KISA URUN BILGIiSi

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

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

HUMIRA 40 mg/ 0.8 ml SC Enjeksiyon I¢in Kullanima Hazir Cdzelti Iceren Flakon
Steril

UYARI

Diger TNF blokerlerinde oldugu gibi, HUMIRA kullanan hastalarda (Klinikte siklikla yaygin
veya akciger dis1 tutulum gosterenler de dahil) tiiberkiiloz vakalar1 gézlenmistir. Eger aktif
tiberkiilloz ~ tanist  konulursa ~ HUMIRA  tedavisine  baslanmamalidir  (Bkz.
Kontrendikasyonlari).

Hastalar tiiberkiilin deri testi yapilarak inaktif (latent) tiiberkiiloz ac¢isindan
degerlendirilmelidir. Inaktif tiiberkiiloz enfeksiyonu igin tiiberkiilin deri testi yapilirken, hasta
daha once Bacille Calmette-Guerin (BCG) ile asilanmis olsa dahi, 5 mm veya daha yiiksek
indurasyon boyutu pozitif olarak kabul edilmelidir. inaktif tiiberkiiloz teshis edilen hastalarda
HUMIRA tedavisine baslanmadan oOnce yerel Oneriler dogrultusunda uygun bir anti-
tiiberkiiloz profilaksisi yapilmalidir.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir tek 0.8 ml tek dozluk flakon, 40 mg adalimumab igerir.

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

Yardimci maddeler:

Sodyum sitrat 0,244 mg
Disodyum fosfat dihidrat 1,224 mg
Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat 0,688 mg
Sodyum kloriir 4,932 mg
Sodyum hidroksit (ph ayarlamasi i¢in) 0,02-0,04 mg
Mannitol 9,6 mg

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Berrak renkte subkutan enjeksiyon igin ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER



4.1.Terapotik endikasyonlar

Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit

Bir veya daha fazla hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaca kars1 yetersiz yanit alinan 2-
17 yaslarn arasindaki c¢ocuklar ve adelosanlarda HUMIRA, metotreksat ile kombinasyon
halinde, aktif poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit tedavisi i¢in endikedir. HUMIRA
metotreksata karsi intolerans durumunda veya metotreksat ile tedaviye devam edilmesinin
uygun olmadigi durumlarda monoterapi olarak verilebilir (monoterapideki etkililik i¢in bkz.
boliim 5.1). HUMIRA, 2 yasindan kiiclik cocuklarda arastirilmamustir.

Pediatrik Crohn Hastalig1

HUMIRA, primer beslenme tedavisi, kortikosteroid ve bir immiinomodiilatér igeren
konvansiyonel tedaviye yetersiz yanit alinan ya da bu tedaviyi tolere edemeyen veya bu tiir
tedavilerin kontrendike oldugu pediatrik hastalarda (6 ila 17 yas) siddetli aktif Crohn hastalig1
tedavisi i¢in endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

HUMIRA tedavisi poliartikiiler jlivenil idiyopatik artrit tan1 ve tedavisinde deneyimli uzman
doktorlar tarafindan baslatilmali ve gézlenmelidir. HUMIRA ile tedavi olan hastalara 6zel bir
uyari karti verilir.

Enjeksiyon teknigi konusunda egitilen hastalar, doktor tarafindan uygun bulunursa ve doktor
takibi ile HUMIRA enjeksiyonlarini kendileri yapabilirler.

Pediatrik Popiilasyon

Poliartikiiler Jiivenil Idiyopatik Artrit —2-12 Yas

Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artriti olan 2-4 yasindakiler i¢in 24 mg/m? viicut yiizey alanina
denk gelecek sekilde maksimum tek doz 20 mg adalimumab, 4-12 yasindaki hastalar i¢in
maksimum tek doz 40 mg adalimumab olmak {izere subkiitan enjeksiyon yoluyla
uygulanmaktadir.

Enjeksiyon hacmi, hastanin boyu ve kilosuna dayanarak secilir (Tablo 1).

Tablo 1. Poliartikiiler Jiivenil Idiyopatik Artrit icin Cocuklarin Boyuna ve Kilosuna
Gore Mililitre (ml) Cinsinden HUMIRA Dozu

Boy Toplam Viicut Agirhg (kg)
(em) o 15 [20 [25 |30
80 02 (03 (03 |03
90 02 |03 (03 |04
100 03 (03 (03 |04
110 03 |03 (04 (04
120 03 |04 (04 |04




05 |06 (06 |06 |06 |07 |0.7 |0.7

06 (06 |06 |07 |07 {07 |07 |0.8*
06 (06 (07 (07 0.7 |0.7 |[0.8*]|0.8*
06 (0.7 (07 |07 |0.8*]0.8*]|0.8%|0.8*
06 107 (07 |0.8*%|0.8*%]|0.8*|0.8%|0.8*
0.7 107 [0.8*%|0.8*%|0.8*%|0.8*|0.8% | 0.8*

* Maksimum tek doz 40 mg’dir (0.8 ml)

Poliartikiiler Jiivenil Idiyopatik Artrit — 13-17 Yas
13-17 yasindaki addlesanlar icin, viicut ylizey alanina bagli olmaksizin, iki haftada bir 40 mg
doz uygulanir.

Hastalarin 40 mg’lik dozun uygulamasi i¢in 40 mg’lik kalem ve 40 mg’lik kullanima hazir
enjektor de mevcuttur.

Eldeki veriler, klinik yanitin genellikle 12 haftalik tedavi icinde saglandigin1 géstermektedir.

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

Bu endikasyonda 2 yasindan kii¢iik gocuklarda HUMIRA kullanimi uygun degildir.

Pediatrik Crohn hastaligi

Pediatrik Crohn hastalig1 olgular1 — viicut agirligi < 40 kg olan hastalar:
Siddetli Crohn hastalig1 olan pediatrik hastalar i¢in dnerilen HUMIRA indiiksiyon doz rejimi
0. Haftada 40 mg ve ardindan 2. Haftada 20 mg’dir. Tedaviye daha hizli bir yanit gerekli
goriildiiglinde, daha yiiksek indiiksiyon dozu kullanimiyla advers olay riskinin daha yiiksek
olabilecegi konusunda dikkatli davranilarak, 0. haftada 80 mg (bir giin i¢inde iki enjeksiyon
olarak uygulanabilir) ve 2. haftada 40 mg’lik doz seklinde kullanilabilir.

Indiiksiyon tedavisinden sonra &nerilen doz, iki hafta da bir subkiitan yolla uygulanan 20
mg’dir. Tedaviye yetersiz yanit veren bazi hastalarda, HUMIRA doz sikliginin haftada bir kez
20 mg’a ¢ikarilmasi yarar saglayabilir.

Pediatrik Crohn hastalig1 olgular1 — viicut agirligi > 40 kg olan hastalar:

Siddetli Crohn hastalig1 olan pediatrik hastalar i¢in 6nerilen HUMIRA indiiksiyon doz rejimi
0. Haftada 80 mg ve ardindan 2. haftada 40 mg’dir. Daha hizli bir yanit gerekli goriildiigiinde,
daha yiiksek indiiksiyon dozu kullanimiyla advers olay riskinin daha yiiksek olabilecegi
konusunda dikkatli davranilarak, 0. haftada 160 mg (bir giin i¢cinde dort enjeksiyon olarak ya
da ardisik iki giin i¢inde giinde iki enjeksiyon olarak) ve 2. haftada 80 mg’lik doz seklinde
kullanilabilir.

Indiiksiyon tedavisinden sonra &nerilen doz, iki hafta da bir subkiitan yolla uygulanan 40
mg’dir. Tedaviye yetersiz yanit veren bazi hastalarda, HUMIRA doz sikliginin haftada bir kez
40 mg’a ¢ikarilmasi yarar saglayabilir.



12. haftada yanit vermeyen bir hastada tedaviye devam edilmesi dikkatli bir sekilde tekrar
degerlendirilmelidir.

Hastalarin 40 mg’lik dozun uygulamasi i¢in 40 mg’lik kalem ve 40 mg’lik kullanima hazir
enjektdr de mevcuttur.

Bu endikasyonda 6 yasindan kiiciik ¢ocuklarda HUMIRA kullanimi uygun degildir.

Uygulama sekli:
HUMIRA subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanir. Tam kullanma talimatlari, ambalajin
icindeki kullanma talimatinda sunulmaktadir

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
HUMIRA bu hasta popiilasyonlarinda arastirilmamistir. Herhangi bir doz dnerisi yapilamaz.

Pediyatrik popiilasyon:
Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit tedavisinde 2 yasindan kiiciik ¢ocuklarda HUMIRA
kullanim1 uygun degildir.

Pediyatrik Crohn hastalig1 tedavisinde 6 yasindan kiigiik ¢ocuklarda HUMIRA kullanimi1
uygun degildir.

4.3.Kontrendikasyonlar

HUMIRA asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Adalimumaba veya ilacin igerdigi yardimci maddelere karsi asir1 duyarlilik gosteren
hastalarda;

- Aktif tiiberkiiloz veya sepsis gibi siddetli enfeksiyonlar ve firsat¢1 enfeksiyonlarin varliginda
(boliim 4.4’e bakiniz);

- Orta dereceli veya siddetli kalp yetmezligi durumlarinda (NYHA [New York Heart
Association] sinifi [II/IV) (boliim 4.4’e bakiniz).

4.4.0zel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

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

Enfeksiyonlar
TNF -alfa blokeri alan hastalar ciddi enfeksiyonlara daha fazla aciktir. Akciger fonksiyon

yetmezligi enfeksiyon gelisme riskini arttirabilir. Hastalar HUMIRA tedavisinden Once,
tedavi sirasinda ve tedaviden sonra, tiiberkiiloz dahil olmak iizere enfeksiyonlar agisindan
yakindan izlenmelidir. Adalimumabin eliminasyonu dort aya kadar uzayabildiginden,
izlemeye bu donem boyunca devam edilmelidir.

HUMIRA tedavisi, kronik veya lokalize enfeksiyonlar dahil aktif enfeksiyonlar1 olan
hastalarda, enfeksiyon kontrol altina alinana kadar baglatilmamalidir.




HUMIRA tedavisi sirasinda yeni bir enfeksiyon gelisen hastalar yakindan izlenmelidir ve tam
bir tanisal degerlendirmeye tabi tutulmalidir. Bir hastada yeni bir ciddi enfeksiyon veya sepsis
gelistiginde HUMIRA uygulamasi kesilmelidir ve enfeksiyon kontrol altina alinan dek uygun
antimikrobiyal veya antifungal tedavi baslatilmalidir. Tekrarlayan enfeksiyon 6ykiisii olan
hastalarda veya hastada enfeksiyona predispozisyon yaratan, es zamanli immiinosiipresif
ilaclarin kullanimi dahil altta yatan nedenler bulundugunda, doktorlar HUMIRA kullanimi
konusunda dikkatli olmalidir.

HUMIRA, firsat¢c1 fungal enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi i¢in zemin olusturabilir. Bu
enfeksiyonlarin bazilari 6liim ile sonug¢lanmistir. Hastada aktif fungal enfeksiyon veya invazif
mantar enfeksiyonu riski varsa yarar/zarar oran1 dikkatle tartilmalidir.

