669,7 %060,5 0,42
Immiinomodiilatorlerin  N=60 N=57
Kesilmesi2
52. hafta %30 %29,8 0,983
Fistula remisyonu3 N=15 N=21
26. hafta %46,7 %38,1 0,608
52. hafta %40 %23,8 0,303

! Standart dozun p degerine kars1 diisiik dozun p degeri karsilastirmasi.

2 Immiinosiipresan tedavisi ancak hastanmn klinik yanit kriterlerini karsilamasi halinde
¢alismacinin takdirine bagl olarak, 26. haftada veya sonrasinda kesilebilir.

3 Baslangictan sonra arka arkaya gerceklestirilen en az 2 vizitte, baslangicta akimtili olan
tim fistiillerin kapanmasi seklinde tanimlanmaktadir .

Her iki tedavi grubu icin, baslangigtan 26. ve 52. haftaya kadar Viicut Kiitle Indeksi ve
biiylime hizinda istatistiksel olarak anlaml artislar (diizelme) gozlemlenmistir.

Her iki tedavi grubunda, yasam kalitesi parametreleri (IMPACT III dahil) i¢in baglangica
gore istatistiksel ve klinik olarak anlamli diizelmeler de elde edilmistir.

Pediyatrik CD ¢alismasinda yer alan 100 hasta (n = 100), agik etiketli uzun siireli uzatma
calismasina devam etmistir. 5 yillik adalimumab tedavisinden sonra, ¢alismaya devam eden
50 hastanin %74'i (37/50) klinik remisyonda kalmaya devam ederken %92’si (46/50)
PCDATI’ya gore klinik yanit1 stirdiirmiistir.
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Pediyatrik iilseratif kolit

Adalimumabin giivenliligi ve etkililigi, orta ila siddetli iilseratif koliti olan (merkezi olarak
okunan endoskopiyle dogrulanan sekilde, 6-12 arasinda Mayo skoru ile birlikte endoskopi
alt skorun 2-3 arasinda olmasi) ve konvansiyonel tedaviye yeterli yanit vermeyen veya 55
konvansiyonel tedaviye intoleransi olan 5 ila 17 yasindaki 93 pediyatrik hastada yiiriitiilen
¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor bir ¢alismada degerlendirilmistir. Calismadaki hastalarin
yaklasik %16's1 bir onceki anti-TNF tedavisinde basarisiz olmustur. Calismaya kayit
sirasinda kortikosteroid alan hastalarin 4. haftadan sonra kortikosteroid tedavilerini
kademeli olarak azaltmalarina izin verilmistir.

Calismanin indiiksiyon doneminde 77 hasta, indiiksiyon dozlar ile 0. haftada ve 1. haftada
2,4 mg/kg (maksimum 160 mg) ve 2. haftada 1,2 mg/kg (maksimum 80 mg) veya 0. haftada
2,4 mg/kg (maksimum 160 mg), 1. haftada plasebo ve 2. haftada 1,2 mg/kg (maksimum 80
mg) Adalimumab ile ¢ift kor tedavi almak iizere 3:2 oraninda randomize edilmistir. Her iki
grup 4. haftada ve 6. haftada 0,6 mg/kg (maksimum 40 mg) almistir. Calisma tasariminda
yapilan bir degisikligin ardindan, indiiksiyon donemine kaydedilen diger 16 hasta, 0. haftada
ve 1. haftada 2,4 mg/kg (maksimum 160 mg) ve 2. haftada 1,2 mg/kg (maksimum 80 mg)
indiiksiyon dozu Adalimumab ile agik etiketli tedavi koluna alinmistir.

8. haftada, Kismi Mayo Skoru’na (KMS; KMS'de >2 puanlik azalma ve baslangica gore >
%30 azalma olarak tanimlanir) gore klinik yanit gosteren 62 hasta, her hafta 0,6 mg/kg
(maksimum 40 mg) dozunda veya iki haftada bir 0,6 mg/kg (maksimum 40 mg)
Adalimumab dozu ile ¢ift kor idame tedavisi almak {izere esit sekilde randomize edilmistir.
Calisma tasariminda yapilan degisiklikten 6nce, KMS'ye gore klinik yanit gosteren 12 ek
hasta, plasebo almak {izere randomize edilmis, ancak dogrulayici etkililik analizine dabhil
edilmemistir.

