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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CIMZIA 200 mg/ml S.C. steril kullanima hazir enjektor
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde:
1 mI’lik kullanima hazir enjektor iginde:

Sertolizumab pegol 200 mg
Yardimc1 maddeler:

Sodyum asetat 1.36 mg
Sodyum klortir 7.31mg

CIMZIA, Escherichia coli’de eksprese edilen, tiimor nekroz faktdr alfa’ya (TNFa) karsi
rekombinant hiimanize bir antikor Fab’ parcacigidir ve polietilen glikol (PEG) ile konjuge
edilmistir.

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir enjektdr icinde enjeksiyonluk ¢ozelti
Berrak ile opak, renksiz ile sar1 renkte, yaklagik 4.7°1ik bir pH’ya sahip bir ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
CIMZIA, metotreksat (MTX) ile birlikte, eriskin hastalarda, orta ile agir siddette aktif romatoid
artrit tedavisinde, metotreksati da igeren hastalik-modifiye edici antiromatizmal ilaglara

(DMARD?’ ler) kars1 cevabin yetersiz oldugu durumlarda kullanilir.

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

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

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, romatoid artrit teshis ve tedavisinde deneyimli uzman hekimler tarafindan baslatilmal
ve denetlenmelidir.



Pozoloji

Romatoid artriti olan eriskin hastalarda onerilen baglangi¢ dozu 0, 2 ve 4. haftalarda 400 mg
(her bir giin i¢in 2 x 200 mg subkiitan enjeksiyon) ve bunu takip edecek sekilde idame dozu
olarak iki haftada bir 200 mg’ dir. MTX, uygun olan durumlarda, CIMZIA ile tedavi boyunca
stirdiiriilmelidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi

Mevecut veriler, tedavinin 12 haftasi icinde klinik cevabin elde edildigini 6ne stirmektedir.
Devam eden tedavi, tedavinin ilk 12 haftasi i¢inde terapdtik fayda bulgusu gostermeyen
hastalarda dikkatlice tekrar degerlendirilmelidir.

Dozu atlayan hastalarin hatirlar hatirlamaz bir sonraki CIMZIA dozunu enjekte etmeleri ve
ardindan kullanma talimatinda belirtildigi gibi her 2 haftada bir bunu izleyen dozlan enjekte
etmeye devam etmeleri tavsiye edilmelidir.

Uygulama sekli
Kullanima hazir enjektoriin  toplam icerigi (1 ml) sadece subkiitan enjeksiyon ile
uygulanmalidir. Enjeksiyon i¢in uygun bolgeler, uyluk veya karin bolgelerini icermektedir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

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

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

4.3 Kontrendikasyonlar

CIMZIA;

- Etkin madde veya Boliim 6.1°de listelenen yardimec1 maddelerden herhangi birine karsi
asirt duyarliligi olanlarda,

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

- Ortaile agir kalp yetmezliginde (NYHA siiflart I[II/IV) (bkz. Boliim 4.4) kontrendikedir.

4.4  Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Enfeksiyonlar:

Hastalar, CIMZIA ile tedaviden Once, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda tiiberkiiloz iceren
enfeksiyonlarin bulgu ve belirtileri i¢in yakindan takip edilmelidir. CIMZIA’ nin eliminasyonu,
5 ay1 bulabilecegi i¢in, bu periyod boyunca izleme devam etmelidir (bkz. Bolim 4.3).



Kronik veya lokalize enfeksiyonlar igeren klinik acidan Onemli aktif bir enfeksiyonu olan
hastalarda, enfeksiyon kontrol altina alinincaya dek CIMZIA ile tedaviye baglanmamalidir.

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

Romatoid artritli hastalar, hastaliklarina ve eszamanli alinan tibbi triinlere bagh olarak
enfeksiyonun tipik belirtilerini (ates gibi) gostermeyebilir. Bu nedenle, herhangi bir
enfeksiyonun erken teshisi, 6zellikle agir bir enfeksiyonun atipik klinik bulgular, teshis ve
tedavinin baglatilmasindaki gecikmeleri minimize etmede kritiktir.

Sepsis ve tiiberkiilozu (miliyer, disemine ve ekstrapulmoner hastalik) igeren agir enfeksiyonlar
ve firsatg1 enfeksiyonlar (Orn. histoplazmozis, nokardiya, kandidiyazis) CIMZIA alan
hastalarda bildirilmistir. Bu olaylarin bazilar1 6limciildiir.

TNF-alfa blokeri ilaglarla tedavi olan hastalarda Legionella ve Listeria’ y1 da igeren bakteriyel,
mikobakteriyel, mantar, viral, parazitik enfeksiyonlara bagli 6liime veya hastaneye yatisa sebep
olabilen, ¢oklu-organ sistem ve bolgeleri etkileyebilen ciddi enfeksiyon riski artmustir.

Tiiberkiiloz:

CIMZIA ile tedaviye baslanmadan oOnce, tiim hastalar, hem aktif veya inaktif (latent)
tiilberkiiloz enfeksiyonu acisindan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme, aktif tiiberkiilozlu
hastalara ve olasi ve/veya mevcut immiinosupresif tedavi goren hastalara olasi onceden
maruziyet veya kisisel tiiberkiiloz hikayeleri kapsayan detayli bir medikal ge¢misi igermelidir.
Uygun tarama testleri (6rn. Tlberkiilin cilt testi ve gogiis grafisi) tiim hastalarda (lokal oneriler
uygulanabilir) yapilmalidir. Regeteyi yazan hekimler, 6zellikle ciddi bir sekilde hasta olanlarda
veya bagisiklik yaniti 6nemli derecede azalmis kisilerde, yanls negatif tiiberkiilin cilt test
sonuclarinin yaratabilecegi riskten haberdar olmalidir.

Eger aktif tiiberkiiloz tedaviden 6nce veya tedavi siiresince teshis edildi ise, CIMZIA tedavisi
baslatilmamalidir ve tedavi kesilmelidir (bkz. Boliim 4.3).

