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KISA ÜRÜN B LG S  
 
 
1. BE ER  TIBB  ÜRÜNÜN ADI 
 
CIMZIA 200 mg/ml S.C. steril kullan ma haz r enjektör 
 
2. KAL TAT F VE KANT TAT F B LE M 
 
Etkin madde:  
1 ml’lik kullan ma haz r enjektör içinde: 
Sertolizumab pegol    200 mg  
 
Yard mc  maddeler:  
Sodyum asetat    1.36 mg 
Sodyum klorür    7.31mg  
     
CIMZIA, Escherichia coli’de eksprese edilen, tümör nekroz faktör alfa’ya (TNF ) kar  
rekombinant hümanize bir antikor Fab’ parçac d r ve polietilen glikol (PEG) ile konjuge 
edilmi tir.  

Yard mc  maddeler için bölüm 6.1'e bak n z. 
 
3. FARMASÖT K FORM 
 
Kullan ma haz r enjektör içinde enjeksiyonluk çözelti 
Berrak ile opak, renksiz ile sar  renkte, yakla k 4.7’lik bir pH’ya sahip bir çözelti  
  
4. KL N K ÖZELL KLER 
 
4.1 Terapötik endikasyonlar 
 
CIMZIA, metotreksat (MTX) ile birlikte, eri kin hastalarda, orta ile a r iddette aktif romatoid 
artrit tedavisinde, metotreksat  da içeren hastal k-modifiye edici antiromatizmal ilaçlara 
(DMARD’ ler) kar  cevab n yetersiz oldu u durumlarda kullan l r. 
 
CIMZIA, metotreksata kar  intolerans geli ti i vakalarda veya metotreksat ile devam eden 
tedavinin uygun olmad  durumlarda monoterapi olarak verilebilir. 
 
CIMZIA’n n metotreksat ile birlikte verildi inde, radyografi ile ölçüldü ü üzere eklem 
hasar n n ilerleme h z n  azaltt  ve fiziksel fonksiyonu iyile tirdi i gösterilmi tir. 
 
4.2 Pozoloji ve uygulama ekli 
   
Tedavi, romatoid artrit te his ve tedavisinde deneyimli uzman hekimler taraf ndan ba lat lmal  
ve denetlenmelidir.  
 



2 

Pozoloji 
Romatoid artriti olan eri kin hastalarda önerilen ba lang ç dozu 0, 2 ve 4. haftalarda 400 mg 
(her bir gün için 2 x 200 mg subkütan enjeksiyon) ve bunu takip edecek ekilde idame dozu 
olarak iki haftada bir 200 mg’ d r. MTX, uygun olan durumlarda, CIMZIA ile tedavi boyunca 
sürdürülmelidir.  
 
Uygulama s kl  ve süresi 
Mevcut veriler, tedavinin 12 haftas  içinde klinik cevab n elde edildi ini öne sürmektedir. 
Devam eden tedavi, tedavinin ilk 12 haftas  içinde terapötik fayda bulgusu göstermeyen 
hastalarda dikkatlice tekrar de erlendirilmelidir. 
 
Dozu atlayan hastalar n hat rlar hat rlamaz bir sonraki CIMZIA dozunu enjekte etmeleri ve 
ard ndan kullanma talimat nda belirtildi i gibi her 2 haftada bir bunu izleyen dozlar  enjekte 
etmeye devam etmeleri tavsiye edilmelidir.   
 
Uygulama ekli 
Kullan ma haz r enjektörün toplam içeri i (1 ml) sadece subkütan enjeksiyon ile 
uygulanmal d r. Enjeksiyon için uygun bölgeler, uyluk veya kar n bölgelerini içermektedir. 
 
Enjeksiyon tekni i ile ilgili uygun bir e itimin ard ndan, hekiminiz uygun oldu una karar 
verirse, hastalar kendi kendine CIMZIA’y  enjekte edebilir ve gerekli t bbi takip yap l r.  
  
Özel popülasyonlara ili kin ek bilgiler: 
Böbrek/Karaci er yetmezli i:  
CIMZIA bu özel hasta popülasyonlar nda çal lmam t r. Doz önerileri yap lamaz (bkz. Bölüm 
5.2). 
 
Pediyatrik popülasyon:  
18 ya  alt  çocuklarda ve ergenlerde CIMZIA’n n etkilili i ve güvenlili i henüz 
saptanmam t r. Mevcut veri bulunmamaktad r. 
 
Geriyatrik popülasyon:  
65 ya  ve üzeri ya l  hastalarda doz ayarlamas  gerekli de ildir. Popülasyon farmakokinetik 
analizleri, ya n bir etkisi olmad n  göstermi tir (bkz. Bölüm 5.2). 
 
4.3 Kontrendikasyonlar 
 
CIMZIA; 
- Etkin madde veya Bölüm 6.1’de listelenen yard mc  maddelerden herhangi birine kar  
 a r  duyarl l  olanlarda, 
- Aktif tüberküloz veya sepsis veya f rsatç  enfeksiyonlar gibi di er a r enfeksiyonlarda 
 (bkz. Bölüm 4.4), 
- Orta ile a r kalp yetmezli inde (NYHA s n flar  III/IV) (bkz. Bölüm 4.4) kontrendikedir. 
 
4.4 Özel kullan m uyar lar  ve önlemleri  

Enfeksiyonlar: 
Hastalar, CIMZIA ile tedaviden önce, tedavi s ras nda ve tedavi sonras nda tüberküloz içeren 
enfeksiyonlar n bulgu ve belirtileri için yak ndan takip edilmelidir. CIMZIA’ n n eliminasyonu, 
5 ay  bulabilece i için, bu periyod boyunca izleme devam etmelidir (bkz. Bölüm 4.3). 
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Kronik veya lokalize enfeksiyonlar içeren klinik aç dan önemli aktif bir enfeksiyonu olan 
hastalarda, enfeksiyon kontrol alt na al n ncaya dek CIMZIA ile tedaviye ba lanmamal d r.  
 
CIMZIA ile tedavi alt ndayken yeni bir enfeksiyon geli tiren hastalar yak ndan izlenmelidir. 
E er bir hastada yeni ciddi bir enfeksiyon geli irse, enfeksiyon kontrol alt na al n ncaya kadar 
CIMZIA uygulanmamal d r. Tekrar eden veya f rsatç  enfeksiyon hikayesi olan veya hastalar  
enfeksiyona e ilimli hale getirebilen (e zamanl  immunosupresif tedavilerin kullan m n  içeren) 
altta yatan ko ullar  olan hastalarda CIMZIA’n n kullan m  hekimler taraf ndan dikkatlice 
de erlendirilmelidir. 
 
Romatoid artritli hastalar, hastal klar na ve e zamanl  al nan t bbi ürünlere ba l  olarak 
enfeksiyonun tipik belirtilerini (ate  gibi) göstermeyebilir. Bu nedenle, herhangi bir 
enfeksiyonun erken te hisi, özellikle a r bir enfeksiyonun atipik klinik bulgular , te his ve 
tedavinin ba lat lmas ndaki gecikmeleri minimize etmede kritiktir.  
 
Sepsis ve tüberkülozu (miliyer, disemine ve ekstrapulmoner hastal k) içeren a r enfeksiyonlar 
ve f rsatç  enfeksiyonlar (örn. histoplazmozis, nokardiya, kandidiyazis) CIMZIA alan 
hastalarda bildirilmi tir. Bu olaylar n baz lar  ölümcüldür. 
 
TNF-alfa blokeri ilaçlarla tedavi olan hastalarda Legionella ve Listeria’ y  da içeren bakteriyel, 
mikobakteriyel, mantar, viral, parazitik enfeksiyonlara ba l  ölüme veya hastaneye yat a sebep 
olabilen, çoklu-organ sistem ve bölgeleri etkileyebilen ciddi enfeksiyon riski artm t r. 
 
