KISA URUN BILGISI
1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
HUMIRA enjeksiyonluk ¢ozelti iceren
(Adalimumab 40 mg/0.8 ml) kullanima hazir enjektor
UYARI
Diger TNF antagonistlerinde oldugu gibi, HUMIRA kullanan hastalarda (Klinikte siklikla
yaygin veya akciger dig1 tutulum gosterenler de dahil) tiiberkiiloz vakalan g6zlenmigtir. Eger

aktif tiiberkilloz tams1 konulursa HUMIRA tedavisine baglanmamalidir (Bkz.
Kontrendikasyonlar).

Hastalar tiiberkiilin deri testi yapilarak inaktif (latent) titberkiiloz agisindan
degerlendirilmelidir. Inaktif tiiberkiilloz enfeksiyonu igin tiiberkiilin deri testi yapilirken, hasta
daha once Bacille Calmette-Guerin (BCG) ile agilanmig olsa dahi, 5 mm veya daha yiiksek
indurasyon boyutu pozitif olarak kabul edilmelidir. Inaktif tiiberkiiloz teshis edilen hastalarda
HUMIRA tedavisine basilanmadan once yerel oneriler dogrultusunda uygun bir anti-
tilberkiiloz profilaksisi yapilmalidir.

2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

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

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

monoklonal antikorudur.

Yardimer maddeler:

Sodyum sitrat 0.244 mg
Disodyum fosfat dihidrat 1.224 mg
Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat (.688 mg
Sodyum kloriir 4932 mg
Sodyum hidroksit (ph ayarlamasi i¢in) 0.02-0.04 mg
Mannitol 9.6 mg

Yardimci maddeler igin 6.1.bknz.
3.FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti

(Cozelti berrak renkte , partikiiler icermemektedir.
4 KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar




Romatoid Artrit
HUMIRA, metotreksat ile kombinasyon halinde,

- eriskin hastalarda orta derecede veya siddetli aktif romatoid artrit tedavisinde,
metotreksat dahil hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaglar ile tedaviye karsin
yeterli cevap alinamadig: durumlarda,

endikedir.

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

Yapisal Hasar. HUMIRA ve metotreksat kombinasyonunun, eklem hasarinin progresyon
hizini azalttigs ve fiziksel fonksiyonu iyilestirdigi réntgen 6lgiimleri yoluyla gdsterilmistir.

Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit

Metotreksat dahil bir veya daha fazla hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaca (DNARD)
kars: yetersiz cevap ahinan 13-17 yaslan arasindaki adel6sanlarda HUMIRA, metotreksat ile
kombinasyon halinde, orta derecede veya giddetli aktif poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit
tedavisinde endikedir. HUMIRA metotreksata karsi intolerans durumunda veya metotreksat
ile tedavive devam edilmesinin uygun olmadigi durumlarda monoterapi olarak verilebilir
(bkz. Boliim 5.1).

Psoriyatik Artrit
Hastaligi modifive edici anti-romatizmal ilaglarla tedaviye kargin yeterli cevap alinamayan
aktif ve progresif psoriyatik artritli erigkin hastalarda endikedir.

Rontgen ol¢iimleri ile HUMIRA nin hastaliin poliartikiiler simetrik alt tipleri olan hastalarda
periferik eklem hasarimin progresyon hizim azalttifn ve fiziksel fonksiyonu iyilestirdigi
gdsterilmistir.

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

Crohn Hastalig
HUMIRA, klasik tedaviye uygun doz ve siirelerde kullanildig1 halde yanit alinamayan giddetli
Crohn olgulan ve/veya fistiilize Crohn olgulannda endikedir.

(J’lserqtif kolit
HUMIRA, kortikosteroidler ve 6-merkaptopurin (6-MP) veya azatioprin (AZA) gibi klasik
tedavilere yeterli yamit alinamayan veya intoleransi olan veya bu tiir tedavilere

kontrendikasyonu olan erigkin hastalarda agir siddette aktif iilseratif kolit tedavisinde
endikedir.

Psériyazis

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




4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg: ve siiresi:

HUMIRA tedavisi, romatoid artrit, poliartikiiler jlivenil idiyopatik artrit, psoriyatik artrit,
ankilozan spondilit, Crohn hastah@ ve psoriyazisin tam ve tedavisinde deneyimli uzman
doktorlar tarafindan baslatilmal1 ve gézlenmelidir.

HUMIRA ayni enjektor veya flakonda baska bir ilag ile karigtirnlmamalidir.

Erigkinler:

Romatoid Artrit

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

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

HUMIRA ile monoterapi sirasinda, tedaviye verdikleri yanitlarinda azalma meydana gelen
baz1 hastalarda, adalimumabin doz sikh@inin haftada bir defa 40 mg’a ylkseltilmesi faydal
olabilir.

Tedaviye ara verilmesi

Ameliyat 6ncesi veya ciddi bir enfeksiyon olustugunda tedaviye ara verilmesi gerekebilir.
Eldeki veriler, tedaviye 70 giin veya daha uzun siire ara verildikten sonra HUMIRA
tedavisine tekrar baglanmasmun, tedavi kesilmeden onceki aym klinik yamt ve benzer
giivenlilik profili ile sonuglandigini géstermektedir.

Psonyatik Artrit, Ankilozan Spondilit

Psdriyatik artrit ya da ankilozan spondiliti hastalar igin dnerilen HUMIRA dozu, 2 haftada bir
subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanan 40 mg adalimumabtir.

Yukandaki endikasyonlarin hepsi i¢in, mevcut veriler klinik yanita ¢ogunlukla 12 haftalik
tedavi siiresi iginde ulagildigim diistindiirmektedir. Bu siire iginde yamt vermeyen bir hastada
tedaviye devam karan dikkatle degerlendirilmelidir.

Crohn Hastaligh

Crohn hastalif igin erigkin hastalarda 6nerilen HUMIRA doz rejimi subkutan enjeksiyon
yoluyla 0. haftada 80 mg ve bunu takiben 2. haftadan baslayarak iki haftada bir 40 mg ‘dur.
Daha izl bir yamit gerekli gortildigiinde , 0. haftada 160 mg ‘lik bir doz ( bir giin iginde 4
enjeksiyon olarak ya da ardisik iki giin i¢inde giinde 2 enjeksiyon olarak) , 2. hafta i¢in 80
mg {2 enjeksiyon) seklinde indiiksiyon dozu sirasindaki yan etki risklerine dikkat edilerek
kullamlabilir. Indiiksiyon tedavisinden sonra &nerilen idame dozu 40 mg iki hafta bir
subkutan uygulama seklindedir.

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




Ulseratif kolit

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

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

Tedaviye verdikleri yanitlarinda azalma olan baz hastalar , HUMIRA doz sikliginin her hafta
40 mg’a yiikseltilmesinden yarar gorebilir.

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

Psériyazis

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

Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit
13 yas ve lizerindeki poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit hastalan i¢in Snerilen HUMIRA
dozu, iki haftada bir subkutan enjeksiyon ile tek doz olarak uygulanan 40 mg adalimumab’dur.

Eldeki veriler, klinik cevabin genellikle 12 haftalik tedavi iginde saglandigimi gostermektedir.
Bu zaman diliminde cevap vermeyen bir hastada tedaviye devam edilmesi dikkatli bir sekilde
tekrar degerlendirilmelidir.

Uygulama yekli:

HUMIRA, bir doktorun rehberligi ve gézetimi altinda kullanilmak igindir. Gerekli uygun tibbi
takibin yapilmas: kosuluyla ve uygun enjeksiyon teknigi yeterince Ogretildikten sonra
doktorun karar vermesi durumunda hasta HUMIRA enjeksiyonunu kendi kendine
uygulayabilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Geriyatrik popiilasyon:

HUMIRA klinik ¢aligmalarindaki vakalarn toplam sayisimin yaklagik %2.5 i 75 yas ve iizeri
iken %12°si 65 yag ve iizeriydi. Bu vakalar ve gen¢ vakalar arasinda etkililikte genel bir

farklihik gézlenmemistir. Bu popiilasyon icin doz ayarlamasi gerekmemektedir.

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

4.3 Kontrendikasyonlar

HUMIRA asagidaki durumlarda kontrendikedir:




- Adalimumaba veya ilacin igerdigi yardimci maddelere karsi asin duyarhlik gosteren
hastalar;

- Aktif titberkiiloz veya sepsis gibi giddetli enfeksiyonlar ve firsatgi enfeksiyonlar (bolim
4.4’e bakiniz);

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

4.4 Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri

65 yas iistii hastalarda liimle sonuglanabilecek ciddi enfeksiyon riski 65 yas altindakilere
gore daha yiiksektir.

Geriyatrik kullanim

HUMIRA ile tedavi edilen 65 yag lizeri vakalardaki ciddi enfeksiyon sikhg 65 yas
altindakilere gére daha yiiksekti. HUMIRA klinik galismalarindaki vakalarin toplam sayisinin
yaklagtk %2.5 ’1 75 yag ve iizeri iken %12’si 65 yas ve lzeriydi. Genellikle yash
popiilasyonda enfeksiyon insidanst daha yiiksek oldugu i¢in yashlar tedavi edilirken dikkat
edilmelidir.

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

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

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

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

Tekrarlayan enfeksiyon 6ykiisii olan hastalarda veya hastada enfeksiyona predispozisyon
yaratan, e§ zamanli immiinosiipresif ilaglarin kullammi gibi altta yatan nedenler
bulundugunda, doktorlar HUMIRA kullanimi konusunda dikkatli olmalidar.

HUMIRA, firsat¢1 fungal enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi igin zemin olugturabilir. Bu
enfeksiyonlarnn bazilar1 6liim ile sonuglanmugtir. Hastada aktif fungal enfeksiyon veya invazif
mantar enfeksiyonu riski varsa yarar/zarar oram dikkatle tartilmalidir.

Tiiberkiilloza maruz kalan hastalarda veya tliberkiilloz veya endemik mikoz (histoplazmoz,
koksidiyomikoz veya blastomikoz) riski yiiksek alanlara seyahat eden hastalarda HUMIRA
tedavisi baglatilmadan Once yarar/risk oram dikkatle tartilmalidir (Bkz. Diger firsatg1
enfeksiyonlar).

Ciddi enfeksiyonlar

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

HUMIRA dahil TNF antagonisti kullanan hastalarda, sepsis, kandidiyazis, ve pnémosistiz
bildirilmigtir. Ciddi enfeksiyonlarin bir ¢ofu, es zamanli immiinosiipresif tedavi alan




hastalarda goriilmiistiir. Bu da mevcut hastaliklarina ek olarak enfeksiyonlara kars: yatkinhiga
yol acabilmektedir.

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

Tiiberkiiloz

HUMIRA almakta olan hastalarda reaktivasyon ve yeni baglayan tiiberkiiloz da dahil olmak
iizere, tiiberkiiloz ortaya ¢iktif1 bildirilmigtir. Bu bildirimlerin biiyiikk ¢ogunlugunda
tiiberkiilozun akciger ve akciger dis1 (Dissemine tiiberkiiloz ) olduuna dikkat edilmelidir.

HUMIRA tedavisine baglanmadan &nce biitiin hastalar gerek aktif, gerekse inaktif (Llatent)
tiiberkiiloz enfeksiyonu yoniinden degerlendirilmelidir, Bu degerlendirme, kigide tiiberkilloz
hikayesi veya daha Once aktif tiiberkiilozu olan hastalar ile temas 6ykiisii ve énceki ve/veya
halen siirmekte olan immiinosiipresif tedaviler dahil, ayrintih bir tibbi degerlendirme
icermelidir. Biitiin hastalarda uygun tarama testleri (tiiberkiilin deri testi ve akcifer rontgeni)
vapilmalidir. (Yerel oneriler uygulanabilir). Doktorlara, dzellikle agir hastalifn olan veya
bagisikligi bozulmus hastalarda yalanci negatif tiiberkiilin deri testi sonucu alinma riski
hatirlatilmalidar.

Tiberkiiloz prevalansi yiiksek olan lilkelerden go¢ eden veya bu iilkelere seyahat eden
hastalarda, veya yakin zamanda aktif tiiberkiiloz hastalar1 ile temasi olan hastalarda, tespit
edilemeyen inaktif tiiberkiiloz olasihifi géz éniinde tutulmalidar.