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

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

Latent tiiberkiiloz i¢in negatif bir testi olmasia ragmen tiiberkiiloz i¢in énemli risk faktorleri
olan hastalarda ve uygun bir tedavi seyrinin konfirme edilmedigi, gegmiste latent veya aktif
tiiberkiiloz hikayesi olan hastalarda CIMZIA ile tedaviye baslanmadan anti-tiiberkiiloz
tedavisinin kullanimi ayrica dikkate alinmalidir. BCG asis1 olup olmadigina bakilmaksizin
latent tiiberkiiloz enfeksiyonu icin herhangi bir potansiyel olmasi durumunda, CIMZIA ile
tedaviye baslamadan nce, TUBERKULOZ tarama biyolojik testleri dikkate alinmalidir.



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

Hepatit B Viriis reaktivasyonu:

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

Hastalar, CIMZIA ile tedaviye baglamadan énce HBV enfeksiyonu bakimindan test edilmelidir.
HBV enfeksiyonu testi pozitif olan hastalarin hepatit B tedavisinde uzman olan bir hekime
danisilmas1 tavsiye edilmektedir.

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

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar:
TNF blokorlerinin kullanimmma bagh olarak losemi-kan kanseri (Akut myeloid losemi,
kronik lenfositik losemi ve kronik myeloid 16semi) gelistigi bildirilmistir.

Malignite gelisiminde TNF antagonist tedavisinin potansiyel rolii bilinmemektedir. Malignite
gecmisi olan hastalarda TNF antagonist tedavisini ve malignite gelistiren hastalarda tedavinin
devamliligini dikkate alirken 6nlem alinmalidir.

Mevcut bilgiler dogrultusunda, TNF antagonisti ile tedavi edilen hastalarda lenfoma, 16semi
veya diger malignitelerin gelismesinde olas1 bir risk oldugu goz ardi edilmemelidir. CIMZIA
ve diger TNF antagonistlerle yapilan klinik calismalarinda, plasebo alan kontrol hastalarina
gore TNF antagonist alan hastalar arasinda daha ¢ok lenfoma ve diger maligniteler bildirilmistir
(bkz. Boliim 4.8).

Pazarlama sonrasi verilerde, TNF antagonisti ile tedavi edilen hastalarda 16semi vakalar
bildirilmistir. Uzun siireli, yiiksek derecede aktif inflamatuvar hastaligi olan romatoid artritli
hastalarda artan bir lenfoma ve 16semi riski bulunmaktadir ve bu durum risk tahminlerini
karistirmaktadir. Malignite ge¢misi olan hastalar1 iceren veya CIMZIA alirken malignite
gelistiren hastalarda tedavinin devam ettigi hig bir klinik ¢aligma yapilmamustir.

Pediatrik maligniteler:

Pazarlama sonrasi verilerde, TNF antagonistleri ile tedavi edilen (tedavi baglangic1 18 yas ve
alt1) cocuk ergen ve geng erigkinler (22 yasa kadar) arasinda bazisi 6liimciil olan malignite
vakalan bildirilmistir. Vakalarin yaklasik yarisi lenfomadir. Diger vakalar farkli degiskenlikte
maligniteleri temsil etmektedir ve aralarinda genellikle immunosupresyon ile iliskili nadir
maligniteler de yer almaktadir. TNF antagonistleri ile tedavi edilen ¢ocuklar ve ergenlerde
malignite gelisimi agisindan bir risk oldugu g6z ardi edilmemelidir.



Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH):

Orta ila agir derecede kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda diger bir TNF
antagonisti olan infliximabin kullanimimi degerlendiren bir klinik arastirma c¢aligmasinda,
kontrol hastalarina kiyasla infliximab ile tedavi edilen hastalarda siklikla akciger veya bag ve
boyunda daha ¢ok malignite bildirilmistir. Bu durum hastalarin ge¢mislerinde sigara
bagimlilig1 bulunanlarin tiimiinde gegerlidir. Bu nedenle KOAH hastalarinda herhangi bir TNF
antagonisti kullanildig1 zaman ve sigara bagimliligina bagh malignite icin yiiksek risk altinda
olan hastalarda 6nlem alinmalidir.

Konjestif kalp yetmezligi:

CIMZIA, orta veya agir kalp yetmezliginde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3). Baska bir TNF
antagonisti ile yapilan bir klinik c¢aligmada, konjestif kalp yetmezliginin kdtiilesmesi ve
konjestif kalp yetmezligine bagli mortalitenin artmasi gozlemlenmistir. CIMZIA alan romatoid
artrit hastalarinda ayrica konjestif kalp yetmezligi vakalar1 bildirilmistir. CIMZIA, hafif kalp
yetmezligi (NHYA smif I/Il) olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Yeni baglayan veya
kotiilesen konjestif kalp yetmezligi belirtileri gelistiren hastalarda CIMZIA ile tedavi
kesilmelidir.

Hematolojik reaksiyonlar:

Aplastik anemi dahil pansitopeni vakalar1 TNF antagonistleri ile nadir olarak bildirilmistir.
Medikal olarak anlamli sitopeniyi (6rn. lokopeni, pansitopeni, trombositopeni) iceren
hematolojik sistem advers reaksiyonlari, CIMZIA ile bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Tim
hastalara, CIMZIA kullanirken, kan diskrazileri veya enfeksiyonunu (6rn. siirekli ates,
morarma, kanama, solgunluk) diisiindiiren bulgu ve belirtiler gelistirdikleri takdirde derhal
doktorlarina danigmalari tavsiye edilmelidir. Dogrulanmig anlamli hematolojik anomalisi olan
hastalarda, CIMZIA tedavisinin kesilmesi dikkate alinmalidir.

Norolojik Reaksiyonlar:

TNF antagonistlerinin kullanimina, multipl skleroz igeren demiyelinizan hastaligin nadir olarak
yeni baslayan veya siddetlenen klinik belirtileri ve/veya radyografik kaniti eslik etmistir.
Onceden var olan veya yakin zamanda baslayan demiyelinizan bozukluklar1 olan hastalarda,
CIMZIA tedavisine baslamadan oOnce, TNF antagonist tedavisinin yararlar1 ve riskleri
dikkatlice degerlendirilmelidir. Nobet bozuklugu, norit, ve periferal néropatiyi igeren nadir
norolojik bozukluklar CIMZIA ile tedavi edilen hastalarda bildirilmistir.

