KISA URUN BIiLGiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

CIMZIA 200 mg/mL S.C. enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 mL’lik kullanima hazir enjektdr iginde:
Certolizumab pegol 200 mg
Yardimci maddeler:

Sodyum asetat 1,36 mg
Sodyum kloriir 7,31 mg

CIMZIA, Escherichia coli’de eksprese edilen, tiimoér nekroz faktor alfa’ya (TNFa) karsi
rekombinant hiimanize bir antikor Fab’ pargacigidir ve polietilen glikol (PEG) ile konjuge
edilmisgtir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir enjektor icinde enjeksiyonluk ¢ozelti.
Berrak ile opak, renksiz ile sar1 renkte, yaklasik 4,7’lik bir pH’ya sahip bir ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Romatoid artrit

CIMZIA, metotreksat (MTX) ile birlikte, eriskin hastalarda, orta ile agir siddette aktif romatoid
artrit tedavisinde, metotreksati da iceren hastalik-modifiye edici antiromatizmal ilaglara
(DMARD?’ ler) kars1 cevabin yetersiz oldugu durumlarda kullanilir.

CIMZIA, metotreksata karsi intolerans gelistii vakalarda veya metotreksat ile devam eden
tedavinin uygun olmadig1 durumlarda monoterapi olarak verilebilir.

CIMZIA metotreksat ile birlikte, daha once metotreksat ya da diger bir DMARD ile tedavi
edilmemis erigkin hastalarda, agir siddette, aktif ve progresif romatoid artrit tedavisinde
kullanilir.

CIMZIA nin metotreksat ile birlikte verildiginde, radyografi ile 6lgiildiigii tizere eklem
hasarimin ilerleme hizini azalttig1 ve fiziksel fonksiyonu iyilestirdigi gosterilmistir.



Crohn hastalig1

CIMZIA, konvansiyonel tedaviye karsi cevabin yetersiz oldugu orta ile agir siddette aktif
hastalig1 olan erigkin hastalarda Crohn hastaliginin bulgu ve belirtilerini azaltma ve klinik
cevabin idamesinde endikedir.

Psoriyatik artrit

CIMZIA’nin, hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglara (DMARD’lar) karsi cevabin
yetersiz oldugu eriskin hastalarda aktif psoriyatik artrit tedavisinde tek basina veya metotreksat
ile birlikte kullanimi1 endikedir.

Aksiyel spondilartrit
CIMZIA, aksiyel spondilartriti olan erigkin hastalarin tedavisinde asagidakileri kapsayacak
sekilde endikedir:

o Ankilozan spondilit (AS)
Erigkinlerde konvansiyonel tedaviye yeterli cevap almamamis agir aktif ankilozan
spondilitin tedavisinde endikedir.

o Radyografik olarak AS kanmiti olmayan aksiyel spondilartrit
MRI ile objektif inflamasyon bulgularinin oldugu (yliksek CRP’nin eslik ettigi ya da
etmedigi) ancak radyografik olarak AS kaniti olmayan ve nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclara yetersiz yanit veren veya bu ilaglara intoleransi olan ciddi aksiyel spondilartrit
yetiskin hastalarda endikedir.

Plak psoriazis

CIMZIA, yetiskinlerde siklosporin, metotreksat veya PUVA gibi sistemik tedaviler ile cevap
alinamayan, bu ilaglarin kontrendike oldugu veya bu tedavileri tolere edemeyen hastalarda, orta
siddette veya siddetli plak psoriazis tedavisinde kullanilir.

Terapétik etkiler ile ilgili detaylar igin béliim 5.1. Farmakodinamik Ozellikler bdliimiine
bakiniz.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, CIMZIA nin endike oldugu kosullarin teshis ve tedavisinde deneyimli uzman hekimler
tarafindan baslatilmali ve denetlenmelidir.

Pozoloji

Yiikleme dozu

Eriskin hastalarda onerilen CIMZIA baslangic dozu 0, 2 ve 4. haftalarda 400 mg’dir (her
birinde 2 x 200 mg subkiitan enjeksiyon). Romatoid artrit ve psoriyatik artrit icin, MTX, uygun
olan durumlarda, CIMZIA ile tedavi boyunca siirdiiriilmelidir.

Idame dozu
Romatoid artrit

Romatoid artriti olan erigkin hastalarda baslangic dozundan sonra Onerilen idame dozu iki
haftada bir 200 mg’ dir. Klinik cevabin teyidinden sonra, dort haftada bir 400 mg’lik alternatif



idame dozu disiiniilebilir. MTX, uygun olan durumlarda, CIMZIA ile tedavi boyunca
stirdiiriilmelidir.

Psoriyatik artrit
Psoriyatik artriti olan erigskin hastalarda baglangic dozundan sonra Onerilen idame dozu iki
haftada bir 200 mg’dir. Klinik cevabin teyidinden sonra, dort haftada bir 400 mg’lik alternatif
idame dozu disiiniilebilir. MTX, uygun olan durumlarda, CIMZIA ile tedavi boyunca
stirdiiriilmelidir.

Aksiyel spondilartrit

Aksiyel spondilartriti olan erigkin hastalarda baslangi¢c dozundan sonra 6nerilen idame dozu iki
haftada bir 200 mg ya da dort haftada bir 400 mg’dir. En az 1 yil boyunca CIMZIA
tedavisinden sonra siirdiiriilebilir remisyonda olan hastalarda idame dozun 4 haftada bir 200 mg
olarak azaltilmasi diisiiniilebilir (bkz. bolim 5.1).

Crohn hastalig
Klinik cevap elde edilen hastalarda, dnerilen idame doz her dort haftada bir 400 mg’dir.

Plak psoriazis

Plak psoriazisli eriskin hastalar i¢in baslangi¢c dozundan sonra CIMZIA idame dozu 2 haftada
bir 200 mg’dir. Yeterli cevabin alinmadig1 hastalarda 2 haftada bir 400 mg’lik idame dozu da
diistintilebilir (bkz. boliim 5.1).

Plak psoriazisli eriskinlerdeki mevcut veriler, klinik yanitin genellikle 16 haftalik tedavi i¢inde
elde edildigini ileri slirmektedir. Tedavinin ilk 16 haftas1 i¢inde terapétik yarar kaniti
goriilmeyen hastalarda devam eden tedavi dikkatle degerlendirilmelidir. Baslangicta kismi
yanit veren bazi hastalar, 16 haftadan sonra devam eden tedaviyle sonradan iyilesme
gosterebilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi

Romatoid artrit, psoriyatik artrit ve aksiyel spondilartrit endikasyonlar1 i¢in mevcut veriler,
tedavinin 12 haftasi i¢inde klinik cevabin elde edildigini 6ne siirmektedir. Devam eden tedavi,
tedavinin ilk 12 haftas1 i¢inde terapotik fayda bulgusu gdstermeyen hastalarda dikkatlice tekrar
degerlendirilmelidir.

Dozu atlayan hastalarin hatirlar hatirlamaz bir sonraki CIMZIA dozunu enjekte etmeleri ve
ardindan kullanma talimatinda belirtildigi sekilde bunu izleyen dozlar1 enjekte etmeye devam
etmeleri tavsiye edilmelidir.

Uygulama sekli
Kullanioma hazir enjektoriin  toplam igerigi (1 mL) sadece subkiitan enjeksiyon ile
uygulanmalidir. Enjeksiyon i¢in uygun bolgeler, uyluk veya karin bolgelerini igermektedir.

Enjeksiyon teknigi ile ilgili uygun bir egitimin ardindan, hekiminiz uygun olduguna karar
verirse, hastalar kendi kendine CIMZIA'y1 kullanima hazir enjektorii kullanarak enjekte
edebilir ve gerekli tibbi takip yapilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
CIMZIA bu 6zel hasta popiilasyonlarinda ¢alisilmamistir. Doz 6nerileri yapilamaz (bkz. Bolim
5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yas altt cocuklarda ve ergenlerde CIMZIA’min etkililigi ve gilivenliligi heniiz
saptanmamistir. Mevcut veri bulunmamaktadir.

CIMZIA orta ila siddetli aktif Crohn hastaligi olan ¢ocuklarin tedavisi i¢in degerlendirilmistir.
6-17 yas araligindaki 99 hastada gerceklestirilen ve 62 haftaya kadar siiren agik etiketli,
randomize, paralel grup, coklu doz ¢aligmada etkililik gosterilememistir. Cok sayida hastanin
ayrilmasi nedeniyle ¢aligma vaktinden erken sonlandirilmstir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas ve lizeri yash hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Popiilasyon farmakokinetik
analizleri, yasin bir etkisi olmadigin1 géstermistir (bkz. Boliim 5.2).

4.3  Kontrendikasyonlar

CIMZIA;

- Etkin madde veya Bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilig1 olanlarda,

- Aktif tliberkiiloz veya sepsis veya firsat¢1 enfeksiyonlar gibi diger agir enfeksiyonlarda
(bkz. Bolim 4.4),

- Orta ile agir kalp yetmezliginde (NYHA simiflar1 I[II/IV) (bkz. Bolim 4.4) kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Enfeksiyonlar:

Hastalar, CIMZIA ile tedaviden Once, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda tiiberkiiloz
enfeksiyonu da dahil, tiim enfeksiyonlarin bulgu ve belirtileri i¢in yakindan takip edilmelidir.
CIMZIA’ nm eliminasyonu, 5 ayt bulabilecegi i¢in, bu periyod boyunca izleme devam
etmelidir (bkz. Boliim 4.3).

Kronik veya lokalize enfeksiyonlar dahil olmak iizere, klinik agidan Onemli aktif bir
enfeksiyonu olan hastalarda, enfeksiyon kontrol altina alinincaya dek CIMZIA ile tedaviye
baslanmamalidir (bkz. Bolim 4.3).

CIMZIA ile tedavi altindayken yeni bir enfeksiyon gelistiren hastalar yakindan izlenmelidir.
Eger bir hastada yeni ciddi bir enfeksiyon gelisirse, enfeksiyon kontrol altina alinincaya kadar
CIMZIA uygulanmamalidir. Tekrar eden veya firsat¢1 enfeksiyon hikayesi olan veya hastalari
enfeksiyona egilimli hale getirebilen (es zamanli immunosupresif tedavilerin kullanimin
iceren) altta yatan kosullar1 olan hastalarda CIMZIA’nin kullanimi hekimler tarafindan
dikkatlice degerlendirilmelidir.

Romatoid artritli hastalar, hastaliklarina ve es zamanli aliman tibbi {iriinlere bagh olarak
enfeksiyonun tipik belirtilerini (ates gibi) gostermeyebilir. Bu nedenle, herhangi bir
enfeksiyonun erken teshisi, 6zellikle agir bir enfeksiyonun atipik klinik bulgulari, teshis ve
tedavinin baglatilmasindaki gecikmeleri engellemek i¢in son derece dnemlidir.
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Sepsis ve tiiberkiilozu (miliyer, disemine ve ekstrapulmoner hastalik) iceren agir enfeksiyonlar
ve firsatgr enfeksiyonlar (6rn. histoplazmozis, nokardiya, kandidiyazis) CIMZIA alan
hastalarda bildirilmistir. Bu olaylarin bazilar1 6liimciildiir.

CIMZIA ile tedavi olan hastalarda 6liime veya hastaneye yatisa sebep olabilen, ¢oklu-organ
sistem ve bolgeleri etkileyebilen ciddi enfeksiyon riski artmigtir. TNF -alfa blokorii ilaglarla
tedavi olan hastalarda bakteriyel, mikobakteriyel, invazif fungal, viral, parazitik kaynakli
firsatgr enfeksiyonlar ya da aspergilloz, blastomikoz, kandidiyaz, koksidioidomikoz,
histoplazmoz, legionella, listeria, pndmosistoz ve tiiberkiiloz dahil olmak tizere diger firsatci
patojenler rapor edilmistir. Hastalarda siklikla lokalize hastaliktansa yaygin (dissemine)
hastalik bildirilmistir.

Tiiberkiiloz:

CIMZIA ile tedaviye baslanmadan Once, tiim hastalar, hem aktif veya inaktif (latent)
tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme, tiiberkiiloz hikayesi
olan hastalar, aktif tiiberkiilozlu kisilere 6nceden olas1 maruziyet yagamig hastalar ve daha 6nce
ve/veya halihazirda immiinosupresif tedavi goren hastalar i¢in detayli bir tibbi gecmisi
icermelidir. Uygun tarama testleri (6rn. Tiiberkiilin cilt testi ve gogiis grafisi) tiim hastalarda
(lokal oneriler uygulanabilir) yapilmalidir. Regeteyi yazan hekimler, 6zellikle ciddi bir sekilde
hasta olanlarda veya bagisiklik yaniti1 6nemli derecede azalmis kisilerde, yanlis negatif
tiiberkdilin cilt test sonuglarinin yaratabilecegi riskten haberdar olmalidir.

Eger aktif tliberkiiloz tedaviden dnce veya tedavi siiresince teshis edildi ise, CIMZIA tedavisi
baglatilmamalidir ve tedavi kesilmelidir (bkz. Boliim 4.3).

Eger inaktif (latent) tiiberkiilozdan siipheleniliyor ise, tiiberkiiloz tedavisi konusunda uzman bir
hekime danisilmalidir. Asagida aciklanan tiim durumlarda, CIMZIA tedavisinin yarar/risk
dengesi ¢ok dikkatlice degerlendirilmelidir.

Eger latent tliberkiiloz teshis edildi ise CIMZIA ile tedaviye baslanmadan 6nce uygun anti-
tiiberkiiloz tedavisine lokal onerilere uygun olarak baslanmalidir.

Latent tiiberkiiloz i¢in negatif bir testi olmasina ragmen tiiberkiiloz i¢in 6nemli risk faktorleri
olan hastalarda ve uygun bir tedavi seyrinin konfirme edilmedigi, ge¢miste latent veya aktif
tiiberkiiloz hikayesi olan hastalarda CIMZIA ile tedaviye baglanmadan anti-tiiberkiiloz
tedavisinin kullanimi ayrica diisliniilmelidir. BCG asis1 olup olmadigina bakilmaksizin latent
tiiberkiiloz enfeksiyonu ic¢in herhangi bir potansiyel olmast durumunda, CIMZIA ile tedaviye
baglamadan Once, tiiberkiiloz taramasi i¢in uygun testlerin yapilmasi diistiniilmelidir.

Tedavi O6ncesinde veya tedavi ile es zamanl profilaktik tliberkiiloz tedavisine ragmen, CIMZIA
da dahil olmak tizere TNF-antagonistleri kullanan hastalarda aktif tiiberkiiloz vakalar1 meydana
gelmigtir. Aktif tliberkiiloz i¢in daha 6nce basarili bir tedavi gormiis bazi hastalarda, CIMZIA
ile tedavi gordiikleri sirada tiiberkiiloz tekrar gelismistir.

CIMZIA ile tedavi esnasinda veya tedaviden sonra, hastalara, eger tiiberkiiloz enfeksiyonuna
isaret eden belirti/bulgular (6rn. devamli oksiiriik, asir1 zayiflama/kilo kaybi, diisiik derecede
ates, halsizlik) gelistiriyorlarsa, tibbi tavsiye aramalar1 konusunda talimat verilmelidir.

Hepatit B Viriis reaktivasyonu:



Hepatit B virlisiinii kronik tasiyan (yani, ylizey antijeni pozitif) ve CIMZIA dahil TNF
antagonistleri alan hastalarda Hepatit B reaktivasyonu meydana gelmistir. Baz1 vakalarda HBV
reaktivasyonu 6liimciil olmustur.

Hastalar, CIMZIA ile tedaviye baslamadan 6nce HBV enfeksiyonu bakimindan test edilmelidir.
HBV enfeksiyonu testi pozitif olan hastalarin hepatit B tedavisinde uzman olan bir hekime
danigilmasi tavsiye edilmektedir.

CIMZIA ile tedavi gerektiren HBV tasiyicist hastalar, tedavi siiresince ve tedavinin sona
ermesini takiben birka¢ ay boyunca aktif HBV enfeksiyonu bulgu ve belirtileri agisindan
yakindan takip edilmelidir. HBV reaktivasyonunu dnlemek i¢in TNF antagonisti tedavisi ile
birlikte antiviral tedavi alan HBV tasiyicis1i hastalarin tedavisi ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. HBV reaktivasyonu gelisen hastalarda, CIMZIA ile tedavi kesilmeli ve
uygun bir destekleyici tedavi ile etkin bir anti-viral tedavi baslatilmalidir.

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar:
TNF blokorlerinin kullanimimna bagh olarak losemi-kan kanseri (Akut myeloid losemi,
kronik lenfositik losemi ve kronik myeloid losemi) gelistigi bildirilmistir.

Malignite gelisiminde TNF antagonisti tedavisinin potansiyel rolii bilinmemektedir. Malignite
gecmisi olan hastalarda TNF antagonisti tedavisine baglanmasi veya tedavi esnasinda malignite
gelistiren hastalarda tedaviye devam edilmesi diigiiniildiigii zaman 6nlem alinmalidir.

Mevcut bilgiler dogrultusunda, TNF antagonisti ile tedavi edilen hastalarda lenfoma, 16semi
veya diger malignitelerin gelisme riski goz ardi edilmemelidir.

CIMZIA (tim endikasyonlar i¢in) ve diger TNF antagonistleriyle yapilan klinik
caligmalarinda, plasebo alan kontrol hastalarina gére TNF antagonisti alan hastalar arasinda
daha ¢ok lenfoma ve diger maligniteler bildirilmistir (bkz. Béliim 4.8). Crohn hastalig1 ve diger
hastaliklarin CIMZIA c¢alismalarinin kontrollii ve agik etiketli boliimleri siiresince, 1.319
plasebo alan hastada 100 hasta yilinda 0,6 (0,1, 1,7) oranina karsi, CIMZIA tedavisi alan 4.650
hastada 100 hasta yili basina 0,5 (0,4, 0,7) oraninda (%95 giiven araligl) malignite (non-
melanoma deri kanseri hari¢) gézlemlenmistir. Caligmalarin kontrollii kisimlarinin sinirl siiresi
ve kontrol grubundaki hasta say1si, kesin sonuglar ¢ikarabilmeyi engellemistir.

Tim TNF antagonistlerinin klinik ¢aligsmalarinin kontrollii kisimlarinda, kontrol hastalar: ile
karsilastirildiginda, TNF antagonisti alan hastalarda daha ¢ok lenfoma vakasi gézlemlenmistir.
Crohn hastalig1 ve diger aragtirma kullanimlar1 i¢in CIMZIA’nin kontrollii ¢alismalarinda,
CIMZA ile tedavi edilen 2.657 hasta arasinda bir lenfoma vakasi ve plasebo alan 1.319 hasta
arasinda bir Hodgkin lenfoma meydana gelmistir.