Eger aktif tiiberkiiloz tanisi konulursa HUMIRA tedavisine baglanmamahdir (bélim 4.3’e
bakinuz).

Asagida belirtilen durumlarda tedavinin fayda/risk orani dikkatle degerlendirilmelidir.

Inaktif tiiberkiiloz kuskusu olmas1 halinde, tiiberkiiloz tedavisinde uzman olan bir hekime
danigilmalidir.

Inaktif tiiberkitloz bulunan hastalarda HUMIRA tedavisine baglanmadan once yerel éneriler
dogrultusunda uygun bir anti-tiiberkiiloz profilaksi yapilmalidir.

Inaktif titberkiiloz igin test sonucu negatif olan ama tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan gesitli
veya belirgin riski bulunan hastalarda, ve yeterli tedavi uygulamasimn dogrulanamadig,
onceden gegirilmis aktif ya da inaktif tiberkiiloz 6ykiisii olan hastalarda da HUMIRA
tedavisine baglanmadan 6nce anti-tiiberkiiloz profilaksi tedavisi diigiiniilmelidir.

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

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




a

testleri negatif olan hastalarda aktif tiiberkiiloz geligmigtir. Daha once inaktif veya aktif
tilberkiiloz tedavisi gérmils olan bazi hastalarda, TNF bloke eden ajanlarla yapilan tedavi
boyunca aktif tiiberkiiloz geligmistir.

HUMIRA tedavisi goéren hastalar, tedavileri boyunca aktif tliberkiiloz igaretlert ve
semptomlar1 bakimindan gozlemlenmelidir, ¢iinkii inaktif tiiberkiiloz test sonuglan yanlighkla
negatif olabilir. Tiiberkiilin deri testi sonuglarinin yanhslikla negatif olma ihtimali, 6zellikle
agir hasta veya bagigikli1 baskilanmig hastalarda dikkate alinmalidir.

Hastalar HUMIRA ile tedavi sirasinda ya da tedaviden sonra, tiiberkiiloz enfeksiyonunu
diigiindiiren bulgular/semptomlar (6rn. inatgr Oksiiriik, glicten diisme/kilo kaybi, diigiik
dereceli ateg) ortaya ¢iktiginda doktora bagvurmalar konusunda uyarilmalidur.

Diger firsat¢1 enfeksiyonlar

HUMIRA uygulanan hastalarda invazif fungal enfeksiyonlar dahil firsat¢1 enfeksiyonlar
bildirilmistir. Bu enfeksiyonlar, TNF bloke edici ajan uygulanan hastalarda her zaman teghis
edilmemistir, bunun sonucunda uygun tedavinin gecikmesine ve bazen fatal olgulara neden
olmustur.

TNF bloke edici ajan uygulanan hastalar, histoplazmoz, koksidiyomikoz, blastomikoz,
aspergilloz, kandidiyazis ve diger firsat¢1 enfeksiyonlar dahil ciddi enfeksiyonlara daha
yatkindirlar. Ates, kinkhk, kilo kaybi, terleme, o6kslirme, dispne ve/veya pulmoner
infiltrasyon veya eslik eden sok olan veya olmayan difer ciddi sistemik hastaliklar olugan
hastalarin derhal tanisal degerlendirme igin doktora bagvurmalar1 gerekmektedir.

Mikozlann endemik oldugu bolgelerde yasayan veya bu bdlgelere seyahat eden hastalarda,
sistemik fungal enfeksiyon semptomlan gosterdiklerinde invazif fungal enfeksiyondan
stiphelenilmelidir. Hastalar histoplazmoz ve diger invasif fungal enfeksiyonlarin riski
altindadir ve klinisyenler, patojen(ler) teshis edilene kadar ampink antifungal tedaviyi
diisiinmelidir. Aktif enfeksiyonu olan bazi hastalarda histoplazmoz igin antijen ve antikor testi
negatif olabilir. Uygun oldugunda, bu hastalarda ampirik antifungal tedavisinin
uygulanmasina invazif fungal enfeksiyon teshis ve tedavisinde uzmanhg olan bir hekim
gbrlist alinarak karar verilmelidir ve giddetli fungal enfeksiyon riski ve antifungal tedavinin
riskleri g6zonilinde bulundurulmalidir. Ciddi fungal enfeksiyon olusan hastalann, enfeksiyon
kontrol altina aliana kadar TNF bloke edici ajan uygulamasinm durdurmalar tavsiye edilir.

Hepatit B reaktivasyonu
HUMIRA dahil, TNF antagonisti kullanan ve hepatit B viriisiiniin kronik tagiyicis1 olan
hastalarda hepatit B reaktivasyonu ortaya gikmugtir. Baza olgular fatal sonuglanmistir.

Humira tedavisine baglamadan 6nce hastalar HBV enfeksiyonu agisindan test edilmelidir.
Hepatit B enfeksiyonu pozitif bulunan hastalar , hepatit B tedavisinde uzmam hekime
konsiiltasyonu dnerilmektedir.

HUMIRA tedavisine ihtiyag duyulan HBV tasiyicilari, tedavi boyunca ve tedavinin
kesilmesinden sonra bir kag ay siireyle aktif HBV enfeksiyonunun bulgu ve semptomlar
bakimindan yakindan izlenmelidir. HBV tasiyicisi hastalarda TNF antagonisti tedavisiyle
birlikte, HBV reaktivasyonunu énleme amagli antiviral tedavi uygulamasi konusunda yeterli
veri bulunmamaktadir. HBV reaktivasyonu gelisen hastalarda HUMIRA tedavisi
durdurulmal: ve efektif antiviral tedavi ile birlikte uygun bir destek tedavisine baslanmalidir.




Norolojik olaylar

HUMIRA dahil TNF antagonistleri nadir olgularda yeni ortaya ¢ikan santral sinir sistemi
demiyelinizan hastalik (multipl skleroz , ve optik nérit, ve Guillain Barré sendromu dahil
periferal demiyelinizan hastalik) ya da bu hastalifin klinik semptomlar ve/veya radyografik
bulgularinin alevlenmesi ile iligkili bulunmugtur. Hastalarina HUMIRA tedavisi uygulayacak
olan doktorlar, 6nceden var olan ya da yakin zamanda baslamis santral veya periferal sinir
sistemi demiyelinizan hastaliklart bulunan hastalarda HUMIRA kullanmay:1 diisiintirken
ihtiyath olmalidirlar.

Alerjik reaksivonlar

Klinik ¢aligmalar sirasinda subkiitan HUMIRA uygulamasiyla iligkili ciddi olmayan alerjik
reaksiyonlar seyrek olarak bildirilmigtir. Pazarlama sonrasi dénemde HUMIRA
uygulamasindan sonra, ¢ok seyrek olarak anaflaksi dahil ciddi alerjik reaksiyonlar
bildirilmistir. Eger bir anafilaktik reaksiyon ya da baska bir ciddi alerjik reaksiyon geligirse
HUMIRA uygulamasi derhal kesilerek uygun tedaviye baglanmalidur.

Immiinosiipresyon

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

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar

TNF antagonistleriyle yliriitiilen kontrollii klinik g¢aligmalarda, TNF antagonisti verilen
hastalarda kontrol hastalarina kiyasla daha fazla sayida lenfoma dahil malignite olgusu
gézlenmigtir. Ancak bunlar ender olarak ortaya ¢ikmugtir. Ayrica, uzun bir gegmise sahip,
yilksek derecede aktif, enflamatuar hastalifi olan romatoid artrit hastalarinda, arka planda
lenfoma varlig riski artmaktadir; bu durum ise risk tahminini zorlastirmaktadir.

Giintimtizdeki bilgiler 1513inda, bir TNF antagonisti ile tedavi edilen hastalarda olas1 bir
lenfoma ya da diger malignitelerin gelisme riski diglanamamaktadir.

TNF bloke eden ajanlar ile tedavi edilen ¢ocuklar ve geng eriskinler arasinda, bazilan &liimeiil
olmak {izere, maligniteler bildirilmistir. Bu vakalarin yaklasik yarnisi, Hodgkin’s ve Hodgkin’s
olmayan lenfomalar dahil olmak iizere, lenfomaydi. Dier vakalar, immiinosupresyon ile
baglantil: nadir maligniteler de dahil olmak iizere, gesitli malignitelerdi. Maligniteler,
ortalama 30 ginliik tedavi sonucu ortaya ¢ikmigtir. Hastalarin bir ¢ofuna es zamanl
immiinosupresif tedavi edilmekteydi. Bu vakalar, pazarlama sonras1 dénemde bildirilmistir ve
kayitlar ile spontane pazarlama sonrasi raporlan gibi ¢esitli kaynaklardan elde edilmistir.

HUMIRA ile tedavi edilen hastalarda, pazarlama sonras1 dénemde gok seyrek olarak T hiicreli
lenfoma teshis edilmigtir. Nadir goriiten bir tiir olan bu T hiicreli lenfoma, ¢ok agresif bir
seyre sahiptir ve genelde ollimciildiir. Bu hepatosplenik T hiicreli lenfoma vakalar,
inflamatuvar bagirsak hastahg i¢in HUMIRA ile es zamanlt azatiyoprin veya 6-
merkaptopiirin kullanilan geng eriskinlerde goriilmiigtiir. Azatiyoprin veya 6-merkaptopiirin
ile Humira kombinasyonunun neden olabilecegi risk dikkatlice diisiiniilmelidir. HUMIRA ile
tedavi edilen hastalarda, hepatosplenik T hiicreli lenfoma gelisim riski dislanamaz (Bkz.
Boliim 4.8).




Malignite Sykiisii olan ya da HUMIRA kullanirken malignite gelisen ve tedaviye devam
edilen hastalar iceren bir ¢alisma yapilmamgtir. Bu nedenle bdylesi hastalarda HUMIRA
tedavisi giindeme getirilirken daha dikkatli olunmalidir (b6liim 4.8’e bakimiz).

HUMIRA tedavisine baglanmadan 6nce ve tedavi esnasinda biitiin hastalar, 6zellikle genis
kapsamli immiinosupresif tedavi gegmisi olan hastalar veya PUVA tedavisi gegmisi olan
psériyazis hastalari, non-melanoma cilt kanseri varlig1 agisindan degerlendirilmelidir.
Pazarlama sonrasi dénemde, romatoid artrit ve diger endikasyonlarda TNF blokér kullanim
ile baglantih olarak akut ve kronik 18semi bildirilmigtir. Romatoid artritli hastalar, TNF
blokor edici tedavi gbrmeseler bile, 16semi olusumu bakimindan normal popiilasyondan daha
yitksek risk (iki katina kadar) altinda olabilir.

Bir bagka anti-TNF ajani olan infliksimab ile yapilan kegif amagl bir klinik ¢alismada, orta ve
agir dereceli kronik obstriikktif akciger hastahfs (KOAH) olan hastalarda, kontrol grubu
hastalar ile kargilagtinldiginda, infliksimab uygulanan hasta grubunda daha ¢ok akciger veya
bas ve boyunda olmak {izere maligniteler bildirilmistir. Biitiin hastalarda yogun sigara i¢me
hikayesi vardi. Bu nedenle KOAH hastalarinda ve yogun sigara igilmesine bagl yiiksek
malignite riski olan hastalarda TNF antagonisti kullanilirken dikkatli olunmalidar.

Giincel veriler 1513inda, adalimumab tedavisinin displazi gelisimi veya kolon kanseri
gelistirme niskini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Yiiksek displazi veya kolon
karsinomasi riski olan (8rnegin; uzun siireli ilseratif kolit veya primer sklerozan kolanjit
hastalar) veya dnceden displazi ya da kolon karsinomasi ge¢misi olan tiim iilseratif kolit
hastalarinda, tedaviden once ve hastalik siiresince diizenli arahklarla displaziye yonelik
tarama yapilmalidir. Bu degerlendirme, yerel onerilere uygun bir sekilde gerceklestirilecek
kolonoskopi ve biyopsileri igermelidir.

TNF blokérlerinin kullanimina bagh olarak lésemi-kan kanseri (Akut myeloid lésemi,
kronik lenfositik 16semi ve kronik myeloid losemi) gelistigi bildirilmigtir.