Asir1 duyarlilik:

Calismalarda CIMZIA uygulamasini takiben nadir olarak agir asir1 duyarlilik reaksiyonlari
bildirilmistir. Eger agir reaksiyonlar olusursa, CIMZIA ile tedavi derhal kesilmelidir ve uygun
bir tedaviye gecilmelidir.

Diger bir TNF antagonistine karst agir bir asir1 duyarlilik reaksiyonu deneyimi olmus
hastalarda CIMZIA kullanimu ile ilgili sinirli 6lgiide bir veri bulunmaktadir, bu tip hastalarda
dikkat edilmesi Onerilir.

Immiinosupresyon:

TNF (tiimor nekroz faktorii) inflamasyona araci oldugundan ve hiicresel immiin cevaplari
diizenlediginden, CIMZIA dahil TNF antagonistlerin, immiinosupresyona sebep olarak
enfeksiyon ve malignitelere karsi konaker savunmalarini etkileme olasiligi bulunmaktadir.



Otoimmiinite:

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

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

Romatoid artrit hastalar1 ile yapilan plasebo kontrolli bir klinik ¢aliymada, CIMZIA ile
eszamanli olarak polisakkarid pnomokok ve influenza asis1 uygulanmasi durumunda CIMZIA
ve plasebo gruplari arasinda benzer antikor yaniti gozlemlenmistir. CIMZIA ve eszamanli
olarak metotreksat alan hastalarda, tek basmna CIMZIA alan hastalara kiyasla daha diisiik
humoral yanit gozlenmistir. Bu durumun klinik agidan 6nemi bilinmemektedir.

Diger biyolojik ajanlarla eszamanli kullanim:

Anakinra (bir interlokin-1 antagonisti) veya abatacept (bir CD28 modiilatorii) ve diger TNF
antagonisti etanercept’in birlikte kullanildig1 klinik caligmalarda, agir enfeksiyonlar ve
notropeni bildirilmistir, bu durumun tek bagina TNF antagonist terapisine kiyasla ek bir faydasi
olmamistir. Abatacept veya anakinra tedavisi ile diger bir TNF antagonistinin birlikte
kullaniminda goriilen advers olaylarin dogasi nedeniyle anakinra veya abatacept ve diger TNF
antagonistlerin  kombinasyonundan benzer toksisiteler ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle,
CIMZIA’nin anakinra veya abatacept ile birlikte kullanim1 6nerilmemektedir (bkz. Boliim 4.5).

Cerrahi girigim:

CIMZIA ile tedavi edilen hastalarda cerrahi prosediirlerle ilgili glivenlilik deneyimi sinirhdir.
Eger bir cerrahi girisim planlaniyorsa, sertolizumab pegoliin 14 giinliik yarilanma 6mri dikkate
alinmalidir. CIMZIA ile tedavisi devam ederken cerrahi operasyon gecgirmesi gereken bir hasta,
enfeksiyonlar acisindan yakindan izlenmelidir ve uygun aksiyonlar alinmalidir.

Aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) tayini:

CIMZIA ile tedavi edilen hastalarda, belirli koagiilasyon testleri ile etkilesimler tespit
edilmistir. CIMZIA koagiilasyon anomalileri olmayan hastalarda, aPTT tayin sonuglarinin
yanlislikla yiiksek c¢ikmasina sebep olabilir. Bu etki, Diagnostica Stago’dan PTT-Lupus
Antikoagiilan (LA) testi ve Standart Hedef Aktive edilmis Parsiyel Tromboplastin Zamani
(STA-PTT) Otomat testleri ve Instrumentation laboratuarlarindan Hemosil APTT-SP sivi ve
Hemosil liyofilize silika testleri ile gdzlenmistir. Diger aPTT tayinleri de etkilenebilir. CIMZIA
terapisinin koagiilasyon tizerinde in vivo etkisinin olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir.
CIMZIA’y1 aldiktan sonra hastalarda, anormal koagiilasyon sonuglarinin yorumlanmasina ¢ok
dikkat edilmelidir. Trombin zamanm (TT) ve protrombin zamam (PT) tayinleri ile girisim
gozlenmemistir.

Yaslilarda:

65 yas Ustll hastalarda 6liimle sonuglanabilecek ciddi enfeksiyon riski 65 yas altindakilere gore
daha yiiksektir.



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

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Popiilasyon farmakokinetik analizlerine gore; metotreksat, kortikosteroidler, non-steroid anti-
inflamatuvar ilaglar (NSAI) ve analjezikler ile eszamanli tedavinin, sertolizumab pegoliin
farmakokinetigini etkilemedigi gdsterilmistir.

CIMZIA ve anakinra veya abataceptin birlikte kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. Bolim 4.4).

CIMZIA’nin metotreksat ile birlikte uygulanmasinin, metotreksatin farmakokinetigi {izerine
anlamli bir etkisi olmamistir. Calismalar arasi karsilastirmada, sertolizumab pegoliin
farmakokinetigi saglikli deneklerde daha 6nce gozlemlenenlere benzer goriinmektedir.

Qzel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hi¢bir klinik etkilesim caligmasi yiiriitiilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyona iligkin hi¢bir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiillmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin hi¢bir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: "B"

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar gebeligi dnlemek i¢in uygun bir dogum kontroli
yontemi kullanmali ve son CIMZIA uygulamasinin ardindan en az 5 ay siire boyunca da
kullanmaya devam etmelidir.

Gebelik donemi

CIMZIA’ ’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Bir kemirgen anti-rat TNFo’nin kullanildig1 hayvan ¢aligmalari, fetusa bir zarar veya fertilite
bozukluguna dair herhangi bir kanit ortaya koymamistir Ancak, bunlar insan lireme toksisitesi
ile ilgili olarak yeterli degildir (bkz. B6liim 5.3).