Tiiberkiiloza maruz kalan hastalarda veya tiiberkiiloz veya endemik mikoz (histoplazmoz,
koksidiyomikoz veya blastomikoz) riski yiiksek alanlarda seyahat eden hastalarda HUMIRA
tedavisi baslatilmadan oOnce yarar/risk orani dikkatle tartilmalidir (Bkz. diger firsatgi
enfeksiyonlar).

Ciddi enfeksiyonlar

TNF -alfa blokeri ilaglarla tedavi olan hastalarda legionella ve listeria'y1 da igeren bakteriyel,
mikobakteriyel, invazif fungal (yaygin veya akciger dis1 histoplazmoz, aspergilloz,
koksidiyomikoz), viral, parazitik enfeksiyonlara bagli 6liime veya hastaneye yatiga sebep
olabilen, ¢oklu-organ sistem ve bdlgeleri etkileyebilen ciddi enfeksiyon riski artmistir.

HUMIRA dahil TNF -alfa blokeri kullanan hastalarda, sepsis, kandidiyazis, ve pnomosistiz
bildirilmigtir.

Ciddi enfeksiyonlarin bir ¢ogu, es zamanli immiinosiipresif tedavi alan hastalarda
goriilmistir. Bu da mevcut hastaliklarina ek olarak enfeksiyonlara karsi yatkinliga yol
acabilmektedir.

Klinik c¢alismalarda HUMIRA almakta olan hastalarda ciddi enfeksiyon riskinin artmis
oldugu gosterilmistir ve pazarlama sonrasi donemdeki bildirimler de bu bulguyu
desteklemektedir. Bunlardan 6zellikle 6nem tasiyanlar1 pndmoni, piyelonefrit, septik artrit ve
septisemi gibi enfeksiyonlardir

Tiiberkiiloz

HUMIRA almakta olan hastalarda reaktivasyon ve yeni baslayan tiiberkiiloz da dahil olmak
iizere, tiiberkiiloz ortaya ciktig1 bildirilmistir. Bu bildirimlerin  biliyilk  ¢ogunlugunda
tiiberkiilozun akciger ve akciger dis1 (dissemine) tiiberkiiloz ) olduguna dikkat edilmelidir

HUMIRA tedavisine baglanmadan Once biitiin hastalar gerek aktif, gerekse inaktif (latent)
tiiberkiiloz enfeksiyonu yoniinden degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme, kiside tiiberkiiloz
hikayesi veya daha once aktif tliberkiilozu olan hastalar ile temas Sykiisii ve onceki ve/veya
halen silirmekte olan immiinosiipresif tedavileri dahil ayrintili bir tibbi degerlendirme
icermelidir. Biitlin hastalarda uygun tarama testleri (tliberkiilin deri testi ve akciger rontgeni)
yapilmalidir (yerel Oneriler uygulanabilir). Doktorlara, 6zellikle agir hastalifi olan veya
bagisiklig1 bozulmus hastalarda yalanci negatif tiiberkiilin deri testi sonucu alinma riski
hatirlatilmalidir.



Tiiberkiiloz prevalansi yiiksek olan iilkelerden go¢ eden veya bu iilkelere seyahat eden
hastalarda, veya yakin zamanda aktif tiiberkiiloz hastalar1 ile temas1 olan hastalarda, tespit
edilemeyen inaktif tiiberkiiloz olasilig1 gbz oniinde tutulmalidir.

Eger aktif tiiberkiiloz tanist konulursa HUMIRA tedavisine baslanmamalidir (bolim 4.3%e
bakiniz).

Asagida belirtilen durumlarda tedavinin fayda/risk oran1 dikkatli degerlendirilmelidir.

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

Inaktif tiiberkiiloz bulunan hastalarda HUMIRA tedavisine baslanmadan 6nce yerel dneriler
dogrultusunda uygun bir anti-tiiberkiiloz profilaksi yapilmalidir.

Inaktif tiiberkiiloz icin test sonucu negatif olan ama tiiberkiiloz enfeksiyonu acisindan cesitli
veya belirgin riski bulunan hastalarda ve yeterli tedavi uygulamasinin dogrulanamadigi,
onceden gecirilmis aktif ya da inaktif tliberkiiloz Oykiisii olan hastalarda da HUMIRA
tedavisine baglanmadan 6nce anti-tiiberkiiloz profilaksi tedavisi diistintilmelidir.

Bu hastalarda anti-tiiberkiiloz tedavi, inaktif tiiberkiiloz enfeksiyonu riski ve anti-tiiberkiiloz
tedavinin riskleri degerlendirildikten sonra baglanmalidir. Gerektiginde tliberkiiloz
tedavisinde uzman bir doktora danisilmalidir.

Inaktif tiiberkiiloz enfeksiyonu olan hastalarda, HUMIRA tedavisine baslanmadan 6nce anti-
tiilberkiiloz tedavinin uygulanmasi, reaktivasyon riskini azaltir. HUMIRA ile tedavi edilen
hastalarda, tiiberkiiloz profilaksisi uygulanmasina karsin tiiberkiiloz reaktivasyonu ortaya
cikmigtir. Buna ragmen, HUMIRA almakta olan ve inaktif tiiberkiiloz enfeksiyon tarama
testleri negatif olan hastalarda aktif tiiberkiiloz gelismistir. Daha Once inaktif veya aktif
tiiberkiiloz tedavisi gormiis olan bazi hastalarda, TNF -alfa blokeri ile yapilan tedavi boyunca
aktif tiiberkiiloz gelismistir.

Inaktif tiiberkiiloz igin test sonucu negatif olan ama tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan cesitli
veya belirgin riski bulunan hastalarda, ve yeterli tedavi uygulamasimin dogrulanamadigi,
onceden gecirilmis aktif ya da inaktif tliberkiiloz Oykiisii olan hastalarda da HUMIRA
tedavisine baslanmadan once profilaktik anti-tiiberkiiloz tedavisi diisiiniilmelidir.

Bu hastalarda anti-tiiberkiiloz tedavisi, inaktif tiiberkiiloz enfeksiyonu riski ve anti-tiiberkiiloz
tedavinin riskleri degerlendirildikten sonra baslanmalidir. Gerektiginde tiiberkiiloz
tedavisinde uzman bir doktora danisilmalidir.

Inaktif tiiberkiiloz enfeksiyonu olan hastalarda, HUMIRA tedavisine baslanmadan dnce anti-
tiiberkiiloz tedavisinin uygulanmasi, reaktivasyon riskini azaltir. HUMIRA ile tedavi edilen
hastalarda, tliberkiiloz i¢in profilaktik tedavi uygulanmasina karsin tiiberkiiloz reaktivasyonu
ortaya c¢ikmistir.Buna ragmen, HUMIRA almakta olan ve inaktif tiiberkiiloz enfeksiyon
tarama testleri negatif olan hastalarda aktif tiiberkiiloz gelismistir. Daha Once inaktif veya
aktif tiiberkiiloz tedavisi gormiis olan bazi hastalarda, TNF blokerleri ile yapilan tedavi
boyunca aktif tiiberkiiloz gelismistir.



HUMIRA tedavisi goren hastalar, tedavileri boyunca aktif tiiberkiiloz isaretleri ve
semptomlar1 bakimindan gézlemlenmelidir, ¢iinkii inaktif tiiberkiiloz test sonuglar1 yanlislikla
negatif olabilir. Tiiberkiilin deri testi sonug¢larinin yanlislikla negatif olma ihtimali, 6zellikle
agir hasta veya bagisikligi baskilanmis hastalarda dikkate alinmalidir-

Hastalar HUMIRA ile tedavi sirasinda ya da tedaviden sonra, tiiberkiiloz enfeksiyonunu
diisiindiiren bulgular/semptomlar (6rn. inatg1 Oksiiriik, giigten diisme/kilo kaybi, diisiik
dereceli ates, isteksizlik) ortaya ¢iktiginda doktora bagvurmalari konusunda uyarilmalidir.

Diger firsatci enfeksiyonlar

HUMIRA uygulanan hastalarda invazif fungal enfeksiyonlar dahil firsat¢ci enfeksiyonlar
bildirilmistir. Bu enfeksiyonlar, TNF blokeri uygulanan hastalarda her zaman teshis
edilememistir, bu da uygun tedavinin gecikmesine ve bazen fatal olgulara neden olmustur.

TNF blokeri uygulanan hastalar, histoplazmoz, koksidiyomikoz, blastomikoz, aspergilloz,
kandidiyazis ve diger firsatci enfeksiyonlar dahil ciddi enfeksiyonlara daha yatkindirlar. Ates,
kiriklik, kilo kaybi, terleme, okslirme, dispne ve/veya pulmoner infiltrasyon veya eslik ettigi
eden sok olan veya olmayan diger ciddi sistemik hastaliklari olusan hastalarin derhal tanisal
degerlendirme i¢in doktora bagvurmalar1 gerekmektedir.

Mikozlarin endemik oldugu bdlgelerde yasayan veya bu bdlgelere seyahat eden hastalar,
sistemik fungal enfeksiyon semptomlar1 gosterdiklerinde invazif fungal enfeksiyondan
stiphelenilmelidir. Hastalar histoplazmoz ve diger invasif fungal enfeksiyonlarin riski
altindadir ve klinisyenler, patojen(ler) teshis edilene kadar ampirik antifungal tedaviyi
diistinmelidir. Aktif enfeksiyonu olan bazi hastalarda histoplazmoz i¢in antijen ve antikor testi
negatif olabilir. Uygun oldugunda, bu hastalarda ampirik antifungal tedavisinin
uygulanmasina, invazif fungal enfeksiyon teshis ve tedavisinde uzmanligt olan bir hekim
goriisii alinarak karar verilmelidir ve siddetli fungal enfeksiyon riski ve antifungal tedavinin
riskleri gézoniinde bulundurulmalidir. Ciddi fungal enfeksiyon olusan hastalarin, enfeksiyon
kontrol altina alinana kadar bloke edici ajan uygulamasini durdurmalari tavsiye edilir.

Hepatit B reaktivasyonu

HUMIRA dahil, TNF blokeri kullanan ve hepatit B viriisiiniin kronik tastyicisi olan hastalarda
(6rn. ylizey antijen pozitif) hepatit B reaktivasyonu ortaya ¢ikmistir. Bazi olgular fatal
sonuclanmistir HUMIRA tedavisine baslamadan once hastalar HBV enfeksiyonu agisindan
test edilmelidir. Hepatit B enfeksiyonu pozitif bulunan hastalar i¢in hepatit B tedavisinde
uzman bir hekime danigilmasi dnerilmektedir.

HUMIRA tedavisine ihtiya¢ duyulan HBV tagiyicilari, tedavi boyunca ve tedavinin
kesilmesinden sonra bir kag¢ ay siireyle aktif HBV enfeksiyonunun bulgu ve semptomlari
bakimindan yakindan izlenmelidir. HBV tasiyicisi hastalarda TNF blokeri tedavisiyle birlikte,
HBV reaktivasyonunu onleme amaclh antiviral tedavi uygulamasi konusunda yeterli veri
bulunmamaktadir. HBV reaktivasyonu gelisen hastalarda HUMIRA tedavisi durdurulmali ve
efektif antiviral tedavi ile birlikte uygun bir destek tedavisine baslanmalidir.