Hematolojik reaksivonlar

TNF blokér edici ajanlar ile seyrek olgularda aplastik anemi dahil pansitopeni bildirilmisgtir,
HUMIRA ile tibbi agidan énemli sitopeni (6rn. trombositopeni, lokopeni) dahil olmak tizere,
hematolojik sisteme ait advers olaylar bildirilmigtir. Biitiin hastalara, HUMIRA kullanmakta
iken kan diskrazilerini diiiindiirecek bulgu ve semptomlar (5rn. inatg1 ates, bereler, kanama,
solukluk) geligmesi halinde hemen doktora bagvurmalan 6giitlenmelidir. Varligi dogrulanmis
onemli hematolojik anormalliklerin bulundugu hastalarda, HUMIRA tedavisine son verilmesi
diigiintilmelidir.

Astlamalar
Adalimumab veya plasebo ile tedavi edilen romatoid artritli 226 erigkin {izerinde yiiriitiilen bir

galigmada, standart 23 valanll pnémokok agisina ve trivalan influenza viriis agisina karsi
benzer antikor yamtlar1 gézlenmigtir, HUMIRA almakta olan hastalarda canli agilar yoluyla
enfeksiyonun ikincil iletimi konusunda veri bulunmamaktadir.

Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit hastalarimin, eger miimkiinse, HUMIRA tedavisine
baglamadan dnce giincel bagigiklama kilavuzlarina uygun olarak tiim asilarim tamamlamalar
Snerilmektedir.

HUMIRA tedavisindeki hastalar, canli agilar harig, es zamanli a1 yaptirabilirler.




in utero adalimumab maruziyeti bulunan bebeklerde, anneye gebelik sirasinda yapilan son
adalimumab enjeksiyonunu takip eden 5 ay iginde canh a1 uygulamasi dnerilmemektedir.

Konjestif kalp yetmezligi

Bagka bir TNF antagonisti ile yapilan bir klinik galigmada konjestif kalp yetmezliginde
kotlilesme ve konjestif kalp yetmezligine bagli mortalitede artiy gdzlenmigtir. HUMIRA
tedavisi goren hastalarda da konjestif kalp yetmezliinin afirlastify olgular goriilmiigtiir,
HUMIRA, hafif kalp yetmezligi (NYHA sinifi I/II) olan hastalarda dikkatle kullanilmahdar.
HUMIRA, orta dereceli veya siddetli kalp yetmezlifinde kontrendikedir (bélim 4.3’e
bakimiz). Konjestif kalp yetmezligi semptomlan yeni ortaya ¢ikan veya kotiilesen hastalarda
HUMIRA tedavisi kesilmelidir.

Otoimmiin siirecler
HUMIRA ile tedavi otoimmiin antikorlarin olusmasina yol agabilir. Uzun dénemli HUMIRA

tedavisinin otoimmiin hastalik gelismesi iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Eger bir hastada
HUMIRA tedavisinden sonra lupus benzeri sendromu diislindiiren semptomlar geligirse ve
hasta ¢ift-sarmalli DNA’ya karg1 antikorlar yéniinden pozitif ise, HUMIRA tedavisine daha
fazla devam edilmemelidir (bdliim 4.8’e bakiniz).

TNF antagonistleri ve biyolojik DMARD lann birlikte uygulanmasi

Anakinra ve bagka bir TNF antagonisti olan etanerseptin birlikte kullamildigi klinik
¢alismalarda ciddi enfeksiyonlar goriilmiis ve tek bagina etanersept kullanimina gore ek bir
yarar saglanmamustir. Etanersept ve anakinra kombinasyon tedavisinde goriilen advers
olaylann dogas1 nedeniyle, anakinra ve diger TNF antagonistlerinin kombinasyonundan
benzeri toksisiteler ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, adalimumab ve anakinra kombinasyonu
onerilmemektedir. (Bkz. bolim 4.5)

Adalimumabin diger biyolojik DMARD’lerle (6rn. anakinra ve abatasept) ya da diger TNF
antagonistleriyle eszamanli kullanimi, olas1 enfeksiyon riski artigi ve diger farmakolojik
etkilegimler nedeniyle dnerilmemektedir. (Bkz. bsliim 4.5)

Cerrahi

HUMIRA tedavisindeki hastalarda cerrahi prosediirlerle ilgili glivenlilik deneyimi kisithdar.
Eger bir cerrahi prosediir planlamiyorsa, adalimumab yar-6mriiniin uzun olusu dikkate
alinmalidir. HUMIRA tedavisinde iken cerrahi gereken bir hasta, enfeksiyonlar yoniiyle
yakindan izlenmeli ve uygun Onlemler alinmalidirr HUMIRA aimakta iken artroplasti
uygulanan hastalara iligkin giivenlilik deneyimi kisithdir.

Ince barsak obstriiksiyonu
Crohn hastalifi tedavisine yanit alinamayan durumlarda, ameliyat gerektirebilecek sabit

fibrotik striktiir varlig: diigliniilebilir. Mevcut veriler, HUMIRA nin strikturlara neden
olmadigimi veya siddetlendirmedigini disiindiirmektedir.

Yardimci maddeler
Bu t1bbi {iriin her 0.8 ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum™ igermedigi olarak kabul edilebilir.

Bu tibbi {iriin her 0.8 ml ‘sinde 9.6 mg mannitol i¢ersede uygulama yolu nedeniyle uyariya
gerek olmaz.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

HUMIRA, ya monoterapi olarak ya da metotreksat ile eszamanli uygulandif1 romatoid artrit,
poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit ve psoriyatik artrit hastalaninda incelenmigtir. HUMIRA
metotreksat ile birlikte verildiginde monoterapi seklinde kullanima kiyasla antikor olusumu
diigiiktiir (<%1). HUMIRA’min metotreksat olmaksizin uygulanmasi, antikor olusumunda
artis, ayrica adalimumabin klerensinde artma ve etkililiginde azalma ile sonuglanmustir (Bkz.
Bolim 5.1).

HUMIRA ve anakinra kombinasyonu onerilmemektedir (bkz. Bolim 4.4).
HUMIRA ve abatacept kombinasyonu énerilmemektedir (bkz. Bélim 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 igin yeterli kontrasepsiyon
dnlemleri almalar1 ve bu 6nlemlere son HUMIRA enjeksiyonundan sonra en az bes ay siireyle
devam etmeleri kesinlikle dnerilmektedir.

Gebelik donemi
Adalimumabin gebelik sirasinda uygulanmasi 6nerilmez. HUMIRA igin gebe kadinlarda
kullanima iliskin yeterli ve iyi-kontrollii ¢alisma yoktur.

Maymunlarda yiirtitiilen bir gelisimsel toksisite ¢alismasinda herhangi bir maternal toksisite,
embriyotoksisite ya da teratojenite gostergesi bulunmamigtir. Ancak hayvanlardaki iireme ve
gelisimsel galismalar, insanlardaki yanitlan dngorebilmek ig¢in her zaman yeterli olmayacag
icin, ¢ok gerekmedik¢e gebelikte HUMIRA kullamlmamalidir. TNF-a’y1 inhibe etmesi
nedeniyle, gebelik sirasinda verilen adalimumab yenidoganda normal immiin yantlan
etkileyebilir.

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

Laktasyon dénemi

Adalimumabin insan siitiine gecip gecmedipi veya oral alimdan sonra sistemik absorpsiyonu
olup olmadig1 bilinmemektedir.

Ancak, insan immiinoglobulinleri insan siitiine gegtiginden, anneler bebeklerini son HUMIRA
enjeksiyonundan sonra en az bes ay siireyle emzirmemelidir.

Ureme Yetenegi/ Fertilite

Adalimumabin postnatal toksisitesi ve fertilite tizerindeki etkilerine iligskin klinik oncesi veri
bulunmamaktadir {(Bkz. Béliim 5.3).
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4.7 Ara¢ ve makine kullamimi iizerindeki etkiler
Tasit veya makine kullanma yetenegi lizerindeki etkilerle ilgili galigma yapilmamastir.
4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik Cahsmalar

HUMIRA kontrollii ve agik etiketli ¢calismalarda 60 aya kadar siireyle 7615 hasta iizerinde
incelenmistir. Bu ¢alismalar hastalik siiresi kisa ya da uzun olan romatoid artrit hastalar,
poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit hastalarinin yam sira psdriyatik artrit, ankilozan spondilit,
crohn hastalig, iilseratif kolit ve psoriyazis hastalarim kapsamaktadir. Advers reaksiyon
verileri, pivotal kontrollii galismada HUMIRA uygulanan 5124 hasta ve kontrollii donem
sirasinda plasebo ya da aktif kargilagtirma ajani1 uygulanan 3132 hastay: kapsayan ¢aligmalara
dayanmaktadir.

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

Kontrollii ¢aligmalardaki en vyaygin advers olaylardan birine dayanarak, hastalarnn
yaklasik %15 ’linde enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 gériilmesi beklenebilir.

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

Enfeksiyon ve Enfetasyonlar :

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

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

Yaygin olmayan: Firsatgt enfeksiyonlar ve tiiberkiiloz (koksidiyomikoz, histoplazmoz ve
mikobakteri avum kompleks enfeksiyonu dahil), norolojik enfeksiyonlar (viral menenjit dahil),
goz enfeksiyonlar, bakteriyal enfeksiyonlar, eklem yeri enfeksiyonlan.

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

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

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

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

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

Yaygin olmayan : Sarkoidosis
Seyrek : Anafilaksi

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

Yaygin: Hipokalemi, yitkselmis rik asit degerleri, anormal kan serum degerleri, hipokalsemi,
hiperglisemi, hipofosfotemi, dehidratasyon

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

Sinir sistemi hastahklarn*
Cok yaygin: Bas agnisi.

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

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

Seyrek: Multipl skleroz, demiyelinizan hastaliklar (Om : optik nérit, Guillain-Barré
sendromu)

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

Yaygin olmayan: Diplopi.

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

Kardiyak hastahklar*
Yaygin: Tagikardi.

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

Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipertansiyon, kizarma, hematom.

Yaygin—-olmayan : Vaskiiler arteriyel okliizyon, tromboflebit, aortik anevrizma.

Solunum , G5giis boslugu ve mediyastinal hastahklar*
Yaygin: Oksiiriik, astim, dispne.

Yaygin olmayan: Kronik obstriiktif pulmoner hastalik, interstitisyel akciger hastaligl,
pndmoni, plevral efiizyon

Seyrek : Pulmoner fibrosis

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin: Abdominal agri, bulanti ve kusma.

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

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

Hepatobiliyer hastahklar *
Cok yaygin: Karaciger enzimlerinin artmasi.

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

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

Deri ve derialti dokusu hastahklar
ok yaygin: Ras (Eksfolyatif ras dahil).

Yaygin: Prurnit, lirtiker, bere (Purpura dahil), dermatit (Egzama dahil), onikoklaz, hiperhidroz
Yaygin olmayan: Gece terlemesi, yaralanma.
Seyrek : Eritema multiforme, Stevens-Johnson sendrom, anjioddem , kutanéz vaskulitier

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

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

Seyrek:Lupus benzeri sendrom

Bibrek ve idrar yolu hastahklan
Yaygin: Hematiiri, renal yetmezlik.

Yaygin olmayan: Noktiiri

Reprodiiktif sistem ve meme bozukluklar

Yaygin olmayan: Erektil bozukluk.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar*

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

Yaygin: Goglis agnis1, 6dem , pireksi (Ates)

Yaygin olmayan: Enflamasyon.

Laboratuvar tetkikleri

Yaygin: Koagiilasyon ve kanama bozukluklar: (uzamg aPTZ (aktive kismi tromboplastin
siiresi dahil)), pozitif oto antikor testi (Bikatener DNA antikor dahil), yiikselmis kan laktat

dehidrojenaz.

Yaralanma ve zehirlenmeler*
Yaygin: Yara yerinde iyilegsmede gecikme.

*Daha fazla bilgi i¢in bkz. Kontrendikasyoniar, Ozel kullamim uyarilari ve énlemlers ile
Istenmeyen etkiler béliimleri.

** Acik etiketli uzatma galismalarim da igermektedir.

Pediatrik popiilasyon

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

goriilenlere benzerdi.