TNF-a inhibisyonuna bagli olarak gebelik sirasinda uygulanan CIMZIA, yenidoganlarda
normal immiin yanitini etkileyebilir. Bu nedenle CIMZIA nin hamilelik esnasinda kullanimi
onerilmemektedir.

Klinik-dis1 caligmalar, sertolizumab pegol’tin homolog Fab parcaciginin (Fc bolgesi olmayan)
plasental ge¢isinin diigiik veya ihmal edilebilir diizeyde oldugunu onermektedir (bkz. Boliim
5.3). Tedavi edilen bir kadinin yeni dogan bebeginin plazmasinda diisiik diizeyde sertolizumab
pegol oldugu simirlt bir klinik veri ile gosterilmistir. Sonug¢ olarak bu bebeklerde enfeksiyon
riski atmig olabilir. Anne rahmindeyken sertolizumab pegol’e maruz kalmis bebeklere canli a1



uygulamasi, annenin hamilelik esnasinda aldigi son CIMZIA dozunu takiben en az 5 ay
boyunca onerilmemektedir.

Laktasyon donemi

CIMZIA’nin insan veya hayvan siitiiyle atilip atilmadigina dair yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Immiinglobulinler, insan siitiiyle atildigindan, bebeklerin emzirilmesinde bir risk oldugu goz
ard1 edilemez. CIMZIA nin anneye ve emzirmenin bebege sagladigi yarar dikkate alinarak
emzirmeye veya CIMZIA ile tedaviye devam edip edilmeyecegine dair bir karar alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Erkek kemirgenlerde sperm motilite olgiimleri iizerinde etkiler ve sperm sayisinda bir azalma
egilimi fertilite iizerinde goriiniir bir etki olmadan, gdzlemlenmistir (bkz. Boliim 5.3).

Semen kalitesi parametrelerine CIMZIA’ nin etkisinin degerlendirildigi bir klinik ¢alismada, 20
saglikli erkek goniillii 400 mg subkutan tek doz CIMZIA veya plasebo almak {izere randomize
edilmistir. On dort haftalik takip periyodu boyunca, plaseboya kiyasla CIMZIA’ nin semen
kalitesi parametreleri lizerine tedavi edici etkilerinin olmadig goriilmustiir.

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

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

4.8  Istenmeyen etkiler

CIMZIA, romatoid artritli 2,367 hastada kontrollii ve agik etiketli ¢calismalarda 57 aya kadar
calistlmistir. Asagida siklik grubuna gore kategorize edilen veriler, esas olarak, kontrollii
periyod boyunca CIMZIA alan 1,774 hasta ve plasebo alan 647 hastanin dahil edildigi pivotal
kontrollii ¢calismalara dayanmaktadir.

Plasebo-kontrollii ¢aligmalarda, CIMZIA alan hastalar, plasebo grubuna kiyasla yaklasik 4 kat
uzun bir siire CIMZIA’ya maruz kalmistir. Maruziyet siiresindeki bu fark, temel olarak plasebo
alan hastalarin daha erken geri ¢ekilmesine dayanmaktadir. Ayrica, Calisma RA-I ve RA-II"de,
16. haftada, cevap vermeyenler icin zorunlu bir geri ¢ekme olmustur ve geri cekilenlerin
¢ogunlugu plasebo alanlardir.

Kontrollii caligmalar boyunca, advers olaylara baglh tedaviyi birakan hastalarin orani CIMZIA
ile tedavi edilen hastalar i¢in %5 ve plasebo alan hastalar i¢in %2.5tur.

En yaygin goriilen advers reaksiyonlar, “Enfeksiyon ve enfestasyon” (CIMZIA ile tedavi edilen
hastalarin %15.5’1, plasebo alan hastalarin %7.6’sinda) ve “Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastaliklar” (CIMZIA ile tedavi edilen hastalarin %10.0’u, plasebo alan
hastalarin %9.7’sinde) olarak bilinen sistem organ siniflarina aittir.

Pazarlama sonrasi ve romatoid artrit klinik calismalarinda bildirilen en azindan CIMZIA ile
olas1 baglantili advers reaksiyonlar siklik ve sistem organ sinifina gore asagida listelenmistir.

Bu siklik kategorileri agsagida tanimlanmstir:



Cok yaygin (=1/10); yaygm (=1/100, <1/10); yaygin olmayan (>1/1000, <1/100); seyrek
(>1/10,000, <1/1000); cok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (elde edilen verilerle tahmin
edilemiyor).

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

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

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

Yaygin olmayan: Sepsis (multi-organ yetmezligi, septik sok dahil), tiiberkiiloz enfeksiyonlari,
fungal enfeksiyonlar (firsat¢1 dahil)

Benign, malign ve tanimlanmamis neoplazmlar (kistler ve polipler)

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

Seyrek: Gastrointestinal tiimorler, melanoma

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari

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

Yaygin olmayan: Anemi, lenfadenopati, trombositopeni, trombositoz

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

Bagisiklik sistemi bozukluklari

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

Seyrek: anjiyonorotik 6dem, sarkoidoz, serum hastalig1, panikiilit (Eritema nodosum dahil)

Endokrin bozukluklar
Seyrek: Tiroid bozukluklar1

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Yaygin olmayan: Elektrolit dengesizligi, dislipidemi, istah bozukluklari, kilo degisiklikleri
Seyrek: Hemosideroz

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin olmayan: Anksiyete, ve duygudurum bozukluklari (iligkili belirtiler dahil)
Seyrek: Intihar girisimi, deliryum, mental bozukluk

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin: Basagrilar1 (migren dahil), duyusal anormallikler

Yaygin olmayan: Periferik noropatiler, sersemlik hissi, tremor

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

Goz bozukluklar1
Yaygin olmayan: Gérme bozuklugu (gérme azalmasi dahil), géz ve goz kapagi inflamasyonu,
lakrimasyon bozuklugu



Kulak ve labirent bozukluklar:
Yaygin olmayan: Vertigo
Seyrek: Tinnitus

Kardiyak bozukluklar

Yaygin olmayan: Kardiyomiyopatiler (kalp yetmezligi dahil), iskemik koroner arter
bozukluklari, aritmiler (atriyal fibrilasyon dahil), palpitasyonlar