Pazarlama sonrasi verilerde, TNF antagonisti ile tedavi edilen hastalarda 16semi vakalari
bildirilmistir. Uzun siireli, yliksek derecede aktif inflamatuvar hastaligi olan romatoid artritli
hastalarda artan bir lenfoma ve 16semi riski bulunmaktadir ve bu durum risk tahminlerini
zorlastirmaktadir. Kronik olarak immiinosupresan tedavilerine ihtiya¢ duyan Crohn hastalari,
TNF antagonisti tedavisinin yoklugunda dahi lenfoma gelisimi acisindan genel popiilasyondan
daha yiiksek risk altinda olabilir (bkz. Boliim 4.8). Malignite ge¢misi olan hastalar1 igeren veya
CIMZIA alirken malignite gelistiren hastalarda tedavinin devam ettigi higbir klinik ¢alisma
yapilmamigtir.



Romatoid artriti olan ve TNF antagonisti ile tedavi edilen kadin hastalarda servikal kanser
olusumlar1 goriilmiistiir. CIMZIA kullanan 60 yas {izeri hastalarda, periyodik servikal kanser
taramasina devam edilmelidir.

Deri kanserleri:

Certolizumab pegolii de icerecek sekilde TNF antagonistleri ile tedavi edilen hastalarda
Melanoma ve Merkel hiicreli karsinom vakalar1 bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Ozellikle deri
kanseri riski tasityan hastalarda periyodik deri muayenesi onerilmektedir.

Pediatrik maligniteler:

Pazarlama sonrasi verilerde, TNF antagonistleri ile tedavi edilen (tedavi baslangici 18 yas ve
alt1) ¢ocuk, ergen ve geng erigkinler (22 yasa kadar) arasinda bazisi 6limciil olan malignite
vakalar1 bildirilmistir. Vakalarin yaklagik yarisi lenfomadir. Diger vakalar farkli degiskenlikte
maligniteleri temsil etmektedir ve aralarinda genellikle immunosupresyon ile iliskili nadir
maligniteler de yer almaktadir. TNF antagonistleri ile tedavi edilen ¢ocuklar ve ergenlerde
malignite gelisimi agisindan bir risk oldugu goz ardi edilmemelidir.

TNF antagonistleri ile tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi dénemde, ¢ok agresif bir
hastalik seyrine sahip, genellikle Oliimciil ve T hiicreli lenfomanin nadir bir tiirii olan
Hepatosplenik T hiicreli lenfoma vakalar1 bildirilmistir. Bildirilen TNF antagonisti vakalarinin
cogu Crohn hastalig1 veya iilseratif koliti olan addlesan ve geng erigkin erkeklerde meydana
gelmistir. Bu hastalarin hemen hepsi TNF antagonistiyle es zamanli olarak veya teshisten once
immiinosupresan azatiyoprin ve/veya 6-merkaptopiirin kullanmiglardir. CIMZIA ile tedavi
edilen hastalarda Hepatosplenik T hiicreli lenfoma gelismesi riski goz ardi edilemez.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH):

Orta ila agir derecede kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda diger bir TNF
antagonisti olan infliximabin kullanimini degerlendiren bir klinik arastirma caligmasinda,
kontrol hastalarina kiyasla infliximab ile tedavi edilen hastalarda siklikla akciger veya bas ve
boyunda daha ¢ok malignite bildirilmistir. Bu durum ge¢misinde sigara bagimliligi bulunan
hastalarin tiimiinde gecerlidir. Bu nedenle KOAH hastalarinda herhangi bir TNF antagonisti
kullanildig1 zaman ve sigara bagimliligina bagli malignite igin yiiksek risk altinda olan
hastalarda 6nlem alinmalidir.

Konjestif kalp yetmezligi:

CIMZIA, orta veya agir kalp yetmezliginde kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3). Bagka bir TNF
antagonisti ile yapilan bir klinik ¢aligmada, konjestif kalp yetmezliginin koétiilesmesi ve
konjestif kalp yetmezligine bagli mortalitenin artmasi gézlemlenmistir. CIMZIA alan romatoid
artrit hastalarinda ayrica konjestif kalp yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. CIMZIA, hafif kalp
yetmezligi (NHYA simif I/IT) olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Yeni baslayan veya
kotiilesen konjestif kalp yetmezligi belirtileri gelistiren hastalarda CIMZIA ile tedavi
kesilmelidir.

Hematolojik reaksiyonlar:

Aplastik anemi dahil pansitopeni vakalar1 TNF antagonistleri ile nadir olarak bildirilmistir.
Medikal olarak anlamli sitopeniyi (O6rn. lokopeni, pansitopeni, trombositopeni) igeren
hematolojik sistem advers reaksiyonlari, CIMZIA ile bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Tiim
hastalara, CIMZIA kullanirken, kan diskrazileri veya enfeksiyonunu (6rn. siirekli ates,
morarma, kanama, solgunluk) diisiindiiren bulgu ve belirtiler gelistirdikleri takdirde derhal



doktorlarina danigsmalar: tavsiye edilmelidir. Dogrulanmig anlamli hematolojik anomalisi olan
hastalarda, CIMZIA tedavisinin kesilmesi dikkate alinmalidir.

Norolojik olaylar:

TNF antagonistlerinin kullanimi, multipl skleroz da dahil olmak iizere nadir olarak
demiyelinizan hastaligin yeni baslayan veya siddetlenen klinik belirtileri ve/veya radyografik
kanit1 ile iligkilendirilmistir. Onceden var olan veya yakin zamanda baslayan demiyelinizan
bozukluklar1 olan hastalarda, CIMZIA tedavisine baglamadan oOnce, TNF antagonisti
tedavisinin yararlar1 ve riskleri dikkatlice degerlendirilmelidir. Nobet bozuklugu, norit, ve
periferal ndropatiyi iceren nadir ndrolojik bozukluklar CIMZIA ile tedavi edilen hastalarda
bildirilmigtir.

Asirt duyarhilik:

Calismalarda CIMZIA uygulamasini takiben nadir olarak agir asir1 duyarhilik reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu reaksiyonlardan bazilar1 ilk CIMZIA uygulamasindan sonra meydana
gelmigtir. Eger agir reaksiyonlar olusursa, CIMZIA ile tedavi derhal kesilmelidir ve uygun bir
tedaviye gecilmelidir.

Diger bir TNF antagonistine karsi agir bir asir1 duyarlilik reaksiyonu deneyimi olmusg
hastalarda CIMZIA kullanimu ile ilgili sinirli 6l¢iide bir veri bulunmaktadir, bu tip hastalarda
dikkat edilmesi Onerilir.

Lateks duyarlilig:

CIMZIA kullanima hazir enjektoriin ¢ikarilabilir kapaginin iginde bulunan igne kilifi dogal
kaucuk lateks tlirevi icermektedir. Lateks duyarliligi olan kisilerde dogal kauguk lateksi ile
temas etmek ciddi alerjik reaksiyonlara sebebiyet verebilir. CIMZIA kullanima hazir
enjektoriin ¢ikarilabilir kapaginda bu zamana kadar antijenik lateks proteini tespit edilmemistir.
Ancak lateks duyarliligi olan kisilerde asir1 duyarlilik reaksiyonuna dair potansiyel riski
tamemen diglanamaz.

Immiinosupresyon:

TNF (timor nekroz faktorii) inflamasyona araci oldugundan ve hiicresel immiin cevaplari
diizenlediginden, CIMZIA dahil TNF antagonistlerinin, immiinosupresyona sebep olarak
enfeksiyon ve malignitelere karsi konak¢1 savunmalarini etkileme olasiligi bulunmaktadir.

Otoimmiinite:

CIMZIA ile tedavi antiniiklear antikorlarin (ANA) ve yaygin olmayacak sekilde lupus-benzeri
bir sendromun gelisimi ile sonuglanabilir (bkz. Boliim 4.8). CIMZIA ile uzun siireli tedavinin
otoimmiin hastaliklarin gelisimi {izerine etkisi bilinmemektedir. Eger bir hasta, CIMZIA ile
tedaviyi takiben lupus-benzeri sendromu diisiindiiren belirtiler gelistirirse, tedavi kesilmelidir.
CIMZIA ozel olarak bir lupus popiilasyonunda ¢alisiimamistir (bkz. Boliim 4.8).

Bagisiklama:

CIMZIA ile tedavi edilen hastalara, canli asilar disinda asilama yapilabilir. CIMZIA alan
hastalarda; canli agilara kars1 yanit veya canli agilar ile sekonder enfeksiyon bulagmasi ile ilgili
herhangi bir veri bulunmamaktadir. CIMZIA ile es zamanhi olarak canli asilar
uygulanmamalidir.

Romatoid artrit hastalar1 ile yapilan plasebo kontrollii bir klinik ¢alismada, CIMZIA ile es
zamanli olarak polisakkarid pndmokok ve influenza asis1 uygulanmasi durumunda CIMZIA ve
plasebo gruplar1 arasinda benzer antikor yanit1 gézlemlenmistir. CIMZIA ve es zamanl olarak
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metotreksat alan hastalarda, tek basina CIMZIA alan hastalara kiyasla daha diigiik humoral
yanit gézlenmistir. Bu durumun klinik agidan 6nemi bilinmemektedir.

Diger biyolojik ajanlarla es zamanli kullanim:

Anakinra (bir interlokin-1 antagonisti) veya abatacept (bir CD28 modiilatorii) ve diger TNF
antagonisti etanercept’in birlikte kullanildigi klinik c¢aligmalarda, agir enfeksiyonlar ve
ndtropeni bildirilmistir, bu durumun tek basina TNF antagonisti terapisine kiyasla ek bir
faydas1 olmamustir. Abatacept veya anakinra tedavisi ile diger bir TNF antagonistinin birlikte
kullaniminda goriilen advers olaylarin dogas1 nedeniyle anakinra veya abatacept ve diger TNF
antagonistlerinin kombinasyonundan benzer toksisiteler ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle,
CIMZIA nin anakinra veya abatacept ile birlikte kullanim1 dnerilmemektedir (bkz. B6lim 4.5).

Cerrahi girigim:

CIMZIA ile tedavi edilen hastalarda cerrahi prosediirlerle ilgili giivenlilik deneyimi sinirhdir.
Eger bir cerrahi girisim planlaniyorsa, certolizumab pegoliin 14 giinliik yarilanma émrii dikkate
alinmalidir. CIMZIA ile tedavisi devam ederken cerrahi operasyon gegirmesi gereken bir hasta,
enfeksiyonlar acisindan yakindan izlenmelidir ve uygun aksiyonlar alinmalidir.

Aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) tayini:

CIMZIA ile tedavi edilen hastalarda, belirli koagiilasyon testleri ile etkilesimler tespit
edilmistir. CIMZIA koagiilasyon anomalileri olmayan hastalarda, aPTZ tayin sonuglarinin
yanlislikla yiiksek c¢ikmasina sebep olabilir. Bu etki, Diagnostica Stago’dan PTZ-Lupus
Antikoagiilan (LA) testi ve Standart Hedef Aktive edilmis Parsiyel Tromboplastin Zamani
(SHA-PTZ) Otomat testleri ve Instrumentation laboratuarlarindan Hemosil aPTZ-SP siv1 ve
Hemosil liyofilize silika testleri ile gézlenmistir. Diger aPTZ tayinleri de etkilenebilir. CIMZIA
terapisinin koagiilasyon iizerinde in vivo etkisinin olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir.
CIMZIA’y1 aldiktan sonra hastalarda, anormal koagiilasyon sonug¢lariin yorumlanmasina ¢ok
dikkat edilmelidir. Trombin zamani (TZ) ve protrombin zamanm (PZ) tayinleri ile girisim
gozlenmemistir.

Yashlarda:

65 yas iistii hastalarda oliimle sonuclanabilecek ciddi enfeksiyon riski 65 yas altindakilere
gore daha yiiksektir. Yash hastalar tedavi edilirken 6zellikle enfeksiyonlarin olusma riski
acisindan 6zel dikkat gosterilmelidir.

CIMZIA, 400 mg’inda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; yani esasinda “sodyum-
icermedigi kabul edilebilir”.

Takip edilebilirlik:

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

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Popiilasyon farmakokinetik analizlerine gore; metotreksat, kortikosteroidler, non-steroid anti-
inflamatuvar ilaclar (NSAII) ve analjezikler ile es zamanli tedavinin, certolizumab pegoliin

farmakokinetigini etkilemedigi gdsterilmistir.

CIMZIA ve anakinra veya abataceptin birlikte kullanimi1 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).




CIMZIA nin metotreksat ile birlikte uygulanmasinin, metotreksatin farmakokinetigi iizerine
anlamli bir etkisi olmamistir. Caligmalar aras1 karsilastirmada, certolizumab pegoliin
farmakokinetigi saglikli deneklerde daha 6nce gozlemlenenlere benzer goriinmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyona iliskin higbir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir klinik etkilesim ¢aligmasi yiiriitiilmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda gebeligi dnlemek i¢in uygun bir dogum kontrolii
yonteminin kullanimi diistiniilmelidir. Gebelik planlayan kadinlar i¢in devam eden CIMZIA
tedavisinin klinik gerekliligi degerlendirilmelidir. Eger gebelikten 6nce CIMZIA'nin viicuttan
temizlenmesine karar verilirse, son CIMZIA dozundan sonra 5 ay boyunca dogum kontroliine
devam edilmelidir (bkz. Boliim 5.2).

Gebelik donemi
Insan verileri

Bilinen gebelik sonuglart ile ilk trimesterde CIMZIA’ya maruz kaliman 1500’den fazla
gebelikten prospektif olarak raporlanan biiyiikk miktarda veri, herhangi bir malformatif veya
feto/neonatal toksisite gostermemektedir. Farmakovijilans vakalarinin raporlanmasi ve gebelik
kayitlari ile siirekli veri toplamas1 devam etmektedir.

Bir gebelik kaydinda (OTIS calismasi), ilk trimesterde CIMZIA ile tedavi edilen kadinlarda
canli dogan bebeklerde biiyiik dogum kusurlari oran1 en az 15/132 (%11,4) iken, ayn1 belirtilen
hastaliklara sahip ancak CIMZIA ile tedavi edilmeyen kadinlarda bu oran 8/126 (%6,3)
olmustur (goreceli risk 1,85; %95 GA 0,74 ila 4,60). CIMZIA ile tedavi edilen kadinlar,
CIMZIA endikasyonlari ile uyumlu bir hastalig1 olmayan kadinlarla karsilastirildiginda benzer
bir iligki goriilmiistiir (oran 10/126 [%7,9] ve goreceli risk 1,65; %95 GA 0,75 ila 3,64). Biiyiik
veya kiigiik defektlerin bir Oriintiisii tanimlanmamigtir. CIMZIA ile tedavi edilen grup ile her
iki karsilastirma grubu arasinda spontan abortus, ciddi veya firsat¢1 enfeksiyonlar, hastaneye
yatis, advers as1 reaksiyonlar1 agisindan belirgin bir fark bulunmamaistir ve bu ¢ocuklar 5 yasina
kadar takip edilmistir. CIMZIA kolunda 6li dogum veya gebelik sonlandirma
bildirilmemisken, hastalifa maruz kalmayan kolda 2 6lii dogum ve 3 gebelik sonlandirma
bildirilmistir. Kiigiik O6rneklem biiyiikliigii ve randomize olmayan tasarim gibi caligmanin
metodolojik sinirlamalari nedeniyle verilerin yorumlanmasi etkilenebilir.
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Gebelik sirasinda CIMZIA alan 21 kadinin yer aldig: klinik bir ¢alismada, certolizumab pegol
plazma konsantrasyonlarinin, gebe olmayan yetiskin hastalarda gozlenen konsantrasyon
araliginda oldugu gozlemlenmistir (bkz. B6lim 5.2).

Bir klinik ¢aligsmada, 16 kadin gebelik sirasinda 2 haftada bir 200 mg veya 4 haftada bir 400 mg
certolizumab pegol ile tedavi edilmistir. Dogum sirasinda 14 bebekte Olciilen certolizumab
pegol plazma konsantrasyonlarr, 13 Ornekte Kantifikasyon Limitinin Altinda (BLQ)
bulunmustur; birinde konsantrasyon 0,042 mcg/mL ve dogum sirasindaki bebek/anne plazma
orani %0,09 olarak belirlenmistir. 4. haftada ve 8. haftada tiim infant konsantrasyonlart BLQ
olarak kaydedilmistir. Bebeklerde certolizumab pegol konsantrasyonlarmin diisiik seviyede
olmasinin klinik anlami bilinmemektedir.

Gebelik esnasinda canli veya canli-ateniie asilar (6rn BCG asis1) uygulanmadan 6nce, anneye
en son uygulanan CIMZIA dozunu takiben en az 5 ay beklenmesi onerilmektedir (bu asilarin
yararlari acik bir sekilde, bebeklere canli veya canli ateniie agilar uygulanmasinin teorik riskine
agir basmadikca).

Hayvan verileri

Bir kemirgen anti-rat TNFo’nin kullanildigi hayvan calismalari, fetusa bir zarar veya fertilite
bozukluguna dair herhangi bir kanit ortaya koymamistir Ancak, bunlar insan lireme toksisitesi
ile ilgili olarak yeterli degildir (bkz. B6liim 5.3).

TNF-a inhibisyonuna bagli olarak gebelik sirasinda uygulanan CIMZIA, yenidoganlarda
normal immiin yanitin etkileyebilir.

Klinik-dis1 ¢alismalar, certolizumab pegoliin homolog Fab parcaciginin (Fc bdlgesi olmayan)
plasental gecisinin diisiik veya ihmal edilebilir diizeyde oldugunu dnermektedir (bkz. Boliim
5.3).

CIMZIA gebelik sirasinda sadece eger klinik olarak ihtiya¢ duyuluyorsa kullanilmalidir. Doz
ayarlamasi gerekli degildir.

CIMZIA ile tedavi edilen (her anne i¢in 4 haftada bir 400 mg) Crohn hastalig1 olan 10 hamile
kadinda yiiriitiilen bir bagka klinik ¢alismada, maternal kandaki ve dogumun gergeklestigi
giinde kordon ve infant kanindaki certolizumab pegol konsantrasyonlari, 0,41 mcg/mL ve
iizerindeki konsantrasyonlar1 6l¢ebilen bir miktar tayini ile 6l¢iilmiistiir. CIMZIA nin son dozu,
ortalama olarak dogumdan 19 giin (5-42 giin aralifinda) 6nce verilmistir. Plazma certolizumab
pegol konsantrasyonlari, kordon kaninda “6lgiilebilir degil” ila 1,66 mcg/mL, infant kaninda
“Ol¢iilebilir degil” ila 1,58 mcg/mL ve maternal kanda 1,87-59,57 mcg/mL araliginda olmustur.
Infantlardaki plazma certolizumab pegol konsantrasyonlari, annelerdekinden (en az %75) daha
diisiik olmus ve bu durum certolizumab pegoliin plasental transferinin diisiik seviyede
oldugunu gostermistir. Bir infantta, plazma certolizumab pegol konsantrasyonu 4 haftadan uzun
bir siirede 1,02’den 0,84 mcg/mL’ye inmistir ve bu durum CIMZIA’nin infantlarda
erigkinlerden daha diisiik oranda elimine edilebilecegini de gostermistir.

Laktasyon donemi
CIMZIA emzirme sirasinda kullanilabilir.