Norolojik olaylar

HUMIRA dahil TNF blokeri nadir olgularda yeni ortaya c¢ikan santral sinir sistemi
demiyelinizan hastalik (multipl skleroz ve optik nérit ve Guillain Barré sendromu dahil
periferik demiyelinizan hastalik) ya da bu hastaligin klinik semptomlar1 ve/veya radyografik
bulgularinin alevlenmesi ile iligkili bulunmustur. Hastalarina HUMIRA tedavisi uygulayacak




olan doktorlar, 6nceden var olan ya da yakin zamanda baslamis santral veya periferik sinir
sistemi demiyelinizan hastaliklar1 bulunan hastalarda HUMIRA kullanmay: diisiiniirken
ihtiyath olmalidirlar.

Alerjik reaksiyonlar

Klinik ¢alismalar sirasinda subkiitan HUMIRA uygulamasiyla iliskili ciddi olmayan alerjik
reaksiyonlar ‘seyrek’ olarak bildirilmistir. HUMIRA uygulamasindan sonra, anaflaksi dahil
ciddi alerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Eger bir anafilaktik reaksiyon ya da baska bir ciddi
alerjik reaksiyon gelisirse HUMIRA uygulamas: derhal kesilerek uygun tedaviye
baslanmalidir.

Enjektor ignesinin koruyucu kilifi dogal kaucuk (lateks) icermektedir. Bu durum, latekse
duyarli olan hastalarda siddetli alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Immiinosiipresyon

HUMIRA ile tedavi edilen 64 romatoid artrit hastasiyla yapilan bir ¢aligmada, gecikmis tipte
hipersensitivitenin baskilanmasi, immiinoglobiilin diizeylerinin baskilanmas1 veya efektor T-,
B-, NK-hiicrelerinin, monosit/makrofajlarin ve nétrofillerin sayilarinda degisme olduguna
iliskin kanitlar bulunmamustir.

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

TNF blokerleri ile yiiriitiilen kontrollii klinik ¢aligmalarda, TNF blokeri verilen hastalarda
kontrol hastalarina kiyasla daha fazla sayida lenfoma dahil malignite olgusu gézlenmistir.
Ancak bunlar seyrek olarak ortaya ¢ikmistir. Pazarlama sonrasi doneminde, TNF- blokerleri
ile tedavi edilen hastalarda 16semi olgular1 bildirilmistir. Uzun bir ge¢mise sahip, yiiksek
derecede aktif, enflamatuar hastalig1 olan romatoid artrit hastalarinda, arka planda lenfoma ve
16semi varlig1 riski artmaktadir; bu durum ise risk tahminini zorlastirmaktadir. Glintimiizdeki
bilgiler 15181nda, bir TNF blokerleri ile tedavi edilen hastalarda olas1 bir lenfoma ya da diger
malignitelerin gelisme riski diglanamamaktadir.

TNF- blokerleri ile tedavi edilen (tedavi baslangic1 < 18 yas) ¢ocuklar, ergenler ve geng
eriskinler (22 yasina dek olanlar) arasinda, bazilart 6liimciil olmak iizere, maligniteler
bildirilmistir. Bu vakalarin yaklasik yaris1 lenfomaydi. Diger vakalar, genellikle
immiinosupresyon ile baglantili nadir maligniteler de dahil olmak iizere, cesitli diger
malignitelerdi. TNF- blokerleri ile tedavi edilen ¢ocuklar ve ergenlerde malignite gelismesi
riski goz ard1 edilemez.

HUMIRA ile tedavi edilen hastalarda, pazarlama sonrasi donemde seyrek olarak T hiicreli
lenfoma teshis edilmistir. Nadir goriilen bir tiir olan bu T hiicreli lenfoma, ¢ok agresif bir
seyre sahiptir ve genelde oliimciildiir. HUMIRA ile gériilen bu hepatosplenik T hiicreli
lenfoma vakalarinin bazilari, inflamatuvar bagirsak hastaligi icin HUMIRA ile es zamanl
azatioprin veya 6-merkaptopiirin kullanilan geng eriskinlerde goriilmiistiir. Azatiyoprin veya
6-merkaptopiirin  ile  HUMIRA kombinasyonunun neden olabilecegi risk dikkatlice
diistiniilmelidir. HUMIRA ile tedavi edilen hastalarda, hepatosplenik T hiicreli lenfoma
gelisim riski dislanamaz (Bkz. B6liim 4.8).

Malignite Oykiisii olan ya da HUMIRA kullanirken malignite gelisen ve tedaviye devam
edilen hastalar1 iceren bir ¢aligma yapilmamistir. Bu nedenle bdyle hastalarda HUMIRA
tedavisi glindeme getirilirken daha dikkatli olunmalidir (b6liim 4.8’e bakiniz).



HUMIRA tedavisine baglanmadan once ve tedavi esnasinda biitlin hastalar, 6zellikle genis
kapsamli immiinosupresif tedavi gecmisi olan hastalar veya PUVA tedavisi ge¢misi olan
psoriyazis hastalari, non-melanoma cilt kanseri varligi agisindan degerlendirilmelidir.
Melanoma ve Merkel hiicreli karsinoma da adalimumab dahil TNF- blokerleri ile tedavi
edilen hastalarda bildirilmistir (bakiniz boliim 4.8).

Pazarlama sonras1 donemde, romatoid artrit ve diger endikasyonlarda TNF bloker kullanimi1
ile baglantili olarak akut ve kronik l6semi bildirilmistir. Romatoid artritli hastalar, TNF bloke
edici tedavi gérmeseler bile, 16semi olusumu bakimindan normal popiilasyondan daha yiiksek
risk (iki katina kadar) altinda olabilir.

Bir bagka anti-TNF blokeri olan infliksimab ile yapilan tespit amagl bir klinik ¢aligmada, orta
ve agir dereceli kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda, kontrol grubu
hastalar ile karsilastirildiginda, infliksimab uygulanan hasta grubunda daha ¢ok akciger veya
bas ve boyunda olmak iizere maligniteler bildirilmistir. Biitiin hastalarda yogun sigara i¢cme
hikayesi vardi. Bu nedenle KOAH hastalarinda yogun sigara igilmesi nedeniyle malignite
riski artmis olan hastalarda herhangi bir TNF blokeri kullanilirken dikkatli olunmalidir.

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

TNF blokerlerinin kullanimina bagh olarak losemi-kan kanseri (Akut myeloid l6semi,
kronik lenfositik l16semi ve kronik myeloid losemi) gelistigi bildirilmistir.

Hematolojik reaksiyonlar

TNF bloker edici ajanlar ile seyrek olgularda aplastik anemi dahil pansitopeni bildirilmistir.
HUMIRA ile tibbi agidan 6dnemli sitopeni (6rn. trombositopeni, 16kopeni) dahil olmak iizere,
hematolojik sisteme ait advers olaylar bildirilmistir. Biitiin hastalara, HUMIRA kullanmakta
iken kan diskrazilerini diislindiirecek bulgu ve semptomlar (6rn. inatg¢1 ates, bereler, kanama,
solukluk) gelismesi halinde hemen doktora bagvurmalar1 6glitlenmelidir. Varligi dogrulanmis
onemli hematolojik anormalliklerin bulundugu hastalarda, HUMIRA tedavisine son verilmesi
diistiniilmelidir.

Asilamalar
Adalimumab veya plasebo ile tedavi edilen romatoid artritli 226 eriskin iizerinde yliriitiilen bir

caligmada, standart 23 valanli pndmokok asisina ve trivalan influenza viriis asisina karsi
benzer antikor yanitlar1 gozlenmistir. HUMIRA almakta olan hastalarda canli asilar yoluyla
enfeksiyonun ikincil iletimi konusunda veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik hastalara, eger miimkiinse, HUMIRA tedavisine baslamadan once giincel
bagisiklama kilavuzlarina uygun olarak tiim asilarin1 tamamlamalar1 6nerilmektedir.



HUMIRA tedavisindeki hastalar, canli asilar hari¢, es zamanl asi1 yaptirabilirler. Anne
karninda adalimumab maruziyeti bulunan bebeklerde, anneye gebelik sirasinda yapilan son
adalimumab enjeksiyonunu takip eden 5 ay i¢inde canli as1 uygulamasi 6nerilmemektedir.

Konjestif kalp yetmezligi

Baska bir TNF blokeri ile yapilan bir klinik ¢alismada konjestif kalp yetmezliginde kotiilesme
ve konjestif kalp yetmezligine baglh mortalitede artis gozlenmistir. HUMIRA tedavisi géren
hastalarda da konjestif kalp yetmezliginin agirlagtig1 olgular goriilmiistir. HUMIRA, hafif
kalp yetmezligi (NYHA smifi I/I) olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir. HUMIRA, orta
dereceli veya siddetli kalp yetmezliginde kontrendikedir (b6liim 4.3’e bakiniz). Konjestif kalp
yetmezligi semptomlart yeni ortaya g¢ikan veya kotiilesen hastalarda HUMIRA tedavisi
kesilmelidir.

Otoimmiin siire¢ler

HUMIRA ile tedavi otoimmiin antikorlarin olusmasina yol agabilir. Uzun dénemli HUMIRA
tedavisinin otoimmiin hastalik gelismesi tlizerindeki etkisi bilinmemektedir. Eger bir hastada
HUMIRA tedavisinden sonra lupus benzeri sendromu diigiindiiren semptomlar gelisirse ve
hasta ¢ift-sarmalli DNA’ya kars1 antikorlar yoniinden pozitif ise, HUMIRA tedavisine daha
fazla devam edilmemelidir (boliim 4.8’¢ bakiniz).

TNF blokerleri ve biyolojik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaclarin birlikte
uygulanmasi

Anakinra ve bagka bir TNF blokeri olan etanerseptin birlikte kullanildig1 klinik ¢aligmalarda
ciddi enfeksiyonlar goriilmiis ve tek basina etanersept kullanimima gore ek bir yarar
saglanmamistir. Etanersept ve anakinra kombinasyon tedavisinde goriilen advers olaylarin
dogas1 nedeniyle, anakinra ve diger TNF blokerlerinin kombinasyonundan da benzer
toksisiteler ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle, adalimumab ve anakinra kombinasyonu
onerilmemektedir ( Bkz. boliim 4.5).

Adalimumabin diger biyolojik hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglarla (6rn. anakinra
ve abatasept) ya da diger TNF blokerleri ile eszamanli kullanimi, olasi enfeksiyon riski artist
ve diger farmakolojik etkilesimler nedeniyle 6nerilmemektedir (Bkz. boliim 4.5).

Cerrahi

HUMIRA tedavisindeki hastalarda cerrahi prosediirlerle ilgili giivenlilik deneyimi kisithdir.
Eger bir cerrahi prosediir planlaniyorsa, adalimumab yari-Omriiniin uzun olusu dikkate
alinmalidir. HUMIRA tedavisinde iken cerrahi islem gereken bir hasta, enfeksiyonlar yoniiyle
yakindan izlenmeli ve uygun oOnlemler alinmalidir. HUMIRA almakta iken artroplasti
uygulanan hastalara iliskin giivenlilik deneyimi kisithdir.

Ince barsak obstriiksiyonu

Crohn hastalig1 tedavisine yanit alinamayan durumlarda, ameliyat gerektirebilecek sabit
fibrotik striktiir varlig1 diislintilebilir. Mevcut veriler, HUMIRA’ nin striktiirlere neden
olmadigini veya siddetlendirmedigini diisiindiirmektedir.