Seyrek: Perikardit, atriyoventrikiiler blok

Vaskiiler bozukluklar

Yaygin: Hipertansiyon

Yaygin olmayan: Hemoraji veya kanama (herhangi bir bolgede), hiperkoagiilasyon
(tromboflebit ve pulmoner embolizm dahil), senkop, d6dem (periferal ve fasiyal dahil),
ekimozlar (Hematom ve petesi dahil)

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

Solunum, torasik ve mediastinal bozukluklar

Yaygin olmayan: Astim ve iligkili belirtiler, plevral efiizyon ve belirtileri, solunum kanal
konjesyonu ve inflamasyonu, oksiiriik

Seyrek:interstisyel akciger hastalig1, pndmoni

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Bulanti

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

Seyrek: Odinofaji, hipermotilite

Hepatobiliyer bozukluklar

Yaygin: Hepatit (hepatik enzim artig1 dahil)

Yaygin olmayan: Hepatopati (siroz dahil), kolestaz, kanda bilirubin artisi
Seyrek: Kolelitiyazis

Deri ve subkiitan6z doku bozukluklari

Yaygimn: Dokiinti

Yaygin olmayan: Alopesi, psoriazis baslangici veya kotiillesmesi (palmoplantar piistiiler
psoriazis dahil) ve iliskili kosullar, dermatit ve ekzema, ter bezi bozuklugu, deri iilseri,
fotosensitivite, akneler, ciltte renk degisikligi, deri kurulugu, tirnak ve tirnak yatag:
bozukluklar1

Seyrek: Deri dokiilmesi ve deskuamasyonu, biilloz kosullar, sa¢ dokusu bozuklugu

iskelet-kas, bag dokusu ve kemik bozukluklar
Yaygin olmayan: Kas bozukluklari, kan kreatinin fosfokinaz artisi

Bobrek ve idrar yolu bozukluklar

Yaygin olmayan: Bobrek yetmezligi, idrarda kan, mesane ve iiretral belirtiler
Seyrek: Nefropati (Nefrit dahil)
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Ureme sistemi ve meme bozukluklar

Yaygin olmayan: Menstrual siklus ve uterin kanama bozukluklari (amenore dahil), meme
bozukluklari (memede hissedilen rahatsizlik, memede sertlesme hali, meme agrisi, memede
goriilen sislik, meme hipertrofisi, meme bas1 agrisi)

Seyrek: Sekstiel disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

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

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

Seyrek: Fistiil (herhangi bir bolgede)

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

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

* Bu olaylar, TNF antagonistleri ile iliskilidir, fakat CIMZIA ile goriilme siklig1 bilinmemektedir.

Diger endikasyonlarda CIMZIA ile gozlemlenen yaygin olmayan ek advers reaksiyonlar
sirastyla; gastrointestinal stenoz ve obstriiksiyonlar, genel fiziksel sagligin bozulmasi, spontan
disiik ve azoospermidir.

Enfeksiyonlar:

Romatoid artritte plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda yeni enfeksiyon vakalarimin insidansi
tim CIMZIA ile tedavi edilen hastalar i¢in 0.91/hasta-y1l1 iken plasebo alan hastalar igin ise
0.72/hasta-yilr’dir. ~ Enfeksiyonlar; baslica st solunum yolu enfeksiyonlari, herpes
enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlart ve alt solunum yolu enfeksiyonlarindan olusmaktadir
(bkz. Boliim 4.3 ve 4.4)

Plasebo kontrollii calismalarda, plasebo gruplarina kiyasla CIMZIA tedavi gruplarinda daha
fazla yeni ciddi enfeksiyon advers reaksiyon vakasi olmustur (tim CIMZIA dozlan igin
0.06/hasta-y1l1 iken plasebo igin 0.02/hasta-yili’dir). Ciddi enfeksiyon olarak tiiberkiiloz,
invazif firsat¢1 enfeksiyonlar (pnomositoz, fungal 6zofajit, nokardiyoz ve dissemine herpes
zoster) yer almaktadir. Zaman boyunca devam eden maruziyet ile artan enfeksiyon riski kaniti
bulunmamaktadir (bkz. Bolim 4.4).

Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar:

4,136 hasta yilin1 temsil eden 2,367 hastanin tedavi edildigi, CIMZIA RA klinik ¢alismalarda
derideki non-melonomlar hari¢ 3 lenfoma vakasimi kapsayan 30 malignite gozlenmistir.
Romatoid artrit klinik ¢alismalarinda CIMZIA ile olusan lenfoma vakalarinin insidans orani,
0.07/100 hasta-yil1 iken melanoma vakalarinin insidans orani 0.02/100 hasta-yilhidir. (bkz.
Bolim 4.4)

Otoimmiinite:

Baslangicta ANA negatif olan hastalarda, CIMZIA ile tedavi edilenlerin %16.7’si pozitif ANA
titresi gelistirirken, plasebo grubunda bu oran, deneklerin %12.0’sidir. Baslangigta anti-dsDNA
negatif olan hastalarda, CIMZIA ile tedavi edilenlerin %2.2°si pozitif anti-dsDNA titresi
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gelistirirken, plasebo grubunda bu oran, deneklerin %1.0’idir. Romatoid artrit i¢in hem plasebo
kontrollii hem agik etiketli uzun siireli takip caligmalarinda, yaygin olmayan lupus-benzeri
sendrom vakalar1 bildirilmigtir. Diger immiin-aracili kosullar ile ilgili seyrek bildiri
bulunmaktadir; CIMZIA ile nedensel iliski bilinmemektedir. CIMZIA ile uzun siireli tedavinin
otoimmiin hastaliklar gelistirme iizerine etkisi bilinmemektedir.