Enjeksiyon yeri reaksiyonlar

Pivotal klinik ¢alismalarda HUMIRA ile tedavi edilen hastalarin % 13.7’sinde enjeksiyon yeri
reaksiyonlan (eritem ve/veya kasint, hemoraji, agr1 ya da gisme) goriillmesine karsin plasebo
ya da aktif kontrol alanlarin % 7.6’sinda bu reaksiyonlar gériilmiigtiir. Enjeksiyon yeri

reaksiyonlan hafif olarak tanimlanmistir ve genellikle ilacin kesilmesini gerektirmemistir.
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Enfeksiyonlar

Pivotal klinik ¢alismalarda enfeksiyon orani, HUMIRA ile tedavi edilen hastalarda hasta yili
basina 1.49, plasebo ve aktif kontrol ajam ile tedavi edilen hastalarda hasta yih bagina 1.44
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 yili bagina 0.03,
plasebo ve aktif kontrol ajani ile tedavi edilen hastalarda hasta yil1 bagina 0.03 olmugtur.
HUMIRA ile yiiriitiilen kontrollii ve agik etiketli ¢aligmalarda bildirilen ciddi enfeksiyonlar
(nadiren ortaya ¢ikan fatal enfeksiyonlar dahil) arasinda tiiberkiiloz (miliyer ve akciger dis:
yerlesimler dahil) ve invazif firsat¢1 enfeksiyonlar (6rn. Dissemine histoplazmoz,
pneumocystis carinii pnomonisi, aspergilloz ve listeriyoz) bulunmaktadir. Tiiberkiiloz
olgularimin ¢ogu tedavi baslatildiktan sonraki ilk sekiz ay icerisinde gdriilmiistiir ve latent
hastaligin yeniden ortaya ¢ikisini yansitabilirler.

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar
Jivenil idiyopatik artrit hastalarindaki bir HUMIRA g¢aligmas: sirasinda 567.8 hasta yilina
maruz kalan 171 hastada malignite gézlenmemisgtir.

Orta derecede ile siddetli aktif romatoid artrit, psoriyatik artrit, ankilozan spondilit,
radyografik olarak AS kaniti bulunmayan aksiyal spondiloartrit , crohn hastalif, ilseratif
kolit ve psoriyazis hastalarinda ytrttiilen 12 haftalik pivotal HUMIRA ¢aligmalarinin
kontrollii dénemleri sirasinda, lenfoma ve melanoma-disi deri kanseri digindaki maligniteler,
HUMIRA tedavisindeki 4622 hastada 1000 hasta yili basina 7.9 (5.2, 12.2) oraninda (%95
gliven aralif1); buna karsin 2827 kontrol hastasinda 1000 hasta yil1 bagina 5.9 (2.9, 11.8)
oraninda gozlenmistir {medyan tedavi siiresi HUMIRA i¢in 5.1 ay, kontrol tedavisi hastalan
icin ise 4.0 ay idi). Melanoma-dis1 deri kanserlerinin oranm1 (%95 giiven araligi), HUMIRA
tedavisindeki hastalarda 1000 hasta yili bagina 9.8 ( 6.7, 14.4), kontrol hastalarinda ise 1000
hasta yili basma 4.4 ( 2.0, 9.8 ) olmugtur. Bu deri kanserleri arasinda skuamoz hiicreli
karsinomlar, HUMIRA tedavisindeki hastalarda 1000 hasta yil1 basina 2.6 (1.3, 5.5), kontrol
hastalarinda 1000 hasta yili bagina 0.7 (0.1 ,5.2) oraninda ortaya ¢ikmigtir. Lenfomalarin oram
(%95 gitven arahigl), HUMIRA tedavisindeki hastalarda 1000 hasta yili bagina 0.8 (0.2, 3.0),
kontrol hastalarinda da 1000 hasta yili bagina 1.5 (0.4, 5.9) olmugtur.

5433 hastayr kapsayan , medyan siiresi yaklasik 3.2 yil olan ve 23.085 hasta yilindan
fazla tedavi siiresini temsil eden klinik ¢aligmalarin kontrollii donemlerinde ve halen
stirmekte olan ve tamamlanmis agik ctiketli ¢aligmalarda gozlemlenen lenfoma disi ve
melanoma dist malignite oram, 1000 hasta yili basina ortalama 9.2 ’dir. Gdézlemlenen
melanoma dis1 deri kanseri orani, 1000 hasta yili bagina yaklagik 10.4 *dir ve gbézlemlenen
lenfoma orani, 1000 hasta yihi bagina yaklasik 1.3°dir.

Ocak 2003 ve Aralik 2009 tarihleri arasindaki pazarlama sonras: tecriibelere gére agirlikli
olarak romatoid artrit hastalarinda , raporlanan malignite orani, 1000 hasta yili bagina
ortalama 2.6 ’dir. Lenfoma ve melanoma disi malignite orani, 1000 hasta yih bagina ortalama
0.3 ve 0.2 *dir.

HUMIRA ile tedavi edilen hastalarda, pazarlama sonras1 donemde nadir olarak hepatosplenik
T hiicreli lenfoma vakalan bildirilmistir (Bkz. Béliim 4.4).
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Otoantikorlar

[-V numarali romatoid artrit ¢alismalarinda degisik zaman noktalarinda hastalarin serum
omeklerinde otoantikor testleri yapilmistir. Bu cgaligmalarda HUMIRA ile tedavi edilen
hastalarin %11.9’unda, plasebo ve aktif kontrol ajamiyla tedavi edilen hastalarin %8.1’inde
baslangi¢ doneminde negatif olan anti-niikleer antikorlarin 24. haftada pozitif titrelerde
oldugu bildirilmistir.

Biitiin romatoid artrit ve psoriyatik artrit ¢aligmalarinda HUMIRA ile tedavi edilen 3441
hastadan ikisinde yeni baglayan lupusa benzer sendromu diiglindiiren klinik belirtiler
gozlenmistir. Tedavinin kesilmesinden sonra hastalarda diizelme olmugtur. Hicbir hastada
lupus nefriti veya merkez sinir sistemi semptomlan geligmemistir.

Psiériyazis: Yeni olusum ve kitiillesme

HUMIRA dahil, TNF blokdrlerin kullamimu ile yeni psoriyazis olusumu (piistiiler psriyazis
ve palmoplantar psoriyazis dahil) ve 6nceden var olan psoriyazisin kotiillesmesi bildirilmigtir.
Bu hastalanin bir ¢ogu, ey zamanli immiinosiipresif tedavi (6rn: MTX, kortikosteroidler)
gormekteydi. Bu hastalann bazilannin hastanede tedavi edilmesi gerekmigtir. Hastalarin
¢ogunun psoriyazisi, TNF blokér tedavisinin kesilmesi ile iyilesmigtir. Baz1 hastalarda, farkl
TNF blokér kullandiklarinda tekrar psoriyazis olugsmustur. Ciddi vakalarda ve topikal
tedaviye rafmen iyilesme goriilmezse veya durum koétiilesirse, HUMIRA tedavisinin
sonlandirilmasi diisiiniilmelidir.

Hepatobiliyer bozukluklar

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

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

HUMIRA ile gergeklestirilen kontrollii Faz 3 ¢aligmalarinda, 12 ile 24 hafta arasinda degisen
bir kontrol periyodu olan plak psoriyazisli hastalar arasinda, HUMIRA ile tedavi géren
hastalarin %1.8'inde ve kontrol tedavisi gdren hastalarin %].8'inde > 3 x ULN'ik ALT
ylikselmesi meydana gelmistir.

JIA caligmasinda, gorillen az miktardaki transaminaz yiikselmeleri diisiiktiir ve plasebo ile
adalimumab verilen hastalar arasinda benzerdir; bu yiikselmeler cogunlukla metotreksat ile
kombinasyonda meydana gelmistir.

Tiim endikasyonlardaki klinik arastirma hastalarinda gorillen ALT degerlerindeki yiikselme
asemptomatiktir ve pek gok durumda yiikselmeler gegici olup devam eden tedavide ortadan
kalkmustir. Ancak, adalimumab dahil TNF blokorleri alan hastalarda karaciger yetmezligi
dahil giddetli hepatik reaksiyonlara ait ¢ok nadir pazarlama sonrasi bildirimlerde
bulunulmustur. Adalimumab tedavisi ile nedensel bir baglant: belirsizligini siirdiirmektedir.
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Adalimumab alan hastalarda pazarlama sonras1 donemdeki verilerde otoimmiin hepatitin de
dahil oldugu ciddi hepatit reaksiyonlan bildirilmigtir.

Pazarlama Sonrasi Gizlemsel Arastirmalar veya Faz IV Klinik Calhsmalardaki Ek
Istenmeyen Etkiler

Tablo 1’de verilmekte olan ek advers olaylar, pazarlama sonrasi gézlemsel arastirmalar veya
Faz IV Klinik ¢aligmalar sirasinda bildirilmigtir.

Tablo 1
Pazarlama Sonras1 Gézlemsel ve Faz IV Klinik Calismalardaki istenmeyen Etkiler

Sistem Organ Sinifi Advers Reaksiyon

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Divertikiilit

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

(kistler ve polipler dahil) * 16semi merkel hiicreli karsinomu
(cildin ndroendokrin tlimérlert)

Bagisiklik sistemi hastaliklar Anaflaksi ,sarkoidoz

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

Kardiyak hastaliklar Miyokard infarktiisii

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

hastaliklar pulmoner fibroz

Gastrointestinal hastalhiklar * Intestinal perforasyon

Hepatobiliyer hastaliklar* Hepatit B reaktivasyonu,
karaciger yetmezligi

Deri ve derialti dokusu hastaliklar * Kiitanoz vaskiilit, Stevens Johnson
sendromu, anjivoddem, psdriyazis
yeni olusumu veya kétiilesmesi
(palmoplantar piistiiler pstriyazis
dahil), eritema multiforme, alopesi

Kas-iskelet bag dokusu ve kemik bozukluklar Lupus benzeri sendrom

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin Pireksi (ateg)

hastaliklar

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

4.9 Doz agimi ve tedavisi

Klinik ¢aligmalar sirasinda doz kisitlayici toksisite gozlenmemigtir. Degerlendirilen en yiiksek
doz diizeyi 10 mg/kg’lik multipl intravendz dozlardur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Adalimumab, insan tiimoér nekroz faktdriine karsi spesifik olan rekombinant insan
immiinoglobiilini (IgG1) monoklonal antikorudur. Adalimumab, insan agir ve kappa hafif

zincir degisken bélgeleri ve insan immiinoglobiilini sabit bélgeleri ile sonuglanan faj
gériintiileme teknolojisi kullanilarak iiretilmigtir.
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5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapétik grup: Tlimor nekréz faktorii alfa (TNF-alfa) inhibitdrleri
ATC kodu: L0O4AB04

Etki mekanizmasi

Adalimumab, Timdr Nekroz Faktorii (TNF)’ne spesifik olarak baglanir ve TNF nin p55 ve
p75 hiicre yiizey reseptorleriyle etkilesimini bloke ederek bu faktériin biyolojik fonksiyonunu
nétralize eder.

Adalimumab, lokosit migrasyonundan sorumlu adezyon molekiillerinin diizeylerinin
degismesi de dahil TNF tarafindan indiiklenen veya diizenlenen biyolojik yamtlan da modiile
eder (ELAM-1, VCAM-1 ve ICAM-1 igin ICs degeri 1-2 X 107" M)

Farmakodinamik etkiler

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

Ulseratif kolit , crohn hastalarinda CRP diizeylerinde de hizli bir azalma gézlemlenmistir.
Buna ek olarak Crohn hastalig: bulunan hastalarin kolonundaki insan 18kosit antijeni (HLA-
DR) ve miyeloperoksidaz (MPQ) gibi enflamasyon belirtecleri ve TNF ekspresyonunda
belirgin azalma goézlenmistir.

Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit hastalannda da CRP diizeylerinde hizh bir azalma
gozlemlenmistir.

Klinik Cahgmalar

Romatoid Artrit

HUMIRA, biitlin romatoid artrit klinik c¢alismalaninda 3000°i agkin hasta iizerinde
degerlendirilmigtir. Baz1 hastalar 60 ayi gegen siirelerle tedavi edilmistir. HUMIRA nin
romatoid artrit tedavisindeki etkililigi ve giivenliligi bes adet randomize, ¢ift kér ve iyi
kontrollii ¢aligmada degerlendirilmistir,

I numarali ¢alismada, en az bir tane hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilagla tedavide
bagarisiz kalinan ve haftada 12.5-25 mg {metotreksat intoleransi olanlarda 10 mg) metotreksat
tedavisiyle yeterli etki goriilmeyen ve metotreksat dozu haftada 10-25 mg arasinda sabit
seyreden, 18 yas ve iistii 271 orta veya siddetli aktif romatoid artrit hastasi degeriendirilmistir.