Yardimc1 maddeler
Bu tibbi iiriin her 0,8 ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“’sodyum’’ igermedigi kabul edilebilir.
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Bu tibbi iiriin her 0,8 ml’sinde 9,6 mg mannitol icerse de uygulama yolu nedeniyle uyariya
gerek olmaz.

Pediatrik popiilasyon:
Bkz. Asilamalar boliimii.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

HUMIRA ya monoterapi olarak ya da metotreksat ile eszamanli uygulandig1 romatoid artrit,
poliartikiiler jlivenil idiyopatik artrit ve psoriyatik artrit hastalarinda incelenmistir. HUMIRA
metotreksat ile birlikte verildiginde monoterapi seklinde kullanima kiyasla antikor olusumu
diisiiktiir (<%1). HUMIRA’nin metotreksat olmaksizin uygulanmasi, antikor olusumunda
artis, ayrica adalimumabin klerensinde artma ve etkililiginde azalma ile sonu¢lanmistir (Bkz.
Boliim 5.1).

HUMIRA ve anakinra kombinasyonu dnerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).
HUMIRA ve abatacept kombinasyonu 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).
4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin gebeligi Onlemek icin etkili kontrasepsiyon
onlemleri almalar1 ve bu 6nlemlere son HUMIRA enjeksiyonundan sonra en az bes ay siireyle
devam etmeleri kesinlikle dnerilmektedir.

Gebelik donemi

Adalimumabin gebelik sirasinda uygulanmasi onerilmez. HUMIRA i¢in gebe kadinlarda
kullanima iligkin yeterli ve iyi-kontrollii ¢aligma yoktur. Maymunlarda yiiriitilen bir
gelisimsel toksisite ¢alismasinda herhangi bir maternal toksisite, embriyotoksisite ya da
teratojenite gostergesi bulunmamustir. Ancak hayvanlardaki lireme ve gelisim ¢alismalari,
insanlardaki yanitlar1 6ngoérebilmek i¢in her zaman yeterli olmayacagi i¢in, cok gerekmedikce
gebelikte HUMIRA kullanilmamalidir.

TNF-a’y1 inhibe etmesi nedeniyle, gebelik sirasinda verilen adalimumab yenidoganda normal
immiin yanitlar1 etkileyebilir. Gebelik esnasinda adalimumab kullanilmasi 6nerilmez.

Adalimumab, gebelik sirasinda alindiginda plasentadan bebegin serumuna gegebilir. Sonug
olarak da bu bebeklerde enfeksiyon riskinde artisa neden olabilir. Anne karninda adalimumab
maruziyeti bulunan bebeklerde, anneye gebelik sirasinda yapilan son adalimumab
enjeksiyonunu takip eden 5 ay i¢inde canli as1 uygulamasi dnerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Adalimumabin insan siitiine ge¢ip gecmedigi veya oral alimdan sonra sistemik absorpsiyonu
olup olmadig1 bilinmemektedir.
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Ancak, insan immiinoglobulinleri insan siitiine gegtiginden, anneler bebeklerini son HUMIRA
enjeksiyonundan sonra en az bes ay siireyle emzirmemelidir.

Ureme Yetenegi/ Fertilite
Adalimumabin fertilite tizerindeki etkilerine iliskin klinik oncesi veri bulunmamaktadir (Bkz.
Boliim 5.3).

4.7.Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

HUMIRA ’nn tasit ve makine kullanma yetenegi {izerine minér etkisi bulunabilir. HUMIRA
uygulanmasini takiben vertigo ve gérme yetmezligi goriilebilir (Bkz. boliim 4.8)

4.8.istenmeyen etkiler

HUMIRA pivotal kontrollii ve acik etiketli ¢aligmalarda 60 aya kadar siireyle veya daha fazla
8198 hasta iizerinde incelenmistir. Bu ¢aligmalar hastalik siiresi kisa ya da uzun olan romatoid
artrit hastalari, poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit hastalarinin yani sira psoriyatik artrit,
ankilozan spondilit, radyografik olarak AS kanit1 olmayan aksiyal spondiloartrit, crohn
hastalig, iilseratif kolit ve psoriyazis hastalarini kapsamaktadir. Advers reaksiyon verileri,
pivotal kontrollii galigmalarda HUMIRA uygulanan 5343 hasta ve kontrollii donem sirasinda
plasebo ya da aktif karsilastirma ajan1 uygulanan 3148 hastay1 kapsayan calismalara ve
spontan bildirimlere dayanmaktadir.

Pivotal caligmalarin ¢ift-kor, kontrollii donemlerinde advers olaylar nedeniyle tedaviyi
birakan hastalarin orani, HUMIRA alan hastalar i¢in %6,1 ve kontrol tedavisi alan hastalar
i¢cin %5,7 olmustur.

Glivenlilik profilinin 6zeti

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

HUMIRA i¢in ciddi advers reaksiyonlar bildirilmistir. HUMIRA gibi TNF- blokerleri immiin
sistemi etkilemekte ve bu ajanlarin kullanimi, viicudun enfeksiyona ve kansere karsi olan
savunmasint etkileyebilmektedir. HUMIRA kullanimi ile fatal ve yasami tehdit eden
enfeksiyonlar (sepsis, firsat¢1 enfeksiyonlar ve TB dahil), HBV reaktivasyonu ve g¢esitli
maligniteler de (16semi, lenfoma ve HSTCL dahil) bildirilmistir.

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

Pediatrik popiilasyon
Genel olarak, pediatrik hastalardaki advers reaksiyonlar siklik ve tip olarak yetiskin hastalarda

goriilenlere benzerdi.

[stenmeyen etkiler:

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

Enfeksiyon ve Enfestasyonlar
Cok yaygin: Solunum yolu enfeksiyonlari, (alt ve {ist solunum yolu enfeksiyonlari, pnémoni,
siniizit, faranjit, nazofaranjit ve herpes viriisiine bagli pndmoni dahil).

Yaygin: Sistemik enfeksiyonlar (sepsis, kandidiyaz ve influenza dahil), intestinal
enfeksiyonlar (viral gastroenterit dahil), deri ve yumusak doku enfeksiyonlari (paronisi,
seliilit, impetigo, nekrotizan fasiit ve herpes zoster dahil), kulak enfeksiyonlari, oral
enfeksiyonlar (herpes simpleks, oral herpes ve dis enfeksiyonlart dahil), roproduktif sistem
enfeksiyonlar1 (vulvovajinal mikotik enfeksiyon dahil), iiriner sistem enfeksiyonlari
(piyelonefrit dahil), fungal enfeksiyonlar, eklem enfeksiyonlari.

Yaygin olmayan: Norolojik enfeksiyonlar (viral menenjit dahil), firsatg1 enfeksiyonlar ve
tiilberkiiloz (koksidiyomikoz, histoplazmoz ve mikobakteri avum kompleks enfeksiyonu
dahil), géz enfeksiyonlari, bakteriyal enfeksiyonlar, divertikiilit

Selim ve habis neoplazmalar (kistler ve polipler dahil)*
Yaygin: Selim neoplazma, melanom harig cilt kanseri (bazal hiicre karsinomu ve skamoz deri
karsinomu dabhil).

Yaygin olmayan: Lenfoma**, solid organ neoplazmalar1 (Meme kanseri, akciger neoplazmasi
ve tiroid neoplazmasi dahil), melanom**.

Seyrek: Losemi

Bilinmiyor: hepatosplenik T-hiicresi lenfoma' , Merkel hiicresi karsinomu (ndtropeni ve
agraniilositoz)

Kan ve lenfatik sistem hastahklar *

Cok yaygin: Lokopeni (nétropeni ve agraniilositoz dahil), anemi
Yaygin: Trombositopeni, l6kositoz.

Yaygin olmayan: Idiyopatik trombositopenik purpura

Seyrek: Pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastahiklari*

Yaygin: Asir1 duyarlilik, alerjiler (mevsimsel alerji dahil).
Yaygin olmayan: Sarkoidosis", vaskiilit

Seyrek: Anafilaksi

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Cok yaygin: Yiikselmis lipid degerleri.
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Yaygin: Hipokalemi, yiikselmis iirik asit degerleri, anormal kan sodyum degerleri,
hipokalsemi, hiperglisemi, hipofosfatemi, dehidratasyon

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

Sinir sistemi hastahklarr®
Cok yaygin: Bas agrisi
Yaygin: Parestezi (hipoastezi dahil), migren, sinir kokii sikigsmasi

Yaygin olmayan: Serebrovaskiiler olay'(SVO), tremor, néropati,
Seyrek: Multipl skleroz, demiyelinizan hastaliklar (6rn; optik norit, Guillain-Barré
sendromu)"”

Goz hastaliklan
Yaygin: Gorme bozuklugu, konjonktivit, blefarit, gozde sisme
Yaygin olmayan: Diplopi.

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Yaygin: Vertigo
Yaygin olmayan: Sagirlik, kulak ¢inlamasi

Kardiyak hastalhiklar *

Yaygin: Tagikardi

Yaygin olmayan: Miyokard infarktiisii", aritmi, konjestif kalp yetmezligi,
Seyrek: Kardiyak arest.

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipertansiyon, flushing, hematom.
Yaygin olmayan: Vaskiiler arteriyel okliizyon, tromboflebit, aortik anevrizma.

Solunum, gogiis ve mediyastinal hastahklar *
Yaygin: Astim, dispne, oksiirtik

Yaygin olmayan: Pulmoner embolizm")interstitisyel akciger hastaligi, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, pnémoni, plevral efiizyon”

Seyrek: Pulmoner fibrosis”),

Gastrointestinal hastalhiklar

Cok yaygin: Abdominal agri, bulant1 ve kusma.

Yaygin: GI hemoraji, dispepsi, gastrodzofajeal reflii hastaligi, sicca sendromu.
Yaygin olmayan: Pankreatit, disfaji, yiiz 6demi.

Seyrek: Intestinal perforasyon

Hepatobiliyer hastahklar*

Cok yaygin: Karaciger enzimlerinin artmasi.

Yaygin olmayan: Kolesistit ve kolelitiyazis, hepatik steatoz, ylikselmis bilirubin degerleri,
Seyrek: Otoimmiin hepatit, hepatit B enfeksiyonunun tekrarlamasi
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Bilinmiyor: Karaciger yetmezligil)

Deri ve derialti dokusu hastaliklar:

Cok yaygin: Ras (eksfoliyatif ras dahil).

Yaygin: Psoriyazisin yeni olusumu veya koétiilesmesi (palmoplantar piistiiler psoriyazis dahil)
1), iirtiker, bere (purpura dahil), dermatit (egzama dahil), onikoklazis, hiperhidrozis, alopesil)
Yaygin olmayan: Gece terlemesi, skar

Seyrek: Eritema multiforrnel), Stevens-Johnson sendromul), anjioédeml), kiitandz vaskulit"
Bilinmiyor: Dermatomiyosit semptomlarinin kotiilesmesi"

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin: Kas-iskelet agrisi.

Yaygin: Kas spazmlar1 (kan kreatin fosfokinaz degerlerinin yiikselmesi dahil).
Yaygin olmayan: Rabdomiyoliz , sistemik lupus eritematozis

Seyrek: Lupus benzeri sendrom

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin: Renal yetmezlik, hematiiri
Yaygin olmayan: Noktiiri

Reprodiiktif sistem ve meme bozukluklari
Yaygin olmayan: Erektil bozukluk.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar*

Cok yaygin: Enjeksiyon yerinde reaksiyon (enjeksiyon yeri eritemi dahil).
Yaygin: Goglis agrisi, 6dem , pireksi (ates)

Yaygin olmayan: Enflamasyon.