Tüberküloz: 
CIMZIA ile tedaviye ba lanmadan önce, tüm hastalar, hem aktif veya inaktif (latent) 
tüberküloz enfeksiyonu aç s ndan de erlendirilmelidir. Bu de erlendirme, aktif tüberkülozlu 
hastalara ve olas  ve/veya mevcut immünosupresif tedavi gören hastalara olas  önceden 
maruziyet veya ki isel tüberküloz hikayeleri kapsayan detayl  bir medikal geçmi i içermelidir. 
Uygun tarama testleri (örn. Tüberkülin cilt testi ve gö üs grafisi) tüm hastalarda (lokal öneriler 
uygulanabilir) yap lmal d r. Reçeteyi yazan hekimler, özellikle ciddi bir ekilde hasta olanlarda 
veya ba kl k yan t  önemli derecede azalm  ki ilerde, yanl  negatif tüberkülin cilt test 
sonuçlar n n yaratabilece i riskten haberdar olmal d r. 
 
E er aktif tüberküloz tedaviden önce veya tedavi süresince te his edildi ise, CIMZIA tedavisi 
ba lat lmamal d r ve tedavi kesilmelidir (bkz. Bölüm 4.3). 
 
E er inaktif (“latent”) tüberkülozdan üpheleniliyor ise, tüberküloz tedavisi konusunda uzman 
bir hekime dan lmal d r. A a da aç klanan tüm durumlarda, CIMZIA tedavisinin yarar/risk 
dengesi çok dikkatlice de erlendirilmelidir. 
 
E er latent tüberküloz te his edildi ise CIMZIA ile tedaviye ba lanmadan önce uygun anti-
tüberküloz  tedavisine lokal önerilere uygun olarak ba lanmal d r.  
 
Latent tüberküloz için negatif bir testi olmas na ra men tüberküloz için önemli risk faktörleri 
olan hastalarda ve uygun bir tedavi seyrinin konfirme edilmedi i, geçmi te latent veya aktif 
tüberküloz hikayesi olan hastalarda CIMZIA ile tedaviye ba lanmadan anti-tüberküloz 
tedavisinin kullan m  ayr ca dikkate al nmal d r. BCG a s  olup olmad na bak lmaks z n 
latent tüberküloz enfeksiyonu için herhangi bir potansiyel olmas  durumunda, CIMZIA ile 
tedaviye ba lamadan önce, TÜBERKÜLOZ tarama biyolojik testleri dikkate al nmal d r.  
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CIMZIA ile tedavi esnas nda veya tedaviden sonra, hastalara, e er tüberküloz enfeksiyonuna 
i aret eden belirti/bulgular (örn. devaml  öksürük, a r  zay flama/kilo kayb , dü ük derecede 
ate , halsizlik) geli tiriyorlarsa, medikal tavsiye aramalar  konusunda talimat verilmelidir.  
 
Hepatit B Virüs reaktivasyonu: 
Hepatit B virüsünü kronik ta yan (yani, yüzey antijeni pozitif) ve Cimzia dahil TNF 
antagonistleri alan hastalarda Hepatit B reaktivasyonu meydana gelmi tir. Baz  vakalarda HBV 
reaktivasyonu ölümcül olmu tur.  
 
Hastalar, CIMZIA ile tedaviye ba lamadan önce HBV enfeksiyonu bak m ndan test edilmelidir. 
HBV enfeksiyonu testi pozitif olan hastalar n hepatit B tedavisinde uzman olan bir hekime 
dan lmas   tavsiye edilmektedir.  
 
Cimzia ile tedavi gerektiren HBV ta y c s  hastalar, tedavi süresince ve tedavinin sona 
ermesini takiben birkaç ay boyunca aktif HBV enfeksiyonu bulgu ve belirtileri aç s ndan 
yak ndan takip edilmelidir. HBV reaktivasyonunu önlemek için TNF antagonisti tedavisi ile 
birlikte antiviral tedavi alan HBV ta y c s  hastalar n tedavisi ile ilgili yeterli veri 
bulunmamaktad r. HBV reaktivasyonu geli en hastalarda, CIMZIA ile tedavi kesilmeli ve 
uygun bir destekleyici tedavi ile etkin bir anti-viral tedavi ba lat lmal d r.  
 
Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar: 
TNF blokörlerinin kullan m na ba l  olarak lösemi-kan kanseri (Akut myeloid lösemi, 
kronik lenfositik lösemi ve kronik myeloid lösemi) geli ti i bildirilmi tir. 
 
Malignite geli iminde TNF antagonist tedavisinin potansiyel rolü bilinmemektedir. Malignite 
geçmi i olan hastalarda TNF antagonist tedavisini ve malignite geli tiren hastalarda tedavinin 
devaml l n  dikkate al rken önlem al nmal d r.  
 
Mevcut bilgiler do rultusunda, TNF antagonisti ile tedavi edilen hastalarda lenfoma, lösemi 
veya di er malignitelerin geli mesinde olas  bir risk oldu u göz ard  edilmemelidir. CIMZIA 
ve di er TNF antagonistlerle yap lan klinik çal malar nda, plasebo alan kontrol hastalar na 
göre TNF antagonist alan hastalar aras nda daha çok lenfoma ve di er maligniteler bildirilmi tir 
(bkz. Bölüm 4.8).  
 
Pazarlama sonras  verilerde, TNF antagonisti ile tedavi edilen hastalarda lösemi vakalar  
bildirilmi tir. Uzun süreli, yüksek derecede aktif inflamatuvar hastal  olan romatoid artritli 
hastalarda artan bir lenfoma ve lösemi riski bulunmaktad r ve bu durum risk tahminlerini 
kar t rmaktad r. Malignite geçmi i olan hastalar  içeren veya CIMZIA al rken malignite 
geli tiren hastalarda tedavinin devam etti i hiç bir klinik çal ma yap lmam t r.  
 
Pediatrik maligniteler: 
Pazarlama sonras  verilerde, TNF antagonistleri ile tedavi edilen (tedavi ba lang c  18 ya  ve 
alt ) çocuk ergen ve genç eri kinler (22 ya a kadar) aras nda baz s  ölümcül olan malignite 
vakalar  bildirilmi tir. Vakalar n yakla k yar s  lenfomad r. Di er vakalar farkl  de i kenlikte 
maligniteleri temsil etmektedir ve aralar nda genellikle immunosupresyon ile ili kili nadir 
maligniteler de yer almaktad r. TNF antagonistleri ile tedavi edilen çocuklar ve ergenlerde 
malignite geli imi aç s ndan bir risk oldu u göz ard  edilmemelidir. 
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Kronik obstrüktif akci er hastal  (KOAH): 
Orta ila a r derecede kronik obstrüktif akci er hastal  (KOAH) olan hastalarda di er bir TNF 
antagonisti olan infliximab n kullan m n  de erlendiren bir klinik ara t rma çal mas nda, 
kontrol hastalar na k yasla infliximab ile tedavi edilen hastalarda s kl kla akci er veya ba  ve 
boyunda daha çok malignite bildirilmi tir. Bu durum hastalar n geçmi lerinde sigara 
ba ml l  bulunanlar n tümünde geçerlidir. Bu nedenle KOAH hastalar nda herhangi bir TNF 
antagonisti kullan ld  zaman ve sigara ba ml l na ba l  malignite için yüksek risk alt nda 
olan hastalarda önlem al nmal d r. 
 
Konjestif kalp yetmezli i: 
CIMZIA, orta veya a r kalp yetmezli inde kontrendikedir (bkz. Bölüm 4.3). Ba ka bir TNF 
antagonisti ile yap lan bir klinik çal mada, konjestif kalp yetmezli inin kötüle mesi ve 
konjestif kalp yetmezli ine ba l  mortalitenin artmas  gözlemlenmi tir. CIMZIA alan romatoid 
artrit hastalar nda ayr ca konjestif kalp yetmezli i vakalar  bildirilmi tir. CIMZIA, hafif kalp 
yetmezli i (NHYA s n f I/II) olan hastalarda dikkatle kullan lmal d r. Yeni ba layan veya 
kötüle en konjestif kalp yetmezli i belirtileri geli tiren hastalarda CIMZIA ile tedavi 
kesilmelidir.  
 