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart:

Plasebo-kontrollii romatoid artrit klinik ¢alismalarinda, CIMZIA ile tedavi edilen hastalarin
%6.4’1, plasebo alan hastalarin ise %6.5’u enjeksiyon bolgesi reaksiyonu (eritem, kasinti,
hematom, agri, sisme veya morarma) gelistirmistir. CIMZIA ile tedavi edilen hastalarin
%1.5’unda enjeksiyon bolgesi agris1 gozlenmistir ve higbir vaka tedavinin kesilmesine neden
olmamustir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda, doz-siirlayan toksisite kanit1 gozlenmemistir. 800 mg sc ve 20 mg/kg [V’
ye ¢ikan ¢oklu dozlar uygulanmistir. Doz asimi vakalarinda hastalarin, advers reaksiyon veya
etkilerin bulgu ve belirtileri agisindan yakindan izlenmesi tavsiye edilir ve hastalara derhal
uygun semptomatik tedavi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Timor nekroz faktor alfa (TNFa) inhibitorleri
ATC kodu: LO4ABO0S5

Etki mekanizmasi:

Sertolizumab pegol insan TNF-a i¢in yiiksek afiniteye sahiptir ve 90 pM’lik bir dissosiasyon
sabiti (KD) ile baglanir. TNF-a, inflamuvar proseslerde merkezi rolii olan bir anahtar pro-
inflamatuvar sitokindir. CIMZIA segici olarak TNF-a’y1 (in vitro 1929 miirin fibrosarkoma
sitotoksisite tayininde insan TNF-o’nin inhibisyonu i¢in 4 ng/ml’lik %90 inhibitor
konsantrasyonu [ICy] ) nétralize eder fakat lenfotoksin a’y1 (TNF-B) nétralize etmez.

CIMZIA nin membrana bagli ve ¢oziiniir insan TNF-a’y1, doza bagl bir sekilde notralize ettigi
gosterilmistir. Monositlerin CIMZIA ile inkiibasyonu, insan monositlerinde interlokin-1
iiretimi ve lipopolisakkarit-indiikli TNF-o’nin doza bagl inhibisyonu ile sonuglanmustir.

CIMZIA, normal tam bir antikorda bulunan kristalize (Fc) bir fragment bdlgesini
icermemektedir. Bu nedenle komplemana baglanmaz veya antikora bagli in vitro hiicre-aracili
sitotoksisiteye neden olmaz. Monositler veya lenfositlerde in vitro apoptozisi veya ndtrofil
degraniilasyonunu indiiklemez.

Klinik etkililik:

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

ile kombine kullanimina ait bir deneyim bulunmamaktadir.

Tablo 1: Klinik

alisma tanimi

Calisma Hasta Doz rejimi Calisma amaci
numarasi sayisl
RA-I 982 MTX ile 400 mg | Yapisal hasarin inhibisyonu ve
(52 hafta) (0,2,4. hafta) belirti ve bulgularinin tedavisi i¢in
MTX ile 2 haftada | degerlendirme
bir 200mg veya Ko-primer sonuglar: 24. haftada
400mg ACR 20 ve 52.haftada mTSS’de
baslangictan degisim
619 MTX ile 400 mg Yapisal hasarm inhibisyonu ve
RA-II (0,2,4. hafta) belirti ve bulgularinin tedavisi i¢in
(24 hafta) MTX ile 2 haftada | degerlendirme
bir 200mg veya Primer sonug: 24. haftada ACR 20
400mg

mTSS: modifiye Total Net Skor

ACR cevabi:

Klinik ¢aligmalar RA-I ve RA-II'nin sonuglar1 Tablo 2’de gosterilmistir. Sirastyla her iki klinik
calismada da plaseboya kiyasla 1. Hafta ve 2.Hafta’dan istatistiksel agidan daha biiyiik ACR 20
ve ACR 50 cevaplar1 elde edilmistir. 52. Hafta (RA-I) ve 24. Hafta (RA-II) boyunca cevaplar
korunmustur. RA-I’de baslangigta aktif tedaviye randomize edilen 783 hasta arasindan, 508’1
52 haftalik plasebo kontrollii tedaviyi tamamlamis ve acik etiketli ek calismaya girmistir.
Bunlarin arasindan, 427°si 2 yillik agik etiketli takip ¢alismasini tamamlamistir ve bu nedenle
toplamda 148 haftalik bir stire CIMZIA’ya maruziyet olmustur. Bu zaman noktasinda gozlenen
ACR20 cevap oran1 %91°dir. DAS28 (ESR)’de baslangigtan diisme (RA-I), plaseboya kiyasla
52. Haftada (RA-I) ve 24. Haftada (RA-II) anlamli 6l¢iide daha biiytiktiir (p<0.001) ve acik
etiketli ek calismadan RA-I’e kadar 2 y1l boyunca bu durum korunmustur.

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

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

CIMZIA vs. plasebo: *p<0.01, **p<0.001
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* Major klinik cevap devam eden 6 aylik bir periyod boyunca her degerlendirmede ACR 70 cevabmnin elde
edilmesi olarak tanimlanir.

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

S6z konusu sonug ve zaman noktasina veri katkisi olan denek sayisina (n) dayali N’den farkli olabilecek cevap
yiizdesi

Radyografik cevap:

RA-I"de yapisal eklem hasar1 radyografiksel olarak degerlendirilmis ve bu, baslangica kiyasla
52. haftada mTSS ve bilesenlerinde, erozyon skorunda ve eklem bosluk daralma (JSN)
skorunda degisiklik olarak ifade edilmistir. CIMZIA hastalari, 24. Hafta ve 52. Haftada plasebo
alan hastalara kiyasla anlamli 6l¢iide daha az radyografik ilerleme gostermistir. (bakiniz Tablo
3). Plasebo grubunda, hastalarin %52’si, CIMZIA 200 mg tedavi grubundaki hastalarin ise
%69°u, 52. haftada radyografik ilerleme (mTSS <0.0) gostermemistir.

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

Plasebo + MTX CIMZIA 200mg +MTX CIMZIA 200mg +
N=199 N=393 MTX - Plasebo+ MTX
Ortalama (SD) Ortalama (SD) Ortalama farka

mTSS 2.8(7.8) 0.4 (5.7 2.4

52. Hafta

Erozyon skoru 1.5(4.3) 0.1(2.5) -1.4

52. Hafta

JSN skoru 1.4 (5.0) 0.4 (4.2) -1.0

52. Hafta

p degerleri, hem mTSS hem erozyon skoru igin <0.001, JSN skoru i¢in de <0.01’dir. Baslangica gde siralanmig
degisimlerdeki her 6l¢iim i¢in bolge ve tedavinin faktor olarak ve baslangic degerinin de kovaryant olarak alindig:
bir ANCOVA analizi yapilmistir.