Laboratuvar tetkikleri

Yaygin: Koagiilasyon ve kanama bozukluklar1 (uzamis aktive kismi tromboplastin siiresi
dahil), pozitif oto antikor testi (Cift sarmal DNA antikor dahil), yiikselmis kan laktat
dehidrojenaz diizeyleri

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

*Daha fazla bilgi i¢in bkz. Kontrendikasyonlar, Ozel kullanim uyarilari ve &nlemleri
ile Istenmeyen etkiler boliimleri.

**Acik etiketli uzatma ¢aligmalarini da icermektedir.

Y Spontan bildirim verileri dahildir.

Secilen istenmeyen etkilerin tanimi:

Enjeksiyon yeri reaksiyonlari

Eriskin ve ¢ocuklarda yiiriitillen pivotal klinik ¢alismalarda HUMIRA ile tedavi edilen
hastalarin % 13,6’sinde enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (eritem ve/veya kasinti, hemoraji, agri
ya da sisme) goriilmesine karsin plasebo ya da aktif kontrol alanlarin % 7,6’sinda bu
reaksiyonlar goriilmiistiir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 genellikle ilacin kesilmesini
gerektirmemistir.

15



Enfeksiyonlar

Eriskin ve ¢ocuklarda yiiriitiilen pivotal klinik ¢aligmalarda enfeksiyon orani, HUMIRA ile
tedavi edilen hastalarda hasta yil1 basina 1,52, plasebo ve aktif kontrol ajani ile tedavi edilen
hastalarda hasta yili basina 1,45 olmustur. Enfeksiyonlar primer olarak nazofarenjit, iist
solunum yolu enfeksiyonu ve siniizit olmustur. Hastalarin ¢ogu enfeksiyon iyilestikten sonra
HUMIRA tedavisine devam etmistir.

Ciddi enfeksiyonlarin insidansi, HUMIRA ile tedavi edilen hastalarda hasta yil1 basina 0,04,
plasebo ve aktif kontrol ajani ile tedavi edilen hastalarda hasta yil1 bagina 0,03 olmustur.

HUMIRA ile yiiriitiilen kontrollii ve agik etiketli ¢aligmalarda bildirilen ciddi enfeksiyonlar
(nadiren ortaya cikan fatal enfeksiyonlar dahil) arasinda tiiberkiiloz (miliyer ve akciger disi
yerlesimler dahil) ve invazif firsat¢1 enfeksiyonlar (6rn; dissemine veya ekstrapulmoner
histoplazmozis, pneumocystis carinii pndmonisi, aspergillozis ve listeriyozis) bulunmaktadir.
Tiiberkiiloz olgularinin ¢ogu tedavi baslatildiktan sonraki ilk sekiz ay igerisinde goriilmiistiir
ve latent hastaligin yeniden ortaya ¢ikisini yansitabilirler.

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

2 ila 17 yaslart arasindaki jiivenil idiyopatik artrit hastalarindaki bir HUMIRA calismasi
sirasinda 655,6 hasta yilina maruz kalan 249 hastada malignite gozlenmemistir. Buna
ilaveten, pediyatrik Crohn hastalig1 hastalarindaki bir HUMIRA ¢aligsmasi sirasinda 258.9
hasta yilina maruz kalan 192 hastada hi¢bir malignite gézlenmemistir.

Erigkin orta derecede ile siddetli aktif romatoid artrit, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit,
radyografik ankilozan spondilit kaniti bulunmayan aksiyal spondiloartrit, Crohn Hastaligi,
iilseratif kolit ve psoriyazis hastalarinda en az 12 haftalik pivotal HUMIRA c¢alismalarinin
kontrollii dénemleri sirasinda, lenfoma ve melanoma-dist deri kanseri disindaki maligniteler,
HUMIRA tedavisindeki 4622 hastada 1000 hasta yili basma 6,0 (3,7, 9,8) oraninda (%95
giiven araligi); buna karsin 2828 kontrol hastasinda 1000 hasta yili bagina 5.9 (2.9, 11.8)
oraninda gozlenmistir (medyan tedavi siiresi HUMIRA i¢in 5.1 ay, kontrol tedavisi hastalari
icin ise 4.0 ay idi). Melanoma-dis1 deri kanserlerinin oranmi (%95 giiven araligl), HUMIRA
tedavisindeki hastalarda 1000 hasta yili basina 9,7 (6,6, 14,3), kontrol hastalarinda ise 1000
hasta yili basina 5,1 (2,4, 10,7) olmustur. Bu deri kanserleri arasinda skuamdéz hiicreli
karsinomlar, HUMIRA tedavisindeki hastalarda 1000 hasta yil1 basina 2,6 (1.2, 5,5), kontrol
hastalarinda 1000 hasta yil1 basina 0,7 (0,1, 5,2) oraninda ortaya ¢ikmistir. Bu lenfoma orani (
% 95 gliven araligl) HUMIRA ile tedavi edilen hastalar arasinda 1000 hasta yil1 basina 0,7
(0,2, 3,0)’dir ve kontrol hastalar1 arasinda 1000 hasta yil1 bagina 1,5 (0,4, 5,8)’dr.

5727 hastay1 kapsayan, medyan siiresi yaklasik 3,4 yil olan ve 24568 hasta yilindan fazla
tedavi siiresini temsil eden klinik ¢alismalarin kontrollii donemlerinde ve halen siirmekte olan
ve tamamlanmis acik etiketli calismalarda gozlemlenen lenfoma disi ve melanoma dist
malignite orani, 1000 hasta yili basina yaklasik 8,8°dir. Gézlemlenen melanoma dis1 deri
kanseri orani, 1000 hasta yil1 bagina yaklasik 10,3’diir ve gozlemlenen lenfoma orani, 1000
hasta yil1 basina yaklasik 1,4 diir.

Ocak 2003 ve Aralik 2010 tarihleri arasindaki pazarlama sonrasi tecriibelere gore agirlikl
olarak romatoid artrit hastalarinda, raporlanan malignite orani, 1000 hasta yil1 bagina ortalama
2,7°dir. Lenfoma ve melanoma dis1 malignite orani, 1000 hasta y1l1 bagina ortalama sirasiyla
0,3 ve 0,2°dir (Bkz. Boliim 4.4).
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Adalimumab ile tedavi edilen hastalarda, pazarlama sonrast donemde nadir olarak
hepatosplenik T hiicreli lenfoma vakalar1 bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.4).

Otoantikorlar

[-V numarali romatoid artrit ¢alismalarinda degisik zaman noktalarinda hastalarin serum
orneklerinde otoantikor testleri yapilmistir. Bu caligmalarda HUMIRA ile tedavi edilen
hastalarin %11,9’unda, plasebo ve aktif kontrol ajaniyla tedavi edilen hastalarin %8,1’inde
baslangic doneminde negatif olan anti-niikleer antikorlarin 24. haftada pozitif titrelerde
oldugu bildirilmistir.

Biitiin romatoid artrit ve psoriyatik artrit ¢calismalarinda HUMIRA ile tedavi edilen 3441
hastadan ikisinde yeni baslayan lupus benzeri sendromu diisiindiiren klinik belirtiler
gozlenmistir. Tedavinin kesilmesinden sonra hastalarda diizelme olmustur. Higbir hastada
lupus nefriti veya merkez sinir sistemi semptomlar1 gelismemistir.

Hepatobiliyer olaylar

HUMIRA ile romatoid artrit ve psoriyatik artrit hastalarinda yiiriitiilen, 4 ila 104 hafta
araliginda kontrol periyodu olan faz 3 kontrollii klinik ¢aligmalarda, HUMIRA ile tedavi
edilen hastalarm % 3,7’sinde ALT yiikselmeleri >3 x NUS iken, kontrol grubunda bu oran %
1,6°dr.

HUMIRA ile plak psoriyasis hastalarinda yiriitiilen 12 ila 24 hafta araliginda kontrol
periyodu olan faz 3 kontrollii klinik ¢aligmalarda, HUMIRA ile tedavi edilen hastalarin %
1,8’sinde ALT yiikselmeleri >3 x NUS iken, kontrol grubunda da bu oran % 1,8’dir.

Jiivenil idiyopatik artrit ¢alismasinda plasebo ve adalimumaba maruz kalan hastalardaki az
sayida transaminaz yiikselmeleri, kii¢clik ve benzer bulunmustur ve daha ¢ok metotreksat ile
kombinasyonda olugsmustur.

HUMIRA ile Crohn hastalarinda ve iilseratif kolit hastalarinda yiiriitiillen 4 ila 52 hafta
araliginda kontrol periyodu olan faz 3 kontrollii klinik ¢aligmalarda, HUMIRA ile tedavi
edilen hastalarin % 0,9’unda ALT yiikselmeleri >3 x NUS iken, kontrol grubunda da bu oran
% 0,9’dur.

Pediyatrik Crohn hastalig1 olan hastalarda yiiriitiilen, tedavinin 52. Haftasina dek viicut
agirligina gore ayarlanan indiisyon tedavisinin ardindan viicut agirligina gore ayalanan idame
doz rejimlerinin etkililik ve gilivenliliginin arastirildigi bir faz 3 calismasinda baslangicta
immiinosupresana maruz kalmis tiim hastalarin %2,6’sinda ALT yiikselmeleri > 3 x NULS
olarak goriildii.

Tiim endikasyonlar i¢in yapilan klinik ¢aligmalara dahil olan hastalarda ALT yiikselmesi
durumu asemptomatik olup; vakalarin ¢ogunda gecici olmustur ve tedavini devami esnasinda
bu durum ortadan kalkmistir. Bununla beraber, pazarlama sonrasi raporlari, adalimumab alan
hastalarda otoimmun hepatiti de kapsayan hepatit gibi karacier yetmezliginin 6ncesinde
seyredebilen ciddi karaciger bozukluklari daha az olmakla beraber karaciger yetmezligi
bildirilmistir.

Azatioprin / 6-merkaptopurin ile birlikte eszamanli tedavi
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Yetigkin Crohn hastalarinda yapilan c¢aligmalarda, HUMIRA’nin tek basma kulanimi ile
kiyaslandiginda, HUMIRA ve azatioprin / 6-merkaptopurin kombinasyonunda daha yiiksek
malignite olasilig1 ve ciddi enfeksiyona bagli yan etkiler goriilmiistiir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr ; e-
posta: tufam@titck.gov.tr ; tel 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9.Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢alismalar sirasinda doz kisitlayici toksisite gdzlenmemistir. Degerlendirilen en yiiksek
doz diizeyi 10 mg/kg’lik multipl intraven6z dozlar olup; dnerilen dozun yaklasik 15 katidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1.Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Timor nekroz faktorii alfa (TNF-alfa) inhibitorleri
ATC kodu: L0O4AB04

Etki mekanizmasi

Adalimumab, TNF’ye spesifik olarak baglanir ve TNF’nin p55 ve p75 hiicre ylizey
reseptorleriyle etkilesimini bloke ederek bu faktoriin biyolojik fonksiyonunu nétralize eder.
Adalimumab, 16kosit migrasyonundan sorumlu adezyon molekiillerinin diizeylerindeki
degisiklikler de dahil olmak iizere, TNF tarafindan indiiklenen veya diizenlenen biyolojik
yanitlar1 da modiile eder (ELAM-1, VCAM-1 ve ICAM-1 i¢in ICsy degeri 0.1-0.2 nM).