Hematolojik reaksiyonlar: 
Aplastik anemi dahil pansitopeni vakalar  TNF antagonistleri ile nadir olarak bildirilmi tir. 
Medikal olarak anlaml  sitopeniyi (örn. lökopeni, pansitopeni, trombositopeni) içeren 
hematolojik sistem advers reaksiyonlar ,  CIMZIA ile bildirilmi tir (bkz. Bölüm 4.8). Tüm 
hastalara, CIMZIA kullan rken, kan diskrazileri veya enfeksiyonunu (örn. sürekli ate , 
morarma, kanama, solgunluk) dü ündüren bulgu ve belirtiler geli tirdikleri takdirde derhal 
doktorlar na dan malar  tavsiye edilmelidir. Do rulanm  anlaml  hematolojik anomalisi olan 
hastalarda, CIMZIA tedavisinin kesilmesi dikkate al nmal d r. 
 
Nörolojik Reaksiyonlar: 
TNF antagonistlerinin kullan m na, multipl skleroz içeren demiyelinizan hastal n nadir olarak 
yeni ba layan veya iddetlenen klinik belirtileri ve/veya radyografik kan t  e lik etmi tir. 
Önceden var olan veya yak n zamanda ba layan demiyelinizan bozukluklar  olan hastalarda, 
CIMZIA tedavisine ba lamadan önce, TNF antagonist tedavisinin yararlar  ve riskleri 
dikkatlice de erlendirilmelidir. Nöbet bozuklu u, nörit, ve periferal nöropatiyi içeren nadir 
nörolojik bozukluklar CIMZIA ile tedavi edilen hastalarda bildirilmi tir. 
 
A r  duyarl l k: 
Çal malarda CIMZIA uygulamas n  takiben nadir olarak a r a r  duyarl l k reaksiyonlar  
bildirilmi tir. E er a r reaksiyonlar olu ursa, CIMZIA ile tedavi derhal kesilmelidir ve uygun 
bir tedaviye geçilmelidir. 
Di er bir TNF antagonistine kar  a r bir a r  duyarl l k reaksiyonu deneyimi olmu  
hastalarda CIMZIA kullan m  ile ilgili s n rl  ölçüde bir veri bulunmaktad r, bu tip hastalarda 
dikkat edilmesi önerilir.  
 
mmünosupresyon: 

TNF (tümör nekroz faktörü) inflamasyona arac  oldu undan ve hücresel immün cevaplar  
düzenledi inden, CIMZIA dahil TNF antagonistlerin, immünosupresyona sebep olarak 
enfeksiyon ve malignitelere kar  konakç  savunmalar n  etkileme olas l  bulunmaktad r.  
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Otoimmünite: 
CIMZIA ile tedavi antinüklear antikorlar n (ANA) ve yayg n olmayacak ekilde lupus-benzeri 
bir sendromun geli imi ile sonuçlanabilir (bkz. Bölüm 4.8). CIMZIA ile uzun süreli tedavinin 
otoimmün hastal klar n geli imi üzerine etkisi bilinmemektedir. E er bir hasta, CIMZIA ile 
tedaviyi takiben lupus-benzeri sendromu dü ündüren belirtiler geli tirirse, tedavi kesilmelidir. 
CIMZIA özel olarak bir lupus popülasyonunda çal lmam t r (bkz. Bölüm 4.8). 
 
mmünizasyonlar: 

CIMZIA ile tedavi edilen hastalara, canl  a lar d nda a lama yap labilir. CIMZIA alan 
hastalarda; canl  a lara kar  yan t veya canl  a lar ile sekonder enfeksiyon bula mas  ile ilgili 
herhangi bir veri bulunmamaktad r. CIMZIA ile e zamanl  olarak canl  a lar 
uygulanmamal d r.  
 
Romatoid artrit hastalar  ile yap lan plasebo kontrollü bir klinik çal mada, CIMZIA ile 
e zamanl  olarak polisakkarid pnömokok ve influenza a s  uygulanmas  durumunda CIMZIA 
ve plasebo gruplar  aras nda benzer antikor yan t  gözlemlenmi tir. CIMZIA ve e zamanl  
olarak metotreksat alan hastalarda, tek ba na CIMZIA alan hastalara k yasla daha dü ük 
humoral yan t gözlenmi tir. Bu durumun klinik aç dan önemi bilinmemektedir.  
 
Di er biyolojik ajanlarla e zamanl  kullan m: 
Anakinra (bir interlökin-1 antagonisti) veya abatacept (bir CD28 modülatörü) ve di er TNF 
antagonisti etanercept’in birlikte kullan ld  klinik çal malarda, a r enfeksiyonlar ve 
nötropeni bildirilmi tir, bu durumun tek ba na TNF antagonist terapisine k yasla ek bir faydas  
olmam t r. Abatacept veya anakinra tedavisi ile di er bir TNF antagonistinin birlikte 
kullan m nda görülen advers olaylar n do as  nedeniyle anakinra veya abatacept ve di er TNF 
antagonistlerin kombinasyonundan benzer toksisiteler ortaya ç kabilir. Bu nedenle, 
CIMZIA’n n anakinra veya abatacept ile birlikte kullan m  önerilmemektedir (bkz. Bölüm 4.5). 
 
Cerrahi giri im: 
CIMZIA ile tedavi edilen hastalarda cerrahi prosedürlerle ilgili güvenlilik deneyimi s n rl d r. 
E er bir cerrahi giri im planlan yorsa, sertolizumab pegolün 14 günlük yar lanma ömrü dikkate 
al nmal d r. CIMZIA ile tedavisi devam ederken cerrahi operasyon geçirmesi gereken bir hasta, 
enfeksiyonlar aç s ndan yak ndan izlenmelidir ve uygun aksiyonlar al nmal d r. 
 
Aktive edilmi  parsiyel tromboplastin zaman  (aPTT) tayini: 
CIMZIA ile tedavi edilen hastalarda, belirli koagülasyon testleri ile etkile imler tespit 
edilmi tir. CIMZIA koagülasyon anomalileri olmayan hastalarda, aPTT tayin sonuçlar n n 
yanl l kla yüksek ç kmas na sebep olabilir. Bu etki, Diagnostica Stago’dan PTT-Lupus 
Antikoagülan (LA) testi ve Standart Hedef Aktive edilmi  Parsiyel Tromboplastin Zaman  
(STA-PTT) Otomat testleri ve Instrumentation laboratuarlar ndan Hemosil APTT-SP s v  ve 
Hemosil liyofilize silika testleri ile gözlenmi tir. Di er aPTT tayinleri de etkilenebilir. CIMZIA 
terapisinin koagülasyon üzerinde in vivo etkisinin oldu una dair bir kan t bulunmamaktad r. 
CIMZIA’y  ald ktan sonra hastalarda, anormal koagülasyon sonuçlar n n yorumlanmas na çok 
dikkat edilmelidir. Trombin zaman  (TT) ve protrombin zaman  (PT) tayinleri ile giri im 
gözlenmemi tir. 

Ya l larda: 

65 ya  üstü hastalarda ölümle sonuçlanabilecek ciddi enfeksiyon riski 65 ya  alt ndakilere göre 
daha yüksektir. 
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CIMZIA, 400mg’ nda 1 mmol (23mg)’dan daha az sodyum içerir; yani esas nda “sodyum-
içermedi i kabul edilebilir”.  

 
4.5 Di er t bbi ürünler ile etkile imler ve di er etkile im ekilleri 
 
Popülasyon farmakokinetik analizlerine göre; metotreksat, kortikosteroidler, non-steroid anti-
inflamatuvar ilaçlar (NSAI) ve analjezikler ile e zamanl  tedavinin, sertolizumab pegolün 
farmakokineti ini etkilemedi i gösterilmi tir.  
 