RA-I’de baslangicta aktif tedaviye randomize edilen 783 hastadan 508’1 52 haftalik plasebo-
kontrollii tedaviyi tamamlamistir ve agik-etiketli ek ¢aligmaya girmistir. CIMZIA (RA-I ve agik
etiketli ek calisma) ile en az 2 yillik tedaviyi tamamlamig ve 2.yi1l zaman noktasinda
degerlendirilebilir veriye sahip 449 hastadan olusan alt grupta yapisal hasarin ilerlemesinin
devamli olarak inhibe edildigi gdsterilmistir.

Fiziksel fonksiyon cevabi ve saglikla iliskili sonuglar:

RA-I ve RA-II’de CIMZIA ile tedavi edilen hastalarin plaseboya kiyasla, Saglik Degerlendirme
Anketi-Sakathk Indeksi (HAQ-DI) tarafindan degerlendirilen fiziksel fonksiyonunda ve
Yorgunluk Degerlendirme Skalas1 (FAS) tarafindan bildirilen 1. haftadan ¢aligmalarin sonuna
kadar yorgunluk durumunda anlamli iyilesmeler oldugu rapor edilmistir. Her iki klinik
calismada da CIMZIA ile tedavi edilen hastalarin, SF-36 Fiziksel ve Mental Bilesen Ozetleri ve
tim alan skorlarinda anlamli Olgiide yiiksek iyilesmeler goriilmiistiir. Acgik etiketli ek
calismadan RA-I’e kadar 2 yil boyunca, fiziksel fonksiyon ve HRQoL’deki iyilesmeler
korunmustur. CIMZIA ile tedavi edilen hastalar i¢in plaseboya kiyasla Calisma Uretkenlik
Anketi’nde istatistiksel agidan anlamli iyilesmeler oldugu bildirilmistir.

Immiinojenisite:

CIMZIA’ya kars1 antikorlar1 olan (en az 1 kez tespit edilmis) hastalarin genel yiizdesi Faz 111
RA plasebo-kontrollii ¢galismada %7.7 dir. Antikor-pozitif hastalarin yaklasik {i¢te biri (toplam
popiilasyonun %2.6’s1) in vitro ndtralize edici aktivitesi olan antikorlara sahiptir. Eszamanl
immiinosupresan (MTX) ile tedavi edilen hastalar, baglangicta immiinosupresan almayan
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hastalara kiyasla daha diisiik antikor gelistirme oranina sahiptir. Antikor olusumu, ila¢ plazma
konsantrasyonunun diigmesi ve bazi hastalarda da etkililigin azalmasi ile iliskilidir.

Faz III ¢alisma verilerine dayanan bir farmakodinamik model, MTX ile kombine tedavi
olmaksizin, onerilen doz rejiminde (ylikleme dozunu takiben iki haftada bir 200 mg) 6 ayda
hastalarin %15 civarinda bir kisminin antikor gelistirdigini dngérmektedir. Bu say1 eszamanl
MTX tedavisinin artan dozlar1 ile azalmaktadir. Bu veriler gozlenen veriler ile uyumludur.

Veriler, ELISA’ da, CIMZIA’ya kars1 antikorlar i¢in pozitif olarak kabul edilen test sonuglarina
sahip hastalarin ylizdesini yansitir ve yiiksek oOlglide, tayinin hassasiyetine ve Ozgiinliigline
baghdir. Ayrica, bir tayin metodunda antikorlarin gézlenen orani; numune alimi, numune
toplama zamani, eszamanli alinan ilaglar ve altta yatan hastalik dahil birgok faktérden
etkilenebilir. Bu nedenlerden dolayi, CIMZIA’ya kars1 antikorlarin goriilme sikligi ile diger
TNF antagonistlerine kars1 antikorlarin goriilme sikligini karsilagtirmak uygun degildir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:
Sertolizumab pegol plazma konsantrasyonlari biiyiik 6l¢iide doz-orantilidir ve romatoid artritli
hastalarda gozlemlenen farmakokinetik saglikli deneklerde goriilenle uyumludur.

Emilim:

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

Sertolizumab pegol iv uygulamaya kiyasla sc uygulamay takiben yaklasik %80°lik (%76-88
arasinda degisen) bir biyoyararlanima (F) sahiptir.

Dagilim:
Gortintir dagilim hacmi (V/F) RA’li hasta popiilasyon farmakokinetik analizlerinde 8.01L

olarak hesaplanmistir.

Biyotransformasyon:

PEGilasyon, PEG polimerlerinin peptidlere kovalen baglanmasi, bircok degisik mekanizma
(renal klerensin azalmasi, proteolizin azalmasi ve immiinojenisitenin azalmasi dahil) ile
dolasimdan bu bilesiklerin biyotransformasyonunu ve eliminasyonunu geciktirir. Dolayisiyla
sertolizumab pegol PEG ile konjuge edilmis bir antikor Fab’ fragmentidir, bu konjugasyon
Fab’in terminal plazma yarilanma omriinii (t;;), tam bir antikor {riinii ile elde edilebilecek
yarilanma omrii degerine uzatmak igindir.

Eliminasyon:
Test edilen tiim dozlar i¢in terminal eliminasyon fazi yarilanma 6mrii (t;2) yaklasik 14 giindiir.

RA popiilasyon farmakokinetik analizinde sc uygulamayi takiben hesaplanan klerens,
%30.8’1lik bir denekler arasi ve %22.0’lik vakalar arasi bir degiskenlik ile 21.0 ml/saattir.
Sertolizumab pegole kars1 antikorlarin bulunmasi, klerenste yaklasik 3 kat bir artisa neden olur.
70 kg’lik bir kisi ile karsilagtinldiginda, 40kg ve 120kg agirligindaki her bir RA hastasinda
sirasiyla klerens %29 daha diisiik ve %38 daha yiiksektir.