Hastalik alevlenmesi, en az 3 puanlik (8. haftada KMS 0 ila 2 olan hastalar icin), en az 2
puanlik (8. haftada KMS 3 ila 4 olan hastalar i¢in) veya en az 1 puanlik (8. haftada KMS 5
ila 6 olan hastalar i¢cin) KMS artis1 olarak tanimlanmistir.

12. haftada veya sonrasinda hastalik alevlenmesi kriterlerini karsilayan hastalar, yeniden 2,4
mg/kg (maksimum 160 mg) ya da 0,6 mg/kg (maksimum 40 mg) indiiksiyon dozu almak
iizere randomize edilmistir ve sonrasinda ilgili idame dozu rejimini almaya devam etmistir.

Etkililik sonuclar:

Calismanin ortak primer sonlanim noktalari, 8. haftada KMS'ye gore klinik remisyon (KMS
<2 ve > 1 alt skor bulunmamasi olarak tanimlanir) ve 8. haftada KMS'ye gore klinik yanit
elde eden hastalarda 52. haftada TMS'ye (Tam Mayo Skoru) gore klinik remisyondur (Mayo

Skoru <2 ve > 1 alt skor bulunmamasi olarak tanimlanir).

Her bir ¢ift kor Adalimumab indiiksiyon grubu hastalar i¢in 8. haftada KMS'ye gore klinik
remisyon oranlar1 Tablo 30'da sunulmaktadir.
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Tablo 30: 8. Haftada KMS'ye Gore Klinik Remisyon

Adalimumab * Adalimumab b€
0. haftada maksimum 160 0. haftada ve 1. haftada
mg / 1. haftada plasebo maksimum 160 mg
N=30 N=47
Klinik remisyon 13/30 (%43,3) 28/47 (%59,6)
0. haftada 2,4 mg/kg (maksimum 160 mg) Adalimumab, 1. haftada plasebo ve 2.
haftada 1,2 mg/kg (maksimum 80 mg) Adalimumab
®0. haftada ve 1. haftada 2,4 mg/kg (maksimum 160 mg) ve 2. haftada 1,2 mg/kg
(maksimum 80 mg) Adalimumab
¢ 0. haftada ve 1. haftada 2,4 mg/kg (maksimum 160 mg) Adalimumab agik etiketli
indiiksiyon dozu ve 2. haftada 1,2 mg/kg (maksimum 80 mg) Adalimumab dahil degildir
Not 1: Her iki indiiksiyon grubu 4. ve 6. haftada 0,6 mg/kg (maksimum 40 mg)
Adalimumab almistir
Not 2: 8. haftada degerleri eksik olan hastalarin sonlanim noktasini karsilamadigi kabul
edilmistir.

52. haftada; iki haftada bir veya haftada bir ¢ift kor maksimum 40 mg (0,6 mg/kg)
Adalimumab idame dozu alan hastalarda 8. haftada yanit verenlerde TMS'ye gore klinik
remisyon, 8. haftada yanmit verenlerde TMS'ye gore klinik yanit (Mayo Skoru’nda > 3
puanlik azalma ve baslangica goére > %30 azalma olarak tanimlanir), 8. haftada yanit
verenlerde mukozal iyilesme (Mayo endoskopi altskoru < 1 olarak tanimlanir), 8. haftada
remisyona girenlerde TMS'ye gore klinik remisyon ve 8. haftada yanit verenlerde TMS'ye
gore kortikosteroidsiz remisyon oranlar1 degerlendirilmistir (Tablo 31).