CIMZIA tedavisi uygulanmis, emziren 17 kadinda yapilan bir klinik ¢alismada, certolizumab
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pegoliin plazmadan anne siitiine minimum diizeyde gectigi gézlenmistir. 24 saatlik periyot
boyunca bebege ulasan maternal certolizumab pegol doz orani %0,04 ila 9%0,30 olarak
hesaplanmistir. Ayrica, certolizumab pegol, oral uygulamadan sonra gastrointestinal sistemde
parcgalanan bir protein oldugu i¢in emzirilen bebekte mutlak biyoyararlanimin ¢ok diisiik olmasi
beklenmektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Erkek kemirgenlerde sperm motilite dl¢iimleri iizerinde etkiler ve sperm sayisinda bir azalma
egilimi fertilite tizerinde goriiniir bir etki olmadan, gézlemlenmistir (bkz. Boliim 5.3).

Semen kalitesi parametrelerine CIMZIA nin etkisinin degerlendirildigi bir klinik ¢aligsmada, 20
saglikli erkek goniillii 400 mg subkiitan tek doz CIMZIA veya plasebo almak iizere randomize
edilmistir. On dort haftalik takip periyodu boyunca, plaseboya kiyasla CIMZIA’ nin semen
kalitesi parametreleri iizerine tedavi edici etkilerinin olmadig1 goriilmiistiir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

CIMZIA, ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde mindr bir etki yapabilir. CIMZIA’ nin
uygulanmasini takiben sersemlik hissi (vertigo, gorme bozuklugu ve yorgunluk) olusabilir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Romatoid artrit
CIMZIA, romatoid artritli 4.049 hastada kontrollii ve acik etiketli ¢alismalarda 92 aya kadar
calisilmistir.

Plasebo-kontrollii ¢calismalarda, CIMZIA alan hastalar, plasebo grubuna kiyasla yaklasik 4 kat
uzun bir stire CIMZIA’ya maruz kalmigtir. Maruziyet siiresindeki bu fark, temel olarak plasebo
alan hastalarin daha erken geri ¢ekilmesine dayanmaktadir. Ayrica, Calisma RA-I ve RA-II’de,
16. haftada, cevap vermeyenler i¢in zorunlu bir geri ¢ekme olmustur ve geri g¢ekilenlerin
cogunlugu plasebo alanlardir.

Kontrollii ¢alismalar boyunca, advers reaksiyonlara bagli tedaviyi birakan hastalarin orani
CIMZIA ile tedavi edilen hastalar i¢in %4,4 ve plasebo alan hastalar i¢in %2,7’dir.

En yaygin goriilen advers reaksiyonlar, “Enfeksiyon ve enfestasyon” (CIMZIA ile tedavi edilen
hastalarin 9%14,4°1, plasebo alan hastalarin %8,0’inde) ve “Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastaliklar” (CIMZIA ile tedavi edilen hastalarin %8,8’1, plasebo alan
hastalarin %7,4’linde) ve deri ve deri alt1 doku hastaliklar1 (CIMZIA ile tedavi edilen hastalarin
%7,0°1, plasebo alan hastalarin %2,4’{inde) olarak bilinen sistem organ siniflarina aittir.

Crohn hastalig

Asagida agiklanan veriler, Crohn hastalari ile yapilan calismalarda 400 mg subkiitan dozda
CIMZIA’ya maruziyeti yansitmaktadir. Kontrollii ¢alismalardaki giivenlilik popiilasyonunda,
Crohn hastalig1 olan toplamda 620 hasta 400 mg dozunda CIMZIA ve 614 goniilli (0, 2 ve 4.
haftada CIMZIA’nin acik etiket dozunun ardindan Calisma Crohn Hastali§i 2 (CH2)’de
plaseboya randomize edilen goniilliler dahil) plasebo almistir. Kontrollii ve kontrolsiiz
caligmalarda, 1.564 hasta ayni doz seviyesinde CIMZIA almistir; bunlardan 1.350’si 400 mg
CIMZIA almistir. Gontilliilerin yaklasik %55°1 kadin, %45°1 erkek, %94°1 beyaz irk olmustur.
Aktif gruptaki hastalarin ¢ogunlugu, 18-64 yaslar1 arasinda olmustur.
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Kontrollii klinik ¢aligmalar esnasinda, ciddi advers reaksiyon gdsteren hastalarin oran1 CIMZIA
icin %10, plasebo icin %9 olmustur. CIMZIA ile kontrollii klinik ¢alismalarda en yaygin
advers reaksiyonlar (CIMZIA ile tedavi edilen hastalarin >%35’inde meydana gelen ve
plaseboya kiyasla daha yiiksek insidansli), CIMZIA ile tedavi edilen hastalarin %20’sinde ve
plasebo alan hastalarin %13’iinde iist solunum yolu enfeksiyonlar1 (6rnegin; nazofarenjit,
larenjit, viral enfeksiyon); CIMZIA ile tedavi edilen hastalarin %7’sinde ve plasebo alan
hastalarin %6’sinda idrar yolu enfeksiyonlar1 (6rnegin; mesane enfeksiyonu, bakteriiiri, sistit)
ve artralji (%6 CIMZIA, %4 plasebo) olmustur.

Kontrollii klinik c¢alismalarda advers reaksiyonlar dolayisiyla tedaviden kesilen Crohn
hastalarinin orani, CIMZIA i¢in %8, plasebo i¢in %7 olmustur. CIMZIA nin birakilmasina yol
acan en yaygin advers reaksiyonlar (en az 2 hasta icin ve plasebodan daha yiiksek bir
insidansla) abdominal agr1 (%0,4 CIMZIA, %0,2 plasebo), diyare (%0,4 CIMZIA, %0 plasebo)
ve intestinal obstriiksiyon (%0,4 CIMZIA, %0 plasebo) olmustur.

Aksiyel spondilartrit

CIMZIA baslangigta, 24 haftalik plasebo kontrollii faz1 takip eden 24 haftalik doz-kor periyot
ve 156 haftalik acik etiketli tedavi periyodu igeren, 4 yila kadar stiren ASO001 klinik
calismasinda aktif aksiyel spondilartriti olan (ankilozan spondilit ve non-radyografik aksiyel
spondilartriti igeren) 325 hastada calisilmistir. CIMZIA daha sonra 52 haftalik plasebo
kontrollii non-radyografik aksiyel spondilartriti olan 317 hastada calisiimistir (AS0006).
CIMZIA, siirdiiriilebilir remisyonda olan hastalar i¢in 48 haftalik agik etiketli (N=736) hazirlik
fazinin ardindan 48 haftalik plasebo kontrollii faz (N=313) iceren ve 96 haftaya kadar devam
eden klinik c¢aligmada (C-OPTIMISE) aksiyel spondilartrit (ankilozan spondilit ve non-
radyografik aksiyel spondilartrit dahil) tanili hastalarda da calisilmistir. CIMZIA ayrica,
kayitlara gegmis anterior iiveit alevlenmesi Oykiisii olan 89 aksiyel spondiloartrit hastasinda
yiriitilen 96 haftalik bir agik etiketli ¢alismada calisilmistir. Dort calismanin tiimiindeki
hastalar icin ortaya ¢ikan giivenlilik profili, romatoid artritteki giivenlilik profili ve CIMZIA ile
elde edilen 6nceki deneyimler ile tutarlilik gostermektedir.

Psoriyatik artrit

CIMZIA, 24 haftalik plasebo kontrollii faz1 takip eden 24 haftalik doz-kor periyot ve 168
haftalik acik etiketli tedavi periyodu iceren, 4 yila kadar siiren PsA001 klinik ¢aligmasinda
psoriyatik artriti olan 409 hastada calisilmigtir. CIMZIA ile tedavi edilen psoriyatik artritli
hastalar i¢in giivenlilik profili, romatoid artritteki giivenlilik profili ve CIMZIA ile elde edilen
onceki deneyimler ile tutarlilik gostermektedir.

Plak psoriazis

CIMZIA psoriazisli 1112 hastanin yer aldig1 kontrollii ve acik etiketli ¢galigmalarda 3 yila kadar
kadar degerlendirilmistir. Faz III programinda, baslangi¢c ve idame donemlerini 96 haftalik agik
etiketli bir tedavi donemi takip etmistir (bkz. Boliim 5.1). 2 haftada bir 400 mg CIMZIA ve 2
haftada bir 200 mg CIMZIA nin uzun siireli giivenlilik profili 6nceki CIMZIA deneyimleri ile
benzer ve tutarlidir.

16 haftaya kadar kontrollii klinik ¢calismalar sirasinda, ciddi advers olay gelisen hastalarin orani
CIMZIA igin %3,5, plasebo i¢in %3,7 olmustur.

Kontrollii klinik ¢aligmalarda advers olaylar nedeniyle tedaviyi birakan hastalarin orani
CIMZIA ile tedavi edilen hastalar i¢cin %1,5, plasebo alan hastalar i¢cinse %1,4 olarak
belirlenmistir.
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16 haftalik siire icerisinde system organ siniflarina gore bildirilen en yaygin advers
reaksiyonlar; enfeksiyonlar ve enfestasyonlar CIMZIA tedavisi alan hastalarin %6,1’inde ve
plasebo alanlarin %7’sinde bildirilmistir; genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin
durumlar CIMZIA tedavisi alan hastalarin %@4,1’inde ve plasebo alanlarin %2,3’{inde
bildirilmistir ve deri ve deri alt1 doku bozukluklart CIMZIA tedavisi alan hastalarin %3,5’inde
ve plasebo alanlarin %2,8’inde bildirilmistir.

Temel olarak plasebo kontrollii klinik ¢aligmalar ve pazarlama sonrasi olgular dogrultusunda
bildirilen en azindan CIMZIA ile olas1 baglantili advers reaksiyonlar siklik ve sistem organ
smifina gore agagida listelenmistir.

Bu siklik kategorileri agagida tanimlanmigtir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (elde edilen verilerle tahmin
edilemiyor).

Her siklik grubundaki istenmeyen etkiler, ciddiyet derecesi gittikce azalacak sekilde
stralanmugtir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Yaygin: Bakteriyel enfeksiyonlar (apse dahil), viral enfeksiyonlar (herpes zoster,
papillomaviriis ve influenza dahil)

Yaygin olmayan: Sepsis (multi-organ yetmezligi, septik sok dahil), tiiberkiiloz (miliyer,
disemine ve ekstrapulmoner hastalik dahil), fungal enfeksiyonlar (firsat¢i dahil)

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmlar (kist ve polipler de dahil olmak iizere)

Yaygin olmayan: Kan ve lenfatik sistem maligniteleri (lenfoma ve 16semi dahil), solid organ
timorleri, non-melanoma deri kanserleri, pre-kanser6z lezyonlar (oral 16koplaki, melanositik
nevus), benign tiimdrler ve kistler (cilt papilloma dahil)

Seyrek: Gastrointestinal tiimorler, melanoma

Bilinmiyor: Merkel hiicreli karsinom*, Kaposi Sarkomu

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin: Eozinofilik bozukluklar, 16kopeni (ndtropeni, lenfopeni dahil)

Yaygin olmayan: Anemi, lenfadenopati, trombositopeni, trombositoz

Seyrek: Pansitopeni, splenomegali, eritrositoz, anormal beyaz kan hiicre morfolojisi

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Vaskulit, lupus eritematozus, ila¢ asir1 duyarliligi (anafilaktik sok dahil),
alerjik bozukluklar, pozitif otoantikor

Seyrek: anjiyonorotik 6dem, sarkoidoz, serum hastalig1, panikiilit (Eritema nodosum dahil),
dermatomiyozit semptomlarinin kotiilesmesi***

Endokrin hastalhiklar
Seyrek: Tiroid bozukluklar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Elektrolit dengesizligi, dislipidemi, istah bozukluklari, kilo degisiklikleri
Seyrek: Hemosideroz
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Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Anksiyete ve duygudurum bozukluklar: (iliskili belirtiler dahil)
Seyrek: Intihar girisimi, deliryum, mental bozukluk

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agris1 (migren dahil), duyusal anormallikler

Yaygin olmayan: Periferik noropatiler, sersemlik hissi, tremor

Seyrek: Nobet, kraniyal sinir enflamasyonu, koordinasyon veya denge bozuklugu
Bilinmiyor: Multipl skleroz*, Guillain-Barre sendromu*

Goz hastahiklar
Yaygin olmayan: Gorme bozuklugu (gérme azalmasi dahil), géz ve goz kapagi inflamasyonu,
lakrimasyon bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin olmayan: Tinnitus, vertigo

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Kardiyomiyopatiler (kalp yetmezligi dahil), iskemik koroner arter
bozukluklar1 (miyokard enfarktiisii ve anjina pektoris dahil), aritmiler (atriyal fibrilasyon dahil),
palpitasyonlar

Seyrek: Perikardit, atriyoventrikiiler blok, perikardiyal efiizyon

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Hipertansiyon

Yaygin olmayan: Hemoraji veya kanama (herhangi bir bdlgede), hiperkoagiilasyon
(tromboflebit ve pulmoner embolizm dahil), senkop, 6dem (periferal ve fasiyal dahil),
ekimozlar (Hematom ve petesi dahil)

Seyrek: Serebrovaskiiler olay, arteriyoskleroz, Raynaud fenomeni, livedo reticularis,
telenjiektazi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar

Yaygin olmayan: Astim ve iliskili belirtiler, plevral efiizyon ve belirtileri, solunum kanali
konjesyonu ve inflamasyonu, oksiiriik

Seyrek: Interstisyel akciger hastalig1, pnémoni

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti

Yaygin olmayan: Asit, gastrointestinal iilser ve perforasyon, gastrointestinal kanal
inflamasyonu (herhangi bir bolgesi), stomatit, dispepsi, abdominal distansiyon, orofaringeal
kuruluk, gastrointestinal stenoz ve obstriiksiyonlar

Seyrek: Odinofaji, hipermotilite

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin: Hepatit (hepatik enzim artis1 dahil)

Yaygin olmayan: Hepatopati (siroz dahil), kolestaz, kanda bilirubin artis1
Seyrek: Kolelitiyazis, otoimmiin hepatit**
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin: Dokiintii

Yaygin olmayan: Alopesi, psoriazis baslangici veya kotiilesmesi (palmoplantar piistiiler
psoriazis dahil) ve iligkili kosullar, dermatit ve egzema, ter bezi bozuklugu, deri iilseri,
fotosensitivite, akneler, ciltte renk degisikligi, deri kurulugu, tinak ve tirnak yatag
bozukluklar

Seyrek: Deri dokiilmesi ve deskuamasyonu, biilloz kosullar, sag dokusu bozuklugu, Stevens-
Johnson sendromu***_ eritema multiforme***, likenoid reaksiyonlar

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kas bozukluklari, kan kreatinin fosfokinaz artis

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: Bobrek yetmezligi, idrarda kan, mesane ve iiretral belirtiler
Seyrek: Nefropati (Nefrit dahil), nefrotik sendrom

Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Yaygin olmayan: Menstrual siklus ve uterin kanama bozukluklari (amenore dahil), meme
bozukluklari, spontan diisiik ve azoospermi

Seyrek: Seksiiel disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Pireksi, agr1 (herhangi bir bolgede), asteni, kasint1 (herhangi bir bolgede), enjeksiyon
bolgesi reaksiyonu

Yaygin olmayan: Usiime hissinin eslik ettigi titreme hali, influenza benzeri hastalik, degisen
sicaklik algilamalari, gece terlemeleri, viicutta aniden gelisen sicaklik hissi, genel fiziksel
sagligin bozulmasi

Seyrek: Fistiil (herhangi bir bolgede)

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kan alkalin fosfataz artis1, koagiilasyon zamaninda uzama
Seyrek: Kan iirik asidinde artig

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygin olmayan: Cilt yaralanmalari, iyilesmenin bozulmasi

* Bu olaylar, TNF antagonistleri ile iligkilidir, fakat CIMZIA ile goriilme siklig
bilinmemektedir.

** Pazarlama sonrast donemde TNF alfa inhibitorleri kullanan hastalarda seyrek otoimmiin
hepatit vakalar1 raporlanmistir.

*** Bu olaylar TNF antagonistleri ile iliskilidir.

Enfeksiyonlar:

Crohn hastaligindaki kontrollii ¢aligmalardaki enfeksiyonlarin insidansi, CIMZIA ile tedavi
edilen hastalar i¢cin %38 ve plasebo alan hastalar i¢cin %30 olmustur. Enfeksiyonlar, baslica iist
solunum vyollar1 enfeksiyonlarindan (CIMZIA igin %20, plasebo i¢cin %13) olusmustur.
Kontrollii klinik ¢alismalar esnasindaki ciddi enfeksiyonlarin insidansi, CIMZIA ile tedavi
edilen hastalar i¢in hasta yili basina %3, plasebo alan hastalar i¢in %1 olmustur. G6zlemlenen
ciddi enfeksiyonlar, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, pndmoni ve piyelonefriti igermistir.
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Romatoid artritte plasebo kontrollii klinik c¢aligmalarda yeni enfeksiyon vakalarinin insidans
orani tim CIMZIA ile tedavi edilen hastalar i¢in 1,03/hasta-y1il1 iken plasebo alan hastalar igin
0,92/hasta-y1l’dir. Enfeksiyonlar; baglica iist solunum yolu enfeksiyonlari, idrar yolu
enfeksiyonlarr, alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ve herpes viral enfeksiyonlarindan
olusmaktadir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.4)

Plasebo kontrollii romatoid artrit klinik ¢aligmalarda, plasebo gruplarina kiyasla CIMZIA tedavi
gruplarinda daha fazla yeni ciddi enfeksiyon advers reaksiyon vakasi olmustur (tiim CIMZIA
dozlart i¢in 0,07/hasta-yili iken plasebo igin 0,02/hasta-yili’dir). En sik goriilen ciddi
enfeksiyonlar pnémoni ve tiiberkiiloz enfeksiyonlaridir. Ciddi enfeksiyonlar arasinda ayrica
invazif firsat¢1 enfeksiyonlar (pnomositoz, fungal 6zofajit, nokardiyoz ve dissemine herpes
zoster gibi) yer almaktadir. Zaman boyunca devam eden maruziyet ile artan enfeksiyon riski
kaniti bulunmamaktadir (bkz. Boliim 4.4).

Psoriazisteki plasebo kontrollii ¢alismalarda yeni enfeksiyon olgularmin insidans orani
CIMZIA tedavisi alan hastalar i¢in 1,37/hasta y1l1, plasebo alan hastalar i¢in 1,59/ hasta yili’dur.
Enfeksiyonlar temel olarak iist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve viral enfeksiyonlardan (herpes
enfeksiyonlar1 dahil) olusmustur. Ciddi enfeksiyonlarin insidanst CIMZIA tedavisi alanlarda
0,02/hasta yili olmustur. Plasebo alan hastalarda ciddi enfeksiyon bildirilmemistir. Zaman
icinde siirekli maruziyet ile enfeksiyon riskinde artis kanitina rastlanmamustir.

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar:

9.227 hasta yilin1 temsil eden 4.049 hastanin tedavi edildigi, CIMZIA RA klinik ¢aligmalarda
derideki non-melonomlar hari¢ 5 lenfoma vakasim1 kapsayan 121 malignite gozlenmistir.
Romatoid artrit klinik ¢alismalarinda CIMZIA ile olusan lenfoma vakalarinin insidans orant,
0,05/100 hasta-yili1 iken melanoma vakalarinin insidans orani 0,08/100 hasta-yilidir (bkz.
Boliim 4.4). Faz III psoriatik artrit klinik ¢calismasinda bir lenfoma vakasi gozlenmistir.