Hastalara 24 hafta stireyle 2 haftada bir, 20, 40 veya 80 mg HUMIRA ya da plasebo dozlari
verilmistir.

II numarah ¢aligmada en az bir adet hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilagla tedavide
basarisiz kalinan, 18 yag ve iistii 544 orta veya siddetli aktif romatoid artrit hastasi
degerlendirilmigtir. Yirmi alt: hafta siireyle, 20 veya 40 mg dozunda subkiitan HUMIRA
enjeksiyonu (alternatif haftalarda plasebo verilmek tizere) iki haftada bir, ya da her hafta
uygulanmig ve plasebo grubuna aym siireyle her hafta plasebo verilmigtir. Bagka higbir
hastalik modifiye edici ilacin kullanilmasina izin verilmemistir.
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III numarali ¢alismada haftada 12.5-25 mg (metotreksat intolerans1 olanlarda 10 mg)
metotreksat tedavisiyle yeterli etki goriilmeyen ve metotreksat dozu haftada 12.5-25 mg
arasinda sabit seyreden, 18 yas ve iistii 619 orta veya siddetli aktif romatoid artrit hastasi
degerlendirilmistir. Bu ¢ahismada ii¢ grup vardir. Ilk gruba 52 hafta siireyle her hafta plasebo
enjeksiyonu uygulanmugtir. Ikinci gruba 52 hafta siireyle her hafta 20 mg HUMIRA
uygulanmistir. Ugtincii gruba doniisiimlii olarak alternatif haftalarda plasebo enjeksiyonlari
yapilmak iizere iki haftada bir 40 mg HUMIRA uygulanmigtir. Hastalar daha sonra, 60 aya
varan siireyle iki haftada bir 40 mg HUMIRA uygulanan agik etiketli bir uzatma fazina
kaydedilmigtir.

IV numarali ¢aligmada, 18 yas ve iistli 636 orta veya siddetli aktif romatoid artrit hastasinda
primer olarak giivenlilik degerlendirilmistir. Hastalarin ya hi¢ hastalik modifiye edici anti-
romatizmal ilag kullanmamig olmalarnna ya da tedavinin en az 28 giin stabil olmas: sartiyla,
mevcut romatolojik tedavilerini siirdtirmelerine izin verilmigtir. Bu tedavi rejimleri
metotreksat, leflunomid, hidroksiklorokin, sulfasalazin ve/veya altin tuzlarimi igermektedir.
Hastalar 24 hafta siireyle 2 haftada bir 40 mg HUMIRA veya plasebo alacak sekilde
randomize edilmistir.

V numarah ¢aligmada, daha ¢nce hi¢ metotreksat kullanmamig, erken ddnemii (ortalama
hastalik siliresi 9 aydan daha az), orta derecede veya siddetli aktif romatoid artriti olan 799
eriskin hasta degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada 104 hafta siireyle iki haftada bir HUMIRA 40
mg ve metotreksat kombinasyon tedavisi ile iki haftada bir HUMIRA 40 mg monoterapisi ve
metotreksat monoterapisinin, romatoid artrit bulgu ve semptomlar1 ve eklem hasarindaki
progresyon hizini azaltmadaki etkililigi incelenmistir.

Caligma I, II ve III’de primer sonlanim noktas1 ve Calisma IV de sekonder sonlanim noktasi
24. veya 26. haftalarda ACR 20 yanitina ulasan hastalarin yiizdestdir. V numarali ¢alismada
primer sonlanim noktasi, 52. haftada ACR 50 yanit1 elde edilen hastalarin yiizdesidir. IIl ve V
numarah ¢aligmalarin ilave primer sonlanim noktalan 52. haftada hastalik progresyonunun
(rontgen sonuglariyla saptanan) gerilemesi olmugtur. Caligma III’de ayn1 zamanda yasam
kalitesindeki degisimler de primer sonlanim noktas: olmustur.

ACR Yaniti

HUMIRA ile tedavi edilen ve ACR 20, 50 ve 70 yamitlarina ulagilan hastalarin yiizdesi [, II ve
Il numarali galigmalar arasinda tutarli olmugtur. Iki haftada bir 40 mg dozu ile alinan
sonuglar Tablo 2°de zetlenmektedir.
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Tablo 2: Plasebo Kontrollii Cahsmalarda ACR Yanitlan (Hastalarn Yiizdesi)

Yamt Caligma I** Caligma II°* Caligma III°*
Plasebo/MTX® HUMIRAPYMTX" | Plasebo HUMIRA?” | Plasebo/MTX® HUMIRA/MTX®
n=60 n=63 n=110 n=113 n=200 n=207
ACR
20 %13.3 %65.1 %19.1  %46.0 %29.5 %63.3
6 GD GD GD GD %24.0 %58.9
ay
12
ay
ACR
50 %6.7 %52.4 %82 %221 %9.5 %39.1
6 GD GD GD GD %9.5 %41.5
ay
12
ay
ACR
70 %3.3 %23.8 %1.8  %I12.4 %2.5 %20.8
6 GD GD GD GD %4.5 %23.2
ay
12
ay

“Caligma I'de 24. haftada, Caligma II’de 26. haftada ve Calisma III’te 24 ve 52. haftalarda
> Iki haftada bir uygulanan 40 mg HUMIRA

¢ MTX= Metotreksat

*p<0.01, plaseboya kars1 HUMIRA

GD= Gegerli degil

I-IV numarali ¢aligmalarda ACR yamt1 kriterlerinin biitiin bireysel bilegenleri (duyarh ve sis
eklemlerin sayisi, doktor ve hasta tarafindan yapilan hastalik aktivitesi ve agn
degerlendirmeleri, ig géremezlik indeksi (HAQ) skorlart ve CRP (mg/dl) degerleri), 24. veya
26. haftalarda plaseboya gére diizelme gostermigtir. 111 numarali ¢aligmada bu diizelmeler 52
hafta boyunca devamli olmustur. Bunlara ek olarak, agik etiketli uzatma fazinda izlenen
hastalarin ¢ogunlugunda ACR yanit oranlan 104 hafta boyunca devam etmistir, 207 hastadan
114 hasta, 60 ay boyunca iki haftada bir 40 mg HUMIRA almaya devam etmistir. Bu hastalar
arasinda 86, 72 ve 41 hastada, 60. ayda sirastyla ACR 20/50/70 yamitlan elde edilmistir.

IV numarali ¢alismada HUMIRA art1 standart tedavi ile tedavi edilen hastalarn ACR 20
yamti, plasebo arti standart tedavi ile tedavi edilen hastalardaki yanita goére istatistiksel
anlamlilik tasiyacak sekilde daha tyiydi (p<0.001).

[-1V numaral1 ¢alismalarda, HUMIRA ile tedavi edilen hastalarda tedaviye baslandiktan sonra
bir-iki hafta gibi erken bir siirede, plasebo ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamh
ACR 20 ve 50 yanitlarina ulagilmigtir.
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Frken dénemdeki ve daha once metotreksat kullanmamis romatoid artrit hastalanmn yer
aldip1 V numarali galigmada, HUMIRA ve metotreksat ile yapilan kombinasyon tedavisi 52.
haftada, metotreksat monoterapisi ve HUMIRA monoterapisinden daha hizhh ve anlaml
olarak daha bilyiik ACR yamtlar elde edilmis ve bu yamitlar 104. haftada kalici olmustur
(Tablo 3’e bakimz).

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

Yamt ::;?7 Hg:;},l:A HUNE__WTX p degeri® | p degeri® | p degeri®
ACR 20
52. Hafta %62.6 %54.4 %72.8 0.013 <0.001 0.043
104. Hafta | %56.0 946493 %669.4 0.002 <0.001 0.140
ACR 50
52. Hafta %45.9 %ed1.2 %061.6 <0.001 <0.001 0.317
104. Hafta | %42.8 %636.9 %59.0 <0.001 <0.001 0.162
ACR 70
52. Hafta %27.2 %25.9 %45.5 <0.001 <0.001 0.656
104. Hafta | %28.4 %628.1 %46.6 <0.001 <0.001 0.864

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

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

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

b

<

52. haftada HUMIR A/metotreksat kombinasyon tedavisi géren hastalarin %42.9’unda klinik
remisyon (DAS28<2.6) saglanirken, bu oran metotreksat monoterapisi alan hastalarda %20.6
ve HUMIRA monoterapisi alan hastalarda %23.4 olmustur. HUMIRA/metotreksat
kombinasyon tedavisi, yakin donemde tam konulmus orta ile siddetli romatoid artriti olan
hastalarda “diisiik diizeyli hastahk hali” saglanmasinda metotreksat ve HUMIRA
monoterapilerinden klinik ve istatistik olarak daha tistlindiir (sirasiyla p <0.001 ve p <0.001).
Iki monoterapi kolundaki yanitlar benzerdir (p=0.447).

Radvografik Yanit

Hastalardaki ortalama romatoid artrit sliresinin yaklagik 11 yil oldugu III numaral ¢alismada,
yapisal eklem harabiyeti radyografik olarak degerlendirilmis ve modifiye total Sharp skoru ve
bilegenlerinde, erozyon skorunda ve eklem aralifi daralma skorunda degisim seklinde ifade
edilmigtir. HUMIRA/metotreksat hastalart 6 ve 12. aylarda, tek basina metotreksat alan
hastalara kiyasla anlamli olarak daha az radyografik progresyon gostermislerdir (Tablo 4’e
bakimiz). Agik etiketli uzatma fazina iligkin bilgiler, bir grup hastada yapisal harabiyetin
progresyon hizindaki azalmanin 60 aya kadar siireyle de devam etmekte olduguna isaret
etmektedir. Baglangigta iki haftada bir 40 mg HUMIRA ile tedavi edilen 207 hastadan 113’1,
5. yilda radyografik olarak degerlendirilmigtir. Bu hastalardan 66 hastada, 0 veya daha az TSS
degisimi olarak tammlandifinda, yapisal hasarda ilerleme tespit edilmemistir.
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Tablo 4: Cahgma I1I’te 12 Ay Boyunca Radyografik Ortalama Degisimler

Plasebo/MTX" | HUMIRA/MTX Plasebo/MTX- p degeri
iki haftada bir 40 HUMIRA/MTX
mg (%95 Giiven Aralipn”)
Total Sharp skoru 2.7 0.1 2.6(1.4,3.8) <0.001°
Erozyon skoru 1.6 0.0 1.6 (0.9,2.2) <0.001
EAD" skoru 1.0 0.1 0.9(0.3,1.4) 0.002
* Metotreksat

® Metotreksat ve HUMIRA arasinda degisim skorlarindaki farkliliklarin %95 gtiven

araliklar
Sirali analize (rank analysis) dayal olarak
¢ Eklem Araliginda Daralma

V numaral1 ¢aligmada, yapisal eklem hasar radyografik olarak degerlendirilmis ve modifiye
total Sharp skorunda degisim geklinde ifade edilmigtir (Tablo 5°e bakimz).