Tablo 31: 52. Haftada Etkilik Sonuglar

Adalimumab ? Adalimumab P
iki haftada bir Her haftada
maksimum 40 mg maksimum 40 mg
N=31 N=31

8. haftada KMS'ye gore yanit ~ 9/31 (%29) 14/31 (%45,2)

verenlerde klinik remisyon

8. haftada KMS'ye gore yanit ~ 19/31 (%61,3) 21/31 (%67,7)

verenlerde klinik yanit

8. haftada KMS'ye gore yanit ~ 12/31 (%38,7) 16/31 (%51,6)

verenlerde mukozal iyilesme

8. haftada KMS'ye gore 9/21 (%42,9) 10/22 (%45,5)

remisyon saglayanlarda klinik

remisyon

8. haftada KMS'ye gore yanit ~ 4/13 (%30,8) 5/16 (%31,3)

verenlerde kortikosteroidsiz

remisyon

@ [ki haftada bir 0,6 mg/kg (maksimum 40 mg) Adalimumab

®Haftalik 0,6 mg/kg (maksimum 40 mg) Adalimumab

¢ Baslangicta es zamanli kortikosteroidler alan hastalarda

Not: 52. haftada eksik degerleri olan veya yeniden indiiksiyon ya da idame tedavisi almak iizere
randomize edilen hastalar, 52. hafta sonlanim noktalar1 i¢in yanit vermemis olarak
degerlendirilmistir
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Tespit amagli ek etkililik sonlanim noktalar1 arasinda Pediyatrik Ulseratif Kolit Aktivite
Indeksi’ne (PUKAI) gore klinik yanit (baslangica gére PUKAI'de > 20 puanlik azalma
olarak tanimlanir) ve 8. haftada ve 52. haftada PUKAlye gére klinik remisyon (PUKAI < 10
olarak tanimlanir) yer almistir (Tablo 32).

Tablo 32: PUKAI’ye Gore Tespit Amach Sonlanmim Noktalar1 Sonuclar

8. Hafta
Adalimumab ? Adalimumab b€
0. haftada maksimum 160 0. haftada ve 1. haftada
mg / 1. haftada plasebo maksimum 160 mg
N=30 N=47
PUKAIl'ye gore klinik 10/30 (%33,3) 22/47 (%46,8)
remisyon
PUKAI'ye gore klinik yanit ~ 15/30 (%50) 32/47 (%68,1)
52. Hafta
Adalimumab ¢ Adalimumab ¢
iki haftada bir maksimum Haftahk maksimum 40 mg
40 mg N=31
N=31
8. haftada KMS'ye gore 14/31 (%45,2) 18/31 (%58,1)
yanit verenlerde PUK Al'ye
gore klinik remisyon
8. haftada KMS'ye gore 18/31 (%58,1) 16/31 (%51,6)
yanit verenlerde PUK Al'ye
gore klinik yanit

2 0. haftada 2,4 mg/kg (maksimum 160 mg) Adalimumab, 1. haftada plasebo ve 2.
haftada 1,2 mg/kg (maksimum 80 mg) Adalimumab

0. haftada ve 1. haftada 2,4 mg/kg (maksimum 160 mg) ve 2. haftada 1,2 mg/kg
(maksimum 80 mg) Adalimumab

¢ 0. haftada ve 1. haftada 2,4 mg/kg (maksimum 160 mg) Adalimumab agik etiketli
indiiksiyon dozu ve 2. haftada 1,2 mg/kg (maksimum 80 mg) Adalimumab dozu dahil
degildir

4 1ki haftada bir 0,6 mg/kg (maksimum 40 mg) Adalimumab

¢ Haftalik 0,6 mg/kg (maksimum 40 mg) Adalimumab

Not 1: Her iki indiiksiyon grubu 4. haftada ve 6. haftada 0,6 mg/kg (maksimum 40
mg) Adalimumab almigtir

Not 2: 8. haftada degerleri eksik olan hastalarin sonlanim noktalarin1 karsilamadigi
kabul edilmistir

Not 3: 52. haftada eksik degerleri olan veya yeniden indiiksiyon ya da idame tedavisi
almak tizere randomize edilen hastalar, 52. hafta sonlanim noktalar1 i¢in yanit
vermemis olarak degerlendirilmistir.

Idame déneminde yeniden Adalimumab indiiksiyon tedavisi alan 6 hastanin 2'si (%33), 52.
haftada TMS'ye gore klinik yanit elde etmistir.