CIMZIA ve anakinra veya abataceptin birlikte kullan m  önerilmemektedir (bkz. Bölüm 4.4). 
 
CIMZIA’n n metotreksat ile birlikte uygulanmas n n, metotreksat n farmakokineti i üzerine 
anlaml  bir etkisi olmam t r. Çal malar aras  kar la t rmada, sertolizumab pegolün 
farmakokineti i sa l kl  deneklerde daha önce gözlemlenenlere benzer görünmektedir. 
 
Özel popülasyonlara ili kin ek bilgiler 
Özel popülasyonlara ili kin hiçbir klinik etkile im çal mas  yürütülmemi tir. 
 
Geriyatrik popülasyon: 
Geriyatrik popülasyona ili kin hiçbir klinik etkile im çal mas  yürütülmemi tir. 
 
Pediyatrik popülasyon: 
Pediyatrik popülasyona ili kin hiçbir klinik etkile im çal mas  yürütülmemi tir. 
 
4.6 Gebelik ve laktasyon  
 
Genel tavsiye 
Gebelik kategorisi: "B" 
 
Çocuk do urma potansiyeli bulunan kad nlar / Do um kontrolü (Kontrasepsiyon) 
Çocuk do urma potansiyeli olan kad nlar gebeli i önlemek için uygun bir do um kontrolü 
yöntemi kullanmal  ve son CIMZIA uygulamas n n ard ndan en az 5 ay süre boyunca da 
kullanmaya devam etmelidir. 
 
Gebelik dönemi 
CIMZIA’n n gebe kad nlarda kullan m na ili kin yeterli veri mevcut de ildir.  
Bir kemirgen anti-rat TNF ’n n kullan ld  hayvan çal malar , fetusa bir zarar veya fertilite 
bozuklu una dair herhangi bir kan t ortaya koymam t r Ancak, bunlar insan üreme toksisitesi 
ile ilgili olarak yeterli de ildir (bkz. Bölüm 5.3).  
 
TNF-  inhibisyonuna ba l  olarak gebelik s ras nda uygulanan CIMZIA, yenido anlarda 
normal immün yan t n  etkileyebilir. Bu nedenle CIMZIA’n n hamilelik esnas nda kullan m  
önerilmemektedir. 
 
Klinik-d  çal malar, sertolizumab pegol’ün homolog Fab parçac n n (Fc bölgesi olmayan) 
plasental geçi inin dü ük veya ihmal edilebilir düzeyde oldu unu önermektedir (bkz. Bölüm 
5.3). Tedavi edilen bir kad n n yeni do an bebe inin plazmas nda dü ük düzeyde sertolizumab 
pegol oldu u s n rl  bir klinik veri ile gösterilmi tir. Sonuç olarak bu bebeklerde enfeksiyon 
riski atm  olabilir. Anne rahmindeyken sertolizumab pegol’e maruz kalm  bebeklere canl  a  
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uygulamas , annenin hamilelik esnas nda ald  son CIMZIA dozunu takiben en az 5 ay 
boyunca önerilmemektedir. 
 
Laktasyon dönemi 
CIMZIA’n n insan veya hayvan sütüyle at l p at lmad na dair yeterli bilgi bulunmamaktad r. 
mmünglobulinler, insan sütüyle at ld ndan, bebeklerin emzirilmesinde bir risk oldu u göz 

ard  edilemez. CIMZIA’n n anneye ve emzirmenin bebe e sa lad  yarar dikkate al narak 
emzirmeye veya CIMZIA ile tedaviye devam edip edilmeyece ine dair bir karar al nmal d r.   
 
Üreme yetene i / Fertilite 
Erkek kemirgenlerde sperm motilite ölçümleri üzerinde etkiler ve sperm say s nda bir azalma 
e ilimi fertilite üzerinde görünür bir etki olmadan, gözlemlenmi tir (bkz. Bölüm 5.3).  
 
Semen kalitesi parametrelerine CIMZIA’ n n etkisinin de erlendirildi i bir klinik çal mada, 20 
sa l kl  erkek gönüllü 400 mg  subkutan tek doz CIMZIA veya plasebo almak üzere randomize 
edilmi tir. On dört haftal k takip periyodu boyunca, plaseboya k yasla CIMZIA’ n n semen 
kalitesi parametreleri üzerine tedavi edici etkilerinin olmad  görülmü tür.  
 
4.7 Araç ve makine kullan m  üzerindeki etkiler  
 
CIMZIA, araç ve makine kullanma yetene i üzerinde minör bir etki yapabilir. CIMZIA’n n 
uygulanmas n  takiben sersemlik hissi (vertigo, görme bozuklu u ve yorgunluk) olu abilir.   
 
4.8 stenmeyen etkiler  
 
CIMZIA, romatoid artritli 2,367 hastada kontrollü ve aç k etiketli çal malarda 57 aya kadar 
çal lm t r. A a da s kl k grubuna göre kategorize edilen veriler, esas olarak, kontrollü 
periyod boyunca CIMZIA alan 1,774 hasta ve plasebo alan 647 hastan n dahil edildi i pivotal 
kontrollü çal malara dayanmaktad r.  
 
Plasebo-kontrollü çal malarda, CIMZIA alan hastalar, plasebo grubuna k yasla yakla k 4 kat 
uzun bir süre CIMZIA’ya maruz kalm t r. Maruziyet süresindeki bu fark, temel olarak plasebo 
alan hastalar n daha erken geri çekilmesine dayanmaktad r. Ayr ca, Çal ma RA-I ve RA-II’de, 
16. haftada, cevap vermeyenler için zorunlu bir geri çekme olmu tur ve geri çekilenlerin 
ço unlu u plasebo alanlard r.  
 
Kontrollü çal malar boyunca, advers olaylara ba l  tedaviyi b rakan hastalar n oran  CIMZIA 
ile tedavi edilen hastalar için %5 ve plasebo alan hastalar için %2.5’tur.  
 
En yayg n görülen advers reaksiyonlar, “Enfeksiyon ve enfestasyon” (CIMZIA ile tedavi edilen 
hastalar n %15.5’i, plasebo alan hastalar n %7.6’s nda) ve “Genel bozukluklar ve uygulama 
bölgesine ili kin hastal klar” (CIMZIA ile tedavi edilen hastalar n %10.0’u, plasebo alan 
hastalar n %9.7’sinde) olarak bilinen sistem organ s n flar na aittir.   

Pazarlama sonras  ve romatoid artrit klinik çal malar nda bildirilen en az ndan CIMZIA ile 
olas  ba lant l  advers reaksiyonlar s kl k ve sistem organ s n f na göre a a da listelenmi tir. 
 
Bu s kl k kategorileri a a da tan mlanm t r:  
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Çok yayg n ( 1/10); yayg n ( 1/100, <1/10); yayg n olmayan ( 1/1000, <1/100); seyrek 
( 1/10,000, <1/1000); çok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (elde edilen verilerle tahmin 
edilemiyor). 
 
Her s kl k grubundaki istenmeyen etkiler, ciddiyet derecesi gittikçe azalacak ekilde 
s ralanm t r. 
 