Tablo 5: Cahsma V’te 52. Haftada Radyografik Ortalama Degisimler

MTX HUMIRA | HUMIRA/M
n=257 n=274 TX
(%95 Giiven | (%95 Giiven n=268 p degeri® | p degeri® | p degeri®
Aralif) Aralif) (%95 Gliven
Aralifi1)

Total Sharp | 5.7 (4.2-7.3) | 3.0(1.7-4.3) | 1.3(0.5-2.1) | <0.001 (.0020 <0.001
skoru
Erozyon 3.7(2.7-4.7) | 1.7(1.0-2.4) | 0.8 (0.4-1.2) | <0.001 0.0082 <0.001
skoru
EAD skoru 2.0(1.2-2.8) | 1.3(0.5-2.1) | 0.5(0-1.0) <0.001 0.0037 0.151

a

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

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

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

Elli iki haftalik ve 104 haftalik tedavilerden sonra progresyon gdstermeyen (modifiye total
Sharp skorunda baglangi donemine gore degisim <0.5)  Thastalann yiizdesi,
HUMIRA/metotreksat kombinasyon tedavisi ile (sirasiyla %63.8 ve %61.2), metotreksat
monoterapisi  (sirastyla %37.4 ve %33.5, p<0.001) ve HUMIRA monoterapisine
(srasiyla %30.7, p<0.002 ve %44.5, p<0.001) kayasla anlamh derecede daha yiiksektir.

b

Yasam Kalitesi ve Fiziksel Fonksiyon
Baglangictaki dort adet yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmanin hepsinde de, Saglik Degerlendirme
Anketi’nin (HAQ) is géremezlik indeksi kullanilarak saghga iligkin yasam kalitesi ve fiziksel
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fonksiyon degerlendirilmigtir; bu degerlendirmeler III numarali galigmanin 52. haftas igin
énceden tammlanmus bir primer sonlanim noktasidir. Dért ¢aligmanin tiimiinde, HUMIRA nmin
biitin dozlar/doz semalan plasebo ile kargilagtirldifinda 6. ayda HAQ anketinin ig
gbremezlik indeksinde baglangic donemine gore istatistiksel olarak anlamli bir iyilegme
oldugu gériilmiis ve aym durum Il numarali ¢caligmada 52. haftada da gézlenmistir,

Kisa Saglik Arastirma Formu (SF 36) sonuglar1 dort ¢alismamin tiimiinde, fiziksel bilegen
dzeti (PCS) skorlari istatistiksel anlamhilik tagiyacak sekilde, HUMIRA nin biitiin dozlari/doz
semalan i¢in bu bulgulan desteklemektedir; agn ve canlilik alan skorlar ise, iki haftada bir 40
mg dozu igin istatistiksel olarak anlamlidir. Kronik hastalik tedavisi fonksiyonel
degerlendirme (FACIT) skorlarinin degerlendirildigi {i¢ ¢aligmanin hepsinde de (Caligma I,
ITI, IV), bu skorlar ile dlgiilen yorgunlugu istatistiksel olarak anlamli bir azalma vardar.

III numarali ¢alismada fiziksel fonksiyondaki iyilesmeler, agik etiketli tedavinin 260.
haftasinda (60 ay) da devam etmektedir. Yagam kalitesindeki iyilesmeler 156. haftaya (36 ay)
kadar 6lgiilmiigtiir ve iyilesmelerin bu doneme kadar kalici oldugu goriilmiistiir.

V numarah ¢ahsmada HAQ is goremezlik indeksi ve SF 36’min fiziksel bilesenindeki
iyilesmeler, HUMIRA/metotreksat kombinasyon tedavisi ile, metotreksat monoterapisi ve
HUMIRA monoterapisine kiyasla 52. haftada daha yiiksektir ve bu yiikseklik 104. haftada da
devam etmektedir (p <0.001).

Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit (JIA)

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

Tablo 6 : Hastalarin yas ve OL LI fazinda aldiklar1 adalimumab dozuna gire dagilinm

Yas Grubu Bagslangigtaki hasta say1si Minimum, ortalama ve
n{%) maksimum doz

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

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

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

16. haftada Pediatrik ACR 30 yamit1 gdsteren hastalar, ¢ift-kor (DB) fazda randomize
edilmeye ve hastalik alevleninceye kadar veya ilave bir 32 hafta siiresince iki haftada bir
plasebo veya 24 mg/m?’den maksimum 40 mg’a kadar HUMIRA almaya uygunlardi Hastalik
alevienme kriteri, 6 Pediatrik ACR temel kriterinden 3 veya 3’ten fazlasinda baglangigtan
>%30 kétlilesme, >2 aktif eklem, ve 6 kriterin en fazla 1’inde >%30 iyilesme olarak
tammlanmigtir. 32 haftadan sonra veya hastalik alevlenmesinde, hastalar agik etiket uzama
fazina kaydolmak i¢in uygunlardi.
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Tablo 7: JIA Calismasinda Pediatrik ACR Yanitlan

Katman MTX olan MTX olmayan

Faz

OL-LI 16 hafta
Pediatrik ACR 30 %94.1 (80/85) %74.4 (64/86)
yanmit1 (n/N)

Cift Kor HUMIRA Plasecbo HUMIRA Plasebo

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

32. haftanin sonunda %636.8 %64.9 %43.3 %71.4
hastalik alevlenmesi® (14/38) (24/37)b (13/30) (20/28)°
(n/N)
Hastalik alevlenmesine | >32 hafta 20 hafta >32 hafta 14 hafta
ortalama zaman

% 48. haftada Pediatrik ACR 30/50/70 yanitlari plasebo ile tedavi edilen hastalara gore 6nemli
Olciide daha fazladir.

® p=0.015

¢ p=0.031

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

Tim yamtlar genel olarak iyiydi ve tek bagina HUMIRA ile tedavi edilen hastalara gére
HUMIRA ve metotreksat kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarin ¢ok azinda antikor
geligmigtir. Bu sonuglar dikkate alindiginda, HUMIRA, metotreksat ile kombinasyon halinde
kullanilmak iizere ve metotreksat kullanmasi uygun olmayan hastalarda monoterapi olarak
kullanilmak tizere énerilmektedir.

Psirivatik Artrit

Iki haftada bir 40 mg seklinde uygulanan HUMIRA, Calisma VI ve Calisma VII adlarindaki
plasebo kontrollii iki ¢aligmada, orta dereceli ile siddetli aktif psériyatik artrit hastalarinda
incelenmigtir. Yirmi dért hafta siireli Calisma VI'da, non-steroid anti-enflamatuvar ilag
tedavisine yetersiz yanit veren 313 erigkin hasta tedavi edilmistir; bunlarin yaklasik %%50’si
metotreksat almaktaydi. On iki hafta siireli Calisma VII’de, DMARD tedavisine yetersiz yanit
veren 100 hasta tedavi edilmistir. Iki ¢alismanin bitiminde, 383 hasta agik etiketli uzatma
calismasina alinmigtir ve bu ¢aligmada iki haftada bir 40 mg HUMIRA uygulanmastir.

Incelenen hasta sayisinimn kiigiik olmast nedeniyle, HUMIRA mn ankilozan spondilit benzeri
psoriyatik artropati hastalarn ilizerinde gésterdigi etkililigi konusundaki veriler yetersizdir
{Tablo 8’¢ bakimz).
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Tablo 8: Plasebo Kontrollii Psériyatik Artrit Caliymalarda ACR Yanitlan
(Hastalarm Yiizdesi)

Caligma VI Caligma VII
Yanait Plasebo HUMIRA Plasebo HUMIRA
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

12 hafta %14 %58""" %16 %39°

24 hafta %15 %57 GD GD
ACR 50

12 hafta %4 %36 %2 %25

24 hafia %6 %39 GD GD
ACR 70

12 hafta %1 %20""" %0 %14

24 hafta %]1 %23 GD GD

p<0.001, HUMIRA ve plasebo arasindaki tiim kargilastirmalar igin.
p<0.05, HUMIRA ve plasebo arasindaki tiim karsilagtirmalar igin.
GD= Gegerli degil.

Calisma VI'daki ACR yamtlar, es zamanli metotreksat tedavisi uyugulandifinda veya
uygulanmaksizin, benzer niteliktedir. Agik etiketli uzatma ¢aligmasinda ACR yanitlari, 136.
haftaya kadar devam etmistir.

Psoriyatik artrit ¢aligmalarinda radyografik yamtlar degerlendirilmigtir. Calismamn ¢ift kor
doneminde, hastalara HUMIRA veya plasebo uygulanirken, baglangigta ve 24. haftada, ayrica
¢aligmanin agik etiketli déneminde, bitiin hastalara HUMIRA uygulanirken 48, haftada, el,
bilek ve ayak radyografileri ¢ekilmigtir. Distal inter falanjiyal eklemleri i¢eren (romatoid artrit
icin kullamlan TSS ile ayn1 olmayan) Modifiye Total Sharp Skoru (mTSS) kullanilmastir.
HUMIRA tedavisinin periferal eklem hasann gelismesini azaltmasi, plasebo ile
karsilagtinldifinda, baglangictan itibaren degisim olarak alindifinda, mTSS skoru (ortalama +
SD) 0.8+2.5 plasebo grubunda (24. haftada) ve 0.0+1.9 HUMIRA grubunda (48. haftada)
olmugtur; (p<0.001).

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

HUMIRA ile tedavi edilen hastalar 24. haftada, HAQ ve Kisa Saglik Aragtirma Formu (SF
36) olarak degerlendirildiginde, plasebo uygulanan hastalara gore istatistiksel olarak énemli
fiziksel fonksiyon gelismesi gostermigtir. Fiziksel fonksiyonlarin iyilesmesi, agik etiketli
uzatma ¢alismasinda 136. haftaya kadar devam etmigtir.

Ankilozan Spondilit (AS)

Iki haftada bir HUMIRA 40 mg, 24 hafia siireli, randomize ¢ift-kor, plasebo kontrollii iki
caliymada, konvansiyonel tedaviye yeterli yamit vermeyen aktif ankilozan spondilitli (tiim
gruplarda ortalama bazal hastalik aktivitesi skoru [Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivitesi Indeksi (BASDAI)] 6.3 idi) 393 hasta tizerinde degerlendirildi. Yetmis dokuz hasta
(%20.1) es zamanli olarak hastalik modifiye edici ilaglar ile, ve 37 hasta (%9.4) ise yine eg
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zamanl olarak glukokortikoidler ile de tedavi edilmistir. Kér donemi, hastalara iki haftada bir
HUMIRA 40 mg uygulanan, 28 haftaya kadar siiren, ilave bir agik etiketli ddnem izlemistir.
12, 16 veya 20. haftalarda ASAS 20 yamt: elde edilemeyen hastalara (n=215, %54.7), agik
etikete erken kagis prensibiyle iki haftada bir subkiitan adalimumab 40 mg uygulanmigtir, ve
bu hastalar daha sonra, ¢ift kor istatistik analizlerde yanit vermeyenler olarak kabul edilmistir.
315 hastali daha biiyiik ¢alismada (VIII) sonuglar, HUMIRA ile tedavi edilen hastalann,
ankilozan spondilit bulgu ve semptomlarinda plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlaml:
derecede daha fazla tyilegme sagladiklarimi gostermigtir. Anlamh yamit ilk kez 2. haftada
gozlenmigtir ve 24. haftaya kadar devam etmistir (Tablo 9).

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

Yamt Plasebo HUMIRA
N=107 N=208
ASASE20
2 hafta %16 %42
12 hafta %21 %58
24 hafta %19 %51
ASAS 50
2 hafta %3 DATIED
12 hafta %10 %38k **
24 hafta %11 %35+
ASAS 70
2 hafta %40 07
12 hafta %5 Rk LI
24 hafta %8 Yo 24 %%
BASDAI’ 50
2 hafta %4 9o20% % *
12 hafta %16 o4 5+ *
24 hafta %15 Vod 2% **

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

? Ankilozan Spondilit degerlendirmeleri

® Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivitesi Indeksi

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

Aktif ankilozan spondiliti olan 82 erigkin hastanin alindif1 daha kiigiik, randomize ¢ift kor,
plasebo kontrollii ¢aligmada (IX) da benzer egilimler goriilmiistiir (tamam istatistiksel
ybnden anlamli degildir).

Crohn Hastah
Multipl HUMIRA dozlarimin giivenliligi ve etkililigi, 1400i agkin orta dereceli veya siddetli

Crohn hastalify bulunan hastada (Crohn Hastaligi Aktivite Indeksi (CDAI) >220 ve <450)
randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢aligmalarda degerlendirilmistir. Caligmaya katilan
hastalanin 478 (%32)’i, endikasyon boéliimiinde (Bkz. 4.1) belirtilen popiilasyona karsilik
gelen siddetli hastalifa sahipti (CDA skoru >300’dii ve eszamanli olarak kortikosteroid
ve/veya immiinsupresan kullanmaktaydilar). Aminosalisilatlarin, kortikosteroidlerin ve/veya
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imminomodiilatér ajanlarin stabil dozlarda konkomitan kullammima izin verilmigtir ve
hastalarin %79°u bu ilaglardan en az birini almaya devam etmigtir.