Toplam 1112 hastanin tedavi edildigi ve 2300 hasta yilin1 temsil eden CIMZIA psoériazis klinik
caligmalarinda; melanom dis1 cilt kanseri harig, 1 lenfoma olgusu igeren 11 malignite
gbzlemlenmistir.

Otoimmiinite:

Crohn hastaligindaki klinik ¢alismalarda, negatif baslangic ANA titrelerine sahip plasebo alan
hastalarin %2’si ve CIMZIA ile tedavi edilen hastalarin %4’i, calismalar esnasinda pozitif
titreler gelistirmistir. CIMZIA ile tedavi edilen 1.564 Crohn hastasindan biri lupus sendromuna
benzer semptomlar gelistirmistir.

Romatoid artrit klinik ¢calismalarinda, baslangicta ANA negatif olan hastalarda, CIMZIA ile
tedavi edilenlerin %16,7’si pozitif ANA titresi gelistirirken, plasebo grubunda bu oran,
deneklerin %12,0’sidir. Baglangigta anti-dsDNA negatif olan hastalarda, CIMZIA ile tedavi
edilenlerin %2,2’si pozitif anti-dsDNA titresi gelistirirken, plasebo grubunda bu oran,
deneklerin %1,0’idir. Romatoid artrit icin hem plasebo kontrollii hem acik etiketli uzun siireli
takip caligmalarinda, yaygin olmayan lupus-benzeri sendrom vakalari bildirilmistir. Diger
immiin-aracili kosullar ile ilgili seyrek bildiri bulunmaktadir; CIMZIA ile nedensel iliski
bilinmemektedir. CIMZIA ile uzun siireli tedavinin otoimmiin hastaliklar gelistirme {izerine
etkisi bilinmemektedir.

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart:
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Plasebo-kontrollii romatoid artrit klinik ¢aligmalarinda, CIMZIA ile tedavi edilen hastalarin
%S3,8’1, plasebo alan hastalarin ise %4,8’1 enjeksiyon bolgesi reaksiyonu (eritem, kasinti,
hematom, agri, sisme veya morarma gibi) gelistirmistir. CIMZIA ile tedavi edilen hastalarin
%1,5’unda enjeksiyon bolgesi agrist gozlenmistir ve hicbir vaka tedavinin kesilmesine neden
olmamustir.

Kreatin fosfokinaz yiiksekligi:

Romatid artrit (RA) popiilasyonuna kiyasla aksiyel spondilartritli (AksSpA) hastalarda
genellikle kreatin fosfokinaz (CPK) yiiksekligi daha sik goriilmistiir. Goriilme sikligi hem
plasebo alan hastalarda (AksSpA popiilasyonunda %2,8; RA popiilasyonunda %0,4) hem
CIMZIA ile tedavi edilen hastalarda (AksSpA popiilasyonunda %4,7; RA popiilasyonunda
%0,8) artmistir. AksSpA caligsmasindaki CPK yiiksekligi cogunlukla hafif ila orta siddette,
dogal olarak gecici, tedaviden kesilmeye neden olacak bir vaka bulunmamasiyla birlikte klinik
acidan 6nemi bilinmemektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda, doz-sinirlayan toksisite kaniti gézlenmemistir. 800 mg SC ve 20 mg/kg
IV’ye cikan ¢oklu dozlar uygulanmistir. Doz asimi vakalarinda hastalarin, advers reaksiyon
veya etkilerin bulgu ve belirtileri agisindan yakindan izlenmesi tavsiye edilir ve hastalara derhal
uygun semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grup: Immiinosupresanlar, tiimor nekroz faktor alfa (TNFa) inhibitorleri
ATC kodu: LO4ABO0S5

Etki mekanizmasi:

CIMZIA insan TNF-a i¢in yiiksek afiniteye sahiptir ve 90 pM’lik bir dissosiasyon sabiti (KD)
ile baglanir. TNF-q, inflamuvar proseslerde merkezi rolii olan bir anahtar pro-inflamatuvar
sitokindir. CIMZIA segici olarak TNF-a’y1 (in vitro L929 miirin fibrosarkoma sitotoksisite
tayininde insan TNF-o’nin inhibisyonu i¢in 4 ng/mL’lik %90 inhibitdr konsantrasyonu [ICoo] )
notralize eder fakat lenfotoksin o’y1 (TNF-B) notralize etmez.

CIMZIA nin membrana bagl ve ¢oziiniir insan TNF-a’y1, doza bagli bir sekilde ndtralize ettigi
gosterilmistir. Monositlerin CIMZIA ile inkiibasyonu, insan monositlerinde interldkin-1 8
iiretimi ve lipopolisakkarit-indiiklii TNF-o’nin doza bagli inhibisyonu ile sonu¢lanmaistir.

CIMZIA, normal tam bir antikorda bulunan kristalize (Fc) bir fragment bolgesini
icermemektedir. Bu nedenle komplemana baglanmaz veya antikora bagl in vitro hiicre-aracili
sitotoksisiteye neden olmaz. Monositler veya lenfositlerde in vitro apoptozisi veya notrofil
degraniilasyonunu indiiklemez.
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Klinik etkililik:

Crohn hastalig

Crohn Hastalig1 Aktivite Indeksi (CHAI) 220-450 (dahil) puan olarak ifade edilen, orta ila
siddetli aktif Crohn hastalig1 olan 18 ve lizeri yasta hastalarda yapilan ¢ift kor, randomize,
plasebo kontrollii iki ¢aligmada CIMZIA nin etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmistir. Her iki
calismada da CIMZIA 400 mg dozda subkiitan olarak uygulanmistir. Crohn hastalig1 i¢in sabit
eszamanli tedavilere izin verilmigtir.

Calisma Crohn Hastalig1 1 (CHI)

Calisma CH1, aktif Crohn hastalig1 olan 662 hastada yapilan randomize plasebo kontrollii bir
calisma olmustur. CIMZIA veya plasebo, 0, 2 ve 4. haftalarda ve daha sonra 24. haftaya kadar
her dort haftada bir uygulanmistir. 6. ve 26. haftalarda degerlendirmeler yapilmistir. Klinik
yamt CHAI skorunda baslangica kiyasla en az 100 puanlik azalma olarak; klinik remisyon ise
150 puanlik veya daha az bir mutlak CHAI skoru olarak tammmlanmistir. Calisma CHI1 igin
bulgular, Tablo A’da sunulmaktadir. 6. haftada, kontrollerle karsilastirildiginda, CIMZIA ile
tedavi edilen hastalar i¢in klinik yanit verenlerin oram istatistiksel olarak 6nemli oranda daha
biiyiik olmugtur. Klinik remisyon oranlarindaki fark, 6. haftada istatistiksel olarak onemli
olmamigtir. Hem 6. hem de 26. haftada klinik yanit i¢erisinde olan hastalarin oranindaki fark da
istatistiksel olarak 6nemli olmus ve klinik yanitin devamliligin1 géstermistir.

Tablo A Caligma CH1 — Klinik Yanit ve Remisyon, Genel Calisma Popiilasyonu

Zaman noktasi Yanit veya Remisyon %’si (%95 GA)

Plasebo CIMZIA 400 mg
(N=328) (N=331)

6. hafta

Klinik Yanit” %27 (%22, %32) %35 (%30, %40)*

Klinik Remisyon”

%17 (%13, %22)

%22 (%17, %26)

26. hafta

Klinik Yanit %27 (%22, %31) %37 (%32, %42)*
Klinik Remisyon %18 (%14, %22) %29 (%25, %34)*
Hem 6. hem 26. hafta

Klinik Yanit %16 (%12, %20) %23 (%18, %28)*
Klinik Remisyon %10 (%7, %13) %14 (%11, %18)

* p-degeri < 0,05 lojistik regresyon testi
#Klinik yamt, CHAI’de en az 100 puan azalma olarak ifade edilmektedir; klinik remisyon
CHAI < 150 puan olarak ifade edilmektedir.

Calisma CH2

Calisma CH2, aktif Crohn hastalig1 olan hastalarda randomize bir tedaviden ¢ekilme ¢aligsmasi
olmustur. Caligmaya giren tiim hastalar, baslangicta 0, 2 ve 4. haftalarda CIMZIA 400 mg ile
dozlanmis ve daha sonra 6. haftada klinik yanit (CHAI skorunda en az 100 puanlik azalma
olarak tanimlanmaktadir) i¢in degerlendirilmistir. 428 klinik yanit verenden olusan bir grup, 8.
haftadan baglayarak 24. haftaya kadar idame tedavisi olarak her dort haftada bir CIMZIA 400
mg veya plasebo almak iizere 6. haftada randomize edilmistir. Yanit vermeyenler 6. haftada
calismadan ¢ekilmistir. Son degerlendirme, 26. haftadaki CHAI skoruna dayanmustir.
Tedaviden c¢ekilen veya kurtarma tedavisi alan hastalarin klinik yanitta olmadigi kabul
edilmigtir. Randomize edilen, yanit veren ii¢ hasta calisma enjeksiyonu almamis ve ITT
analizinden dislanmistir.
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Klinik yanit ve remisyon i¢in bulgular Tablo B’de gosterilmektedir. 26. haftada, 6. haftada
yanit verenlerin istatistiksel acidan onemli Slgiide daha biiyiik orani, plasebo alan grupla
karsilagtirildiginda, CIMZIA ile tedavi edilen grupta klinik yanmit ve klinik remisyonda
olmustur.

Tablo B Calisma CH2 — Klinik Yanit ve Klinik Remisyon
Zaman noktasi Yanit veya Remisyon %’si (%95 GA)
CIMZIA 400 mg x 3 + CIMZIA
Plasebo 400 mg
N=210 N=215
26. hafta
Klinik Yanit* %36 (%30, %43) %63 (%56, %69)*
Klinik Remisyon” %29 (%22, %35) %48 (%41, %55)*
*p<0,05
#Klinik yamt, CHAI’de en az 100 puan azalma olarak ifade edilmektedir; klinik remisyon
CHAI < 150 puan olarak ifade edilmektedir.

Immiinosupresanlar ve kortikosteroidlerin baslangictaki kullaniminin, CIMZIA’ya verilen
klinik yanit {izerinde higbir etkisi olmamustir.

Romatoid artrit

RA-I (RAPID 1) ve RA-II (RAPID 2) isimli Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) kriterleri’ne
gore aktif romatoid artrit teshisi konmus 18 yas ve {lizeri hastalarda yapilan 2 randomize,
plasebo-kontrollii, ¢ift-kér klinik ¢alismada CIMZIA’nin etkililigi ve giivenliligi
degerlendirilmistir. Baslangi¢c dncesi, hastalarin her birinin 9‘un lizerinde sis ve hassas eklemi
ve en az 6 aylik aktif romatoid artrit gegmisi bulunmaktadir. CIMZIA, her iki ¢alismada da 2 ay
icin haftalik en az 10 mg’lik stabil dozlarda minimum 6 aylik bir siire i¢in oral MTX ile
kombine halde subkiitan olarak uygulanmistir. CIMZIA’nin MTX’den ayr1 olarak DMARD’lar
ile kombine kullanimina ait bir deneyim bulunmamaktadir.

Daha 6nce DMARD kullanmamis (DMARD-naif) aktif romatoid artriti olan yetiskin hastalarda
yapilan randomize, plasebo-kontrollii, ¢ift-kor bir klinik ¢alismada (C-EARLY) CIMZIA’nin
etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmistir. C-EARLY c¢aligmasinda hastalar 18 yas ve
iizerinde, 4 ve daha fazla sis ve hassas eklemi olan ve 1 yil i¢inde orta ila agir siddette aktif ve
progresif RA tanisit konmus olmalidir (2010 ACR/Avrupa Romatoloji Cemiyetleri (EULAR)
smiflandirma kriterlerinde belirlendigi gibi). Baslangicta, hastalara ortalama 2,9 aydir RA tanis1
konmustur ve hastalar DMARD naiftir (MTX dahil). CIMZIA ve plasebo tedavi kolundaki
hastalarin her ikisine de 0. haftadan itibaren MTX baslanmis (10 mg/hafta) ve 8. hafta itibari ile
tolere edilebilen maksimum doza kadar titrasyon yapilmis (minimum 15 mg/hafta, maksimum
25 mg/hafta olmasina izin verilmistir) ve ¢aligma boyunca korunmustur (plasebo ve CIMZIA
icin 8 haftadan sonra ortalama MTX dozu sirasiyla 22,3 mg/hafta ve 21,1 mg/haftadir.).

Tablo 1: Klinik caligma tanimi1
Calisma Hasta Aktif doz rejimi (Calisma amac1
numarasi sayist
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RA-I 982 MTX ile 400 mg | Yapisal hasarin inhibisyonu ve
(52 hafta) (0,2,4. hafta) belirti ve bulgularinin tedavisi i¢in
MTX ile 2 haftada | degerlendirme
bir 200 mg veya Ko-primer sonlanim noktalari: 24.
400 mg haftada ACR 20 ve 52.haftada
mTSS’de baglangictan degisim
619 MTX ile 400 mg | Yapisal hasarin inhibisyonu ve
RA-II (0,2,4. hafta) belirti ve bulgularinin tedavisi i¢in
(24 hafta) MTX ile 2 haftada | degerlendirme
bir 200 mg veya Primer sonlanim noktasi: 24.
400 mg haftada ACR 20
C-EARLY 879 MTX ile 400 mg | DMARD-naif hastalarda yapisal
(52 haftaya (0,2,4. hafta) hasarin inhibisyonu ve belirti ve
kadar) MTX ile 2 haftada | bulgularinin tedavisi i¢in
bir 200 mg degerlendirme
Primer sonlanim noktasi:
52 .haftada siirdiiriilebilir
remisyon® gosteren hastalarin orant

mTSS: modifiye Total Sharp Skoru
*52. haftada siirdiiriilebilir remisyon 40 ve 52. haftanin her ikisinde DAS28[ESR]<2,6 olarak
tanimlanmustir.

Belirti ve bulgular:

Klinik ¢aligmalar RA-I ve RA-II’nin sonuglar1 Tablo 2°de gosterilmistir. Sirasiyla her iki klinik
caligmada da plaseboya kiyasla 1. hafta ve 2.hafta’dan istatistiksel a¢idan daha biiyliik ACR 20
ve ACR 50 cevaplart elde edilmistir. 52. hafta (RA-I) ve 24. hafta (RA-II) boyunca cevaplar
korunmustur. RA-I’de baslangicta aktif tedaviye randomize edilen 783 hasta arasindan, 508’1
52 haftalik plasebo kontrollii tedaviyi tamamlamis ve acik etiketli ek ¢aligmaya girmistir.
Bunlarin arasindan, 427’si 2 yillik agik etiketli takip ¢alismasini tamamlamistir ve bu nedenle
toplamda 148 haftalik bir siire CIMZIA’ya maruziyet olmustur. Bu zaman noktasinda gézlenen
ACR20 cevap oran1 %91°dir. 28 Eklemin Degerlendirildigi Hastalik Aktivite Indeksi — Eritrosit
Sedimantasyon Hizi (DAS28 (ESR))’de baslangigtan diisme (RA-I), plaseboya kiyasla 52.
haftada (RA-I) ve 24. haftada (RA-II) anlaml 6l¢lide daha biiyiiktiir (p<0,001) ve acik etiketli
ek calismadan RA-I’e kadar 2 y1l boyunca bu durum korunmustur.

Tablo 2: RA-I ve RA-II klinik ¢calismalarda ACR cevabi

Calisma RA-I Cahsma RA-II
Metotreksat kombinasyonu Metotreksat kombinasyonu
(24 ve 52. haftalar) (24. hafta)
Cevap Plasebo + MTX | CIMZIA 200 mg + | Plasebo + MTX | CIMZIA 200 mg +
N=199 MTX, iki haftada bir | N=127 MTX, iki haftada bir
N=393 N=246
ACR 20
24. hafta | %14 %59%** %9 %57**
52. hafta | %13 %53** N/A N/A
ACR 50
24 hafta | %8 %3 7** %3 %33%*
52.hafta | %8 %38** N/A N/A
ACR 70
24.hafta | %3 %21%** %1 %16*
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52.hafta | %4 %21** N/A N/A
Major %1 Yo13%**

Klinik

Cevap*

CIMZIA vs. plasebo: *p<0,01, **p<0,001

* Major klinik cevap devam eden 6 aylik bir periyod boyunca her degerlendirmede ACR 70
cevabinin elde edilmesi olarak tanimlanir.

Wald p degerleri, tedavi ve alan i¢in faktorler ile birlikte lojistik regresyon kullanarak
tedavilerin karsilastirmasi i¢in kullanilir.

S6z konusu sonlanim noktas1 ve zaman noktasina veri katkisi olan denek sayisina (n) dayal
N’den farkl1 olabilecek cevap yiizdesi

C-EARLY c¢alismas1 primer ve temel sekonder sonlanim noktalarini karsilamigtir. Calismadan
elde edilen temel noktalar Tablo 3’te sunulmaktadir.

Tablo 3: C-EARLY caligsmasi: 52. haftada siirdiiriilebilir remisyon ve diisiik hastalik aktivitesi
gosteren hasta yiizdesi

Cevap Plasebo + MTX CIMZIA 200 mg + MTX
N=213 N= 655

Siirdiiriilebilir remisyon* %15,0 %28,9%*

(40. ve 52. haftada

DAS28(ESR) <2,6)

Siirdiiriilebilir diisiik %28,6 %43,8%*

hastalik aktivitesi

(40. ve 52. haftada

DAS28(ESR) <3,2)

* C-EARLY c¢alismasinin primer sonlanim noktas1 (52. haftaya kadar)

Biitlin analiz kismi, cevapsizlara istinaden eksik degerler i¢in kullanilmigtir.

** CIMZIA + MTX vs plasebo *MTX: p<0,001 p degeri; tedavi, bolge, baglangigtaki RA
tanisindan itibaren gecen siire (<4 ay vs >4 ay) faktorleri kullanilarak lojistik regresyon modeli
ile hesaplanmustir.

CIMZIA + MTX grubundaki hastalarda, plasebo+MTX grubuna kiyasla baslangi¢c noktasindan
DAS28(ESR)’de 2. hafta gibi kisa bir siireden itibaren daha fazla azalma gozlenmis ve 52.
haftaya kadar devam etmistir (her ziyarette p<0,001). lyilesme iizerindeki degerlendirmeler
(DAS28(ESR) <2,6), Diisiik Hastalik Aktivitesi (DAS28(ESR)<3,2) durumu, ziyaretlerde
degerlendirilen ACR50 ve ACR70, CIMZIA +MTX tedavisinin plasebo +MTX tedavisine
kiyasla daha hizli ve daha yiiksek cevaplar saglandigin1 gostermistir. DMARD-naif hastalarda
bu sonuglar tedavinin 52 haftas1 boyunca korunmustur.