Enfeksiyon ve enfestasyonlar 
Yayg n:  Bakteriyel enfeksiyonlar (apse dahil), viral enfeksiyonlar (herpes, papillomavirüs ve 
influenza dahil) 
Yayg n olmayan: Sepsis (multi-organ yetmezli i, septik ok dahil), tüberküloz enfeksiyonlar , 
fungal enfeksiyonlar (f rsatç  dahil) 
 
Benign, malign ve tan mlanmam  neoplazmlar (kistler ve polipler) 
Yayg n olmayan: Kan ve lenfatik sistem maligniteleri (lenfoma ve lösemi dahil), kat  organ 
tümörleri, non-melanoma deri kanserleri, pre-kanseröz lezyonlar (oral lökoplaki, melanositik 
nevus), benign tümörler ve kistler (cilt papilloma dahil) 
Seyrek: Gastrointestinal tümörler, melanoma 
 
Kan ve lenfatik sistem bozukluklar  
Yayg n: Eozinofilik bozukluklar, lökopeni (nötropeni, lenfopeni dahil) 
Yayg n olmayan: Anemi, lenfadenopati, trombositopeni, trombositoz 
Seyrek: Pansitopeni, splenomegali, eritrositoz, anormal beyaz kan hücre morfolojisi 
 
Ba kl k sistemi bozukluklar  
Yayg n olmayan: Vaskulit, lupus eritematozus, ilaç a r  duyarl l  (anafilaktik ok dahil), 
alerjik bozukluklar, pozitif otoantikor 
Seyrek: anjiyonörotik ödem, sarkoidoz, serum hastal , panikülit (Eritema nodosum dahil) 
 
Endokrin bozukluklar 
Seyrek: Tiroid bozukluklar  
 
Metabolizma ve beslenme bozukluklar  
Yayg n olmayan: Elektrolit dengesizli i, dislipidemi, i tah bozukluklar , kilo de i iklikleri  
Seyrek: Hemosideroz 
 
Psikiyatrik bozukluklar 
Yayg n olmayan: Anksiyete, ve duygudurum bozukluklar  (ili kili belirtiler dahil) 
Seyrek: ntihar giri imi, deliryum, mental bozukluk 
 
Sinir sistemi bozukluklar  
Yayg n: Ba a r lar  (migren dahil), duyusal anormallikler 
Yayg n olmayan: Periferik nöropatiler, sersemlik hissi, tremor 
Seyrek:Nöbet, kraniyal sinir enflamasyonu, koordinasyon veya denge bozuklu u 
Bilinmiyor: Multipl skleroz*, Guillain-Barre sendromu* 
 
Göz bozukluklar  
Yayg n olmayan: Görme bozuklu u (görme azalmas  dahil), göz ve göz kapa  inflamasyonu, 
lakrimasyon bozuklu u 
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Kulak ve labirent bozukluklar  
Yayg n olmayan: Vertigo 
Seyrek: Tinnitus 

Kardiyak bozukluklar 
Yayg n olmayan: Kardiyomiyopatiler (kalp yetmezli i dahil), iskemik koroner arter 
bozukluklar , aritmiler (atriyal fibrilasyon dahil), palpitasyonlar 
Seyrek: Perikardit, atriyoventriküler blok 
 
Vasküler bozukluklar 
Yayg n: Hipertansiyon 
Yayg n olmayan: Hemoraji veya kanama (herhangi bir bölgede), hiperkoagülasyon 
(tromboflebit ve pulmoner embolizm dahil), senkop, ödem (periferal ve fasiyal dahil), 
ekimozlar (Hematom ve pete i dahil) 
Seyrek: Serebrovasküler olay, arteriyoskleroz, Raynaud fenomeni, livedo reticularis, 
telanjiyektazi 
 
Solunum, torasik ve mediastinal bozukluklar 
Yayg n olmayan: Ast m ve ili kili belirtiler, plevral efüzyon ve belirtileri, solunum kanal  
konjesyonu ve inflamasyonu, öksürük 
Seyrek: nterstisyel akci er hastal , pnömoni 
 
Gastrointestinal bozukluklar 
Yayg n: Bulant  
Yayg n olmayan: Asit, gastrointestinal ülser ve perforasyon, gastrointestinal kanal 
inflamasyonu (herhangi bir bölgesi), stomatit, dispepsi, abdominal distansiyon, orofaringeal 
kuruluk 
Seyrek: Odinofaji, hipermotilite 
 
Hepatobiliyer bozukluklar 
Yayg n: Hepatit (hepatik enzim art  dahil) 
Yayg n olmayan: Hepatopati (siroz dahil), kolestaz, kanda bilirubin art  
Seyrek: Kolelitiyazis  
 
Deri ve subkütanöz doku bozukluklar  
Yayg n: Döküntü  
Yayg n olmayan: Alopesi, psoriazis ba lang c  veya kötüle mesi (palmoplantar püstüler 
psoriazis dahil)  ve ili kili ko ullar, dermatit ve ekzema, ter bezi bozuklu u, deri ülseri, 
fotosensitivite, akneler, ciltte renk de i ikli i, deri kurulu u, t rnak ve t rnak yata  
bozukluklar  
Seyrek: Deri dökülmesi ve deskuamasyonu, büllöz ko ullar, saç dokusu bozuklu u 
 
skelet-kas, ba  dokusu ve kemik bozukluklar  

Yayg n olmayan: Kas bozukluklar , kan kreatinin fosfokinaz art  
 
Böbrek ve idrar yolu bozukluklar  
Yayg n olmayan: Böbrek yetmezli i, idrarda kan, mesane ve üretral belirtiler  
Seyrek: Nefropati (Nefrit dahil) 
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Üreme sistemi ve meme bozukluklar  
Yayg n olmayan: Menstrual siklus ve uterin kanama bozukluklar  (amenore dahil), meme 
bozukluklar  (memede hissedilen rahats zl k, memede sertle me hali, meme a r s , memede 
görülen i lik, meme hipertrofisi, meme ba  a r s ) 
Seyrek: Seksüel disfonksiyon  
 
Genel bozukluklar ve uygulama bölgesine ili kin hastal klar 
Yayg n: Pireksi, a r  (herhangi bir bölgede), asteni, ka nt  (herhangi bir bölgede), enjeksiyon 
bölgesi reaksiyonu 
Yayg n olmayan: Ü üme hissinin e lik etti i titreme hali, influenza benzeri hastal k, de i en 
s cakl k alg lamalar , gece terlemeleri, vücutta aniden geli en s cakl k hissi 
Seyrek: Fistül (herhangi bir bölgede) 
 
Ara t rmalar 
Yayg n olmayan: Kan alkalin fosfataz art , koagülasyon zaman nda uzama 
Seyrek: Kan ürik asidinde art  
 
Yaralanma, zehirlenme ve prosedürel komplikasyonlar 
Yayg n olmayan: Cilt yaralanmalar , iyile menin bozulmas  
 
* Bu olaylar, TNF antagonistleri ile ili kilidir, fakat C MZ A ile görülme s kl  bilinmemektedir. 
 
Di er endikasyonlarda CIMZIA ile gözlemlenen yayg n olmayan ek advers reaksiyonlar 
s ras yla; gastrointestinal stenoz ve obstrüksiyonlar, genel fiziksel sa l n bozulmas , spontan 
dü ük ve azoospermidir.  
 
Enfeksiyonlar: 
Romatoid artritte plasebo kontrollü klinik çal malarda yeni enfeksiyon vakalar n n insidans  
tüm CIMZIA ile tedavi edilen hastalar için 0.91/hasta-y l  iken plasebo alan hastalar için ise 
0.72/hasta-y l ’d r. Enfeksiyonlar; ba l ca üst solunum yolu enfeksiyonlar , herpes 
enfeksiyonlar , idrar yolu enfeksiyonlar  ve alt solunum yolu enfeksiyonlar ndan olu maktad r 
(bkz. Bölüm 4.3 ve 4.4) 
 
Plasebo kontrollü çal malarda, plasebo gruplar na k yasla CIMZIA tedavi gruplar nda daha 
fazla yeni ciddi enfeksiyon advers reaksiyon vakas  olmu tur (tüm CIMZIA dozlar  için 
0.06/hasta-y l  iken plasebo için 0.02/hasta-y l ’d r). Ciddi enfeksiyon olarak tüberküloz, 
invazif f rsatç  enfeksiyonlar (pnömositoz, fungal özofajit, nokardiyoz ve dissemine herpes 
zoster) yer almaktad r. Zaman boyunca devam eden maruziyet ile artan enfeksiyon riski kan t  
bulunmamaktad r (bkz. Bölüm 4.4). 
 