Yasam kalitesi

Adalimumab ile tedavi edilen gruplarin IMPACT III anketi ve Is Uretkenliginde ve
Faaliyetlerde Azalma Anketi (WPAIL: Work Productivity and Activity Impairment)
skorlarinda baslangica gore klinik olarak anlamli iyilesmeler gézlemlenmistir.
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Adalimumab ile tedavi edilen gruplarda boy gelisme hizinda baslangica gore klinik olarak
anlamh artiglar (iyilesme) goézlenirken her hafta maksimum 40 mg (0,6 mg/kg) yiliksek
idame dozundaki hastalarda Viicut Kitle Indeksi’nde baslangica gore klinik olarak anlamli
artiglar (iyilesme) gozlemlenmistir.

Pediyatrik iiveit

Adalimumabin giivenliligi ve etkililigi, en az 12 hafta siiren metotreksat tedavisine direngli
aktif JIA ile iliskili enfeksiy6z olmayan anterior iiveiti olan 2 ila 18 yas arasindaki 90
pediyatrik  hastanin dahil edildigi randomize ¢ift-kor, kontrollii bir ¢alismada
degerlendirilmistir. Hastalar baslangi¢ metotreksat dozlar1 ile kombine olarak iki haftada bir
ya plasebo ya da 20 mg adalimumab (< 30 kg olmalar1 durumunda) veya 40 mg adalimumab
(> 30 kg olmalar1 durumunda) almislardir.

Primer sonlanim noktasi "tedavi basarisizligina kadar gecen siire" olarak belirlenmistir.
Tedavi basarisizligim  degerlendirmedeki kriterler sunlardir: Okiiler inflamasyonda
kotiilesme ya da uzun siire boyunca iyilesme olmamasi, uzun siireli okiiler komorbidite
gelisimi ile birlikte kismi iyilesme ya da okiiler komorbiditelerde kotiillesme, izin
verilmeyen es zamanli ilag kullanimi ve tedavinin uzun bir siireligine durdurulmasidir.

Klinik yanit

Adalimumab, plaseboya kiyasla tedavi basarisizligina kadar gecen siireyi belirgin olarak
geciktirmistir (bkz Sekil 3, P < 0,0001, log rank testi). Tedavi basarisizligina kadar gegen
ortalama siire, plasebo ile tedavi edilen hastalar i¢in 24,1 hafta iken, adalimumab ile tedavi
edilen hastalarin yalnmizca yarisindan azinda tedavi basarisizligi goriilmiis oldugundan
ortalama siire hesaplanamamistir. Adalimumab, risk oraninda goriildiigii iizere plaseboya
kiyasla tedavi basarisizligi riskini %75 oraninda belirgin olarak azaltmistir (HR = 0,25 [%95
GA: 0,12, 0,49)).

Sekil 3: Pediyatrik Uveit Calismasinda Tedavi Basarisizhgina Kadar Gecen Siireyi
Ozetleyen Kaplan-Meier Egrileri
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Not: P = Plasebo (Riskteki Deger); H = HUMIRA (Riskteki Deger).
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

40 mg’lik tek bir dozun subkiitan uygulanmasindan sonra adalimumabin emilim ve dagilim
yavastir ve doruk serum konsantrasyonlarina uygulamadan yaklasik 5 giin sonra
ulagilmaktadir. Adalimumab ile yapilan 3 calismada, 40 mg’lik tek bir subkiitan dozu
takiben ortalama mutlak biyoyararlanim %64 olmustur. 0,25 ile 10 mg/kg arasinda degisen
tek intravendz dozdan sonraki konsantrasyonlar, dozla orantilidir.

0,5 mg / kg (~ 40 mg) dozdan sonra, klirens 11 ila 15 ml/saat arasinda degismis, dagilim
hacmi (Vss) 5 ila 6 litre arasinda degismis ve ortalama terminal faz yar1 6mrii yaklasik iki
hafta olmustur. Cesitli romatoid artritli hastalardaki sinoviyal sividaki adalimumab
konsantrasyonlart serumdakine gore % 31-96 arasinda degismistir.