Farmakodinamik etkiler

Romatoid artrit hastalarinda HUMIRA tedavisinden sonra inflamasyonun akut faz
reaktanlarinda (C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESR)) ve serum
sitokinlerinin (IL-6) diizeylerinde baglangi¢ degerlerine kiyasla hizli bir diislis gézlenmistir.
HUMIRA uygulamasindan sonra, kikirdak hasarindan sorumlu olan dokunun yeniden
yapilanmasi siirecine yol acan matriks metalloproteinazlarin (MMP-1 ve MMP-3) serum
diizeyleri de dismiistir. HUMIRA ile tedavi edilen hastalarda kronik inflamasyonun
hematolojik bulgularinda ¢ogunlukla diizelme meydana gelmistir.

Poliartikiiler jlivenil idiyopatik artrit, Crohn hastalig1 ve {ilseratif koliti olan hastalarda,
HUMIRA tedavisinden sonra CRP diizeylerinde de hizli bir diisiis gdzlemlenmistir. Crohn
hastalig1 bulunan hastalarda, TNFa ekspresyonundaki anlamli azalma da dahil olmak {izere,
kolondaki enflamasyon markerleri eksprese eden hiicre sayisinda diisiis oldugu gozlenmistir.
Intestinal mukozada yapilan endoskopik aragtirmalarda, adalimumab ile tedavi edilen
hastalarda mukoza iyilesmesine iliskin kanitlar oldugu gosterilmistir.

Klinik etkililikve giivenlilik
Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit (JIA)
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HUMIRA nin giivenlilik ve etkililigi, cesitli JIA baslangig tiplerinin (en sik olarak romatoid
faktor negatif ya da pozitif poliartrit ve yaygin oligoartrit) goriildiigli aktif poliartikiiler ya da
poliartikiiler seyirli jiivenil idiyopatik artiriti olan ¢cocuklarda yapilan iki aragtirmada (JIA I ve
IT) degerlendirilmistir.

JIAT

HUMIRA nin giivenlilik ve etkililigi, poliartikiiler JIA olan 171 c¢ocukta (4-17 yas) yapilan
cok merkezli, randomize, ¢ift-kor, paralel-gruplu bir arastirmada degerlendirilmistir. Ag¢ik
etiketli giris fazinda (OL LI) hastalar, MTX (metotreksat) ile tedavi edilen veya MTX
(metotreksat) ile tedavi edilmeyen hastalar (hic MTX kullanmayanlar veya calismadan en az 2
hafta 6ce MTX’1 birakanlar) olmak tizere grup halinde katmanlandirilmistir. Hastalarda stabil
dozda NSAII ve/veya prednison (<0,2 mg/kg/giin veya maksimum 10 mg/giin) kullanimina
devam edilmistir. OL LI fazinda, 16 hafta boyunca tiim hastalara iki haftada bir 24 mg/m*’den
maksimum 40 mg’a kadar HUMIRA uygulanmistir. Hastalar yaslarina ve aldiklar1 dozlara
gore 3 alt gruba ayrildi; minimum, medyan ve maksimum dozlar sirastyla 10, 20 ve 25 mg (4-
7 yas; n=31); 20, 25 ve 40 mg (8-12 yas; n=71) ve 25, 40 ve 40 mg (13-17 yas; n=69)’du.

Pediatrik ACR 30 yanitin1 16. haftada gosteren hastalar, ¢ift-kor fazda randomize edilmistir.
Hastalik alevlenme kriteri, 6 Pediatrik ACR temel kriterinden 3 veya 3’ten fazlasinda
baslangica gore >%30 kotiilesme, >2 aktif eklem ve 6 kriterin en fazla 1’inde >%30 iyilesme
olarak tanimlanmustir.

16. Haftada yanit verenler (n=144) arasinda, ¢alisma boyunca HUMIRA uygulanan hastalarda
OLE fazinda Pediatrik ACR 30/50/70/90 yanitlarinin alt1 yila varan bir siire boyunca devam
ettigi saptanmistir. Baslangictaki yas grubu 4-17 olan 19 olguda, tedaviye >6 yil devam
edilmistir.

Tiim yanitlarin genel olarak iyi oldugu ve HUMIRA ve metotreksat kombinasyonu ile tedavi
uygulandiginda, tek basina HUMIRA ile tedavi edilen hastalara kiyasla daha az sayida
hastada antikor gelistigi saptanmistir. HUMIRA nin metotreksat ile kombinasyon halinde
kullanilmas1 ve metotreksat kullaniminin uygun olmadigi hastalarda monoterapi olarak
kullanilmas1 6nerilmektedir.

JIA 1T

HUMIRA’ nin giivenlilik ve etkililigi, orta dereceli-ciddi aktif poliartikiiler JIA olan 32
cocukta (2 - <4 yas ya da >4 yas ve viicut agirligi < 15 kg) yapilan acik etiketli, cok merkezli
bir arastirmada degerlendirilmistir. Hastalara en az 24 hafta boyunca SC enjeksiyon yoluyla
tek doz olarak iki haftada bir maksimum 20 mg’a kadar olmak iizere 24 mg/mg’ viicut yiizey
alan1 (BSA) dozunda HUMIRA uygulanmistir. Arastirma sirasinda hastalarin ¢ogu birlikte
MTX kullanmis, daha az sayida kortikosteroid ya da NSAII kullanim1 bildirilmistir.

12. ve 24. haftalarda, gozlenen veri yaklasimi kullanilarak, Pediatrik ACR30 yanit1 sirasiyla
%93.5 ve %90.0 olarak saptanmistir. On ikinci ve 24. Haftalarda Pediatrik ACR50/70/90
yanit veren hasta orani, sirasiyla 9%90.3/%61.3/%38.7 ve 9%83.3/%73.3/%36.7 olarak
belirlenmistir. Yirmi dordiincii haftada yanit veren (Pediatrik ACR 30) hastalar (n=27/30
hasta) arasinda, bu dénem boyunca HUMIRA uygulanan hastalarda Pediatrik ACR 30
yanitlart OLE fazinda 60 haftaya varan bir siire boyunca devam etmistir. Toplam olarak 20
hastada tedaviye 60 hafta ya da daha uzun bir siire devam edilmistir.

Romatoid artriti olan eriskinler
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HUMIRA nin romatoid artrit tedavisindeki etkililigi, ve giivenliligi 3000’den fazla bazilar
120 aya dek tedavi edilen orta dereceli-ciddi aktif romatoid artriti olan, 18 yasindan biiyiik
hastalarda, randomize, ¢ift kor ve iyi kontrolli olarak yapilan bes calismada
degerlendirilmistir.

RA calisma I ve III’de en az bir hastalik modifiye edici anti-romatizmal ila¢ tedavisinin
basarisiz oldugu haftada 12,5-25 mg sabit dozdaki metotreksat tedavisiyle yeterli etki
goriilmeyen 271 ve 619 hasta dahil edilmistir. Calisma I’de 24 hafta boyunca iki haftada bir
20,40 ya da 80 mg dozda HUMIRA ve plasebo etkisi incelenmistir. Caligma III’de 52 hafta
boyunca plasebo grubu (haftada bir kez), 20 mg HUMIRA grubu (haftada bir kez), 40 mg
HUMIRA grubu (doniigiimlii olarak alternatif haftada plasebo olmak iizere iki haftada bir 40
mg HUMIRA) degerlendirilmis ve sonrasinda hastalar 60 aya dek agik etiketli, iki haftada bir
40 mg HUMIRA uygulanan uzatma fazi ¢alismasina dahil edilmistir. RA calisma II’de 544
orta dereceli-ciddi aktif romatoid artriti olan en az bir hastalik modifiye edici anti-romatizmal
ilag tedavisinin basarisiz oldugu hastada 26 hafta boyunca plasebo haftada bir kez, 20 mg ve
40 mg HUMIRA alternatif haftada plasebo verilerek iki haftada bir subkiitan enjeksiyonla
uygulanmistir.

HUMIRA ile tedavi edilen ve ACR 20, 50 ve 70 yanitlar1 elde edilen hastalarin orant RA
arastirmalar1 I, IT ve III arasinda tutarlilik gostermistir. RA arastirmasi III i¢in agik etiketli
uzatma fazinda, ACR yanit1 veren hastalarin ¢ogunda, 10 yila varan izleme déoneminde yanit
devam etmistir. Iki haftada bir 40 mg HUMIRA ile randomize edilmis 207 hastadan 81°i, 10
y1l boyunca iki haftada bir 40 mg HUMIRA kullanmay1 siirdiirmiistiir. Bunlar arasinda, 64
hastada (%79.0) ACR 20 yanitlari, 56 hastada (%69.1) ACR 50 yanitlar1 ve 43 hastada
(%53.1), ACR 70 yanitlar1 elde edilmistir.

RA calisma I'V’de 636 hastada giivenlilik 24 hafta boyunca iki haftada bir 40 mg HUMIRA
ve plasebo uygulanan, baska hastalik modifiye edici anti-romatizmal ila¢ kullanmayan ya da
en az 28 giin stabil olan mevcut metotreksat, leflunomid, hidroksiklorokin, sulfasalazin
ve/veya altin tuzlar tedavilerine devam eden gruplara randomize edilmistir.

RA aragtirmasi [-IV’te ACR yanit1 kriterlerinin biitiin bireysel bilesenleri (duyarli ve sis
eklemlerin sayisi, doktor ve hasta tarafindan yapilan hastalik aktivitesi ve agr
degerlendirmeleri, is géremezlik indeksi (HAQ) skorlar1 ve CRP (mg/dl) degerleri), 24. Veya
26. haftalarda plaseboya gore diizelme gostermistir. RA arastirmasi III’te bu diizelmeler 52
hafta boyunca takiben uzatma fazinda ACR yanit1 verenlerde 10 y1l devam etmistir.

RA arastirmasi I-IV’te, HUMIRA ile tedavi edilen hastalarda, tedaviye baslandiktan sonra
bir- iki hafta gibi erken bir siirede, plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamlt ACR 20 ve
50 yanitlar1 elde edilmistir.

RA calismas1 V’te, daha once hi¢ metotreksat kullanmamus, orta dereceli-ciddi erken donem
(ortalama hastalik siiresi 9 aydan kisa) aktif romatoid artriti olan 799 erigkin hasta
degerlendirilmistir. Bu arastirmada 104 hafta siireyle iki haftada bir HUMIRA 40
mg/metotreksat kombinasyon tedavisi, iki haftada bir HUMIRA 40 mg monoterapisi ve
metotreksat monoterapisinin, romatoid artrit bulgu ve semptomlar1 ve eklem hasarindaki
progresyon hizini azaltmadaki etkililigi degerlendirilmistir.

RA aragtirmasi V’te, 52. Ve 104. haftada HUMIRA ve metotreksat igeren kombinasyon
(n=268) tedavisi ile, metotreksat monoterapisi (n=274) ve HUMIRA monoterapisine (n=257)
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kiyasla daha hizli ve anlamli 6l¢iide daha biiyiik ACR yanitlar1 elde edilmistir. 104. haftada,
ACR 20/50/70 yanit veren hasta orani, MTX grubunda sirasiyla %56.0/%42.8/%28.4;
HUMIRA grubunda sirasiyla %49.3 /%36.9/%28.1 ve HUMIRA/MTX grubunda sirastyla
%69.4/%59.0/46.6 olarak belirlenmisti. HUMIRA/MTX kombine tedavisi MTX ve
HUMIRA monoterapilerinden istatistiki olarak anlamli (p<0.001) iistiinliik gdstermistir. Iki
monoterapi grubunda yanitlar benzerdir (ACR 70 yanit1 i¢in p degeri 52. ve 104. Haftada
sirastyla 0.656 ve 0.864 diir).