Maligniteler ve lenfoproliferatif bozukluklar: 
4,136 hasta y l n  temsil eden 2,367 hastan n tedavi edildi i, CIMZIA RA klinik çal malarda 
derideki non-melonomlar hariç 3 lenfoma vakas n  kapsayan 30 malignite gözlenmi tir. 
Romatoid artrit klinik çal malar nda CIMZIA ile olu an lenfoma vakalar n n insidans oran , 
0.07/100 hasta-y l  iken melanoma vakalar n n insidans oran  0.02/100 hasta-y l d r. (bkz. 
Bölüm 4.4) 
 
Otoimmünite: 
Ba lang çta ANA negatif olan hastalarda, CIMZIA ile tedavi edilenlerin %16.7’si pozitif ANA 
titresi geli tirirken, plasebo grubunda bu oran, deneklerin %12.0’sidir. Ba lang çta anti-dsDNA 
negatif olan hastalarda, CIMZIA ile tedavi edilenlerin %2.2’si pozitif anti-dsDNA titresi 
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geli tirirken, plasebo grubunda bu oran, deneklerin %1.0’idir. Romatoid artrit için hem plasebo 
kontrollü hem aç k etiketli uzun süreli takip çal malar nda, yayg n olmayan lupus-benzeri 
sendrom vakalar  bildirilmi tir. Di er immün-arac l  ko ullar ile ilgili seyrek bildiri 
bulunmaktad r; CIMZIA  ile nedensel ili ki bilinmemektedir. CIMZIA ile uzun süreli tedavinin 
otoimmün hastal klar geli tirme üzerine etkisi bilinmemektedir.  
 
Enjeksiyon bölgesi reaksiyonlar : 
Plasebo-kontrollü romatoid artrit klinik çal malar nda, CIMZIA ile tedavi edilen hastalar n 
%6.4’ü, plasebo alan hastalar n ise %6.5’u enjeksiyon bölgesi reaksiyonu (eritem, ka nt , 
hematom, a r , i me veya morarma) geli tirmi tir. CIMZIA ile tedavi edilen hastalar n 
%1.5’unda enjeksiyon bölgesi a r s  gözlenmi tir ve hiçbir vaka tedavinin kesilmesine neden 
olmam t r. 
 
4.9  Doz a m  ve tedavisi 
Klinik çal malarda, doz-s n rlayan toksisite kan t  gözlenmemi tir. 800 mg sc ve 20 mg/kg IV’ 
ye ç kan çoklu dozlar uygulanm t r. Doz a m  vakalar nda hastalar n, advers reaksiyon veya 
etkilerin bulgu ve belirtileri aç s ndan yak ndan izlenmesi tavsiye edilir ve hastalara derhal 
uygun semptomatik tedavi uygulanmal d r.   
 
 
5.  FARMAKOLOJ K ÖZELL KLER 
 
5.1 Farmakodinamik özellikler 
Farmakoterapötik grup: Tümör nekroz faktör alfa (TNF ) inhibitörleri 
ATC kodu: L04AB05 
 
Etki mekanizmas : 
Sertolizumab pegol insan TNF-  için yüksek afiniteye sahiptir ve 90 pM’lik bir dissosiasyon 
sabiti (KD) ile ba lan r. TNF- , inflamuvar proseslerde merkezi rolü olan bir anahtar pro-
inflamatuvar sitokindir. CIMZIA seçici olarak TNF- ’y  (in vitro L929 mürin fibrosarkoma 
sitotoksisite tayininde insan TNF- ’n n inhibisyonu için 4 ng/ml’lik %90 inhibitör 
konsantrasyonu [IC90] ) nötralize eder fakat lenfotoksin ’y  (TNF-ß) nötralize etmez. 
 
CIMZIA’n n membrana ba l  ve çözünür insan TNF- ’y , doza ba l  bir ekilde nötralize etti i 
gösterilmi tir. Monositlerin CIMZIA ile inkübasyonu, insan monositlerinde interlökin-1 ß 
üretimi ve lipopolisakkarit-indüklü TNF- ’n n doza ba l  inhibisyonu ile sonuçlanm t r.  
 
CIMZIA, normal tam bir antikorda bulunan kristalize (Fc) bir fragment bölgesini 
içermemektedir. Bu nedenle komplemana ba lanmaz veya antikora ba l  in vitro hücre-arac l  
sitotoksisiteye neden olmaz. Monositler veya lenfositlerde in vitro apoptozisi veya nötrofil 
degranülasyonunu indüklemez. 
 
Klinik etkililik: 
RA-I (RAPID 1) ve RA-II (RAPID 2) isimli Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) kriterleri’ne 
göre aktif romatoid artrit te hisi konmu  18 ya  ve üzeri hastalarda yap lan 2 randomize, 
plasebo-kontrollü, çift-kör klinik çal mada CIMZIA’n n etkilili i ve güvenlili i 
de erlendirilmi tir. Ba lang ç öncesi, hastalar n her birinin 9‘un üzerinde i  ve hassas eklemi 
ve en az 6 ayl k aktif romatoid artrit geçmi i bulunmaktad r. CIMZIA, her iki çal mada da 2 ay 
için haftal k en az 10 mg’l k stabil dozlarda minimum 6 ayl k bir süre için oral MTX ile 
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kombine halde sübkutan olarak uygulanm t r. CIMZIA’n n MTX’dan ayr  olarak DMARD’ler 
ile kombine kullan m na ait bir deneyim bulunmamaktad r.  
 
Tablo 1: Klinik çal ma tan m  
Çal ma 
numaras  

Hasta 
say s  

Doz rejimi Çal ma amac  

RA-I  
(52 hafta) 

982 MTX ile 400 mg 
(0,2,4. hafta) 
MTX ile 2 haftada 
bir 200mg veya 
400mg 

Yap sal hasar n inhibisyonu ve 
belirti ve bulgular n n tedavisi için 
de erlendirme 
Ko-primer sonuçlar: 24. haftada 
ACR 20 ve 52.haftada mTSS’de 
ba lang çtan de i im 

 
RA-II  
(24 hafta) 

619 MTX ile 400 mg 
(0,2,4. hafta) 
MTX ile 2 haftada 
bir 200mg veya 
400mg 

Yap sal hasar n inhibisyonu ve 
belirti ve bulgular n n tedavisi için 
de erlendirme 
Primer sonuç: 24. haftada ACR 20 

mTSS: modifiye Total Net Skor 

ACR cevab : 
Klinik çal malar RA-I ve RA-II’nin sonuçlar  Tablo 2’de gösterilmi tir. S ras yla her iki klinik 
çal mada da plaseboya k yasla 1. Hafta ve 2.Hafta’dan istatistiksel aç dan daha büyük ACR 20 
ve ACR 50 cevaplar  elde edilmi tir. 52. Hafta (RA-I) ve 24. Hafta (RA-II) boyunca cevaplar 
korunmu tur. RA-I’de ba lang çta aktif tedaviye randomize edilen 783 hasta aras ndan, 508’i 
52 haftal k plasebo kontrollü tedaviyi tamamlam  ve aç k etiketli ek çal maya girmi tir. 
Bunlar n aras ndan, 427’si 2 y ll k aç k etiketli takip çal mas n  tamamlam t r ve bu nedenle 
toplamda 148 haftal k bir süre CIMZIA’ya maruziyet olmu tur. Bu zaman noktas nda gözlenen 
ACR20 cevap oran  %91’dir. DAS28 (ESR)’de ba lang çtan dü me (RA-I),  plaseboya k yasla 
52. Haftada (RA-I) ve 24. Haftada (RA-II) anlaml  ölçüde daha büyüktür (p<0.001) ve aç k 
etiketli ek çal madan RA-I’e kadar 2 y l boyunca bu durum korunmu tur. 
 