Eriskin romatoid artritli hastalarin, 2 haftada bir 40 mg dozunda subkiitan Adalimumab
uygulamasii takiben ortalama kararli durum konsantrasyonlar1 eszamanli uygulanan
metotreksat olmaksizin yaklasik 5 mikrogram/mL ve eszamanli uygulanan metotreksat ile 8-
9 mikrogram/mL olmustur. Kararli durumda serum adalimumabin ¢ukur diizeyleri iki
haftada bir ve haftada bir 20, 40 ve 80 mg’lik subkiitan dozu takiben doz ile kabaca orantili
bi¢imde yiikselmistir.

4-17 yaslar1 arasindaki poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit (JIA) hastalarina iki haftada bir
subkiitan olarak 24 mg/m2 (maksimum 40 mg) uygulanmasinin ardindan kararli durum
serum adalimumab ¢ukur konsantrasyonu (20. haftadan 48 haftaya kadar 6l¢iilen degerler),
metotreksat olmadan adalimumab kullaniminda 5,6+5,6 mikrogram/mL (%102 CV) ve
metotreksat ile birlikte kullaniminda 10,9 + 5,2 mikrogram/mL (%47,7 CV) olmustur.

24 mg/m2 dozda adalimumab uygulanan 2-4 yas arasinda veya 4 yas iizerinde olup viicut
agirhigr < 15 kg olan JIA hastalarinda, ortalama kararli durum serum adalimumab g¢ukur
konsantrasyonlari, metotreksat olmadan adalimumab kullaniminda 6+6,1 mikrogram/mL
(%101 CV) ve metotreksat ile birlikte kullannominda 7,9 + 5,6 mikrogram/mL (%71,2 CV)
olmustur.

6 ila 17 yas arasindaki entezit ile iliskili artritli hastalarda subkiitan enjeksiyon yoluyla iki
haftada bir 24 mg/m2 (maksimum 40 mg) uygulanmas1 sonrasinda ortalama kararli durum
(24. haftada oOlgiilen degerler) serum adalimumab cukur konsantrasyonlari metotreksat
olmadan adalimumab kullaniminda 8,8+6,6 mikrogram/mL ve metotreksat ile birlikte
kullaniminda 11,8 + 4,3 mikrogram/mL olmustur.

Eriskin non-radyografik aksiyal spondiloartrit hastalarinda iki haftada bir 40 mg dozunda
subkiitan olarak uygulanan adalimumab tedavisi sonrasinda, 68. haftada ortalama (£SD)
cukur kararli durum konsantrasyonu 8 + 4,6 mikrogram/mL olmustur.

Eriskin psoriyazisli hastalarda, iki haftada bir adalimumab 40 mg monoterapisiyle 5
mikrogram/mL olan ortalama kararli durum ¢ukur konsantrasyonuna ulasilmistir.

Kronik plak psoriyazis hastaligi olan pediyatrik hastalara 0,8 mg/kg (maksimum 40 mg)
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subkiitan yoldan her hafta ortalama +SD kararli durum adalimumab konsantrasyonu
yaklasik olarak 7,4+5,8 mikrogram/mL (% 79) CV) olmustur.

Eriskin hidradenitis suppurativa hastalarinda, 0. haftada 160 mg ve ardindan 2. haftada 80
mg Adalimumab dozu ile, 2. hafta ve 4. haftada yaklasik 7 ila 8 mikrogram/mL adalimumab
serum taban konsantrasyonlar1 elde edilmistir. 12. hafta ile 36. hafta arasindaki ortalama
sabit durum taban konsantrasyonu, haftada bir kez adalimumab 40 mg tedavisi sirasinda
yaklasik 8 ila 10 mikrogram/mL olarak saptanmistir.

