KISA URUN BILGIiSi

V¥ Builag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1t TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
COPELLOR 80 mg/1 ml enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor
Steril

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her kullanima hazir enjektor 1 ml icinde 80 mg ixekizumab icerir.

Ixekizumab CHO (Cin hamster ovaryumu) hticrelerinde rekombinant DNA teknolojisi ile
uretilir.

Yardimci maddeler:

Sodyum sitrat dihidrat

Sodyum klorir

Yardimc1 maddelerin tamamu i¢in 6.1’e bakiniz

3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti (enjeksiyon).
Cozelti berraktir ve renksiz ya da hafif saridir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Plak Psoriyazis

COPELLOR; siklosporin, metotreksat veya PUVA gibi sistemik tedavilere yanit vermeyen,
tolere edemeyen ya da bu tir tedavilerin kontrendike oldugu eriskin hastalardaki orta derece
veya siddetli plak psoriyazis tedavisinde endikedir.

Psoriyatik Artrit

COPELLOR; tek basina veya metotreksat ile kombinasyon halinde, bir veya birden fazla
hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag (DMARD) tedavisine yetersiz yanit veren ya da
intolerans gosteren yetiskin aktif psoriyatik artrit hastalarinin tedavisinde endikedir (bkz.
b6lim 5.1).

Aksiyel spondiloartrit

Ankilozan spondilit (radyografik aksiyel spondiloartrit)

COPELLOR; konvansiyonel tedaviye yetersiz yanit veren aktif ankilozan spondilitli yetiskin
hastalarin tedavisinde endikedir.
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Non-radyografik aksiyel spondiloartrit

COPELLOR,; nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglara (NSAII'lar) yetersiz yanit veren, yiiksek
C-reaktif protein (CRP) ve/veya manyetik rezonans goruntileme (MRI) ile gosterilen objektif
inflamasyon belirtileri olan, aktif non-radyografik aksiyel spondiloartriti olan yetiskin
hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi
Bu tibbi {iriin, endike oldugu durumlarin tani ve tedavisinde deneyimli bir hekimin rehberligi

ve gozetimi altinda kullanilmalidir.

Pozoloji
Plak Psoriyazis

Onerilen doz 0. haftada subkiitan enjeksiyonla 160 mg (80 mg'lik iki enjeksiyon), ardindan 2,
4,6, 8, 10 ve 12. haftalarda 80 mg (tek enjeksiyon) ve sonrasinda da 4 haftada bir 80 mg (tek
enjeksiyon) idame dozu seklindedir.

PsOriyatik Artrit

Onerilen doz 0. haftada subkiitan enjeksiyonla 160 mg (80 mg’lik iki enjeksiyon), ardindan 4
haftada bir 80 mg (tek enjeksiyon) idame dozu seklindedir. Es zamanli orta ila siddetli plak
psoriyazis bulunan psoriyatik artrit hastalarinda onerilen dozlama rejimi plak psoriyazise
yonelik dozlama rejimiyle aynidir.

Aksiyel spondiloartrit (radyografik ve non-radyografik)
Onerilen doz 0. haftada subkiitan enjeksiyonla 160 mg (80 mg’lik iki enjeksiyon), ardindan her
4 haftada bir 80 mg'dir (daha fazla bilgi i¢in bkz. Boliim 5.1).

Tim endikasyonlar icin (plak psoriyazis, psoriyatik artrit, aksiyel spondiloartrit) 16 ila 20
haftalik tedaviye yanit gdstermeyen hastalarda, tedavinin sonlandirilmasi distiniilmelidir
Baslangigta kismi yanit gosteren bazi hastalar, 20 haftadan sonra tedaviye devam edildiginde
lyilesebilir.

Uygulama sekli:
Subkiitan kullanim i¢indir.
COPELLOR subkiitan enjeksiyon olarak uygulanir. Enjeksiyon yapilacak bolgeler

degistirilebilir. Mulmkiinse, psoOriyazis gorulen cilt bolgelerine enjeksiyon yapmaktan
kagmilmalidir. COzelti/enjektor calkalanmamalidir.