Elli ikinci haftada HUMIRA/metotreksat kombinasyon tedavisi uygulanan hastalarin
%42.9’unda klinik remisyon (DAS28 <2.6) saglanirken, bu oran metotreksat monoterapisi
uygulanan hastalarda %20.6 ve HUMIRA monoterapisi kullanan hastalarda %23.4 olmustur.
HUMIRA/metotreksat kombinasyon tedavisi, kisa siire 6nce tan1 konmus orta dereceli-ciddi
romatoid artriti olan hastalarda diisiik diizeyli hastalik durumu saglanmasi agisindan,
metotreksat (p <0.001) ve  HUMIRA (p <0.001) monoterapilerine kiyasla klinik ve
istatistiksel olarak daha iistiin bulunmustur. Iki monoterapi grubu i¢in yanitlarin benzer
oldugu belirlenmistir (p=0.447).

Radyografik yanit

HUMIRA ile tedavi edilen hastalardaki ortalama romatoid artrit siiresinin yaklagik 11 yil
oldugu RA arastirmasi III’te, yapisal eklem hasar1 radyografik olarak degerlendirilmis ve
modifiye edilmis Total Sharp Skoru (TSS) ve bilesenleri olan erozyon skoru ve eklem
aralifinda daralma skorunda ortaya c¢ikan degisiklik olarak seklinde ifade edilmistir.
HUMIRA/metotreksat hastalarinda 52. haftada goriilen radyografik progresyonun, tek basina
metotreksat uygulanan hastalara kiyasla anlamli 6l¢iide daha diisiik oldugu gortilmiistiir

On yilda, baslangigta iki haftada bir 40 mg HUMIRA ile tedavi edilen 207 hastanin 79’u
radyografik olarak degerlendirilmistir. Bu hastalarin 40’inde, mTSS’de baslangica gore 0.5 ya
da daha az degisiklik olarak tanimlanan yapisal hasar progresyonu goriilmemistir.

RA arastirmasi V’te, yapisal eklem hasar1 radyografik olarak degerlendirilmis ve modifiye
Total Sharp Skorundaki degisiklik olarak ifade edilmistir.

HUMIRA/metotreksat kombinasyon tedavisi i¢in 52 haftalik ve 104 haftalik tedaviyi takiben
progresyon gostermeyen (modifiye Total Sharp Skorunda baslangica gore ortaya cikan
degisiklik <0.5) hasta oraninin (sirasiyla %63.8 ve %61.2), metotreksat monoterapisi
(strastyla %37.4 ve %33.5, p<0.001) ve HUMIRA monoterapisine (sirastyla %50.7, p<0.002
ve %44.5, p<0.001) kiyasla anlamli 6l¢lide daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Yasam kalitesi ve fiziksel fonksiyvon

Baslangictaki yeterli ve iyi kontrolli bes arastirmanin tiimiinde, Saglik Degerlendirme
Anketi’nin (HAQ) is géremezlik indeksi kullanilarak saglikla iliskili yasam kalitesi ve fiziksel
fonksiyon degerlendirilmistir. Bes arastirmanin tiimiinde, tiim HUMIRA dozlari/doz semalari
icin 6. Ayda HAQ anketinin is goremezlik indeksinde baglangica gore ortaya ¢ikan
diizelmenin plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli1 6l¢iide daha fazla oldugu gosterilmis
ve RA arastirmasi III’te ayn1 durum 52. haftada gézlenmistir. Dort arastirmanin tiimiinde, tim
HUMIRA dozlari/doz semalart i¢in Kisa Saglik Arastirma Formu’ndan (SF 36) elde edilen
sonuglarin yani sira, istatistiksel olarak anlamli fiziksel bilesen 6zeti (PCS) skorlar1 ve iki
haftada bir 40 mg doz i¢in istatistiksel olarak anlamli agr1 ve canlilik alan skorlar1 da bu
bulgular1 desteklemektedir. Ug arastirmanin tiimiinde (RA arastirmas I, 111,

21



IV) kronik hastalik tedavisi fonksiyonel degerlendirme (FACIT) skorlaryla olgiilerek
degerlendirilmis olan yorgunlukta istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu goriilmiistiir.

RA arastirmasi1 III’te, hastalarin ¢ogunda fiziksel fonksiyonda diizelme elde edilmis ve
tedavinin siirdiiriilmesiyle, bu diizelme 520 hafta (120 ay) siireli agik etiketli tedavi boyunca
devam etmistir.

RA arastirmasi V’te, HUMIRA/metotreksat kombinasyon tedavisi i¢in 52. haftada HAQ is
goremezlik indeksi ve SF 36 nin fiziksel bileseninde, metotreksat monoterapisi ve HUMIRA
monoterapisine kiyasla daha biiyiik bir diizelme oldugu (p <0.001) ve bu diizelmenin 104.
hafta boyunca devam ettigi gosterilmistir.

Pediatrik Crohn hastaligi

HUMIRA, Pediatrik Crohn Hastaligi Aktivitesi Indeksi (PCDAI) skoru > 30 seklinde
tanimlanan orta dereceli-siddetli Crohn hastaligi (CD) olan 6-17 (smirlar dahil) yaslar
arasindaki 192 pediatrik olguda, viicut agirligima (<40 kg ya da >40 kg) dayanan dozlardaki
indiiksiyon ve idame tedavisinin etkililigi ve gilivenliligini degerlendirmek iizere tasarlanmis
cok merkezli, randomize, ¢ift-kor bir klinik ¢aligmada degerlendirilmistir. Olgular, CD ig¢in
uygulanan konvansiyonel tedavinin (bir kortikosteroid ve/veya bir immiinomodiilator igeren)
basarisiz oldugu hastalardan olugsmustur. Olgularin, daha o6nce uygulanan infliksimab
tedavisine verdikleri yanitin ortadan kalkmis olmasi ya da infliksimabi tolere edememis
olmalart miimkiindiir.

Tim olgulara, Baslangi¢c viicut agirliklarina dayanarak belirlenen bir dozda agik etiketli
indiiksiyon tedavisi uygulanmistir: >40 kg olan olgular i¢in 0. Haftada 160 mg ve 2. Haftada
80 mg, < 40 kg olan olgular i¢in sirasiyla 80 mg ve 40 mg.

Dordiincii haftada olgular, o andaki viicut agirliklarina bagl olarak 1:1 oraninda Diisiik Doz
(iki haftada bir < 40 kg icin 10 mg; > 40 kg i¢in 20 mg) ya da Standart Doz (iki haftada bir <
40 kg icin 20 mg; > 40 kg i¢in 40 mg) idame rejimlerine randomize edilmistir.

Etkililik Sonuclari
Aragtirmanin birincil sonlanim noktasi olarak, 26. Haftada PCDAI skorunun < 10 olmasi
seklinde tanimlanan klinik remisyon kullanilmistir.

Klinik remisyon ve klinik yanit (PCDAI skorunun Baslangica gore en az 15 puan diismesi
olarak tanimlanmistir) oranlar1 26. Ve 52. Haftada belirlenmistir. Standart doz ve diislik doz
icin klinik remisyon sirasiyla 26. haftada %38.7, %28.4 (p=0,075) ve 52.haftada %33,3,
%23,2 (p=0.100); klinik yanit 26. haftada %59,1, %48,4 (p=0,100) ve 52. Haftada %41,9,
%28.,4 (p=0,038)’dir.

Standart doz ve diisiik doz uygulamasinda 52. haftada standart doz ve diisiik doz i¢in degerler
kortikosteroidlerin ~ birakilmasi1  i¢in  swrasiyla  %69,7  ve  %60,5  (p=0,420),
immiinomodiilatdrlerin birakilmasi icin sirasiyla %30,0 ve %29,8 (p= 0,983), fistiil remisyou
icin sirastyla %40,0 ve %23,8 (p=0,303) olup benzer bulunmustur.

Her iki tedavi grubu igin, Baslangictan 26. ve 52. Haftaya kadar Viicut Kiitle Indeksi ve
uzama hizinda istatistiksel olarak anlamli artislar (diizelme) gézlenmistir.
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Her iki tedavi grubunda, yasam kalitesi parametreleri (IMPACT III dahil) i¢in Baslangica
gore istatistiksel ve klinik olarak anlamli diizelmeler de gozlenmistir.

Yetiskin Crohn Hastaligi

HUMIRA dozlarinin giivenliligi ve etkililigi, 1500’ agkin orta dereceli veya siddetli Crohn
hastaligi bulunan hastada (Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi (CDAI) >220 ve <450)
randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢alismalarda degerlendirilmistir. Aminosalisilatlarin,
kortikosteroidlerin ve/veya immiinomodiilator ajanlarin stabil dozlarda eszamanli kullanimina
izin verilmistir ve hastalarin % 80’1 bu ilaglardan en az birini almaya devam etmistir.

Klinik remisyonun indiiksiyonu (CDAI<150 olarak tanimlanmistir) iki ¢aligmada, CD
Calismasi I ( CLASSIC I) ve CD Calismasi II ( GAIN) degerlendirilmistir.

CD Calismasi I’de daha 6nce TNF blokeri kullanmamig olan 299 hasta dort tedavi grubundan
birine randomize edilmistir; plasebo, 160/80, 80/40, 40/20. Uygulamalar 0. Haftada ve 2.
haftada yapilmistir. GAIN ¢aligmasinda infliksimaba yaniti1 kaybolmus veya tolere edemeyen
325 hasta, 0. haftada 160 mg ve 2. haftada 80 mg HUMIRA veya 0. hafta ve 2. haftada
plaseboya randomize edilmislerdir.

Klinik remisyonun idamesi CD Calismasi III’de degerlendirilmistir. CD Calismasi I1I’de 854
hasta, dnce acik etiketli olarak 0. haftada 80 mg HUMIRA ve 2. haftada 40 mg HUMIRA
almislardir. Hastalar daha sonra 4. haftada iki haftada bir 40 mg HUMIRA veya plaseboya
randomize edilmislerdir, toplam calisma siiresi 56 haftadir. 4. haftada klinik yanit veren
hastalar (CR-70 = CDAI>70 kadar diisiis) 4. haftada klinik yanit vermeyenlerden ayr1 olarak
analiz edilmiglerdir. Sekizinci haftadan sonra kortikosteroidin azaltilarak kesilmesine izin
verilmistir.

CLASSIC I’de 4. Haftada klinik remisyon ve klinik yanit plasebo/HUMIRA 80/40/HUMIRA
160/80 i¢in sirastyla %12, %24 ve %36 ( p<0,001) ile %24, %37 ve %49 (p<0,01)
bulunmustur. GAIN caligmasinda 4. Haftada klinik remisyon ve klinik yanit
plasebo/HUMIRA 160/80 mg i¢in sirasiyla %7 ve %21 (p<0,001) ile %25 ve %38 (p<0,01)
bulunmustur.