Adolesan HS hastalarindaki adalimumab maruziyeti popiilasyon farmakokinetik
modellemesi kullanilarak ve diger pediyatrik hastalardaki (pediyatrik psoriyazis, jiivenil
idiyopatik artrit, pediyatrik Crohn hastalig1 ve entezit ile iliskili artrit) ¢apraz endikasyon
farmakokinetigine dayali simiilasyonla 6ngdriilmiistiir. Tavsiye edilen adolesan HS dozu, iki
haftada bir 40 mg’dir. Adalimumaba maruziyet viicut agirligindan etkilenebileceginden,
yiiksek viicut agirligina sahip ve yetersiz yanit alan adolesanlar, eriskinler i¢in tavsiye edilen
her hafta 40 mg doz uygulamasindan faydalanabilir.

Crohn hastalig1 olan hastalarda, 0. haftada 80 mg Adalimumab yiikleme dozunu takiben 2.
haftada 40 mg Adalimumab dozu ile indiiksiyon déoneminde ortalama 5,5 mikrogram/mL
olan serum adalimumab c¢ukur konsantrasyonlarma ulasilmistir. 0. haftada 160 mg
Adalimumab yiikleme dozunu takiben 2. haftada 80 mg Adalimumab ile indiiksiyon
doneminde ortalama 12 mikrogram/mL serum adalimumab c¢ukur konsantrasyonlarina
ulasilmistir. Iki haftada bir 40 mg Adalimumab idame dozu alan Crohn hastalarinda
ortalama 7 mikrogram/mL olan ortalama kararli durum ¢ukur diizeyleri gozlemlenmistir.

Orta ila siddetli derecede Crohn hastaligi olan pediyatrik hastalarda, agik etiketli
adalimumab indiiksiyon dozu, 40 kg’lik viicut agirligi kesme noktasina (cut-off) bagl olarak
0 ve 2. haftalarda sirasiyla 160/80 ya da 80/40 mg olmustur. 4. haftada hastalar, viicut
agirliklarina bagli olarak 1:1 oraninda standart doz (iki haftada bir 40/20 mg) ya da diisiik
doz (iki haftada bir 20/10 mg) idame tedavisi gruplarina randomize edilmistir. 4. haftada
ulasilan ortalama (£SD) serum adalimumab ¢ukur konsantrasyonlari, > 40 kg olan hastalar
(160/80 mg) icin 15,7 + 6,6 mikrogram/mL ve < 40 kg olan hastalar (80/40 mg) i¢in 10,6 +
6,1 mikrogram/mL olarak belirlenmistir.

Randomize edildikleri tedavi grubunda kalan hastalar i¢in, 52. haftadaki ortalama (+SD)
serum adalimumab ¢ukur konsantrasyonlari, standart doz grubu i¢in 9,5+5,6 mikrogram/mL
ve diisiik doz grubu i¢in 3,5+2,2 mikrogram/mL olarak saptanmistir. 52 hafta boyunca iki
haftada bir adalimumab tedavisi almaya devam eden hastalarda ortalama c¢ukur
konsantrasyonlar1 siirdiiriilmiistiir. Dozu haftalik rejimden haftalik rejime yiikseltilen
hastalar icin, 52. haftada adalimumabin ortalama (+=SD) serum konsantrasyonlar1 15,3 £ 11,4
mikrogram/mL (40/20 mg, haftalik) ve 6,7 £ 3,5 mikrogram/mL (20/10 mg, haftalik)
olmustur.

Ulseratif kolit hastalarinda, 0. haftada 160 mg Adalimumab yiikleme dozunu takiben 2.
haftada 80 mg Adalimumab dozu indiiksiyon periyodu sirasinda yaklagik 12
mikrogram/mL’lik adalimumab serum ¢ukur konsantrasyonlarna ulasilmistir. iki haftada bir
Adalimumab 40 mg idame dozu alan iilseratif kolit hastalarinda, yaklasik 8
mikrogram/mL’lik ortalama kararli durum ¢ukur seviyeleri gozlemlenmistir.

Pediyatrik tilseratif kolit hastalara iki haftada bir 0,6 mg/kg (maksimum 40 mg) viicut
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agirligina dayali dozlamanin subkiitan uygulamasinin ardindan 52. haftada ortalama kararh
durum serum adalimumab dip konsantrasyonu 5,01+£3,28 -mikrogram/mL olmustur. Her
hafta 0,6 mg/kg (maksimum 40 mg) alan hastalar i¢in 52. haftada ortalama (+SD) kararli
durum serum adalimumab dip konsantrasyonu 15,7+5,6 mikrogram /mL olmustur.