Subkitan enjeksiyon teknigi iyice 6gretildikten sonra, saglik meslegi mensubu uygun gordiigii
takdirde hastalar kendi kendilerine COPELLOR enjeksiyonu yapabilirler. Ancak hekim
hastalarin takibinin yapildigindan emin olmalidir. Uygulama i¢in kapsamli talimatlar Kullanma
Talimatinda verilmistir.
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Tibbi iiriiniin uygulamadan 6nce hazirlanmasina iliskin talimatlar icin bkz. B61im 6.6.
Ozel popiilasyonlara iliskin bilgiler

Bdbrek/Karaciger yetmezligi:
COPELLOR bu hasta popiilasyonlarinda ¢alisilmamistir. Doz 6nerisi yapilamamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
COPELLOR’un ¢ocuklarda kullanilmasi ile ilgili bir endikasyonu yoktur (bkz. Bolim 4.1).

Geriyatrik populasyon:
Doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. boliim 5.2).

75 yas ve lizeri hastalarla ilgili sinirli bilgi bulunmaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardime1 maddelerden herhangi birine karsi ciddi
asir1 duyarlilik.

Klinik olarak énemli aktif enfeksiyonlar (6rn. aktif tiberkiloz, bkz. béltim 4.4)

4.4  Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Izlenebilirlik
Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan Grnin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Enfeksiyonlar
COPELLOR tedavisi st solunum yolu enfeksiyonu, oral kandidiyaz, konjonktivit ve tinea gibi

enfeksiyonlarin riskinde artisla iligkilendirilmektedir (bkz. boliim 4.8).

COPELLOR klinik olarak anlamli kronik enfeksiyonu veya tekrarlayan enfeksiyon oykisu
olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Hastalara, bir enfeksiyon oldugunu diistindiiren belirti
veya semptomlar meydana gelirse tibbi yardim almalar1 sdylenmelidir. Enfeksiyon gelismesi
halinde, dikkatle izlem yapilmali ve hasta standart enfeksiyon tedavisine yanit vermedigi
takdirde veya eger enfeksiyon ciddi hale gelirse COPELLOR kesilmelidir. Enfeksiyon
duzelene kadar COPELLOR tedavisi tekrar baslatiimamalidir. COPELLOR aktif tliberkilozu
(Thc) olan hastalara verilmemelidir. Latent Tbc hastalarinda COPELLOR tedavisine
baslamadan 6nce anti-Thc tedavi diistiniilmelidir.

Asir1 duyarlilik

Baz1 anafilaksi, anjiyoddem, tirtiker ve seyrek olarak yaygin tirtiker, dispne ve yuksek antikor
titreli ge¢ olusan (enjeksiyonu takiben 10-14 gun) ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlar
bildirilmistir. Ciddi bir asir1 duyarlilik reaksiyonu olusursa, COPELLOR uygulamasi derhal
kesilmeli ve uygun tedaviye baslanmalidir.
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Enflamatuvar Bagirsak Hastalig1 (Crohn hastaligi ve iilseratif kolit dahil)

Ixekizumab ile enflamatuvarbagirsak hastaliginda yeni olgular veya alevlenme olgulari
bildirilmistir (bkz. B6lum 4.8). Enflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalarda ixekizumab
onerilmemektedir. Eger hastada enflamatuvarbagirsak hastaligi belirti ve semptomlari gelisirse
veya onceden var olan enflamatuvarbagirsak hastaligi alevlenirse ixekizumab kesilmeli ve
uygun tibbi tedavi baslatilmalidir.

Asilar
COPELLOR canli agilarla birlikte kullanilmamalidir. Canli asilara yanitla ilgili veri yoktur,

inaktif asilara yanitla ilgili yeterli veri bulunmamaktadir (bkz. bolim 5.1).

Sodyum:
Bu tibbi iiriin 80 mg doz basina 1 mmol’den az (23 mg) sodyum ihtiva eder, yani temel olarak
“sodyum igcermez”.