Klinik remisyonun indiiksiyonu (CDAI<150 olarak tamimlanmusgtir) iki ¢alismada, (- M02-403
ve MO04-691 calismalar1) degerlendirilmigtir. M02-403 ¢alismasinda daha 6nce TNF
antagonisti kullanmamg olan 299 hasta dért tedavi grubundan birine randomize edilmistir;
plasebo grubu 0. haftada ve 2. haftada plasebo almig, 160/80 grubu 0. haftada 160 mg ve 2.
haftada 80 mg HUMIRA almigtir, 80/40 grubu 0. haftada 80 mg ve 2. haftada 40 mg
HUMIRA almustir ve 40/20 grubu 0. haftada 40 mg ve 2. haftada 20 mg HUMIRA almagtir.
M04-691 calismasinda infliksimaba yamti kaybolmug veya tolere edemeyen 325 hasta, 0.
haftada 160 mg ve 2. haftada 80 mg HUMIRA veya 0. hafta ve 2. haftada plaseboya
randomize edilmiglerdir.

Klinik remisyonun idamesi M02-404 c¢alismasinda degerlendirilmigtir. M02-404
calismasinda 854 hasta, 6nce agik 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 galisma siiresi 56 haftadir. 4. haftada klinik
yanit veren hastalar (CR-70 = CDAI>70 kadar diigiis) 4. haftada klinik yamt vermeyenierden
ayn olarak analiz edilmiglerdir. Sekizinci haftadan sonra kortikosteroidin azaltilarak
kesilmesine izin verilmistir.

Klinik Sonuglar
M02-403 ve MO04-691 c¢alismasinda hastalarin daha 6nce TNF antagonisti almasina veya

infliksimaba maruz kalmasina bakilmaksizin 4. haftada plaseboya kiyasla 160/80 mg
HUMIRA ile tedavi edilen gruplarda istatistiksel olarak anlamh dlglide daha biiyik klinik
remisyon indiiksiyonu saglanmistir (bakimiz Tablo 11).

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

CLASSIC I: Onceden Infliksimab GAIN: Onceden Infliksimab
Kullanmamig Hastalar Kullanmis Hastalar
Plasebo HUMIRA Plasebo HUMIRA
N=74 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=76 N=159
Hafta 4
Klinik remisyon %12 %36* %7 %21*
Klinik yamt (CR- %24 %%S50** %25 %38**
100)
Klinik yamt (CR- %34 2058** %34 %S52**
70)
Biitlin p-degerleri HUMIRA ve plasebonun eslenik karsilagtirmalaridir
* p<0.001
*  p<0.01

M02-404 calismasinda 4. haftada hastalarin %581 (499/854) klinik yamt vermis ve primer
analizde degerlendirilmigtir. Dérdiincii haftada klinik yamit verenlerden %48’i daha &nce
bagka anti-TNF tedaviler uygulanmis olan hastalardir. Dérdiincii haftada klinik remisyona
giren hastalar i¢inde, 26 ve 56. haftalarda klinik yanit veren hastalarin oram, plasebo idame
gruplanyla karsilagtinldiginda, HUMIRA idame gruplarinda istatistiksel olarak anlamh
dlgiide daha fazladir. Ilaveten, baslangigta konkomitan kortikosteroid alan hastalar iginde, 26
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ve 56. haftalarda plasebo idame grubundaki hastalarla karsilagtirildiginda HUMIRA idame
gruplannda en az 90 giin i¢in kortikosteroid kullanimini kesebilen hastalarin oram istatistiksel

olarak anlamh 6l¢iide daha fazladir (bakimiz Tablo 12).

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

Plasebo Iki haftada bir | Haftada bir 40
40 mg HUMIRA | mg HUMIRA

Hafta 26 N=170 N=172 N=157
Klinik remisyon %17 %40* %47*
Klinik yanit (CR-100) %27 %52* %52*
Klinik yanit (CR-70) %28 %54 * %56*
En az 90 giin® steroidsiz %3 (2/66) %19 (11/58)** %15 (11/74)**
remisyonda olan hastalara
Hafta 56 N=170 N=172 N=157
Klinik remisyon %12 %36* %4 1*
Klinik yanit (CR-100) 17% 41%* 48%*
Klinik yanmt (CR-70) 18% 43%* 49%*
En az 90 giin® steroidsiz 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
remisyonda olan hastalara

*1<(0.001 HUMIRA ve plasebo oranlarin eslenik kargilagtirmalar i¢in
**p<0.02 HUMIRA ve plasebo oranlarin eslenik karsilagtirmalari i¢in
® Baglangigta kortikosteroid alanlardan

56. haftada plasebo ile kargilastiriidifinda hastalia bagl hospitalizasyon ve cerrahi HUMIRA
ile istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaltilmigter.

M02-403 calismasinda 117/276 hasta ve M04-691 1le M02-404 ¢alismalarindan 272/777 hasta
en az 3 yil boyunca agik etiketli olarak adalimumab tedavisi ile izlenmigtir. Sirasiyla 88
(%75.2) ve 189 (%69.5) hasta klinik remisyonda kalmaya devam etmigtir. Klinik yamt (CR-
70) swrastyla 107 (%91.5) ve 248 (%91.2) hastada devam ettirilmistir,

135 hastanin dahil oldugu bir endoskopi g¢aligmasi (M05-769) HUMIRA’min mukozal
lyilesmedeki etkisini gostermistir. 12. haftada plasebo verilen hastalarin %13.1°1 ile
kargilasuinldiinda HUMIRA ile tedavi edilen hastalann %27.4’{inde mukozal iyilesme
olmugtur (p=0.056) ve 52. haftada plasebo verilen hastalarin %0°1 ile kargilagtirildiginda
HUMIRA ile tedavi edilen hastalarin %24.2°sinde mukozal iyilegme olmustur (p<0.001).

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

(Calisma sirasinda remisyona girenlerden 4. haftada yamit verenler iginde, HUMIRA idame
gruplanindaki hastalarin remisyonda kalma siiresi plasebo idame grubundaki hastalardan
anlaml 6lgtide daha uzundur (bakimz Sekil 1).
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Sekil 1: CHARM Cahsmasinda Klinik Remisyona Ulasan Hastalar i¢in Klinik

---Plasebo  _— __ HUMIRA, her iki haftada bir —— HUMIRA 40 mg, her hafta

=
0
R )
o 3 \
]
1
b Plasebo ile kargilastinidiginda: -
HUMIRA 40 mg, her Ikl haftada bir p=0.002
01 HUMIRA 40 mg, her hafta p=0.001

”

* ® ® ! Klinik remisyon glinii ™M m o

Remisyondaki Giinler

Dérdiincti haftada yanit vermeyen hastalar arasindan, HUMIRA idame grubunda 12. haftada
yamt verenlerin oram %43 iken plasebo idame hastalarinda bu oran %30 olmugtur. Bu
sonuglar 4. haftada yanit vermeyen bazi hastalarin, siirdiiriilen idame tedavisinden 12. haftada
yarar gérebilecegini diigiindiirmektedir.
On ikinci haftadan sonra siirdiirilen tedavi anlamli Ol¢iide daha fazla yamtla
sonuglanmamigtir (bakiniz boliim 4.2).

Hasta Tarafindan Bildirilen Sonlanimlar

M02-403 ve M04-691 calismalarinda plaseboyla karsilagtinldifinda, HUMIRA 160/80 mg
tedavisine randomize edilmis hastalarda 4 haftada hastaliga $zgii inflamatuar barsak hastali
anketinde (IBDQ) istatistiksel olarak anlamli diizelme olmugtur. Plasebo grubuyla
karsilastinldifinda adalimumab tedavi gruplarinda M02-404 c¢alismasinin 26. ve 56.
haftalarinda IBDQ baslangi¢ skorlarinda baglangica gore istatistiksel olarak anlamli diizelme
goriilmiigtiir.

Ulseratif Kolit

Coklu Humira dozlarinin giivenilirlifi ve etkililigi, randomize, ¢ift-kér, plasebo kontroliii
caligmalarda orta giddetli ila siddetli {ilseratif koliti { 6-12 arasinda Mayo skoru ile birlikte
endoskopi alt skorun 2-3 arasinda olmasi ) bulunan erigkin hastalarda degerlendirilmistir.

UC-I Calismasinda, daha 6nce TNF-antagonisti kullanmams 390 hasta, 0. ve 2. Haftada
plasebo, 0. Haftada 160 mg Humira, takiben 2. Haftada 80 mg veya 0. Haftada 80 mg
Humira, ardindan 2. Haftada 40 mg alacak sekilde randomize edilmistir. 2. Haftadan sonra her
iki adalimumab kolundaki hastalar iki haftada bir 40 mg almiglardir. Klinik remisyon ( Mayo
skoru <2 ve alt skorlarimn 1 den biiyiik olmamas: ) 8. Haftada degerlendirilmisgtir.

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

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

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

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

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

(N=140) (N=150)

Hafta 8 ve 52

Stirdtiriilen Yanit %12 %24**
Siirdiirtilen Remisyon %4 %8*
Siirdiiriilen Mukozal Iyilesme %I1 %19*

Klinik remisyon, Mayo skoru <2 ve alt skorlarinin 1 den biiyiik olmamas: :
"p<0.05, HUMIRA ve Plasebo oranlarimn ikili karsilastiriimasi,

**p<0.001. HUMIRA ve Plasebo oranlarin ikili karsilastirilmasi,

? Baglangigta kortikosteroid alanlar arasinda

UC-II ¢caligmasindaki hastalarin yaklagik %40°1 Infliksimab ile anti-TNF tedavisinde basarisiz
olmuslardir. Anti-TNF ile tedavi gormemis (naif) hastalardakine kiyasia, bu hastalarda
adalimumab etkililigi azalmigtir.Onceki Anti-TNF tedavisinde basarisiz olan hastalar

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

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

Psoriyazis

HUMIRA’ nin giivenliligi ve etkililigi, randomize, ¢ift kor ¢alismalarda sistemik terapi veya
fototerapi adaylar1 olan kronik plak psériyazisli erigkin hastalarda (%10 BSA tutulumu ve
Psiriyazis Alan ve Siddet Indeksi (PASI) 212 veya >10) arastirilmustir. Psoriyazis Calismalar
[ ve I’ye katilan hastalarin %73"{i daha 6nce sistemik terapi veya fototerapi almiglardir.

Psoriyazis Caligmasi 1 (M03-656)’de iig tedavi dénemi i¢inde 1212 hasta degerlendirilmistir.
A Déneminde, hastalar plasebo veya baslangic 80 mg HUMIRA dozunu takiben, baslangig
dozundan bir hafta sonra baglanarak iki haftada bir 40 mg HUMIRA almiglardir. On alt:
haftalik tedaviden sonra en az PASI 75 yamtina ulagan hastalar (PASI skorunda baglangica
gore en az %75 diizelme olmas1) B Donemine girmisler ve iki haftada bir agik etiketli olarak
40 mg HUMIRA almuglardir. Hafta 33°de 2PASI 75 yanitim siirdiiren ve A Déneminde
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orijinal olarak aktif terapiye randomize edilmis olan hastalar, tekrar randomize edilerek C
Déneminde 19 hafta boyunca, iki haftada bir 40 mg HUMIRA tedavisi veya plasebo
almuslardir. Biitiin tedavi gruplarinda ortalama baglangi¢ PASI skoru 18.9 olup, baglangic
Doktor Global Degerlendirme (PGA) skoru “orta dereceli” (dahil edilen hastalarin %53°1) ile
“siddetli” (%41) veya “¢ok siddetli” (%06) arasindadir.

Psoriyazis Calismasi II (M04-716)’de, 271 hastada metotreksat ve plasebo kargisinda
HUMIRA’ min etkililigi ve giivenliligi karsilagtinlmigtir, Hastalar plasebo, baslangic dozu
olarak MTX 7.5 mg almiglar ve daha sonra doz, hafta 12’ye kadar artirlarak 25 mg
maksimum doza ulagmigtir veya 16 hafta boyunca 80 mg HUMIRA baslangi¢ dozunu takiben
iki haftada bir 40 mg (baglangi¢ dozundan bir hafta sonra baglayarak) verilmistir.

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

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

Psdriyazis Caligmalan T ve IT’de, primer sonlanim noktasi, baslangica gore hafta 16°da PASI
75 yamitina ulagan hastalarin oramidir (Tablo 13 ve 14).