Fab’ fragmenti protein bilesiklerinden meydana gelir ve proteoliz ile peptid ve aminoasitlere

parcalanmasi beklenir. De-konjuge PEG bilesigi hizlica plazmadan elimine olur ve bilinmeyen
bir dereceye kadar idrar yoluyla atilir.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Sertolizumab pegol plazma konsantrasyonlari biiyiik 6l¢iide doz-orantilidir

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas:

Geriyatrik popiilasyon: Yash deneklerde 6zel klinik calismalar yapilmamistir. Ancak, 78
denegin (popiilasyonun %13.2°si) 65 yas ve iizeri oldugu ve en yasli denegin 83 yasinda oldugu
romatoid artritli hastalarda yapilan popiilasyon farmakokinetik analizinde yasin bir etkisi
gozlenmemistir.

Cinsiyet:

Sertolizumab pegoliin farmakokinetigi {lizerine cinsiyetin bir etkisi bulunmamaktadir. Viicut
agirhigmin azalmast ile klerens azaldigindan, kadinlarda genellikle daha yiliksek bir
sertolizumab pegol sistemik maruziyeti elde edilebilir.

Karaciger/ Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezliginin sertolizumab pegoliin veya PEG fraksiyonunun farmakokinetigi tizerine
etkisini degerlendirmek icin Ozel klinik c¢aligmalar yapilmamistir. Ancak, hafif bobrek
yetmezligi olan denekleri baz alan popiilasyon farmakokinetik analizi, kreatinin klerensinin bir
etkisi olmadigmi gostermistir. Orta ve agir bobrek yetmezliginde dozlama 6nerisi yapabilmek
icin yeterli veri bulunmamaktadir.

Sertolizumab pegoliin PEG fraksiyonunun farmakokinetiginin bobrek fonksiyonuna bagh
olacagi beklenmektedir fakat bobrek yetmezligi olan hastalarda degerlendirilmemistir.

Karaciger yetmezliginin sertolizumab pegoliin farmakokinetigi {izerine etkisini degerlendirmek
i¢in 0zel klinik ¢caligmalar yapilmamustir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski:

Faz II ve Faz III klinik veriler baz alinarak, dozlama aralig1 boyunca sertolizumab pegoliin
ortalama plazma konsantrasyonu (C,,) ve etkililik (ACR 20 cevap tanimi) arasinda bir
poplilasyon maruziyet-cevap iliskisi kurulmustur. ACR 20 cevabin maksimum olasiliginin
yarisini (EC50) iireten tipik Caye 17 mikrogram/ml’dir (%95 CI: 10-23 mikrogram/ml).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sinomolgus maymununda pivotal klinik olmayan giivenlilik ¢caligmalar1 yapilmistir. Siganlarda
ve maymunlarda, insanlara verilenlerden daha yiiksek dozlarda, ¢ok sayida organda (lenf
digiimleri, enjeksiyon bolgeleri, dalak, bobrekiistii bezi, uterus, serviks, beyinin koroid
pleksusu ve koroid pleksusun epitelial hiicreleri) esasen makrofajlarda, histopataloji ile
acgiklanan hiicresel vakiiolasyon bulunmustur. PEG bilesiginin hiicresel alimi sonucu bu
bulgunun ortaya ciktig1 olasidir. insan vakiiole makrofajlarin in vitro fonksiyonel ¢aligmalari,
test edilen tiim fonksiyonlarm muhafaza edildigini gostermektedir. Siganlardaki caligmalar,
uygulanan PEG’in %90’nindan fazlasinin tek doz uygulamay: takiben 3 ay icinde elimine
oldugunu ve baglica atilim yolunun idrarla atilim oldugunu gdstermektedir.

Sertolizumab pegol, rodent TNF ile capraz reaksiyona girmemektedir. Bu nedenle, iireme

toksikoloji ¢aligmalari, sigan TNF’i taniyan bir homolog reaktifi ile yapilmistir. Bu verilerin
degeri ile insan risk degerlendirmesi sinirlayici olabilir. Devam eden TNFa supresyonunu

16



takiben bir rodent anti-rat TNFa PEG’lenmis Fab’ (¢TN3 PF) kullanarak si¢anlarda anne
saglhiginda ve ilireme potansiyelinde, embriyo-fetal ve peri- ve post natal ilireme indisleri
iizerinde advers etki goriilmemistir. Erkek siganlarda, sperm motilitesinin azalmasi ve sperm
sayisinda bir diisme trendi gozlenmistir.

Dagilim c¢alismalari ile ¢cTN3PF’nin fetal ve neonatal dolagima plasental ve siit transferinin
ihmal edilebilir oldugu gosterilmistir. in vitro insan kapali dolasim plasental gecis modelinden
elde edilen veriler, fetal kompartmana transferin az veya ihmal edilir diizeyde oldugunu
Oonermektedir.

Klinik oncesi caligmalarda mutajenik veya klastojenik etkiler gosterilmemistir. CIMZIA ile
karsinojenisite ¢alismalar1 yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum asetat

Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gegimlilik ¢aligmalar1 olmadigindan bu tibbi {iriinler diger tibbi iiriinlerle karigtirllmamalidir.
6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

2 adet 200 mg sertolizumab pegol i¢eren bromobiitil kaucuk tipali 1 ml kullanima hazir cam
(tip I) enjektor ve 2 alkollii tampon

Enjektoriin hicbir bileseni lateks icermez.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamig iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Bu tibbi iiriin sadece tek bir kullanim igindir.

Kullanima hazir enjektor iginde CIMZIA’ nm hazirlanmast ve uygulanmast i¢in ayrintil
bilgiler kullanma talimatinda yer almaktadir.
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7. RUHSAT SAHIBI

UCB Pharma A.S.
Riizgarlibahg¢e, Cumhuriyet cad.
Gergekler Sitesi, B Blok Kat:6
Kavacik / Beykoz 34805
Istanbul / TURKIYE

8. RUHSAT NUMARASI
135/01

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 13.12.2012
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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