4.5 Diger tibbi Urtunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Plak Psoriyazis calismalarinda, COPELLOR ile diger immiinomodiilatér ajanlar ya da
fototerapi kombinasyonunun giivenliligi degerlendirilmemistir.

Populasyon farmakokinetik analizlerinde ixekizumab klirensi, oral kortikosteroidler,
NSAII'ler, siilfasalazin veya metotreksatin birlikte uygulanmasindan etkilenmemistir.

Sitokrom P450 Substratlar:

Orta ila siddetli psoriyazisli hastalar ile yiiriitiilen etkilesim ¢aligmasinin bulgularina gore
ixekizumabin CYP3A4 (6rnegin midazolam), CYP2C9 (6rnegin varfarin), CYP2C19 (6rnegin
omeprazol), CYP1A2 (6rnegin kafein) veya CYP2D6 (6rnegin dekstrometorfan) tarafindan
metabolize edilen maddeler ile birlikte 12 hafta boyunca uygulanmasi bu maddelerin
farmakokinetigi tizerinde klinik a¢idan anlamli etki gostermemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Higbir etkilesim calismast yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
Higbir etkilesim calismast yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip olan kadinlar tedavi boyunca ve tedaviden sonra en az 10

hafta etkili bir kontrasepsiyon metodu kullanmalidirlar.
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Gebelik donemi

Ixekizumabin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili yeterli klinik veri bulunmamaktadir. Hayvan
caligmalarinda gebelik, embriyonik/fetal gelisim, dogum ve postnatal gelisim bakimindan
dogrudan veya dolayli herhangi bir zararl etki gosterilmemistir (bkz. boliim 5.3). Onleme
yonelik bir tedbir olarak, gebelikte COPELLOR kullanimindan kagmilmasi tercih
edilmektedir.

Laktasyon dénemi

Ixekizumabin insanlarda anne siitiine gegip gegmedigi ya da alimdan sonra sistemik emilime
ugray1p ugramadigi bilinmemektedir. Ancak ixekizumab sinomolgus maymunlarinin siitiine
diisiik miktarda ge¢mektedir. Emzirmeye ara verilmesi veya COPELLOR kullanimindan
kacinilmasi konusu emzirmenin ¢ocuga sagladigi yarar ile tedavinin kadma getirdigi yarar
dikkate alinarak kararlastirilmalidir.

Ureme yetenegi (Fertilite)

Ixekizumabin insan fertilitesi tizerindeki etkisi degerlendirilmemistir. Hayvan ¢alismalarinda
fertiliteyle ilgili dogrudan veya dolayli herhangi bir zararli etki gosterilmemistir (bkz. bolim
5.3).

4.7 Arac ve makine kullanmm Gzerindeki etkiler

COPELLOR arag¢ ve makine kullanimi iizerinde etki gostermemekte veya ihmal edilebilir etki
goOstermektedir.

4.8 Tstenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

En sik bildirilen advers reaksiyonlar1 enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar (%15,5) ve st solunum
yolu enfeksiyonu (%16,4) (en sik nazofarenjit) olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi
Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi raporlarda gorilen advers reaksiyonlar (Tablo 1)
MedDRA sistem organ smifina gore verilmistir. Her sistem organ simifi igindeki advers

reaksiyonlar en siktan baglanarak sikliga gore siralanmistir. Advers reaksiyonlar her siklik
grubunda azalan ciddiyet diizeyine gére sunulmustur. Ayrica, her advers reaksiyonun siklik
kategorisi su sisteme dayanmistir: Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Plak psoriyazis, psoriyatik artrit, aksiyel spondiloartrit ve diger otoimmiin sorunlarla ilgili
korlenmis ve agik etiketli klinik ¢aligmalarda toplam 8.956 hasta COPELLOR tedavisi almigtir.
Bu hastalarin 6.385’inde en az bir yil siireli COPELLOR maruziyeti kaydedilmistir, bu say1
kiimulatif olarak 19.833 hasta y1l1 maruziyetini temsil etmektedir.
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Tablo 1. Klinik ¢alismalardaki advers reaksiyon listesi ve pazarlama sonrasi raporlar