Tablo 2: RA-I ve RA-II klinik çal malarda ACR cevab  
 Çal ma RA-I 

Metotreksat kombinasyonu 
(24 ve 52. haftalar) 

Çal ma RA-II 
Metotreksat kombinasyonu 
(24. hafta)

Cevap Plasebo + MTX 
N=199 

CIMZIA 200mg + 
MTX, iki haftada bir 
N=393 

Plasebo + MTX 
N=127 

CIMZIA 200mg + 
MTX, iki haftada bir 
N=246 

ACR 20 
24. Hafta 
52. Hafta 

 
%14 
%13 

 
%59** 
%53** 

 
%9 
N/A 

 
%57** 
N/A 

ACR 50 
24.Hafta 
52.Hafta 

 
%8 
%8 

 
%37** 
%38** 

 
%3 
N/A 

 
%33** 
N/A 

ACR 70 
24.Hafta 
52.Hafta 

 
%3 
%4 

 
%21** 
%21** 

 
%1 
N/A 

 
%16* 
N/A 

Majör 
Klinik 
Cevap* 

%1 %13**   

CIMZIA vs. plasebo: *p 0.01, **p<0.001 
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* Majör klinik cevap devam eden 6 ayl k bir periyod boyunca her de erlendirmede ACR 70 cevab n n elde 
edilmesi olarak tan mlan r. 
Wald p de erleri, tedavi ve alan için faktörler ile birlikte lojistik regresyon kullanarak tedavilerin kar la t rmas  
için kullan l r. 
Söz konusu sonuç ve zaman noktas na veri katk s  olan denek say s na (n) dayal  N’den farkl  olabilecek cevap 
yüzdesi 
 

Radyografik cevap: 
RA-I’de yap sal eklem hasar  radyografiksel olarak de erlendirilmi  ve bu, ba lang ca k yasla 
52. haftada mTSS ve bile enlerinde, erozyon skorunda ve eklem bo luk daralma (JSN) 
skorunda de i iklik olarak ifade edilmi tir. CIMZIA hastalar , 24. Hafta ve 52. Haftada plasebo 
alan hastalara k yasla anlaml  ölçüde daha az radyografik ilerleme göstermi tir. (bak n z Tablo 
3). Plasebo grubunda, hastalar n %52’si, CIMZIA 200 mg tedavi grubundaki hastalar n ise 
%69’u, 52. haftada radyografik ilerleme (mTSS 0.0) göstermemi tir. 
 
Tablo 4: RA-I’ de 12 ay boyunca de i iklikler 
 Plasebo + MTX 

N=199 
Ortalama (SD) 

CIMZIA 200mg +MTX  
N=393 
Ortalama (SD) 

CIMZIA 200mg + 
MTX – Plasebo+ MTX 
Ortalama fark  

mTSS 
52. Hafta 

2.8 (7.8) 0.4 (5.7) -2.4 

Erozyon skoru 
52. Hafta 

1.5 (4.3) 0.1 (2.5) -1.4 

JSN skoru 
52. Hafta 

1.4 (5.0) 0.4 (4.2) -1.0 

p de erleri, hem mTSS hem erozyon skoru için <0.001, JSN skoru için de 0.01’dir. Ba lang ca göe s ralanm  
de i imlerdeki her ölçüm için bölge ve tedavinin faktör olarak ve ba lang ç de erinin de kovaryant olarak al nd  
bir ANCOVA analizi yap lm t r.   
 
RA-I’de ba lang çta aktif tedaviye randomize edilen 783 hastadan 508’i 52 haftal k plasebo-
kontrollü tedaviyi tamamlam t r ve aç k-etiketli ek çal maya girmi tir. CIMZIA (RA-I ve aç k 
etiketli ek çal ma) ile en az 2 y ll k tedaviyi tamamlam  ve 2.y l zaman noktas nda 
de erlendirilebilir veriye sahip 449 hastadan olu an alt grupta yap sal hasar n ilerlemesinin 
devaml  olarak inhibe edildi i gösterilmi tir. 
 
Fiziksel fonksiyon cevab  ve sa l kla ili kili sonuçlar: 
RA-I ve RA-II’de CIMZIA ile tedavi edilen hastalar n plaseboya k yasla, Sa l k De erlendirme 
Anketi-Sakatl k ndeksi (HAQ-DI) taraf ndan de erlendirilen fiziksel fonksiyonunda ve 
Yorgunluk De erlendirme Skalas  (FAS) taraf ndan bildirilen 1. haftadan çal malar n sonuna 
kadar yorgunluk durumunda anlaml  iyile meler oldu u rapor edilmi tir. Her iki klinik 
çal mada da CIMZIA ile tedavi edilen hastalar n, SF-36 Fiziksel ve Mental Bile en Özetleri ve 
tüm alan skorlar nda anlaml  ölçüde yüksek iyile meler görülmü tür. Aç k etiketli ek 
çal madan RA-I’e kadar 2 y l boyunca, fiziksel fonksiyon ve HRQoL’deki iyile meler 
korunmu tur. CIMZIA ile tedavi edilen hastalar için plaseboya k yasla Çal ma Üretkenlik 
Anketi’nde istatistiksel aç dan anlaml  iyile meler oldu u bildirilmi tir. 
 
mmünojenisite: 

CIMZIA’ya kar  antikorlar  olan (en az 1 kez tespit edilmi ) hastalar n genel yüzdesi Faz III 
RA plasebo-kontrollü çal mada %7.7’dir. Antikor-pozitif hastalar n yakla k üçte biri (toplam 
popülasyonun %2.6’s ) in vitro nötralize edici aktivitesi olan antikorlara sahiptir. E zamanl  
immünosupresan (MTX) ile tedavi edilen hastalar, ba lang çta immünosupresan almayan 
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hastalara k yasla daha dü ük antikor geli tirme oran na sahiptir. Antikor olu umu, ilaç plazma 
konsantrasyonunun dü mesi ve baz  hastalarda da etkilili in azalmas  ile ili kilidir. 
 
Faz III çal ma verilerine dayanan bir farmakodinamik model, MTX ile kombine tedavi 
olmaks z n, önerilen doz rejiminde (yükleme dozunu takiben iki haftada bir 200 mg) 6 ayda 
hastalar n %15 civar nda bir k sm n n antikor geli tirdi ini öngörmektedir. Bu say  e zamanl  
MTX tedavisinin artan dozlar  ile azalmaktad r. Bu veriler gözlenen veriler ile uyumludur. 
 
Veriler, ELISA’ da, CIMZIA’ya kar  antikorlar için pozitif olarak kabul edilen test sonuçlar na 
sahip hastalar n yüzdesini yans t r ve yüksek ölçüde, tayinin hassasiyetine ve özgünlü üne 
ba l d r. Ayr ca, bir tayin metodunda antikorlar n gözlenen oran ; numune al m , numune 
toplama zaman , e zamanl  al nan ilaçlar ve altta yatan hastal k dahil birçok faktörden 
etkilenebilir. Bu nedenlerden dolay , CIMZIA’ya kar  antikorlar n görülme s kl  ile di er 
TNF antagonistlerine kar  antikorlar n görülme s kl n  kar la t rmak uygun de ildir.  
 
5.2 Farmakokinetik özellikler 
 
Genel özellikler: 
Sertolizumab pegol plazma konsantrasyonlar  büyük ölçüde doz-orant l d r ve romatoid artritli 
hastalarda gözlemlenen farmakokinetik sa l kl  deneklerde görülenle uyumludur.  
 
Emilim:  
Subkütan uygulamay  takiben, sertolizumab pegolün doruk plazma konsantrasyonlar , 
enjeksiyon sonras  54-171 saat aras na ula r.  
Sertolizumab pegol iv uygulamaya k yasla sc uygulamay  takiben yakla k %80’lik (%76-88 
aras nda de i en) bir biyoyararlan ma (F) sahiptir. 
 
Da l m:  
Görünür da l m hacmi (V/F) RA’li hasta popülasyon farmakokinetik analizlerinde 8.01L 
olarak hesaplanm t r. 
 
Biyotransformasyon: 
PEGilasyon, PEG polimerlerinin peptidlere kovalen ba lanmas , birçok de i ik mekanizma 
(renal klerensin azalmas , proteolizin azalmas  ve immünojenisitenin azalmas  dahil) ile 
dola mdan bu bile iklerin biyotransformasyonunu ve eliminasyonunu geciktirir. Dolay s yla 
sertolizumab pegol PEG ile konjuge edilmi  bir antikor Fab’ fragmentidir, bu konjugasyon 
Fab’ n terminal plazma yar lanma ömrünü (t1/2), tam bir antikor ürünü ile elde edilebilecek 
yar lanma ömrü de erine uzatmak içindir.  
 