Radyografik cevap:

RA-I’de yapisal eklem hasar1 radyografiksel olarak degerlendirilmis ve bu, baslangica kiyasla
52. haftada mTSS ve bilesenlerinde, erozyon skorunda ve eklem bosluk daralma skorunda
degisiklik olarak ifade edilmistir. CIMZIA hastalari, 24. hafta ve 52. haftada plasebo alan

22




hastalara kiyasla anlamli 6l¢iide daha az radyografik ilerleme gostermistir. (bakiniz Tablo 4).
Plasebo grubunda, hastalarin %52’si, CIMZIA 200 mg tedavi grubundaki hastalarin ise %69°u,
52. haftada radyografik ilerleme (mTSS <0,0) gdstermemistir.

Tablo 4: RA-I’ de 12 ay boyunca degisiklikler

Plasebo + MTX CIMZIA 200 mg +MTX CIMZIA 200 mg +
N=199 N=393 MTX — Plasebo+
Ortalama (SD) Ortalama (SD) MTX
Ortalama farki
mTSS 2,8 (7,8) 0,4 (5,7) -2,4
52. hafta
Erozyon skoru 1,5(4,3) 0,1(2,5) -1,4
52. hafta
Eklem  bosluk | 1,4 (5,0) 0,4 (4,2) -1,0
daralma skoru
52. hafta

p degerleri, hem mTSS hem erozyon skoru i¢in <0,001, eklem bosluk daralma skoru i¢in de
<0,01’dir. Baslangica gore siralanmig degisimlerdeki her 6l¢iim i¢in bolge ve tedavinin faktor
olarak ve baslangi¢ degerinin de kovaryant olarak alindigi bir ANCOVA analizi yapilmustir.

RA-I’de baslangigta aktif tedaviye randomize edilen 783 hastadan 508’1 52 haftalik plasebo-
kontrollii tedaviyi tamamlamistir ve acik-etiketli ek calismaya girmistir. CIMZIA (RA-I ve agik
etiketli ek calisma) ile en az 2 yillik tedaviyi tamamlamis ve 2.yil zaman noktasinda
degerlendirilebilir veriye sahip 449 hastadan olusan alt grupta yapisal hasarin ilerlemesinin
devamli olarak inhibe edildigi gosterilmistir.

C-EARLY’de CIMZIA+MTX, 52. haftada plasebo+tMTX ile kiyaslandiginda radyografik
progresyonu inhibe etmistir (bakinmiz Tablo 5). Plasebo+MTX grubunda (mTSS’deki
degisiklik<0,5) hastalarin %49,7’sinde, CIMZIA+MTX grubunda (p<0,001) ise hastalarin
%70,3’linde 52. haftada radyografik progresyon goriilmemistir.

Tablo 5: C-EARLY calismasinda 52. haftada radyografik degisiklik

Plasebo + MTX | CIMZIA 200 mg +MTX | CIMZIA 200 mg +
N=163 N=528 MTX — Plasebo+
Ortalama (SD) | Ortalama (SD) MTX
Fark*

mTSS 1,8 (4,3) 0,2 (3,2)** -0,978 (-1,005, -0,500)
52. hafta
Erozyon skoru 1,1 (3,0) 0,1 (2,1)** -0,500 (-0,508, -0,366)
52. hafta
JSN skoru 0,7 (2,3) 0,1 (1,7)** 0,000 (0,000, 0,000)
52. hafta

Lineer ekstrapolasyon ile radyografik kisim

*Hodges-Lehmann gecis ve % 95 asimptotik (Moses) giiven araliginin nokta tahmini.
**CIMZIA+MTX vs plasebo+tMTX P<0,001. P degeri; tedavi, bolge, baslangictaki RA
tanisindan itibaren gecen siire (<4 ay vs >4 ay) faktorlerine gore ve baslangi¢ aralifi ortak
deger olarak kullanilarak, ANCOV A modeli ile hesaplanmistir.

Fiziksel fonksiyon cevabi1 ve saglikla iliskili sonuclar:
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RA-I ve RA-II’de CIMZIA ile tedavi edilen hastalarin plaseboya kiyasla, Saglik Degerlendirme
Anketi-Sakatlik indeksi tarafindan degerlendirilen fiziksel fonksiyonunda ve Yorgunluk
Degerlendirme Skalasi tarafindan bildirilen 1. haftadan ¢aligmalarin sonuna kadar yorgunluk
durumunda anlamli iyilesmeler oldugu rapor edilmistir. Her iki klinik ¢alismada da CIMZIA ile
tedavi edilen hastalarin, SF-36 Fiziksel ve Mental Bilesen Ozetleri ve tiim alan skorlarinda
anlamli dlgiide yliksek iyilesmeler goriilmiistiir. Agik etiketli ek calismadan RA-I’e kadar 2 yil
boyunca, fiziksel fonksiyon ve Saglikla Ilgili Yasam Kalitesi’ndeki iyilesmeler korunmustur.
CIMZIA ile tedavi edilen hastalar icin plaseboya kiyasla Calisma Uretkenlik Anketi’nde
istatistiksel acidan anlamli iyilegsmeler oldugu bildirilmistir.

C-EARLY’de CIMZIA+MTX ile tedavi edilen hastalarda 52. haftada, plasebo+MTX ile
kiyaslandiginda Artrit Agrist Hasta Degerlendirmesi’nde degerlendirildigi iizere, agrida
belirgin bir iyilesme rapor edilmistir: - 44,0 vs -48,5 (en kiigiik kare ortalamasi) (p<0,05).

DoseFlex klinik calismast

CIMZIA’nin 2 doz rejiminin (2 haftada bir 200 mg ve 4 haftada bir 400 mg) plaseboya karsi
etkililik ve giivenliligi, ACR kriterleri’'ne gore aktif romatoid artrit teshisi konmus, MTX’e
yeterli cevap vermeyen, eriskin hastalarda 18 haftalik acgik etiketli baslangi¢c ¢aligmasi ve 16
haftalik, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik ¢alisma ile degerlendirilmistir.

Hastalar, acik etiketli baslangic doneminde 0, 2 ve 4. haftalarda 400 mg’lik yiikleme dozunu
takiben 2 haftada bir 200 mg CIMZIA almiglardir. 16. haftada tedaviye cevap verenler (ACR
20’ye erigenler), 18. haftada 16 haftalik ek siire boyunca MTX ile kombine olarak; her 2
haftada bir 200 mg CIMZIA, her 4 haftada bir 400 mg CIMZIA veya plaseboya randomize
edilmiglerdir (toplam g¢alisma siiresi: 34 hafta). Bu ii¢ grup, aktif baslangi¢ dénemini takiben
klinik cevap agisindan iyi dengelenmistir (ACR 20: 18. haftada %83-84).

Bu c¢alismanin primer sonlanim noktasi 34. haftada ACR 20 cevap verme oranidir. 34.
haftadaki sonuglar Tablo 6’da gdsterilmistir. 34. haftada iki CIMZIA rejimi de siirdiiriilebilir
klinik cevap vermistir ve bu cevap istatistiksel olarak plaseboya karsilik anlamlidir. ACR 20
sonlanim noktasina hem 2 haftada bir 200 mg’lik hem de 4 haftada bir 400 mg’lik CIMZIA ile
erisilmistir.

Tablo 6: 34. haftada Doseflex klinik ¢alismasindaki ACR cevabi

0-16 hafta arasinda tedavi rejimi | 0., 2. ve 4. haftada CIMZIA 400 mg + MTX ve bunu
takiben her 2 haftada bir CIMZIA 200 mg + MTX
18. ila 34. hafta arasinda
randomize, ¢ift kor tedavi rejimi Plasebo + Her 2 haftada bir | Her 4 haftada bir
MTX CIMZIA 200 mg | CIMZIA 400 mg
+ MTX + MTX
N=70 N=69
N=69
ACR20 %45 %67 %65
p-degeri* N/A 0,009 0,017
ACRS0 %30 %350 %352
p-degeri* N/A 0,020 0,010
ACR70 %16 %30 %38
p-degeri* N/A 0,052 0,005

N/A: Uygulanabilir degildir.
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* CIMZIA 200 mg vs plasebo ve CIMZIA 400 mg vs plasebo karsilastirmalart i¢cin Wald-p
degerleri, tedavi i¢in faktorler ile birlikte lojistik regresyon modeli kullanilarak hesaplanir.

Psoriyatik artrit

Psoriyatik Artrit Smiflandirma Kriterleri’ne gore en az 6 aydir aktif psoriyatik artrit baglangici
olan 18 yas ve lizeri 409 eriskin hastada yapilan ¢ok merkezli randomize, plasebo-kontrollii,
cift-kor klinik ¢alismada (PsA001) CIMZIA’nin etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmistir.
Hastalarda 3 ve {lizeri sis ve hassas eklem bulunmakta olup akut faz reaktanlari artmistir.
Hastalar ayrica aktif psoriyatik deri lezyonlarina ya da dokiimante edilmis bir psoriazis
gecmisine sahiptir ve en az 1 ya da daha fazla DMARD’a cevap vermemistir.

Hastalarin daha 6nce bir TNF antagonistiyle tedavi edilmis olmasina izin verilmis ve hastalarin
%20’s1 daha 6nce TNF antagonistine maruz kalmistir. Hastalar 0, 2 ve 4’ilincii haftada 400
mg’lik CIMZIA yiikleme dozu (her iki tedavi kolu i¢in) veya plasebo almig ve bunu takiben iki
haftada bir 200 mg veya dort haftada bir 400 mg CIMZIA veya 2 haftada bir plasebo ile idame
etmistir. Es zamanli NSAI ila¢ ve konvansiyonel DMARD alan hastalarin yiizdesi sirasi ile
%72,6 ve %70,2’dir. Tki primer sonlanim noktasi; 12. haftada ACR20 cevabini veren hastalarin
yiizdesi ile 24. haftadaki modifiye Total Net Skorunda (mTSS’de) baslangi¢ noktasindan olan
degisikliktir. Predominant semptomlar1 sakroilit ya da aksiyel spondilartrit olan hastalarda
CIMZIA nin etkililigi ve giivenliligi ayr1 olarak analiz edilmemistir.

Calismanin 24 haftalik ¢ift-kor plasebo kontrollii tedavi periyodunu, 24 haftalik doz-kor tedavi
periyodu ve 168 haftalik agik etiketli tedavi periyodu takip etmistir. Calismanin maksimum
stiresi 216 haftadir. Hem doz-kér hem de acgik etiketli takip periyotlarindaki tim hastalara
CIMZIA verilmistir. Toplam 264 goniillii (%64,5) calismayr 216. haftanin sonunda
tamamlamistir.

ACR cevab:

CIMZIA ile tedavi edilen hastalara, plasebo alan hastalara kiyasla 12. hafta ve 24. haftada
istatistiksel anlami1 daha yiiksek (p<0,001) ACR 20 cevabi elde edilmistir. ACR20 cevap
verenlerin yiizdesi, CIMZIA ile tedavi edilen hastalar i¢in (her 2 haftada bir 200 mg veya her
dort haftada bir 400 mg CIMZIA) plaseboya kiyasla baslangictan 24. haftaya kadar her
ziyarette klinik olarak anlamlidir (her ziyarette nominal p<0,001). CIMZIA ile tedavi edilen
hastalarda 12. ve 24. haftada psoriyatik artritin periferal aktivite parametrelerinde (6rn. sis
eklem sayisi, agrili/hassas eklem sayisi, daktilit ve entezit) iyilesmeler goriilmiistiir (nominal p
degeri p<0,001). PsA001 klinik ¢calismasinin temel etkililik sonuglar1 Tablo 7°de gdsterilmistir.

Tablo 7: PsA001 klinik ¢alismasinin temel etkililik sonuglar1 (hasta yiizdeleri)

Cevap Plasebo |CIMZIA®200 mg |CIMZIA® 400 mg
2 haftada bir 4 haftada bir

N=136 N=138 N=135

ACR20

12. hafta %24 %58%* 0%52%*

24. hafta %24 %64 %* %56%*

ACR50

12. hafta %11 %36%* %%33%*

24. hafta %13 %44 %** %40%**

ACR70

12. hafta %3 %%025%* %]13*

24. hafta %4 %628%* %024 %*
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Cevap Plasebo |CIMZIA®200 mg |[CIMZIA® 400 mg
N=86 2 haftada bir 4 haftada bir
N=90 N=76
PASI 75©
12. hafta %14 047 *** %4 7H**
24. hafta %15 %62 % ** %61 %**
48. hafta N/A %67 %62

@ CIMZIA 0, 2 ve 4. haftalarda 400 mg yiikleme dozunu takiben her 2 haftada bir 200 mg
verilmistir.

® CIMZIA 0, 2 ve 4. haftalarda 400 mg yiikleme dozunu takiben her 4 haftada bir 400 mg
verilmistir.

(© Baglangigta en az %3 psoriyatik tutulum BSA’s1 bulunan deneklerde.

*p<0,01, CIMZIA vs plasebo

*#p<0,001, CIMZIA vs plasebo

*#%p<0,001(nominal), CIMZIA vs plasebo

Sonuglar randomize gruptandir.

Tedavi Farki: CIMZIA 200 mg-plasebo, CIMZIA 400 mg —plasebo (ve buna karsilik gelen %95
CI ve p-degeri) ¢ift tarafli Wald asimptotik standart hatalar1 testi ile hesaplanmistir. NRI
(cevapsizlara dayanilarak) tedaviyi birakanlar veya eksik verisi olan hastalar igin
kullanilmistir.

Baslangigta her 2 haftada bir 200 mg veya her 4 haftada bir 400 mg CIMZIA alacak sekilde
randomize edilen 273 hastadan 237’si (%86,8°1) 48. haftada halen tedaviyi almaya devam
etmigstir. Her 2 haftada bir 200 mg CIMZIA ile randomize edilen 138 hastadan 92, 68 ve 48’i
48. haftada sirasiyla ACR20/50/70 cevabi vermistir. Her 4 haftada bir 400 mg CIMZIA ile
randomize edilen 135 hastadan 89, 62 ve 41’1 sirastyla ACR20/50/70 cevab1 vermistir.

(Calismada kalan hastalarda, ACR 20, 50 ve 70 cevap oranlar1 216 hafta boyunca korunmustur.
Bu durum diger periferal aktivite parametrelerinde de (6rn. sis eklem sayisi, agrili/hassas eklem
say1si, daktilit ve entezit) goriilmiistiir.

Radyografik cevap:

PsA001 klinik ¢alismasinda yapisal eklem hasarinin ilerlemesinin inhibisyonu radyografiksel
olarak degerlendirilmis ve bu, baglangica kiyasla 24. haftada mTSS ve bilesenlerinde, erozyon
skorunda ve eklem aralig1 daralma skorunda degisiklik olarak ifade edilmistir. mTSS skoru
psoriyatik artrit icin el distal interfalanksiyal eklemlerinin dahil edilmesi ile modifiye
edilmigtir. CIMZIA tedavisi 24. haftada baslangigtan itibaren mTSS skorundaki degisiklik ile
tayin edildigi gibi radyografik ilerlemeyi plasebo alan hastalara kiyasla anlamli 6l¢iide inhibe
etmistir. (LS ortalama [+SE] skoru plasebo grubunda 0,28 [+0,07] iken CIMZIA biitiin dozajlar
grubunda 0,06 [+£0,06]: p=0,007).

Radyografik ilerleme riski yiiksek olan hasta alt grubunda (baslangic m TSS skoru>6),
radyografik ilerlemenin inhibisyonu CIMZIA tedavisi ile 48 haftaya kadar elde edilmistir.
Calismada kalan hastalarda radyografik ilerlemenin inhibisyonu 216. haftaya kadar
korunmustur.

Fiziksel fonksiyon cevab1 ve saglik ile iligkili sonuglar:

PsA001 klinik caligmasinda hastalarin fiziksel fonksiyonlar1 Saglik Degerlendirme Anketi-
Engellilik Indeksi ile; agrilar1 Artrit Agrist Hasta Degerlendirmesi ile yorgunluklari ise
Yorgunluk Degerlendirme Olgegi ile degerlendirilerek CIMZIA ile tedavi olan hastalarda
plaseboya kiyasla 6nemli derecede iyilesme oldugu bildirilmistir. CIMZIA ile tedavi edilen
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hastalarda, psoriyatik artrit yagam kalitesi (PsAQoL) ve SF-36 Fiziksel ve Mental Bilesenler ile
dlciilen saglikla iliskili yasam kalitesinde ve Calisma Uretkenlik Anketi ile dlgiilen psoriatik
artrit ile iligkili is ve evde iiretkenlikte, plaseboya kiyasla, onemli derecede iyilesme
bildirilmigtir. Bu iyilesmeler 48. haftaya kadar devam etmektedir. Daha 6nce belirtilen tim
sonuclarda iyilesme 216 hafta boyunca korunmustur.

Aksiyel spondilartrit (non-radyografik aksiyel spondilartrit ve ankilozan spondilit alt
popiilasyonlart)

AS001

CIMZIA nin etkililigi ve glivenliligi Uluslararas1 Spondilartrit Degerlendirme Toplulugu
(ASAS) tarafindan aksiyel spondilartrit siniflandirma kriterlerinde belirtildigi sekilde; en az {i¢
aydir aktif aksiyel spondilartriti olan, 18 yas ve tlizeri 325 eriskin hastada yapilan ¢ok merkezli,
randomize, plasebo-kontrollii, ¢ift-kor klinik caligma (AS001) ile degerlendirilmistir.

Aksiyel spondilartrit genel popiilasyonu, ankilozan spondilit (AS) i¢in radyografik kanit1 olan
veya olmayan (non-radyografik aksiyel spondilartrit (nr-AksSpA)) ankilozan spondilit (AS) alt
poplilasyonlarini i¢cermektedir. Bu ¢alismadaki hastalar aktif olarak hastaligi tagimaktadir ve
hastalik; BATH Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksinde (BASDAI) tanimlandig
iizere 0’dan 10’a kadar Numaralandirilmis Degerlendirme Olgegi'nde, BASDAI>4, spinal
agri>4 olan ve artmis CRP’si veya manyetik rezonans goriintiilemede sakroilite dair gilincel
kanit bulunmasi seklinde tanimlanmistir. Hastalarin NSAI ilaglara karsi tolerans gelistirmesi
veya daha dnce en az bir NSAI ilaca kars1 yeterli cevap vermemis olmasi gereklidir.

Tiim hastalarin %16’s1 daha 6nce TNF antagonistine maruz kalmistir. Hastalar 0, 2 ve 4’iincii
haftada 400 mg’lik CIMZIA yiikleme dozu (her iki tedavi kolu i¢in) veya plasebo almig ve
daha sonra iki haftada bir 200 mg veya dort haftada bir 400 mg CIMZIA ya da plasebo ile
tedaviye devam etmistir. Hastalarin %87,7’si es zamanli NSAI kullanmustir. Primer etkililik
sonlanim noktasi on ikinci haftadaki ASAS20 cevap oranidir.

Calismanin 24 haftalik ¢ift-kor, plasebo kontrollii tedavi periyodunu, 24 haftalik doz-kor tedavi
periyodu ve 156 haftalik agik etiketli tedavi periyodu takip etmistir. Calismanin maksimum
stiresi 204 haftadir. Hem doz-kor hem de acgik etiketli takip periyotlarindaki tiim hastalara
CIMZIA verilmistir. Toplam 199 goniillii (randomize edilen goniilliilerin %61,2’si) ¢alismay1
204. haftanin sonunda tamamlamastir.