Sistem Organ Sinifi Sikhik Advers Reaksiyon
Enfeksiyonlar ve Cok yaygin Ust solunum yolu enfeksiyonu
enfestasyonlar Yaygin Tinea enfeksiyonu, Herpes simpleks
(mukokutan6z)
Yaygin olmayan Influenza, Rinit, Oral kandidiyaz,
Konjonktivit, Sellilit
Kan ve lenf sistemi Yaygin olmayan Notropeni,
hastaliklart Trombositopeni
Bagisiklik sistemi Yaygin olmayan Anjiyoddem
hastaliklar1 Seyrek Anafilaksi
Solunum, gogiis Yaygin Orofarengeal agr1

bozukluklar1 ve
mediastinal hastaliklari

Gastrointestinal Yaygin Bulant1

hastaliklar1 Yaygin olmayan Enflamatuvarbagirsak hastalig

Deri ve deri alt1 doku Yaygin olmayan Urtiker, Dokiintli, Egzama
hastaliklar

Genel bozukluklar ve Cok yaygin Enjeksiyon bolgesinde reaksiyonlar?
uygulama bélgesine

iliskin hastaliklar

& Bkz. Segili advers reaksiyonlarin tanimi

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar

En sik gozlenen enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar: eritem ve agri olmustur. Bu reaksiyonlar
agirlikli olarak hafif ila orta siddette olup COPELLOR'un kesilmesine neden olmamistir. Plak
psoriyazis ¢aligmalarinda enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar viicut agirligi <60 kg olan hastalarda
>60 kg olan hastalara kiyasla daha yaygin olmustur (Kombine edilmis Q2W ve Q4W gruplari
icin %25’e kars1 %14). Psoriyatik artrit caligmalarinda enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari viicut
agirlig1 <100 kg olan hastalarda >100 kg olanlara kiyasla daha yaygin goriilmiistiir (kombine
Q2W ve Q4W gruplan i¢in %24 ve %13). Kombine Q2W ve Q4W gruplarinda artmis
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarinin sikligi, plak psoriyazis veya psoriyatik artrit caligmalarinda
tedaviyi birakmalarin artmasina yol agmamustir. Aksiyel spondiloartrit ¢alismalarinda, viicut
agirhign <100 kg olan hastalarda, viicut agirligi >100 kg olan grupla karsilastirildiginda
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 benzer olmustur (kombine Q2W ve Q4W gruplari i¢in %14'e
karst %9). Kombine Q2W ve Q4W gruplarinda artmis enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarmin
siklig1, plak psoriyazis, psoriyatik artrit veya aksiyel spondiloartrit ¢alismalarinda tedaviyi
birakmalarin artmasina yol agmamustir.
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Enfeksiyonlar

Plak tipi psoriyazis ile ilgili faz III klinik ¢aligmalarin plasebo ayaginda, 12 haftaya kadar
COPELLOR ile tedavi edilen hastalarin %27,2'sinde, plasebo alanlarin ise %?22,9'unda
enfeksiyonlar bildirilmistir.

Enfeksiyonlarin ¢ogu hafif ila orta siddette olup ciddi degildir, tedavinin kesilmesini
gerektirmemistir. Ciddi enfeksiyonlar COPELLOR alan hastalarin 13'tinde (%0,6) ve plasebo
alanlarin 3'tinde (%0,4) goriilmiistiir (bkz. boliim 4.4). Tim tedavi siiresi boyunca COPELLOR
tedavisi goren hastalarin %52,8'inde enfeksiyon bildirilmistir (100 hasta yilinda 46,9).
COPELLOR tedavisi goren hastalarin %]1,6'sinda ciddi enfeksiyon bildirilmistir (100 hasta
yilinda 1,5).

Psoriyatik artrit ve aksiyel spondiloartrit klinik ¢alismalarinda gézlenen enfeksiyon oranlari,
plak psoriyazis ¢alismalarindaki oranlarla tutarlidir, istisnai olarak influenza ve konjonktivit
advers reaksiyon sikliklar1 psoriyatik artrit hastalarinda yaygindir.