Tablo 13: Ps Cahsma I (REVEAL), 16. Haftadaki Etkinlik Sonuc¢lan

Pl fki haftada bir HUMIRA 40
asebo mg
N8 N-814
n (%)
>PASI 75° 26 (6.5) 578 (70.9)°
PASI 100 3 (0.8) 163 (20.0)°
PGA: temiz/minimal 17 (4.3) 506 (62.2)"
t:

PASI 75 yamtina ulasan hastalarin yiizdesi, merkeze g6re ayarlanmigs oran olarak
hesaplanmgtir

b p<0.001, HUMIRA ya kars1 plasebo
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Tablo 14: Ps Cahsma Il (CHAMPION) 16. Haftadaki Etkinlik Sonug¢lar

Plascho MTX ki haftada inJgHUMIRA 40
= N=110
fj (;)3) n (%) N=108
n (%)
>PASI 75 10 (18.9) 39 (35.5) 86 (79.6)*"
PASI 100 1(1.9) 8(7.3) 18 (16.7) ¢
PGA: Temiz/minimal 6(11.3) 33 (30.0) 79 (73.1)*>"

' p<0.001 HUMIRA ’ya kars1 plasebo

b p<0.001 HUMIRA ya kars1 metotreksat
¢ p<0.01 HUMIRAya kargi plasebo

4 p<0.05 HUMIRA ’ya kars1 metotreksat

Psoriyazis Caligmasi I’de, PASI 75 yaniti veren ve hafta 33°te plaseboya yeniden randomize
edilen hastalarin %28’ine karsihk HUMIRA’ya devam edenlerin %5’inde, p<0.001, “yeterli
yamt kayb1” meydana gelmigtir (33. haftadan sonra ve 52. haftada veya daha énce PASI
skorunda baslangica gore <PASI 50 yamti ile 33. haftada gore PASI skorunda minimum 6
puanhk artis olmasi). Plaseboya yeniden randomizasyondan sonra yeterli yamti kaybeden
hastalardan daha sonra agik etiketli uzatma ¢alismasina katilanlarin %381 (25/66)
ve %355’ inde (36/66) sirasiyla, yeniden tedaviden 12 ve 24 hafta sonra PASI 75 yamiti elde
edilmistir.

16. hafta ve 33. haftada, PASI 75 yamt1 veren toplam 233 kisi, Psoriyazis Calismas: I'de
(M053-656) 52 hafta siireyle stirekli HUMIRA tedavisi gormiistiir ve agik etiketli uzatma
calismasinda HUMIRA ya devam edilmigtir. 108 haftalik ek bir a¢ik etiketli tedaviden sonra
(toplam 160 hafta), bu hastalardaki PASI 75 ve PGA temiz veya minimal yamt oranlar
sirastyla %74.7 ve %59.0°dur.

Psoriyazis Calismas: II’de (M04-716) toplam 94 hasta HUMIRA tedavisine randomize
edilmistir ve agik etiketli uzatma ¢alismasinda HUMIRA’ya devam edilmistir. Ek bir 108
haftalik agik etiketli tedaviden sonra {toplam 124 hafta), bu hastalardaki PASI 75 ve PGA
temiz veya minimal yamt oranlan sirasiyla %58.1 ve %46.2 dir.

Agik etiketli uzatma ¢alismasinda kesilme ve yeniden tedavi degerlendirmesine toplam 347
stabil yanit veren hasta katilmigtir. Ortalama niiksetme siiresi (PGA ‘orta derecede’ veya daha
kotiiye dogru gerileme) yaklasik 5 aydir. Kesilme periyodu sirasinda bu hastalarin higbiri
ribaund yasamarmgtir. Yeniden tedavi periyoduna giren hastalarn toplamda %76.5°i
(218/285), kesilme sirasinda hastahfin niikksedip niiksetmemesinden bagimsiz olarak, 16
haftalik yeniden tedaviden sonra PGA ‘temiz’ veya ‘minimal’ yamti vermistir (Kesilme
periyodunda niiksetme goriilen veya gorillmeyen hastalarda sirasiyla %69.1 [123/178]
ve %88.8 [95/107]).

DLQI'de (Dermatoloji Yagam Kalitesi Indeksi) plasebo (Calisma I ve II) ve MTX (Calisma
[y ile kargilagtinldifinda, baslangica gére 16. haftada anlamli diizelmeler oldugu
gOsterilmistir. Calisma I’de, SF 36’mn fiziksel ve zihinsel bilegenlerinin toplam skorlarindaki
diizelmeler de plaseboya gére anlamhdir.

33




Agik etiketli bir uzatma ¢alismasinda, PASI skorunun %50’nin altinda olmas: nedeniyle dozu
iki haftada bir 40 mg’dan haftada 40 mg’a yiikseltilen hastalar, doz yiikseltildikten 12 hafta
sonra degerlendirildiginde, hastalarin 93/349’unda (%26.6) yeniden PASI 75 yamt1 elde
edilmistir.

Immiinojenite

Anti-adalimumab antikorlarinin olusumu, adalimumabin klerensinde artig, etkinliginde ise
azalma ile iligkilidir. Anti-adalimumab antikorlar1 varlhigiyla advers olaylar arasinda goriinir
bir baginti bulunmamaktadir.

RA Calismalan I, II ve I1I’deki hastalar, 6’dan 12. aya kadar olan dénemde anti-adalimumab
antikorlan bakimindan ¢ok sayida zaman noktasinda test edilmigtir. Pivotal ¢alismalarda, anti-
adalimumab antikorlari, adalimumab ile tedavi edilen 1053 hastanin 58’inde (%5.5)
saptanmig, plasebo ile bu oran 2/370 (%0.5) olmustur. Es zamanli metotreksat verilmeyen
hastalarda insidans %12.4 iken, adalimumabin metotreksata ilave olarak verildigi hastalarda
%0.6 idi.

Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit hastalarinda, adalimumab ile tedavi edilen 171 hastanin
27’sinde (%15.8) adalimumab antikorlan saptanmustir. Es zamanli metotreksat verilmeyen
hastalarda insidans 22/86 (%25.6) iken, adalimumabin metotreksata ilave olarak verildigi
hastalarda 5/85 (%5.9) oldu.

Psoriyatik artritli hastalarda anti-adalimumab antikorlar1, adalimumab ile tedavi edilen 376
hastanin 38’inde (%10) saptanmistir. Es zamanli metotreksat verilmeyen hastalarda insidans
%13.5 (24/178 hasta) iken, adalimumabin metotreksata ilave olarak verildigi hastalarda %7
oldu (198 hastadan 14°11).

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

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

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

Immunojenisite analizleri iiriin igin spesifik oldugundan bu tiriindeki antikor oranlarimin bagka
tiriinlerle karsilagtirilmasi uygun degildir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

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

Dagilim: 0.5 mg/kg (~40 mg) dozlarindan sonra klerensler tipik olarak 11-15 ml/saat arasinda
olup dagihm hacmi (V) 5-6 litre arasinda ve ortalama terminal faz yar omrii ortalama iki
haftadir. Bir ka¢ romatoid artritli hastada sinovyal sividaki adalimumab konsantrasyonlari,
serum konsantrasyonlarina gore %31-96 arasinda degismektedir. Romatoid artritli hastalarda
2 haftada bir 40 mg dozunda subkiitan HUMIRA uygulamasim takiben ortalama kararli
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durum konsantrasyonlar1 es zamanli uygulanan metotreksat olmaksizin yaklagik 5
mikrogram/ml ve es zamanli uygulanan metotreksat ile 8-9 mikrogram/ml’dir. Kararh
durumda serum adalimumabin ¢ukur diizeyleri 2 haftada bir ve haftada bir 20, 40 ve 80
mg’lik subkiitan dozu takiben doz ile kabaca orantili bigimde yiikselmistir. Romatoid artrit
hastalarinin sinovyal sivilarindaki adalimumab konsantrasyonlar1 serumdaki konsantrasyonun
%31-%96’s1 arasindadir.

Poliartikiiler jiivenil idiyopatik artrit (JIA) hastalarina iki haftada bir subkutan olarak 24
mg/m2 (maksimum 40 mg’'a kadar) uygulanmasinin ardindan kararli durum serum
adalimumab ¢ukur konsantrasyonu, HUMIRA monoterapide 5.6 + 5.6 pg/ml (%102 CV) ve
metotreksat ile birlikte 10.9 + 5.2 pg/ml’dir (%47.7 CV).

Crohn hastalifi olan hastalarda, 0. haftada 80 mg HUMIRA yiikleme dozunu takiben 2.
haftada 40 mg HUMIRA dozu ile indiikksiyon doneminde ortalama 5.5 mikrogram/ml olan
serum adalimumab vadi konsantrasyonlarina ulagiimistir. 0. haftada 160 mg HUMIRA
ylikleme dozunu takiben 2. haftada 80 mg HUMIRA ile, indiiksiyon déneminde ortalama
12 mikrogram/ml serum adalimumab vadi konsantrasyonlarina ulagilmistir. iki haftada bir
40 mg HUMIRA idame dozu alan Crohn hastalif1 hastalarinda ortalama 7 mikrogram/ml olan
ortalama kararli durum vadi diizeyleri gézlemlenmistir.

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

Biyotransformasyon: Serbest adalimumabin (anti-adalimumab antikorlara (AAA)
baglanmayan) serum diizeylerinin 6lgiilebilir AAA bulunan hastalarda daha diigiik oldugu
gozlemlenmistir.

Eliminasyon: 1300°den fazla hastadan alinan veriler {izerinde yiiriitillen popiilasyon
farmakokinetik analizleri, adalimumab gériiniir klirensinin viicut agirhiginda artis ile arttiginm
agiga gikarmugtir, Kilo farkhiliklanna gore uyarlama yapildiktan sonra, cinsiyet ve yagin
adalimumab klirensini minimal diizeyde etkiledikleri goriilmiistiir,

HUMIRA ile gocuklarda veya hepatik ya da renal bozuklugu olan hastalarda calisma
yaptlmamigtir.,

3.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veriler tek doz toksisitesi, yinelenen doz toksisitesi ve genotoksisite
¢alismalanna dayanarak insanlarda 6zel bir tehlike olmadiini gostermisgtir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardime1 maddelerin listesi

Mannitol

Sitrik asit monohidrat
Sodyum sitrat

Disodyum fosfat dihidrat
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Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat

Sodyum kloriir

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

Sodyum hidroksit

6.2 Gegimsizlikler

Gegimlilik calismalari bulunmadigindan bu tibbi tiriin bagka tibbi iriinlerle kanstinlmamalidir.

6.3 Raf 6mrii

Raf émrii 24 aydur.
Bu ilag, kutusu {izerindeki son kullanim tarihi gegtikten sonra kullamlmamalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2-8°C’de buzdolabinda saklanmalidir. Enjektér kullamim amina kadar kutusunun iginde
muhafaza edilmelidir. Dondurulmamalidar.

6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi

Birincil ambalaj:

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

Igne-29 G: Krom-nikel ¢elik

Gri piston contast: Avr. Farm. 3.2.9, bromobutil lastik tipa tip I ve USP <381>
Enjektorler i¢in elastomer tipa

Gri igne kihfi: Avr. Farm. 3.2.9 lastik tipa tip II(Is1 sterilizasyonu sonrasi) ve
USP <381> Enjektorler i¢in lateks igermeyen thermoplastik
elestomer kilif

Ikincil ambalaij:

Genig flangl piston: Polistiren
Kanatlh geri stop: Polipropilen
Koruyucu (Igne kilfi igin):  Polipropilen

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

HUMIRA (Adalimumab 40 mg) Enjeksiyonluk Cozelti Igeren Kullamma Hazir Enjektér bir
doktorun rehberligi ve gozetimi altinda kullanilmak igindir. Gerekli uygun tibbi takibin
yaptlmas1 ve uygun enjeksiyon tekniginin hastaya yeterince 6gretilmesinden sonra doktorun

karar vermesi durumunda hasta HUMIRA enjeksiyonunu kendi kendine uygulayabilir,

HUMIRA, aym enjektor veya flakonda bagka bir ilag ile kanstirnlmamalidir.
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Tiim kullanilmayan iiriin veya atik maddeler ulusal mevzuat dogrultusunda imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

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

No:2 Akkox_n Ofis Park Kelif Plaza 3.Blok Kat 16-17,
Umraniye /Istanbul

Tel :0216636 0600
Faks :0216 425 0969

8. RUHSAT NUMARASI
134/80
9, iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 10.12.2012
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