Temel Etkililik Sonuglari:

ASO001 klinik ¢aligmasinda 12. haftada ASAS20 cevaplari; plasebo alan hastalarin %38’ine
kiyasla 2 haftada bir 200 mg CIMZIA alan hastalarin %58’inde, dort haftada bir 400 mg
CIMZIA alan hastalarin %64’tinde elde edilmistir (p<0,01). Genel popiilasyonda, ASAS20
cevap verenlerin yiizdesi, plasebo grubuna kiyasla 2 haftada bir 200 mg CIMZIA ve 4 haftada
bir 400 mg CIMZIA alan tedavi gruplarinda 1. haftadan 24. haftaya kadar her ziyarette, klinik
olarak anlamli ve onemli Ol¢lide daha yliksektir (her bir ziyarette (p<0,001)). 12. ve 24.
haftalarda ASAS40 cevabi goriilen hasta yiizdesi, CIMZIA tedavi gruplarinda plasebo alan
gruba kiyasla daha yiiksektir.

Ankilozan spondilit ile non-radyografik aksiyel spondilartrit alt popiilasyonlarinda benzer

sonuclar elde edilmistir. Kadinlarda, 12. hafta zaman noktasindan sonraya kadar, ASAS20
cevaplari plasebodan istatistiksel agidan farkli degildir.
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ASAS 5/6, Kismi Remisyon ve BASDAI-50’deki iyilesmeler 12. ve 24. haftada istatistiksel
acidan onemlidir ve 48. haftaya kadar genel popiilasyonda ve alt popiilasyonda korunmustur.
AS001 klinik ¢alismasindan elde edilen temel etkililik sonuglari, Tablo 8’de gdsterilmistir.
(Calismada kalan hastalarda, daha 6nce belirtilen tiim temel etkililik sonuglarinda iyilesme tiim
poplilasyonda ve alt popiilasyonlarda 204 hafta boyunca korunmustur.

Tablo 8: AS001 klinik ¢aligmasindaki temel etkililik sonuglari (hasta yiizdesi)

Parametre Ankilozan spondilit | Non-radyografik aksiyel Aksiyel Spondilartrit
spondilartrit Genel popiilasyon
Plasebo | CIMZIA Plasebo CIMZIA Plasebo CIMZIA
N=57 | Biitiin doz N=50 biitiin doz N=107 biitiin doz
rejimleri® rejimleri® rejimleri®

N=121 N=97 N=218

ASAS20®-)

12. /hafta %37 %60* %40 %61* %38 %61%**

24. hafta %33 %69** %24 %68** %29 %68**

ASAS40©D

12. hafta %19 %04 5%** %16 %04 7** %18 %46**

24. hafta %16 %53** %14 %51%** %15 %52%*

ASAS 5/6¢9

12. hafta %9 Y42 * %38 Yod4** %8 Y043%*

24. hafta %5 %40%** %4 %04 5%** %5 Y042+ *

Kismi

remisyon©® %?2 %20%** %6 %29%* %4 %24 %*

12. hafta %7 %28%** %10 %33%* %9 %30%*

24. hafta

BASDAI 50 9

12. hafta %11 Yod1%** %16 %49%* %13 %045%*

24. hafta %16 %49%** %20 %57** %18 %52%*

@ CIMZIA tiim doz rejimleri = 0,2 ve 4. haftalarda 400 mg yiikleme dozunu takiben her 2

haftada bir 200 mg CIMZIA verilmesinden elde edilen bilgiler ile 0,2 ve 4. haftalarda 400 mg

yiikleme dozunu takiben her 4 haftada bir 400 mg CIMZIA verilmesinden elde edilen bilgilerin

toplam1

(®) Randomize kisimdan aliman sonuglar

© Wald-p degerleri; tedavi ve alan i¢in faktorler ile birlikte lojistik regresyon kullanarak
tedavilerin karsilastirmasi i¢in kullanilir.

(@) Biitiin analiz kism1

NA = mevcut degil

*p< 0,05 CIMZIA vs plasebo

*#p<0,001 CIMZIA vs plasebo

Spinal mobilite:

Spinal mobilite Bath Ankilozan Spondilit Mobilite indeksi ile cift-kdr, plasebo kontrollii
periyotta, baslangi¢, 12. hafta ve 24. hafta dahil cesitli zaman noktalarinda degerlendirilmistir.
Baslangi¢ sonrasi ziyaretlerin her birinde CIMZIA ile tedavi edilen hastalarda plasebo alan
hastalara kiyasla klinik olarak anlamli ve istatistiksel acidan belirgin farklar gdsterilmistir.
Kronik yapisal hasarin non-radyografik aksiyel spondilit artrit hastalarinda daha az olmasi
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nedeniyle plasebodan farklilik; non-radyografik aksiyel spondilartrit alt popiilasyonda
ankilozan spondilit alt popiilasyonuna kiyasla daha yiiksek olmaya egilimlidir.

Calismada kalan hastalarda Bath Ankilozan Spondilit Mobilite Indeksi lineer skorunda 24.
haftada elde edilen iyilesme 204 hafta boyunca korunmustur.

Fiziksel fonksiyon cevab1 ve saglik ile iligkili sonuglar:

AS001 klinik caligmasinda, hastalarin fiziksel fonksiyonlar1 BASFI ile; agr1 ise Total ve
Noktiirnal Sirt Agris1 Numaralandirilmis Degerlendirme Olgegi ile degerlendirilerek CIMZIA
ile tedavi olan hastalarda plaseboya kiyasla 6nemli derecede iyilesme oldugu bildirilmistir.
BASDAI — yorgunluk maddesi ile bildirildigi iizere yorgunluk durumunda; Ankilozan Spondilit
Yasam Kalitesi, SF-36 Fiziksel ve Mental Bilesen Ozetleri ve tiim alan skorlar ile dl¢iildiigii
iizere saglikla iligkili yasam kalitesinde plaseboya kiyasla dnemli derecede iyilesme oldugu
bildirilmistir. CIMZIA ile tedavi edilen hastalarda, plaseboya kiyasla ¢aligma tiretkenlik anketi
ile bildirildigi {izere iste ve evde aksiyel spondilartrit iligkili {iretkenlikte belirgin iyilesmeler
oldugu bildirilmistir. Caligmada kalan hastalarda, daha Once belirtilen tiim sonuglarda
iyilesmeler 204 hafta boyunca biiyiik 6l¢lide korunmustur.

Manyetik Rezonans Goriintiilemede (MRG) inflamasyonun inhibisyonu:

153 hastanin dahil edildigi bir goriintiileme alt caligmasinda, inflamasyon belirtileri MRI ile 12.
haftada degerlendirilmis ve bu, baslagica kiyasla sakroiliak eklemler icin SPARCC (Kanada
Spondilartrit Arastirma Konsorsiyumu) skorunda ve omurga i¢in Berlin modifikasyonlarindan
bir skor olan ASspiMRI skorunda degisiklik olarak ifade edilmistir. CIMZIA ile tedavi edilen
hastalarda (tlim doz gruplarinda), 12. haftada genel aksiyel spondilartrit popiilasyonu ile
birlikte ankilozan spondilit ve non-radyografik aksiyel spondilartrit alt popiilasyonlarinda,
sakroiliak eklemler ve omurgadaki inflamasyon belirtilerinde belirgin inhibisyon gozlenmistir.
Calismada kalan, baslangi¢c degerleri ve 204. hafta degerleri degerlendirilen hastalarda hem
sakroiliak eklemde (n=72) hem de omurgada (n=82) inflamatuvar belirtilerin inhibisyonu
aksiyel spondilartriti olan popiilasyonun tamaminda ve ayrica AS ve nr-askSpA alt
popiilasyonlarinda 204 hafta boyunca biiyiik 6l¢iide korunmustur.

C-OPTIMISE

Stirdiirtilebilir remisyonda olan hastalarda doz azaltimi ve tedaviden ¢ekilmenin etkililigi ve
giivenliligi, erken aktif axSpA’l1 (semptom siiresi 5 yildan az), ASDAS skoru >2.1 olan (ve
AS001 galigmasiyla benzer hastalik dahil etme kriterleri) ve en az 2 NSAIl’ye yetersiz yanit
veren ya da NSAIl’lere intolerans1 veya kontrendikasyonu olan eriskin hastalarda (18-45 yas)
degerlendirilmistir. AxSpA’nin hem AS hem de nr-axSpA alt popiilasyonlarinda yer alan
hastalar 48 haftalik acik etiketli hazirlik donemine alinarak (Boliim A) 0, 2 ve 4. haftalarda
400’er mg CIMZIA nin verildigi 3 yiikleme dozunun ardindan 6. haftadan 46. haftaya kadar 2
haftada bir 200 mg CIMZIA kullanmastir.

Siirdiirtilebilir remisyon saglayan (en az 12 haftalik donem boyunca inaktif hastalik [ASDAS
<1.3] olarak tanimlanmistir) ve 48. haftada remisyonda kalan hastalar B6liim B’ye randomize
edilerek 48 hafta boyunca 2 haftada bir 200 mg CIMZIA (N=104), 4 haftada bir 200 mg
CIMZIA (doz azaltimi, N=105) veya plasebo (tedaviden ¢ekilme, N=104) almistir.

Primer etkililik degiskeni, Boliim B sirasinda alevlenme gelismeyen hasta ylizdesi olarak
belirlenmistir.

Bolim B’de alevlenme gelisen, yani 2 ardigik vizitte ASDAS skoru >2.1 veya Bolim B
stirasinda herhangi bir vizitte ASDAS skoru >3.5 olan hastalar en az 12 hafta boyunca kurtarma
tedavisi olarak 2 haftada bir 200 mg CIMZIA almistir (plasebo alan hastalarda 0, 2 ve 4.
haftalarda 400 mg Cimzia yilikleme dozuyla beraber).
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Klinik yanit

Bolim A’da 48. haftada siirdiiriilebilir remisyon saglayan hasta ylizdesi genel axSpA
poplilasyonunda %43.9 olarak belirlenmis ve nr-axSpA (%45.3) ve AS (%42.8) alt
poplilasyonlarinda benzer bulunmustur.

Boliim B’de randomize edilen hastalar (N=313) arasinda alevlenme gelismeyen hasta orani, 2
haftada bir 200 mg CIMZIA tedavisi (%83.7) veya 4 haftada bir 200 mg CIMZIA tedavisine
(%79.0) devam edildiginde, tedaviden ¢ekilmeye (%20.2) kiyasla istatistiksel olarak anlamli
oOlciide (p <0.001, NRI) daha yiiksek kaydedilmistir.

Tedaviden ¢ekilen grup ile CIMZIA tedavisi alan her iki grup arasinda alevlenmeye kadar
gegen stireyle ilgili fark istatistiksel olarak anlamli (her karsilagtirma i¢in p <0.001) ve klinik
acidan anlamli bulunmustur. Plasebo grubundaki alevlenmeler CIMZIA birakildiktan yaklasik
8 hafta sonra baglamis ve alevlenmelerin biiyiik kismi1 tedavi birakildiktan sonra 24 hafta i¢cinde
gerceklesmistir (Sekil 1).

Sekil 1: Alevlenmeye kadar gecen siireye iliskin Kaplan-Meier egrisi
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Yanit vermeyen impiitasyonu (NRI) kullanilmistir; Bulgular Randomize Kiimede elde
edilmistir

Not: Alevlenmeye kadar gecen siire, randomizasyon tarihinden alevlenme tarihine kadar gecen
siire olarak tanimlanmustir. Alevlenme gelismeyen calisma katilimcilarinda alevlenmeye kadar
gecen siire 96. hafta Vizitinin gerceklestigi tarihte sansiirlenmistir.

Kaplan-Meier grafigi, katilimcilarin <%5’inin _halen calismaya devam ettigi 97. haftada
kesilmistir.

Boliim B’de elde edilen bulgular Tablo 9°da sunulmustur.
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Tablo 9 : Boliim B’de 96. haftada klinik yanitin korunmasi

Plasebo .
(tedaviden 2 haftada bir 200 4 haftada bir
cekilme) mg CIMZIA 200 mg CIMZIA
Sonlanim noktalari N=104 N=104 N=105
ASDAS-MI, n (%)!
Bolim B Baslangici (48.
hafta) 84 (80.8) 90 (86.5) 89 (84.8)
96. hafta 11 (10.6) 70 (67.3)* 61 (58.1)*
ASAS40, n (%)!
Bolim B Baslangici (48.
hafta) 101 (97.1) 103 (99.0) 101 (96.2)
96. hafta 22 (21.2) 88 (84.6)* 77 (73.3)*
Boluim B baslangicina gore
BASDAI degisikligi  (48.
hafta), LS ortalamas: (SH)?
96. hafta 3.02 (0.226) 0.56 (0.176)* 0.78 (0.176)*
Boluim B baslangicina gore
ASDAS  degisikligi  (48.
hafta), LS ortalamas: (SH)?
96. hafta 1.66 (0.110) 0.24 (0.077)* 0.45 (0.077)*

! Yanit vermeyen impiitasyonu (NRI) kullanilmistir; Bulgular Randomize Kiimede elde

edilmigtir

2 Karma model tekrarli dlgiimler (MMRM) kullanilmistir; Bulgular Randomize Kiimede elde

edilmigtir

ASDAS-MI = Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitesi Skoru-Major lyilesme; ASAS
Uluslararas1 Spondiloartrit Degerlendirme Dernegi; ASAS40= ASAS %40 yanit kriterleri; SH

= Standart hata;

Not: ASDAS major iyilesme, baslangica gére >2.0 azalma olarak tanimlanmustir.
Not: ASDAS klinik iyilesme degiskenleri ve ASAS degiskenlerinin tanimlanmasi i¢in referans

olarak Boliim A Baslangict kullanilmistir
* Plaseboya kiyasla CIMZIA i¢in nominal p <0.001

Manyetik Rezonans Goriintiilemede (MRI) inflamasyon inhibisyonu




Boliim B’de inflamasyon bulgulari, 48. hafta ve 96. haftada MRI ile degerlendirilmis ve Berlin
modifikasyonlarinda ASspiMRI-a skoru ve SIJ SPARCC’de baslangica gore degisiklik olarak
ifade edilmistir. 48. haftada siirdiiriilebilir remisyonda olan hastalarda inflamasyon gelismemis
veya ¢ok diisiikk diizeyde gelismistir; ayrica tedavi grubundan bagimsiz olarak 96. haftada
anlamli inflamasyon artig1 gézlenmemistir.

Alevlenme geligen hastalarda tekrar tedavi

Boliim B’de plasebo alan hastalarin %70°1 (73/104), 4 haftada bir 200 mg CIMZIA tedavisi
alan hastalarmm %14°i (15/105) ve 2 haftada bir 200 mg CIMZIA tedavisi alan hastalarin
%6.7’sinde (7/104) alevlenme gelismis ve ardindan 2 haftada bir 200 mg CIMZIA tedavisi
uygulanmuistir.

4 haftada bir 200 mg CIMZIA tedavisine atanan grupta alevlenme gelisen 15 hastanin
tamaminda 12 haftalik CIMZIA kurtarma tedavisi tamamlanmis ve ASDAS verileri elde
edilmistir; bu hastalarin 12’sinde (%80) acik etiketli tedavi tekrar baglatildiktan 12 hafta sonra
ASDAS Diisiik veya Inaktif hastalik (tiimii ASDAS <2.1) kaydedilmistir.

Tedaviden ¢ekilmeye atanan grupta alevlenme gelisen 73 hastanin 71’inde 12 haftalik CIMZIA
kurtarma tedavisi tamamlanmis ve ASDAS verileri elde edilmistir; bu hastalarin 64’iinde
(%90) acik etiketli tedavi tekrar baslatildiktan 12 hafta sonra ASDAS Diisiik veya Inaktif
hastalik (tlimii ASDAS <2.1) kaydedilmistir.

C-OPTIMISE calismasinin bulgularina gore, bir yi1l boyunca CIMZIA tedavisinden sonra
stirdiiriilebilir remisyonda olan hastalarda doz azaltimi1 diisiintilebilir (bkz. boliim 4.2). CIMZIA
tedavisinin birakilmasi yliksek alevlenme riskiyle iligkilidir.

Non-Radyografik aksivel spondilartrit (nr-AksSpA)

CIMZIA nin etkililigi ve giivenliligi 52 haftalik, ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir klinik ¢alisma (AS0006) ile eriskin-baslangicli aksiyel spondilartriti ve en az 12
aydir siiren sirt agrisi olan 18 yas ve iizerindeki 317 hastada degerlendirilmistir. Hastalarin nr-
AksSpA igin ASAS kriterlerini doldurmasi (aile ge¢misi olmamasi1 ve NSAI ilaglara iyi yanit
vermemesi) gerekmekte ve normalin {ist sinirinin {izerinde C-reaktif protein seviyeleri (CRP)
ve/veya manyetik rezonans goriintiileme ile tespit edilmis sakroilit gibi objektif inflamasyon
bulgularinin olmasi, yani inflamatuvar hastalik belirtisi bulunmasi [pozitif CRP (> ULN)
ve/veya pozitif MRI] ancak sakroiliak eklemlerdeki yapisal hasarla ilgili kesin radyografik
kaniti bulunmamasi gerekmektedir. Hastalar 0’dan 10’a kadar numaralandirilmig NRS’ye gore
BASDAI>4 ve spinal agri>4 olarak tanimlanan sekilde aktif hastalik sahibidir. Hastalarin NSAI
ilaglara kars1 toleransi olmamalidir veya daha 6nce en az 2 NSAI ilaca karsi yeterli cevap
vermemistir. Hastalar 0, 2 ve 4. haftalarda plasebo veya 400 mg’lik CIMZIA yiikleme dozunun
ardindan her 2 haftada bir 200 mg CIMZIA ile tedavi edilmistir. Standart bakim (SC) (6rn.,
NSAID'ler, DMARD'lar, kortikosteroidler, analjezikler) kullanimima ve doz ayarlamasina her
zaman izin verilmistir. Primer etkililik degiskeni, 52. haftada elde edilen Ankilozan Spondilit
Hastalik Aktivite Skorundaki major iyilesme (ASDAS-MI) cevabidir. ASDAS-MI yaniti,
baslangi¢ noktasina gore ASDAS azalmasi (iyilesme) > 2,0 olarak veya olabilecek en diisiik
puana ulasilmasi olarak tanimlanmistir. ASAS 40 sekonder sonlanim noktasidir. Baslangicta
CIMZIA grubunda ve plasebo grubunda sirasiyla hastalarin % 37 ve % 41'i yiiksek hastalik
aktivitesine (ASDAS >2,1, <3,5), % 62 ve % 58'1 ise c¢ok yiliksek hastalik aktivitesine
(ASDAS> 3,5) sahiptir
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Klinik Yanit

SI eklemlerinde radyografik inflamasyon belirtileri olmayan deneklerde yapilan AS0006
caligmasi, daha 6nce AS001 calismasinda bu alt grupta gosterilen etkiyi dogrulamistir.