No6tropeni ve trombositopenin laboratuvar degerlendirmesi

Plak psoriyazis ¢alismalarinda, COPELLOR alan hastalarin %9’unda notropeni gelismistir.
Cogu vakada kan nétrofil sayis1 >1000 hiicre/mm?®’tiir. Notropeni seviyeleri kalici, diizensiz
ya da gegici olabilir. COPELLOR alan hastalarm %0, 1’inde notrofil sayis1 <1000 hiicre/mm?®
tir. Genel olarak, noétropeni COPELLOR tedavisinin kesilmesini gerektirmemistir.
COPELLOR alan hastalarin %3’linde normal baslangi¢ trombosit degerinden >75.000
hiicre/mm?® ila <150.000 hiicre/mm®e gegis olmustur. Trombositopeni devam edebilir,
diizensiz veya gegici olabilir.

Psoriyatik artrit ve aksiyel spondiloartrit ile ilgili klinik c¢alismalarda nétropeni ve
trombositopeni siklig1 plak psoriyazis ¢alismalarinda gbzlenen ile benzerdir.

Immiinojenisite

Onerilen dozda COPELLOR ile plak psoriyazis tedavisi goren hastalarin yaklasik %9-17'sinde
ilaca kars1 antikor gelismis ve bunlarin ¢ogu diisiik titreli olup 60 haftaya kadar tedavide klinik
yanitta azalmayla iligkilendirilmemistir. Bununla birlikte, COPELLOR ile tedavi goren
hastalarin yaklasik %1'inde diisiik ila¢ konsantrasyonu ve klinik yanitta azalmayla iliskili
nétralizan antikor varligi dogrulanmastir.

Elli iki haftaya kadar dnerilen dozlama rejiminde COPELLOR tedavisi alan psoriyatik artrit
hastalarinin yaklasik %11’inde biiyiik kism1 diisiik titreli olmak iizere anti-ilag antikorlari
gelisirken yaklasik %8’inde notralizan antikorlar dogrulanmistir. Notralizan antikor varligi ile
ila¢ konsantrasyonu veya etkililigi tizerindeki etki arasinda belirgin bir iligki gézlenmemistir.

On alt1 haftaya kadar 6nerilen dozlama rejiminde COPELLOR tedavisi alan radyografik
aksiyel spondiloartrit hastalarinin %5,2’sinde biiyiik kism1 disiik titreli olmak {izere anti-ilag
antikorlar: gelisirken yaklasik %1,5’inde (3 hasta) notralizan antikorlar (NAb) goriilmiistiir. Bu
3 hastada NAb-pozitif numuneleri diisiikk ixekizumab konsantrasyonlar1 géstermistir ve bu
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hastalarin higbiri bir ASAS40 yanit1 elde etmemistir. Elli iki haftaya kadar énerilen dozlama
rejiminde COPELLOR tedavisi alan non-radyografik aksiyel spondiloartrit hastalarinin
%8,9"unda biiyiik kismi diisiik titreli olmak {izere anti-ila¢ antikorlar1 gelisirken, hi¢bir hastada
notralizan antikorlar goriillmemistir ve anti-ila¢ antikorlarinin varhigi ile ilag konsantrasyonu,
etkililigi veya giivenligi arasinda higbir belirgin iliski gozlenmemistir.

Tim endikasyonlarda, imminojenisite ve acil tedavi edilmesi gereken advers olaylar arasinda
acikeca bir iliski kurulmamustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz Asim ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda doz sinirlayici toksisite olmaksizin 180 mg'a varan dozlar subkiitan olarak
uygulanmustir. Subkdtan yoldan, klinik ¢aligmalarda tek bir uygulama olarak 240 mg't bulan
doz asimlarinda ciddi advers olay olmadigi bildirilmistir. Doz asimi durumunda, hastanin
advers reaksiyon belirti ve bulgulari yoniinden izlenmesi ve uygun semptomatik tedaviye
derhal baslanmas1 6nerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapotik grup: Immunosiipresanlar, interlokin inhibitorleri
ATC kodu: LO4AC13