Sekizinci haftada, 160/80 mg ve 80/40 mg rejimleriyle benzer remisyon oranlar1 gézlenmis ve
160/80 mg grubunda advers olaylar daha sik olarak bildirilmistir.

CD Aragtirma III'te, 4. Haftada hastalarin %58’inde (499/854) klinik yanit elde edilmis ve
hastalarin %48°1, daha 6nce bagka TNF-blokeri kullanmis olan hastalardan olusmustur. Klinik
remisyon sonuglari, daha 6nce TNF-blokeri

uygulanmasina bagli olmaksizin rélatif olarak sabit kalmistir.

Elli altinc1 haftada, plasebo ile karsilastirildiginda hastaliga baglh hastaneye yatma ve cerrahi
adalimumab ile istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmistir.

Dordiincii haftada yanit vermeyen hastalar arasinda, 12. Haftada plasebo idame tedavisi
uygulanan hastalarin %30’una kiyasla, HUMIRA idame tedavisi uygulanan hastalarin %43’
tedaviye yanit vermistir. Bu sonuglar, 4. Haftada yanit vermeyen bazi hastalarda, 12. Haftaya
kadar siirdiiriilen idame tedavisinin yarar sagladigini1 diistindiirmektedir. On ikinci haftadan
sonra siirdiiriilen tedavi, anlaml 6l¢iide daha fazla yanita yol agmamistir (bkz. boliim 4.2).
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CD arastirmasi I’de 117/276 hasta ve CD aragtirmasi II ve III’ten 272/777 hasta en az 3 yil
boyunca agik etiketli olarak adalimumab tedavisi ile izlenmistir. Sirasiyla 88 ve 189 hasta
klinik remisyonda kalmaya devam etmistir. Klinik yanit (CR-100) sirasiyla 102 ve 233
hastada devam ettirilmistir.

Yasam Kalitesi

CD Arastirmasi I ve CD Arastirmasi II’de plaseboyla karsilagtirildiginda, HUMIRA 80/40 mg
ve 160/80 mg tedavisine randomize edilmis hastalarda 4 haftada hastaliga 6zgii inflamatuar
barsak hastalig1 anketi (IBDQ) total skorunda istatistiksel olarak anlamli diizelme elde edilmis
ve CD Arastirmast III’tin 26. ve 56. haftalarinda adalimumab tedavi gruplarinda IBDQ
baslangi¢ skorlarinda plasebo grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizelme
goriilmiistiir.

Immiinojenite
Anti-adalimumab antikorlarinin olusumu, adalimumabin klerensinde artig, etkililiginde ise

azalma ile iliskilidir. Anti-adalimumab antikorlar1 varligiyla advers olaylar arasinda goriiniir
bir bagint1 bulunmamaktadir.

Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit hastalarinda, adalimumab ile tedavi edilen 171 hastanin
27’sinde (%15,8) adalimumab antikorlar1 saptanmistir. Es zamanli metotreksat verilmeyen
hastalarda insidans 22/86 (%25,6) iken, adalimumabin metotreksata ilave olarak verildigi
hastalarda 5/85 (9%5,9) oldu.

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

Immunojenisite analizleri iiriin igin spesifik oldugundan bu iiriindeki antikor oranlarinin baska
iirlinlerle karsilagtirilmasi uygun degildir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Emilim

Pediyatrik:

Dort ila 17 yasindaki poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit (JIA) hastalarina iki haftada bir
subkiitan olarak 24 mg/m2’lik tek bir dozun (maksimum 40 mg’a kadar) uygulanmasinin
ardindan, ortalama kararli durum (20-48. Haftalar arasinda oOlgiilen degerler) serum
adalimumab vadi konsantrasyonu, HUMIRA monoterapisi i¢in 5.6 + 5.6 ug/ml (%102 CV) ve
metotreksatla birlikte kullanim i¢in 10.9 £ 5.2 pg/ml (%47,7 CV) olarak belirlenmistir.

24 mg/m* dozda HUMIRA uygulanan 2 ila < 4 ya da > 4 yasinda ve viicut agirhigi < 15 kg
olan JIA hastalarinda, ortalama kararli durum serum adalimumab vadi konsantrasyonlari,
HUMIRA monoterapisi i¢in 6,0 + 6,1 pg/ml (%101 CV) ve metotreksatla birlikte kullanim
icin 7,9 £ 5,6 pg/ml (%71,2 CV) olarak saptanmustir.

Orta dereceli-siddetli CD olan pediatrik olgularda, agik etiketli adalimumab indiiksiyon dozu,
40 kg’lik viicut agirligi kesme noktasina bagh olarak 0 ve 2. Haftalarda sirasiyla 160/80 ya da
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80/40 mg olmustur. Dordiincii haftada olgular, viicut agirliklarina baglh olarak 1:1 oraninda
Standart Doz (iki haftada bir 40/20 mg) ya da Diisiik Doz (iki haftada bir 20/10 mg) idame
tedavisi gruplarina randomize edilmistir.

Dordiincii haftada ulasilan ortalama (+ SD) serum adalimumab vadi konsantrasyonlari, > 40
kg olan olgular (160/80 mg) icin 15,7 + 6,6 pg/mL ve < 40 kg olan olgular (80/40 mg) icin
10,6 + 6,1 ug/mL olarak belirlenmistir.

Randomize edildikleri tedavi grubunda kalan olgular i¢in, 52. Haftadaki ortalama (+ SD)
serum adalimumab vadi konsantrasyonlari, Standart Doz grubu i¢in 9,5 + 5,6 ng/mL ve
Diisiik Doz grubu i¢in 3,5 £ 2,2 pg/mL olarak saptanmistir. Elli iki hafta boyunca
adalimumab tedavisinin siirdiiriildiigii olgularda ortalama vadi konsantrasyonlar devam
etmistir. Doz siklig1 arttirilarak iki haftada bir uygulamadan haftada bir uygulama rejimine
gecirilen olgular i¢in, 52. haftadaki ortalama (= SD) serum adalimumab vadi
konsantrasyonlari, 15,3 + 11,4 pg/mL (haftada bir 40/20 mg) ve 6,7 = 3,5 ng/mL (haftada bir
20/10 mg) olarak belirlenmistir.

Erigkinler:
40 mg’lik tek bir dozun subkiitan uygulanmasindan sonra adalimumabin absorpsiyonu ve

dagilimi yavastir ve doruk serum konsantrasyonlarina uygulamadan yaklasik 5 giin sonra
ulagilmaktadir. Yapilan ii¢ arastirmada, 40 mg’lik tek bir subkiitan dozu takiben,
adalimumabin ortalama mutlak biyoyararlanimi %64 olmustur. 0,25 ile 10 mg/kg arasinda
degisen tek intravendz dozdan sonraki konsantrasyonlar dozla orantilidir. 0,5 mg/kg (~40 mg)
dozlarindan sonra klerensler tipik olarak 11-15 ml/saat arasindadir.

Romatoid artritli hastalarda iki haftada bir 40 mg dozunda subkiitan HUMIRA uygulamasini
takiben ortalama kararli durum vadi konsantrasyonlari, es zamanli uygulanan metotreksat
olmaksizin yaklasik 5 ug/ml ve es zamanli uygulanan metotreksat ile 8-9 pg/ml’dir. Kararh
durumda serum adalimumabin vadi diizeyleri 2 haftada bir ve haftada bir 20, 40 ve 80 mg’lik
subkiitan dozu takiben kabaca dozla orantili bigimde yiikselmistir.

Dagilim
Romatoid artritli hastalarda adalimumabin tek doz farmakokinetigi bir ¢ok ¢aligmada 0,25 ila

10 mg/kg arasinda degisen intravendz dozlarla belirlenmistir. Dagilim hacmi (Vss) 4,7 ila 6,0
L araliginda yer almistir.

Romatoid artrit hastalarinin sinovyal sivilarindaki adalimumab konsantrasyonlar1 serumdaki
konsantrasyonun %31-%96’s1 arasindadir.

Biyotransformasyon
Adalimumabin biyotransformasyonu klinik ¢aligmalarda incelenmemistir.

Eliminasyon
Bin ti¢yiizden fazla RA hastasindan elde edilen verilerle yapilan popiilasyon farmakokinetigi

analizleri, goriinen adalimumab klerensinin, viicut agirlifinda artisla birlikte artma egilimi
gosterdigini agiga ¢ikarmistir. Kilo farkliliklarina gore uyarlama yapildiktan sonra, cinsiyet ve
yasin adalimumab klirensini minimal diizeyde etkiledigi goriilmiistiir. Serum serbest
adalimumab (anti-adalimumab antikorlarina [AAA] bagli olmayan) konsantrasyonlarinin,
AAA diizeyleri Olglilebilen hastalarda daha diisiik oldugu goézlenmistir. Karaciger ya da
bobrek bozuklugu olan hastalarda HUMIRA ile aragtirma yapilmamustir.
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5.3.Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik oOncesi veriler tek doz toksisitesi, yinelenen doz toksisitesi ve genotoksisite

calismalarina dayanarak insanlarda 6zel bir tehlike olmadigini gostermistir.

Sinomologus maymunlarinda 0, 30 ve 100 mg/kg dozlarinda bir embriyo-fetal gelisimsel
toksisite/perinatal gelisim calismast yapilmig (her bir grupta 9-17 maymun vardir) ve
fetlislerde adalimumaba bagli hasara iliskin bulgular goriilmemistir. Adalimumab ile
karsinojenisite ¢aligmalar1, fertilite ve postnatal toksisite i¢in standart degerlendirme
calismalar1 yapilmamistir, ¢linkii kemirgen TNF’sine kars1 sinirl ¢apraz reaktivitesi olan bir
antikor ve kemirgenlerde notralizan antikor gelisimi i¢in uygun bir model bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.Yardimci1 maddelerin listesi

Mannitol

Sitrik asit monohidrat

Sodyum sitrat

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat
Disodyum fosfat dihidrat
Sodyum kloriir

Polisorbat 80

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2.Gecimsizlikler

Gecimlilik  calismalari  bulunmadigindan  bu
karistirilmamalidir.

6.3.Raf omrii
Raf 6mrii 24 aydir.

6.4.Saklamaya yonelik ozel tedbirler

tibbi

uriin

baska

t1ibbi

urunlerle

2-8°C’de buzdolabinda saklanmalidir. Dondurulmamalidir. Isiktan korunmasi i¢in kutusunun

icinde muhataza edilmelidir.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi

Aluminyum klipsli, ge¢meli kapali kauguk tipa ile kapatilmis tek kullanimlik bir flakonda (tip

I cam) HUMIRA 40 mg enjeksiyonluk ¢ozelti.

Herbir ambalaj iki adet flakon (0.8 ml steril ¢6zelti) , bir adet bos steril enjeksiyon siringasi,
bir adet igne, bir adet flakon adaptdrii ve iki adet alkol pedi igerir.
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6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

HUMIRA 40 mg enjeksiyon i¢in ¢ozelti, Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

AbbVie Tibbi Ilaglar Sanayi ve Ticaret Limited Sirketi
Saray Mah. Dr. Adnan Biiyiikdeniz Cad.

No:2 Akkom Ofis Park, Kelif Plaza 3. Blok

Kat:16-17 34768 Umraniye/Istanbul

Telefon : 0216 636 06 00
Faks : 0216 425 09 69

8. RUHSAT NUMARASI
2015/413

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
20.05.2015

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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