52. haftada, plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla CIMZIA ile tedavi edilen hastalarin
istatistiksel olarak anlamli daha biiylik bir oraninda ASDAS-MI cevabi elde edilmistir.
CIMZIA ile tedavi edilen hastalar plaseboya kiyasla, CRP de dahil olmak iizere, aksiyel
spondilartrit hastalik aktivitesinin bircok bileseninde iyilesme sergilemistir. Hem 12. hem de
52. haftalarda, ASAS 40 cevaplar1 plasebodan anlamli derecede daha biiyiiktiir. Temel sonuglar
Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10: AS0006 caligmasinda ASDAS-MI ve ASAS 40 cevaplar (hasta ylizdesi)

CIMZIA®200 mg
Plasebo .
Parametre N=158 2 haftada bir
N=159
ASDAS-MI
52. hafta %7 %47*
ASAS 40
12. hafta %11 %48*
52. hafta %16 %57*

@0, 2 ve 4. haftalarda 400 mg yiikleme dozunu takiben her 2 haftada bir 200 mg CIMZIA verilmistir.
k

p<0,001
Tiim yiizdeler biitlin analiz kisminda cevap veren hasta oranini yansitir.

52. haftada, ASDAS’a gore inaktif hastalik sonucunu (ASDAS <1,3) elde eden hastalarin
yiizdesi, CIMZIA grubu i¢in% 36,4, plasebo grubu i¢in% 11,8 olmustur.

52. haftada, CIMZIA ile tedavi edilen hastalar, MASES'te plaseboya kiyasla klinik olarak
anlamli1 bir iyilesme gostermislerdir (LS ortalama degisimi baglangica gore sirasiyla -2,4; -0,2
olmustur).

Plak psoriazis

CIMZIA nin etkililik ve giivenliligi en az 6 aydir orta ila agir siddette kronik plak psoriazisli 18
yas ve lizerindeki hastalarin yer aldig1 iki plasebo kontrollii ¢alisma (CIMPASI-1 ve CIMPASI-
2) ve bir plasebo ve aktif kontrollii ¢alismada (CIMPACT) degerlendirilmistir. Hastalarin
Psoriazis Alan ve Siddet Indeksi (PASI) skoru > 12, viicut yiizey alan1 (BSA) tutulumu > %10,
Hekimin Global Degerlendirmesi (PGA) > 3 “diir ve hastalar sistemik tedavi ve/veya fototerapi
ve/veya kemofototerapi adayidir. Onceden herhangi bir biyolojik tedavide ‘primer’ yanitsiz
olarak degerlendirilen hastalar (tedavinin ilk 12 haftas1 i¢inde yanit vermeyenler olarak
tanimlananlar) Faz III c¢alismalardan (CIMPASI-1, CIMPASI-2 ve CIMPACT) harig
tutulmustur. CIMZIA’nin etkililik ve giivenlili§i CIMPACT c¢aligmasinda etanercept ile
karsilastirilarak degerlendirilmistir.

CIMPASI-1 ve CIMPASI-2 caligmalarinda ko primer etkililik sonlanim noktalar1 16. haftada
PASI 75 elde eden ve PGA “temiz” veya “neredeyse temiz” (baslangica gore en az 2 puan
azalmayla) olarak kaydedilen hastalarin oramidir. CIMPACT c¢alismasinda, primer etkililik
sonlanim noktast 12. haftada PASI 75 elde eden hastalarin oranidir. 16. haftaya ait PASI75 ve
PGA anahtar sekonder sonlanim noktalar1 olarak ele alinmistir. On altinc1 haftaya ait PASI 90,
3 caligmada da anahtar bir sekonder sonlanim noktasi olarak degerlendirilmistir.
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CIMPASI-1 ve CIMPASI-2 ¢aligmalarinda sirasiyla 234 hasta ve 227 hasta degerlendirilmistir.
Her iki ¢aligmada da hastalar; plasebo veya 2 haftada bir 200 mg CIMZIA (0, 2 ve 4. haftalarda
400 mg CIMZIA ile yilikleme dozundan sonra) ya da 2 haftada bir 400 mg CIMZIA almak
iizere randomize edilmistir. CIMZIA tedavisine randomize edilmis olup 16. haftada PASI 50
yanit1 elde eden hastalar, 48. haftaya kadar randomize edildikleri dozda CIMZIA almaya
devam etmistir. Orijinal olarak plaseboya randomize edilen 16. hafta itibartyla PASI 50 yaniti
elde edilip PASI 75 yanit1 elde edilmeyen hastalara 2 haftada bir 200 mg CIMZIA verilmistir
(16, 18 ve 20. haftalarda 400 mg CIMZIA yiikleme dozuyla birlikte). 16. haftada yeterli yanit
goriilmeyen (PASI 50 yaniti vermeyen) hastalar en fazla 128 hafta icin agik etiketli olarak 2
haftada bir 400 mg CIMZIA almaya uygun bulunmustur.

CIMPACT calismas1 559 hastay1 degerlendirmistir. Hastalar 16. haftaya kadar plasebo veya 2
haftada bir 200 mg CIMZIA (0, 2 ve 4. haftalarda 400 mg CIMZIA ile ylikleme dozundan
sonra) veya 2 haftada bir 400 mg CIMZIA veya 12. haftaya kadar haftada iki kez 50 mg
etanercept almak lizere randomize edilmistir. Orijinal olarak CIMZIA tedavisine randomize
edilmis olup 16. haftada PASI75 yanit1 elde edilen hastalar orijinal dozlama programina gore
yeniden randomize edilmislerdir. 2 haftada bir 200 mg CIMZIA tedavisi alan hastalar, 2
haftada bir 200 mg CIMZIA, 4 haftada bir 400 mg CIMZIA veya plasebo almak i¢in yeniden
randomize edilmistir. 2 haftada bir 400 mg CIMZIA tedavisi alan hastalar, 2 haftada bir 400
mg CIMZIA, 2 haftada bir 200 mg CIMZIA veya plasebo almak i¢in yeniden randomize
edilmigtir. Hastalar 48 hafta siiresince ¢ift kor plasebo kontrollii bir sekilde degerlendirilmistir.
16. hafta itibartyla PASI 75 yanit1 elde etmemis olan tiim hastalar, bir kurtarma tedavisi koluna
geemis ve agik etiketli olarak en fazla 128 hafta i¢in 2 haftada bir 400 mg CIMZIA almuistir.

Her ti¢ calismada da, 48. haftada PASI 50 yanitin1 veren hastalar icin 48 haftalik korlestirilmis
idame donemini 96 haftalik agik etiketli bir tedavi dénemi izlemistir. 2 haftada bir 400 mg
CIMZIA alan hastalar da dahil olmak iizere tiim bu hastalar icin, her 2 haftada bir CIMZIA 200
mg alacak sekilde agik etiketli donem baslatilmistir.

Hastalar ortalama 45,7 yasinda (18-80 yas), bunlarin %7,2’si 65 yas lizeri olmak tizere agirlikli
olarak erkek (% 64) ve beyaz irkt1 (%94). Bu plasebo kontrollii ¢alismalarda plasebo veya
CIMZIA almak tizere randomize edilen 850 hastanin %29’u psoriazis tedavisi i¢in dnceden
sistemik tedavi almamis hastalardir. Psoriazis tedavisi i¢in hastalarin %47’si 6nceden fototerapi
veya kemofototerapive %30’u Onceden biyolojik tedavi almistir. Bu plasebo kontrollii
caligmalarda plasebo veya CIMZIA almak i¢in randomize edilmis 850 hastanin %14°1i en az bir
TNF antagonisti, %131 bir anti-IL-17 ve %5’1 bir anti-IL 12/23 tedavisi almistir. Hastalarin
%18’1 baslangicta psoriyatik artrit dykiisii bildirmistir. Baglangigta ortalama PASI skoru 20
olup, 12 ila 69 arasinda degismistir. Baslangic PGA skoru orta (%70) ila siddetli (%30)
arasindadir. Ortalama baslangic BSA %25 olup, %10 ile %96 arasinda degismistir.

16. ve 48. haftada klinik yanit
CIMPASI-1 ve CIMPASI-2 calismalarinin 6nemli bulgular1 Tablo 11°da yer almaktadir.

Tablo 11: CIMPASI-1 ve CIMPASI-2 calismalarinda 16 ve 48. haftalardaki klinik yanit

16. hafta 48. hafta

CIMPASI-1
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Plasebo | CIMZIA 200 | CIMZIA 400 CIMZIA 200 CIMZIA 400
mg 2 mg mg mg
N=51 haftada bir®) 2 haftada bir 2 haftada bir 2 haftada bir

N=95 N=88 N=95 N=88

PGA temiz %4,2 %47,0%* %357,9* %52,7 %69,5

veya

neredeyse

temiz?)

PASI 75 %6,5 %66,5* %75,8* %67,2 %87,1

PASI 90 %0,4 %35,8* %43,6* %42,8 %60,2

16. hafta 48. hafta
CIMPASI-2
Plasebo | CIMZIA 200 |[CIMZIA 400 mg|/CIMZIA 200 mg|CIMZIA 400 mg
mg 2 haftada bir | 2 haftada bir | 2 haftada bir
N=49 12 haftada bir 2 N=87 N=91 N= 87

N=91

PGA temiz %2,0 %066,8% %71,6* %72,6 %66,6

veya

neredevee

PASI 75 %11,6 %381,4%* %82,6* %78,7 %81,3

PASI 90 %4.,5 %52,6* %355.,4* %59,6 %62,0

Y0, 2 ve 4. haftalarda 400 mg yiikleme dozunu takiben 2 haftada bir uygulanan 200 mg

CIMZIA.

" PGA 5 kategori dlcegi. “Temiz” (0) veya “neredeyse temiz” (1) seklindeki tedavi basarisi;

psoriazise dair higbir bulgu olmamasi ya da lezyonlarda normal ila pembe renk olmasi,

plaklarda kalinlasma olmamasi ve minimal fokal pullanma olmasi veya hi¢ pullanma

olmamasina karsilik gelir.

«  CIMZIA vs plasebo: p <0,0001.

PASI ve PGA icin yanit oranlart ve p degerleri bir lojistik regresyon modeli dogrultusunda
hesaplanmis, eksik veriler icin MCMC ydntemine dayali ¢oklu impiitasyon kullanilarak yaklagik
deger verilmistir. Kurtarma tedavisine gegen veya tedaviyi birakan hastalar (PASI 50 yanit1 elde
etmemeye dayali olarak) 48. haftada yanit vermeyenler olarak degerlendirilmistir.

Sonuglar Randomize Kiimeden elde edilmistir.

CIMPACT caligsmasinin 6nemli bulgulart Tablo 12°da sunulmustur.

Tablo 12: CIMPACT caligmasinda 12 ve 16. haftalardaki klinik yanit
12. hafta

16. hafta
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Plasebo | CIMZIA | CIMZIA |Etanercept | Plasebo |CIMZIAK CIMZIA 400
N=57 | 200mg 2 | 400 mg 2 50 mg N=57 |200 mg mg
haftada bir| haftada bir | haftada iki 2 haftada| 2 haftada bir
) N=165 N=167 kez bir N=167
N=170 N=165
PASI 75 %5 %61,3*% | %66,7*% %53,3 %3,8 | %68,2* %74,7*
PASI 90 %0,2 | %31,2%* %34,0* %27,1 %0,3 | %39,8* %49,1*
PGA %19 | %39,8%* | %50,3* | %392 | %34 |%d483%  %584*
temiz
veya
neredeyse
temiz °)

Y0, 2 ve 4. haftalarda 400 mg yiikleme dozunu takiben 2 haftada bir uygulanan 200 mg
CIMZIA.

“PGA 5 kategori 6lgegi. “Temiz” (0) veya “neredeyse temiz” (1) seklindeki tedavi basarisi;
psoriazise dair hicbir bulgu olmamasi ya da lezyonlarda normal ila pembe renk olmasi,
plaklarda kalinlagma olmamasi1 ve minimal fokal pullanma olmasi veya hi¢ pullanma
olmamasina karsilik gelir.

« CIMZIA vs plasebo: p <0,0001.

¥ Haftada 2 kez 50 mg etanercept’e karsi 2 haftada bir 200 mg Cimzia esit etkililik
gostermistir (onceden tanimlanmis %10’luk non-inferiorite marjinine gore etanercept ile 2
haftada bir 200 mg Cimzia’nin farki %8,0, %95 GA-2,9, 18,9)

%8 Haftada iki kez 50 mg etanercepte kars1 2 haftadabir 400 mg Cimzia Ustlnliik (siiperiorite)
gostermistir (p<0,05)

** CIMZIA vs Plasebo p<0,001. Yanit oranlar1 ve p degerleri bir lojistik regresyon modeline
dayanmaktadir. Eksik veriler icin MCMC yo6ntemine dayali ¢oklu impiitasyon kullanilarak
yaklasik deger verilmistir.

Sonuglar Randomize Kiimeden elde edilmistir.

3 calismada da, PASI 75 yanit oranmin 4. haftadan baglayarak CIMZIA i¢in plaseboya kiyasla
anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir.

Her iki CIMZIA dozu da yas, cinsiyet, viicut agirhgi, VKI (viicut kitle indeksi), psériazis hastalik
stiresi, sistemik terapilerle Onceki tedavi ve biyolojiklerle onceki tedaviye bagli olmaksizin
plaseboya kiyasla etkililik gostermistir.

Yanitin korunmasi

CIMPASI-1 ve CIMPASI-2’nin birlesik analizinde, 16. hafta itibariyla PASI 75 yaniti veren
hastalar arasinda 2 haftada bir 400 mg CIMZIA (175 randomize hastanin 134’{i, N=134) veya 2
haftada bir 200 mg CIMZIA alanlar (186 randomize hastanin 132’si, N=132) i¢in yanitin 48.
haftada korunmasi sirasiyla %98,0 ve %87,5 olarak kaydedilmistir. 16. hafta itibarryla PGA temiz
ya da neredeyse temiz olarak kaydedilen hastalar arasinda 2 haftada bir 400 mg CIMZIA (175
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hastada 103, N=103) veya 2 haftada bir 200 mg CIMZIA (186 hastada N=95) alanlar i¢in yanitin
48. haftada korunmasi sirasiyla %85,9 ve %84,3 olarak saptanmaistir.

96 haftalik ek bir acik etiketli tedaviden sonra (144 Hafta) yanitin korunmasi degerlendirilmistir.
Randomize edilen tiim hastalarin ylizde yirmi birinin takibi, 144. haftadan 6nce kaybedilmistir.
Her 2 haftada bir 200 mg CIMZIA kullanan ve 48 ila 144. haftalar arasinda agik etiketli tedaviye
giren tamamlayici ¢alisma hastalarinin yaklagik % 27'sinin dozlar1 yanitin siirdiiriilmesi i¢in her 2
haftada bir 400 mg CIMZIA'ya yiikseltilmistir. Tedavi basarisizligi olan tiim hastalarmn yanit
vermeyenler olarak kabul edildigi bir analizde; ilgili son nokta i¢in her 2 haftada bir 200 mg
CIMZIA alan tedavi grubunda yanitin siirdiiriilmesi, 96 haftalik ek bir agik etiketli tedaviden sonra
16. haftada yanit veren hastalar icin PASI 75 % 84,5 olmus, PGA icinse % 78.4 temiz veya
neredeyse temiz olmustur. Her 2 haftada bir CIMZIA 200 mg alarak acik etiketli doneme giren
CIMZIA (her 2 haftada bir 400 mg) tedavi grubunda yanitin siirdiiriilmesi, 16. haftada yanit veren
hastalarda PASI 75 icin % 84,7 PGA iginse % 73,1 temiz veya neredeyse temiz olmustur.

Bu yanit oranlari; bir lojistik regresyon modeline dayanir; bu modelde, tedavideki basarisizlik i¢in
NRI ile kombine edilerek ¢oklu impiitasyon (MCMC yontemi) yontemi kullanilarak eksik veriler
48 veya 144 haftay1 gegecek sekilde impiite edilmistir.

CIMPACT calismasinda 2 haftada bir 400 mg CIMZIA tedavisi alip 16. hafta itibariyla PASI 75
yanit1 veren ve 2 haftada bir 400 mg CIMZIA, 2 haftada bir 200 mg CIMZIA veya plasebo almak
izere yeniden randomize edilen hastalar arasinda 48. haftada PASI 75 yanit1 kaydedilenlerin yiizde
oran1 CIMZIA gruplar1 i¢in plaseboya kiyasla daha ytliksek bulunmustur (sirastyla %98,0, %80,0
ve %36,0). 2 haftada bir 200 mg CIMZIA tedavisi alip 16. hafta itibariyla PASI 75 yanit1 veren ve
4 haftada bir 400 mg CIMZIA, 2 haftada bir 200 mg CIMZIA veya plasebo almak iizere yeniden
randomize edilen hastalar arasinda 48. haftada PASI 75 yanmiti kaydedilenlerin yilizde orani da
CIMZIA gruplar icin plaseboya kiyasla daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla %88,6, %79,5 ve
%45,5). Eksik veriler i¢in yanit vermeyenler impiitasyonu kullanilmigtir.

Yasam kalitesi / Hasta tarafindan bildirilen sonuc¢lar

16.haftada (CIMPASI-1 ve CIMPASI-2), plaseboya kiyasla Dermatoloji Yasam Kalitesi
Indeksinde (DLQI) baslangica gore istatistiksel anlamli iyilesmeler gdsterilmistir. 16.haftada
DLQI’daki baslangica gore ortalama diisiisler (iyilesmeler); 2 haftada bir 200 mg CIMZIA ile -8,9
ila -11,1 arasinda; 2 haftada bir 400 mg CIMZIA ile -9,6 ila -10,0 arasinda degismektedir ve
plasebo i¢in -2,9 ila 3,3 arasindadir.

Ayrica 16. haftada, CIMZIA tedavisi, Dermatoloji Yasam Kalitesi Indeksi (DLQI) skoru 0 veya 1
olan hastalar bakimindan daha yiiksek bir oranla iligkilendirilmistir (2 haftada bir 400 mg
CIMZIA, sirastyla %45,5 ve %50,6; 2 haftada bir 200 mg CIMZIA sirasiyla %47,4 ve %46,2;
plasebo i¢in sirastyla %5,9 ve %38,2).

DLQI puanindaki iyilesmeler, 144 hafta boyunca siirdiiriilmiis veya biraz azalmistir.

CIMZIA tedavisi alan hastalarda Hastane Anksiyetesi ve Depresyon Olgeginde (HADS)-D
plaseboya kiyasla daha fazla iyilesme bildirilmistir.
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Immiinojenisite:

Asagidaki veriler, ELISA’da ve ardindan daha hassas bir yontemde certolizumab pegole karsi
antikorlarla ilgili test sonucglar1 pozitif kabul edilen hasta oranini yansitir ve yiiksek oranda
testin hassasiyeti ve spesifikligine baghdir. Bir testte gdzlemlenen antikor (nétralizan antikor
dahil) pozitifligi insidans1 yiiksek oranda, testin hassasiyeti ve spesifikligi, test metodolojisi,
ornegin islenmesi, 6rnek alma zamani, eszamanl ilaglar ve altta yatan hastaligi iceren cesitli
faktorlere baglidir. Bu nedenle, asagida belirtilen caligmalarda certolizumab pegole karsi
gozlemlenen antikor insidansi ile diger caligmalarda veya diger iirlinlere kars1 gézlemlenen
antikor insidansinin karsilagtirilmasi yaniltici olabilir.