Eriskin iiveit hastalarinda, 0. haftada 80 mg Adalimumab yiikleme dozu ve onu takiben 1.
haftadan itibaren iki haftada bir 40 mg adalimumab yaklasik 8 ila 10 mikrogram/mL’lik
ortalama kararli durum konsantrasyonlar1 ile sonuglanmistir.

Pediyatrik iiveit hastalarinda adalimumab maruziyeti, diger pediyatrik hastalar iizerinden
(pediyatrik psoriyazis, jiivenil idiyopatik artrit, pediyatrik Crohn hastalig1 ve entezit ile
iligkili ~ artrit) popililasyon farmakokinetik modellemesi ve c¢apraz endikasyon
farmakokinetigine dayali simiilasyon kullanilarak hesaplanmistir. 6 yasindan kiigiik
cocuklarda yiikleme dozu kullanimi ile ilgili herhangi bir klinik maruziyet verisi
bulunmamaktadir. Ongoriilen maruziyet hesaplamalari, metotreksat yoklugunda yiikleme
dozunun baglangigta sistemik maruziyeti arttirabilecegine isaret etmektedir.

Adalimumab maruziyeti ve etkililigi, popiilasyon farmakokinetik ve farmakokinetik/
farmakodinamik modelleme ve simiilasyonu ile 2 haftada bir 80 mg ile tedavi alan hastalar
ile haftada bir 40 mg ile tedavi edilen hastalarn (RA, HS, UK, CH veya Ps'li erigkin
hastalar, adolesan HS'li hastalar ve 40 kg ve iizerindeki pediyatrik CH ve UK hastalar
dahil) karsilastirilabilir oldugu goriilmiistiir.

Pedivatrik popiilasyonda maruziyet-yanit iliskisi

JIA hastalarinda (poliartikiiler JIA ve entezit ile iliskili artrit) yiiriitilen klinik calismaya
dayanarak, maruziyet-cevap iligkisi, plazma konsantrasyonlar1 ile PedACR 50 yanit1
arasinda saptanmistir. Olas1 en yiiksek PedACR 50 yanit (EC50) olasiliimmin yarisim
olusturan belirgin adalimumab plazma konsantrasyonu, 3 mikrogram/mL (% 95 GA:1-6
mikrogram/mL)’dir.

Siddetli kronik plak psoriyazisi olan pediyatrik hastalarda adalimumab konsantrasyonu ve
etkililigi arasindaki maruz kalma-cevap iliskisi sirasiyla PASI 75 ve PGA temiz veya
minimal i¢in belirlenmistir. PASI 75 ve PGA temiz veya minimal, her ikisi de benzer
goriinen yaklasik 4,5 mikrogram/mL'lik EC50 ile (sirastyla %95 GA 0,4-47,6 ve 1,9-10,5)
artan adalimumab konsantrasyonlar1 ile artmistir.

Dagilim:
0,25 ile 10 mg/kg arasinda degisen tek intravendz dozdan sonraki konsantrasyonlar dozla

orantilidir. 0,5 mg/kg (~ 40 mg) dozdan sonra, bosluklar 11 ila 15 mlL/saat arasinda
degismis, dagilim hacmi (Vss) 5 ila 6 litre arasinda degismis ve ortalama terminal faz yari
omri yaklagik iki hafta olmustur. Cesitli romatoid artritli hastalardaki sinoviyal sividaki
adalimumab konsantrasyonlar1 serumdakine gore % 31-96 arasinda degismistir.

Biyotransformasyon:
Adalimumabin biyotransformasyonu klinik ¢aligmalarda incelenmemistir.