Eliminasyon: 
Test edilen tüm dozlar için terminal eliminasyon faz  yar lanma ömrü (t1/2) yakla k 14 gündür. 
RA popülasyon farmakokinetik analizinde sc uygulamay  takiben hesaplanan klerens, 
%30.8’lik bir denekler aras  ve %22.0’lik vakalar aras  bir de i kenlik ile 21.0 ml/saattir. 
Sertolizumab pegole kar  antikorlar n bulunmas , klerenste yakla k 3 kat bir art a neden olur. 
70 kg’l k bir ki i ile kar la t r ld nda, 40kg ve 120kg a rl ndaki her bir RA hastas nda 
s ras yla klerens %29 daha dü ük ve %38 daha yüksektir.  
 
Fab’ fragmenti protein bile iklerinden meydana gelir ve proteoliz ile peptid ve aminoasitlere 
parçalanmas  beklenir. De-konjuge PEG bile i i h zl ca plazmadan elimine olur ve bilinmeyen 
bir dereceye kadar idrar yoluyla at l r. 
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Do rusall k/do rusal olmayan durum: 
Sertolizumab pegol plazma konsantrasyonlar  büyük ölçüde doz-orant l d r 
   
Hastalardaki karakteristik özellikler 
 
Ya : 
Geriyatrik popülasyon: Ya l  deneklerde özel klinik çal malar yap lmam t r. Ancak, 78 
dene in (popülasyonun %13.2’si) 65 ya  ve üzeri oldu u ve en ya l  dene in 83 ya nda oldu u 
romatoid artritli hastalarda yap lan popülasyon farmakokinetik analizinde ya n bir etkisi 
gözlenmemi tir. 
 
Cinsiyet: 
Sertolizumab pegolün farmakokineti i üzerine cinsiyetin bir etkisi bulunmamaktad r. Vücut 
a rl n n azalmas  ile klerens azald ndan, kad nlarda genellikle daha yüksek bir 
sertolizumab pegol sistemik maruziyeti elde edilebilir. 
 
Karaci er/ Böbrek yetmezli i:
Böbrek yetmezli inin sertolizumab pegolün veya PEG fraksiyonunun farmakokineti i üzerine 
etkisini de erlendirmek için özel klinik çal malar yap lmam t r. Ancak, hafif böbrek 
yetmezli i olan denekleri baz alan popülasyon farmakokinetik analizi, kreatinin klerensinin bir 
etkisi olmad n  göstermi tir. Orta ve a r böbrek yetmezli inde dozlama önerisi yapabilmek 
için yeterli veri bulunmamaktad r.  
Sertolizumab pegolün PEG fraksiyonunun farmakokineti inin böbrek fonksiyonuna ba l  
olaca  beklenmektedir fakat böbrek yetmezli i olan hastalarda de erlendirilmemi tir.  
 
Karaci er yetmezli inin sertolizumab pegolün farmakokineti i üzerine etkisini de erlendirmek 
için özel klinik çal malar yap lmam t r. 
 
Farmakokinetik/farmakodinamik ili ki: 
Faz II ve Faz III klinik veriler baz al narak, dozlama aral  boyunca sertolizumab pegolün 
ortalama plazma konsantrasyonu (Cavg) ve etkililik (ACR 20 cevap tan m ) aras nda bir 
popülasyon maruziyet-cevap ili kisi kurulmu tur. ACR 20 cevab n maksimum olas l n n 
yar s n  (EC50) üreten tipik Cavg  17 mikrogram/ml’dir (%95 CI: 10-23 mikrogram/ml). 
 
5.3 Klinik öncesi güvenlilik verileri 
 
Sinomolgus maymununda pivotal klinik olmayan güvenlilik çal malar  yap lm t r. S çanlarda 
ve maymunlarda, insanlara verilenlerden daha yüksek dozlarda, çok say da organda (lenf 
dü ümleri, enjeksiyon bölgeleri, dalak, böbreküstü bezi, uterus, serviks, beyinin koroid 
pleksusu ve koroid pleksusun epitelial hücreleri) esasen makrofajlarda, histopataloji ile 
aç klanan hücresel vaküolasyon bulunmu tur. PEG bile i inin hücresel al m  sonucu bu 
bulgunun ortaya ç kt  olas d r. nsan vaküole makrofajlar n in vitro fonksiyonel çal malar , 
test edilen tüm fonksiyonlar n muhafaza edildi ini göstermektedir. S çanlardaki çal malar, 
uygulanan PEG’in %90’n ndan fazlas n n tek doz uygulamay  takiben 3 ay içinde elimine 
oldu unu ve ba l ca at l m yolunun idrarla at l m oldu unu göstermektedir. 
 
Sertolizumab pegol, rodent TNF ile çapraz reaksiyona girmemektedir. Bu nedenle, üreme 
toksikoloji çal malar , s çan TNF’i tan yan bir homolog reaktifi ile yap lm t r. Bu verilerin 
de eri ile insan risk de erlendirmesi s n rlay c  olabilir. Devam eden TNF  supresyonunu 



17 

takiben bir rodent anti-rat TNF  PEG’lenmi  Fab’ (cTN3 PF) kullanarak s çanlarda anne 
sa l nda ve üreme potansiyelinde, embriyo-fetal ve peri- ve post natal üreme indisleri 
üzerinde advers etki görülmemi tir. Erkek s çanlarda, sperm motilitesinin azalmas  ve sperm 
say s nda bir dü me trendi gözlenmi tir. 
 
Da l m çal malar  ile cTN3PF’nin fetal ve neonatal dola ma plasental ve süt transferinin 
ihmal edilebilir oldu u gösterilmi tir. n vitro insan kapal  dola m plasental geçi  modelinden 
elde edilen veriler, fetal kompartmana transferin az veya ihmal edilir düzeyde oldu unu 
önermektedir.  
 
Klinik öncesi çal malarda mutajenik veya klastojenik etkiler gösterilmemi tir. CIMZIA ile 
karsinojenisite çal malar  yap lmam t r. 
 
 
6. FARMASÖT K ÖZELL KLER 
 
6.1 Yard mc  maddelerin listesi 
 
Sodyum asetat 
Sodyum klorür 
Enjeksiyonluk su  
 
6.2 Geçimsizlikler 
 
Geçimlilik çal malar  olmad ndan bu t bbi ürünler di er t bbi ürünlerle kar t r lmamal d r.  
 
6.3 Raf ömrü 
 
24 ay 
 
6.4  Saklamaya yönelik özel tedbirler 
 
2-8°C aras nda saklay n z. Dondurmay n z ve ktan koruyunuz. 
Çocuklar n göremeyece i, eri emeyece i yerlerde ve orijinal ambalaj nda saklay n z. 
 
6.5 Ambalaj n niteli i ve içeri i 
 
2 adet 200 mg sertolizumab pegol içeren bromobütil kauçuk t pal  1 ml kullan ma haz r cam 
(tip I) enjektör ve 2 alkollü tampon 

Enjektörün hiçbir bile eni lateks içermez. 
 
6.6  Be eri t bbi üründen arta kalan maddelerin imhas  ve di er özel önlemler 
 
Kullan lmam  ürünler ya da at k materyaller “T bbi At klar n Kontrolü Yönetmeli i” ve 
“Ambalaj ve Ambalaj At klar  Kontrolü Yönetmeli i”’ne uygun olarak imha edilmelidir. 
Bu t bbi ürün sadece tek bir kullan m içindir. 
Kullan ma haz r enjektör içinde CIMZIA’ n n haz rlanmas  ve uygulanmas  için ayr nt l  
bilgiler kullanma talimat nda yer almaktad r.   
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