Romatoid Artrit

CIMZIA’ya kars1 antikorlar1 olan (en az 1 kez tespit edilmis) hastalarin genel yilizdesi RA
plasebo-kontrollii ¢alismada %9,6’dir. Antikor-pozitif hastalarin yaklasik iicte biri in vitro
notralize edici aktivitesi olan antikorlara sahiptir. Es zamanli immiinosupresan (MTX) ile
tedavi edilen hastalar, baslangicta immiinosupresan almayan hastalara kiyasla daha diisiik
antikor gelistirme oranina sahiptir. Antikor olusumu, ila¢ plazma konsantrasyonunun diismesi
ve bazi hastalarda da etkililigin azalmasi ile iliskilidir.

Iki uzun siireli (5 yila kadar siiren maruziyet) agik etiketli ¢alismada, en az bir durumda
CIMZIA’ya kars1 antikor olusturanhastalarin toplam orani %13 tiir (tiim hastalarin %8,4’linde
CIMZIA’ya karst gecici antikor olusmus ve ilave olarak %4,7’sinde ise kalici antikor
olusmustur). Ilag plazma konsantrasyonunda siirekli diisiis olan antikor pozitif hastalarin
toplam oranm1 %9,1 olarak hesaplanmistir. Plasebo kontrollii ¢aligsmalara benzer sekilde, bazi
hastalarda antikor pozitifligi, etkililigin azalmasu ile iliskilendirilmistir.

Faz III ¢alisma verilerine dayanan bir farmakodinamik model, MTX ile kombine tedavi
olmaksizin, 6nerilen doz rejiminde (yiikleme dozunu takiben iki haftada bir 200 mg) 6 ayda
hastalarin %15 civarinda bir kisminin antikor gelistirdigini ongdrmektedir. Bu say1 es zamanl
MTX tedavisinin artan dozlari ile azalmaktadir. Bu veriler gozlenen veriler ile uyumludur.

Psoriyatik artrit

Psoriyatik artriti olan hastalar ile yapilan Faz III plasebo kontrollii ¢aligmada (PsA001) 24.
haftaya kadar CIMZIA’ya kars1 antikorlar1 olan (en az 1 kez tespit edilmis) hastalarin genel
yiizdesi %11,7°dir. Antikor olusumu ilag plazma konsantrasyonunda azalma ile
iligkilendirilmistir.

Tim ¢alisma boyunca (4 yila kadar siiren maruziyet), en az bir durumda saptanabilen,
CIMZIA ya kars1 antikor olusturan hastalarin toplam oranm1 %17,3’tiir (%8,7’sinde CIMZIA’ya
kars1 gecici antikor olusumu, ilave olarak %8,7’sinde ise kalic1 antikor olusumu goriilmiistiir.).
flag plazma konsantrasyonlarinda siirekli diisiis olan antikor pozitif hastalarm toplam orani
%11,5 olarak hesaplanmigtir.

Plak psoriazis

Faz III plasebo ve aktif kontrollii ¢alismalarda 48 haftaya varan tedavi siiresince CIMZIA

antikorlarinin en az bir kez pozitif bulundugu hastalarin yiizde oranlar1 2 haftada bir 400 mg
CIMZIA ve 2 haftada bir 200 mg CIMZIA igin sirasiyla %38,3 (22/265) ve %19,2 (54/281) olarak
belirlenmistir. CIMPASI-1 ve CIMPASI-2 calismalarinda 60 hastanin antikor pozitif oldugu, bu
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hastalarin 27’sinin nétralizan antikorlar i¢in degerlendirilebilir oldugu ve pozitif test sonuglari
verdigi gorlilmistiir. Agik etiketli tedavi periyodunda ilk antikor pozitifligi hastalarin% 2,8'inde
(19/668) gozlenmistir. Antikor pozitifligi daha diisiik ila¢ plazma konsantrasyonuyla ve bazi
hastalarda azalms etkililikle iligkilendirilmistir.

Aksivel spondilartrit

AS001

Aksiyel spondilartriti (ankilozan spondilit ve non-radyografik aksiyel spondilartrit alt
poplilasyonlari) olan hastalar ile yapilan Faz III plasebo kontrollii ¢alismada (AS001) 24.
haftaya kadar CIMZIA’ya kars1 antikorlart olan (en az 1 kez tespit edilmis) hastalarin genel
ylizdesi %4,4’tliir. Antikor olusumu ilag¢ plazma konsantrasyonunda azalma ile
iligkilendirilmistir.

Tiim ¢aligma boyunca (192 haftaya kadar siiren maruziyet), en az bir durumda saptanabilen,
CIMZIA’ya kars1 antikor olusturan hastalarin toplam orani %9,6’dir (%4,8’inde CIMZIA’ya
kars1 gecici antikor olusumu, ilave olarak %4,8’inde ise kalic1 antikor olusumu goriilmiistiir.).
[lag plazma konsantrasyonlarinda siirekli diisiis olan antikor pozitif hastalarm toplam orani
%6,8 olarak hesaplanmistir.

AS0006 ve C-OPTIMISE

AS0006 calismasinda ilk kez kullanilan (daha sonra C-OPTIMISE calismasinda da
kullanilmistir) daha hassas ve ilag toleransl test sonucunda CIMZIA’ya karsi Olciilebilir
antikor saptanan O6rnek orani daha yiiksek ve dolayisiyla antikor pozitif olarak siniflandirilan
hasta insidansi1 daha yiiksek bulunmustur. AS0006 ¢alismasinda 52 haftaya kadar siiren tedavi
sonrasinda certolizumab pegole kars1 antikor pozitif olan hastalarin toplam insidansi % 97
(248/255 hasta) olarak bulunmustur. Sadece en yiiksek titreler, azalmis CIMZIA plazma
seviyeleri ile iliskilendirilmis, ancak etkililik iizerinde herhangi bir etki go6zlenmemistir.
CIMZIA’ya kars1 antikorlarla ilgili benzer bulgular C-OPTIMISE c¢alismasinda da goriilmiistiir.
Ayrica C-OPTIMISE calismasinin bulgulari, dozun 4 haftada bir 200 mg CIMZIA olarak
azaltilmasinin immiinojenisite sonuglarini degistirmedigini de géstermistir.

AS0006 caligmasinda Herhangi bir zamanda anti-CIMZIA antikoru pozitif olan hastalarin
yaklasik % 22'sinde (54/248) notrlestirici olarak siniflandirilan antikorlar vardir. C-OPTIMISE
caligmasinda antikorlarin nétrlestirme durumu degerlendirilmemistir.

Crohn hastalig

Hastalar, ¢alisma CH1 ve CH2 esnasinda, certolizumab pegole karsi antikorlar icin c¢oklu
zaman noktalarinda test edilmistir. Antikor pozitif hastalarin genel ylizdesi, devamli olarak
CIMZIA’ya maruz kalan hastalarda %8 olmustur; yaklasik %6’s1 in vitro nétralize olmustur.
Antikor gelisimi ile advers olay veya etkililik arasinda belirgin bir korelasyon
gozlemlenmemistir. Es zamanli immiinosupresanlarla tedavi edilen hastalar, baslangigta
immiinosupresan almayan hastalardan daha diisiik antikor gelisimine sahip olmustur (sirasiyla
%3 ve %11). Asagidaki advers olaylar, antikor negatif hastalarla (N=1.242) karsilastirildiginda
antikor pozitif Crohn hastaligi olan hastalarda (N=100) en az %3 daha yiiksek insidansta
raporlanmistir: abdominal agri, artralji, periferik 6dem, eritema nodosum, enjeksiyon bolgesi
eritemasi, enjeksiyon bolgesi agrisi, ekstremitede agr1 ve iist solunum yollar1 enfeksiyonu.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
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Genel ozellikler:

Certolizumab pegol plazma konsantrasyonlar1 biiyiik 6l¢iide doz-orantilidir ve romatoid artrit,
psoriazis ve Crohn hastalarinda gozlemlenen farmakokinetik saglikli deneklerde goriilenle
uyumludur.

Emilim:

Subkiitan uygulamay1 takiben, certolizumab pegoliin doruk plazma konsantrasyonlari,
enjeksiyon sonrast 54-171 saat arasina ulasir.

Certolizumab pegol iv uygulamaya kiyasla sc uygulamayi takiben yaklasik %80’lik (%76-88
arasinda degisen) bir biyoyararlanima (F) sahiptir.

Dagilim:
Kararli durum dagilim hacmi (Vss) Crohn hastaligi olan hastalarda, romatoid artriti olan

hastalarda ve plak psoriazisi olan eriskin hastalarda yapilan popiilasyon farmakokinetik
analizlerinde 4,7 ila 8 L olarak hesaplanmigtir.

Biyotransformasyon:

PEGilasyon, PEG polimerlerinin peptidlere kovalen baglanmasi, bir¢ok degisik mekanizma
(renal klirensin azalmasi, proteolizin azalmasi ve immiinojenisitenin azalmasi dahil) ile
dolasimdan bu bilesiklerin biyotransformasyonunu ve eliminasyonunu geciktirir. Dolayisiyla
certolizumab pegol PEG ile konjuge edilmis bir antikor Fab’ fragmentidir, bu konjugasyon
Fab’in terminal plazma yarilanma Omriinii (ti2), tam bir antikor iiriinii ile elde edilebilecek
yartlanma Omrii degerine uzatmak ig¢indir. Certolizumab pegol metabolizmasi insanlarda
calisilmamistir.

Eliminasyon:
Test edilen tiim dozlar i¢in terminal eliminasyon faz1 yarilanma Omrti (t12) yaklasik 14 giindiir.

RA popiilasyon farmakokinetik analizinde S.C. uygulamay: takiben hesaplanan klirens,
%30,8’lik bir denekler aras1 ve %22,0’lik vakalar aras1 bir degiskenlik ile 21,0 mL/saattir. Bir
onceki ELISA metodu kullanilarak degerlendirildiginde, certolizumab pegole kars1 antikorlarin
bulunmasi, klirenste yaklasik 3 kat bir artisa neden olur. 70 kg’lik bir kisi ile
karsilagtirildiginda, 40kg ve 120kg agirligindaki her bir RA hastasinda sirasiyla klirens %29
daha diisiik ve %38 daha yiiksektir. Psoriazisli hastalarda subkiitan dozlamay: takiben klirens,
kisiler aras1 degiskenlik %22,2 (CV) olmak iizere 14 mL/saattir.

S.C. dozlamanin ardindan klirensin, Crohn hastalig1 popiilasyonu PK analizinde, %38 denekler
arasi degiskenlik (CV) ve %16 vakalar aras1 degiskenlikle birlikte, 17 mL/saat oldugu tahmin
edilmisgtir.

Fab’ fragmenti protein bilesiklerinden meydana gelir ve proteoliz ile peptid ve aminoasitlere
parcalanmasi beklenir. De-konjuge PEG bilesigi hizlica plazmadan elimine olur ve bilinmeyen
bir dereceye kadar idrar yoluyla atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Certolizumab pegol plazma konsantrasyonlari biiyiik 6l¢iide doz-orantilidir

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas:
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Geriyatrik popiilasyon: Yash deneklerde 6zel klinik caligmalar yapilmamistir. Ancak, 78
denegin (popiilasyonun %13,2’si) 65 yas ve iizeri oldugu ve en yasli denegin 83 yasinda oldugu
romatoid artritli hastalarda yapilan popiilasyon farmakokinetik analizinde yasin bir etkisi
gozlenmemistir. Plak psoriazisli yetigkin hastalara iliskin bir popiilasyon farmakokinetigi
analizinde yasin herhangi bir etkisi gdzlenmemistir.

Gebelik:

Klinik bir ¢alismada, 21 kadin gebelik sirasinda ve dogum sonrasi en az 13 hafta boyunca her 2
haftada bir 200 mg veya 400 mg ya da her 4 haftada bir 400 mg CIMZIA idame dozu almistir
(bkz. Bo6lim 4.6).

Popiilasyon FK modellemesine dayanarak, incelenen doz rejimleri i¢in medyan sistemik
CIMZIA maruziyetinin, dogum sonrasi veya gebe olmayan bireylere kiyasla gebelik sirasinda
%22 (EAA) ve %36 (Cmin) daha diisiik oldugu tahmin edilmistir (en biiyiik azalma iiciincii
trimesterde gézlenmistir).

Certolizumab pegol plazma konsantrasyonlarmin gebelik sirasinda dogum sonrasina kiyasla
daha diisiik olmasina ragmen, halen psoriazis, aksiyel spondiloartrit ve romatoid artritli gebe
olmayan yetigkin hastalarda gozlenen konsantrasyon araliginda kalmstir.

Cinsiyet:

Certolizumab pegoliin farmakokinetigi iizerine cinsiyetin bir etkisi bulunmamaktadir. Viicut
agirhginin  azalmasi ile klirens azaldigindan, kadinlarda genellikle daha yiliksek bir
certolizumab pegol sistemik maruziyeti elde edilebilir.

Karaciger/ Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezliginin certolizumab pegoliin veya PEG fraksiyonunun farmakokinetigi tizerine
etkisini degerlendirmek icin 6zel klinik caligmalar yapilmamistir. Ancak, hafif bobrek
yetmezligi olan denekleri baz alan popiilasyon farmakokinetik analizi, kreatinin klirensinin bir
etkisi olmadigin1 gdstermistir. Orta ve agir bobrek yetmezliginde dozlama Onerisi yapabilmek
icin yeterli veri bulunmamaktadir.

Certolizumab pegoliin PEG fraksiyonunun farmakokinetiginin bdbrek fonksiyonuna bagh
olacag1 beklenmektedir fakat bobrek yetmezIligi olan hastalarda degerlendirilmemistir.

Karaciger yetmezIliginin certolizumab pegoliin farmakokinetigi lizerine etkisini degerlendirmek
icin Ozel klinik ¢aligmalar yapilmamustir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski:

Faz 11 ve Faz III klinik c¢aligmalarda romatoid artritli hastalardan elde edilen veriler
dogrultusunda, dozlama aralifi boyunca certolizumab pegoliin ortalama plazma
konsantrasyonu (Cavg) ve etkililik (ACR 20 cevap tanimi) arasinda bir popiilasyon maruziyet-
cevap iligkisi kurulmustur. ACR 20 cevabin maksimum olasiliginin yarisin1 (EC50) iireten tipik
Cavg 17 mikrogram/mL’dir (%95 GA: 10-23 mikrogram/mL). Benzer sekilde, psoriazisli
hastalardan elde edilen Faz III klinik ¢aligma verileri dogrultusunda, certolizumab pegoliin
ortalama plazma konsantrasyonu ve PASI arasinda EC90 11,1 mikrogram/mL olmak iizere bir
popiilasyon maruziyeti-yanit iligkisi saptanmustir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sinomolgus maymununda pivotal klinik olmayan giivenlilik ¢alismalar1 yapilmistir. Siganlarda
ve maymunlarda, insanlara verilenlerden daha yiliksek dozlarda, ¢ok sayida organda (lenf
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diigiimleri, enjeksiyon bolgeleri, dalak, bobrekiistii bezi, uterus, serviks, beyinin koroid
pleksusu ve koroid pleksusun epitelial hiicreleri) esasen makrofajlarda, histopatoloji ile
aciklanan hiicresel vakiiolasyon bulunmustur. PEG bilesiginin hiicresel alimi sonucu bu
bulgunun ortaya ¢ikmasi olasidir. Insan vakiiole makrofajlarin in vitro fonksiyonel calismalari,
test edilen tiim fonksiyonlarin muhafaza edildigini gdstermektedir. Siganlardaki caligmalar,
uygulanan PEG’in %90’nindan fazlasinin tek doz uygulamay: takiben 3 ay i¢inde elimine
oldugunu ve baslica atilim yolunun idrarla atilim oldugunu gostermektedir.

Certolizumab pegol, rodent TNF ile ¢apraz reaksiyona girmemektedir. Bu nedenle, iireme
toksikoloji ¢alismalari, sigan TNF’i taniyan bir homolog reaktifi ile yapilmistir. Bu verilerin
degeri ile insan risk degerlendirmesi sinirlayici olabilir. Devam eden TNFa supresyonunu
takiben bir rodent anti-rat TNFa PEG’lenmis Fab’ (cTN3 PF) kullanarak siganlarda anne
saglhiginda ve iireme potansiyelinde, embriyo-fetal ve peri- ve post natal {ireme indisleri
iizerinde advers etki goriilmemistir. Erkek siganlarda, sperm motilitesinin azalmasi ve sperm
sayisinda bir diigme trendi gozlenmistir.

Dagilim calismalar1 ile cTN3 PF’nin fetal ve neonatal dolasima plasental ve siit transferinin
ihmal edilebilir oldugu gosterilmistir. Certolizumab pegol insan neonatal Fc reseptoriine
(FcRn) baglanmamaktadir. Ex-vivo insan kapali dolagim plasental gecis modelinden elde edilen
veriler, fetal kompartmana transferin az veya ihmal edilebilir diizeyde oldugunu 6nermektedir.
Ayrica insan FcRn’si ile transfekte olmus hiicrelerde FcRn aracili transsitoz deneyleri, ihmal
edilebilir transfer oldugunu gostermektedir (bakiniz Boliim 4.6)

Klinik oncesi ¢aligmalarda mutajenik veya klastojenik etkiler gosterilmemistir. CIMZIA nin
karsinojenisite potansiyelini degerlendirmek ic¢in hayvanlar {izerinde {iziin siireli ¢aligmalar
yapilmamigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum asetat

Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gecimlilik ¢aligmalar1 olmadigindan bu tibbi iirlinler diger tibbi iiriinlerle karigtirllmamalidir.

6.3 Raf omrii
24 ay
En fazla 25°C’ye kadar olan oda sicakligindaki raf omriine iligkin Boliim 6.4’¢ bakiniz.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2-8°C arasinda saklayimiz. Dondurmayiniz ve 1siktan koruyunuz.
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve orijinal ambalajinda saklayiniz.

CIMZIA kullanima hazir enjektor, 1siktan korunarak 25°C’ye kadar olan oda sicakliginda en
fazla 10 giline kadar tek bir zaman periyodu i¢in saklanabilir. Bu 10 giinliik zaman periyodunun
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sonunda CIMZIA kullanima hazir enjektdr ya kullamlmah ya da hala kullamlmamissa
atilmahdir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

2 adet 200 mg certolizumab pegol iceren bromobiitil kaucuk tipalt 1 mL kullanima hazir cam
(tip I) enjektdr ve 2 alkollii tampon. Igne kilifi stiren biitadien kauguk olup dogal kauguk
lateksinin bir tlirevini igerir (bakiniz Bolim 4.4).

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

Kullanilmamig {iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Bu tibbi {iriin sadece tek bir kullanim igindir.

Kullanima hazir enjektor icinde CIMZIA nin hazirlanmasi ve uygulanmasi i¢in ayrintili bilgiler

kullanma talimatinda yer almaktadir.
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