Eliminasyon:
1300°den fazla romatoid artrit hastasindan alinan veriler iizerinde ylritiilen popiilasyon

farmakokinetik analizleri, adalimumabin goriinlir klirensinin viicut agirliginda artis ile
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arttigini aciga ¢ikarmistir. Kilo farkhiliklarina gore uyarlama yapildiktan sonra cinsiyet ve
yasin, adalimumab klirensini minimal diizeyde etkiledikleri goriilmiistiir. Serbest
adalimumab (anti-adalimumab antikorlarina [AAA] bagli olmayan) serum seviyelerinin,
AAA diizeyleri 6lgiilebilen hastalarda daha diisiik oldugu gézlenmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
0,25 ila 10 mg/kg arasinda degisen tek intravendz dozlardan sonra, konsantrasyonlar dozla
orantiliydi.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger/Bobrek yvetmezligi:

Karaciger ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda Adalimumab ile ¢alisma yapilmamaistir.
53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veriler tek doz toksisitesi, yinelenen doz toksisitesi ve genotoksisite
calismalarina dayanarak insanlarda 6zel bir tehlike olmadigini géstermistir.

Sinomolgus maymunlarinda 0, 30 ve 100 mg/kg dozlarinda bir embriyo-fetal gelisimsel
toksisite/perinatal gelisim c¢alismas1 yapilmis (9-17 maymun/grup) ve fetiislerde
adalimumaba bagli hasara iliskin bulgular goriilmemistir. Kemirgen TNF’sine kars1 sinirlt
capraz reaktivitesi olan bir antikor ve kemirgenlerde notralizan antikor gelisimi i¢in uygun
bir model bulunmadigindan adalimumab ile ne karsinojenisite ¢calismalar1 ne de fertilite ve
postnatal toksisite i¢in standart degerlendirme ¢alismalar1 gergeklestirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Adipik asit

Sitrik asit monohidrat
Sodyum kloriir
Mannitol

Polisorbat 80
Sodyum hidroksit
Hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gegimlilik  calismalar1  bulunmadigindan bu tibbi {iriin  bagka tibbi {iriinlerle
karistirtlmamalidir.

63 Raf omri

Raf 6mrii 24 aydir.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2-8°C’de buzdolabinda saklanmalidir. Isiktan korumak igin enjektoér kullanim anina kadar
kutusunda muhafaza edilmelidir. Dondurulmamalidir.

Tek bir kullanima hazir enjektdér maksimum 25°C’ye kadar, oda sicakliginda 14 giin
saklanabilir. Enjektor 1siktan korunmalidir ve 14 giin i¢inde kullanilmazsa atilmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir kutuda 2 adet kullanima hazir enjektor vardir.
HYRIMOZ, kullanima hazir siringa  ve kullanioma hazir  dolu  enjeksiyon  kalemi
(SensoReady) bi¢iminde saglanir.

Kullanima hazir siringa ig¢inde saglanan HYRIMOZ 40 mg enjeksiyonluk c¢ozelti
(enjeksiyon) 0,8 mL'lik, seffaf ile hafif opalesan, renksiz ile hafif sarimtirak arasi bir ¢ozelti
olarak temin edilir.

HYRIMOZ, 0,8 mL'lik ¢ozelti olarak tek kullanimlik, seffaf, tip I cam siringa iginde,
paslanmaz ¢elik ignesi, parmak flansh igne korumasi, kauguk igne kapagi ve plastik piston
silindiri ile beraber saglanir.

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

HYRIMOZ (Adalimumab 40 mg) Enjeksiyonluk Cézelti Iceren Kullanima Hazir Enjektor
bir doktorun rehberligi ve gézetimi altinda kullanilmak i¢indir. Gerekli uygun tibbi takibin
yapilmasi ve uygun enjeksiyon tekniginin hastaya yeterince 6gretilmesinden sonra doktorun
karar vermesi durumunda hasta HYRIMOZ enjeksiyonunu kendi kendine uygulayabilir.

HYRIMOZ, ayni1 enjektor veya flakonda baska bir ilag ile karistirllmamalidir.

Tim kullanilmayan iiriin veya atik maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj
Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sandoz Ila¢ San. ve Tic. A.S. Suryap1 & Akel is Merkezi
Riizgarlibah¢e Mah. Sehit Sinan Eroglu Cad. No: 6 34805
Kavacik/Beykoz/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2023/88
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