Etki mekanizmasi

Ixekizumab, interlokin 17A'ya (IL-17A ve IL-17A/F) yuksek afinite (< 3 pM) ve ozgiillukle
baglanan bir IgG4 monoklonal antikorudur. 1L-17A’nin yiliksek konsantrasyonlar1 keratinosit
proliferasyonu ve aktivasyonunu uyararak psoriyazis patogenezinden oldugu gibi eroziv kemik
hasarima ve patolojik yeni kemik olusumuna yol acan inflamasyonu tetikleyerek aksiyel
spondiloartrit ve psoriyatik artrit patogenezinden de sorumlu tutulmustur. Ixekizumabin IL-
17A'y1 nétralize etmesi bu etkileri inhibe etmektedir. Ixekizumab 1L-17B, IL-17C, IL-17D, IL-
17E ya da IL-17F ligandlarina baglanmaz.

In vitro baglanma testleri ixekizumabin insan Fcy reseptorleri I, I1a ve llla'ya veya kompleman
bileseni C1q'ya baglanmadigini1 dogrulamistir.
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Farmakodinamik etkiler

Ixekizumab, IL-17A ile indiiklenen ya da diizenlenen biyolojik yanitlart module eder. Yapilan
bir faz I ¢aligmasindan elde edilen psoriyatik deri biyopsisi verilerine dayanarak, baglangigtan
43. giine kadar epidermis kalinliginda ve prolifere olan keratinosit sayisinda, T hiicreleri ve
dendritik hiicre sayisinda azalmanin yan1 sira lokal enflamatuvar belirteclerde azalma yoninde
doza bagimli bir egilim bulunmustur. Dogrudan sonug olarak ixekizumab tedavisi psoriyazis
plak lezyonlarinda bulunan eritem, endurasyon ve deskuamasyonu azaltmaktadir.

COPELLOR’un inflamasyon belirteglerinden C reaktif protein diizeylerini disiirdiigii
(tedavinin 1 haftas1 i¢inde) gosterilmistir.

Klinik etkililik ve givenlilik

Plak psoriyazis

COPELLOR'un etkililik ve giivenliligi fototerapi ya da sistemik tedavi Onerilen orta ila agir
plak tipi psoOriyazisli yetiskin hastalarin (N=3.866) yer aldigi randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii ti¢ faz III c¢alismada degerlendirilmistir (UNCOVER-1, UNCOVER-2 ve
UNCOVER-3). COPELLOR'un etkililik ve giivenliligi etanerseptle karsilastirilarak da
degerlendirilmistir (UNCOVER-2 ve UNCOVER-3). COPELLOR almak Uzere randomize
edilen ve 12. haftada SPGA (static Physician Global Assessment) (0,1) yanit1 olan hastalar 48
haftalik ekstra bir siire boyunca plasebo ya da COPELLOR almak Uzere tekrar randomize
edilmis (UNCOVER-1 ve UNCOVER-2); plasebo, etanersept ya da COPELLOR almak tizere
randomize edilmis olup sPGA (0,1) yanit1 goriilmeyen hastalara ise 48 hafta daha COPELLOR
uygulanmistir.

Hastalarin %64'0niin daha 6nce sistemik tedavi (biyolojik, konvansiyonel sistemik ya da
psoralen ve ultaviyole A (PUVA)), %43,5'inin fototerapi, %49,3'lnin konvansiyonel sistemik
tedavi ve %26,4'liniin biyolojik tedavi almis oldugu kaydedilmistir. %14,9'unun en az bir anti-
TNF alfa ajan ve %8,7'sinin bir anti-IL-12/IL-23 almis oldugu belirlenmistir. Hastalarin
%23,4'linde baslangigta psoriatik artrit Oykiisii kaydedilmistir.

Ug calismada da bilesik primer sonlanim noktalar: 12. haftada plaseboya kiyasla PASI
(Psériyazis Alan Siddet indeksi) 75 yanitina ve 0 ("temiz") ya da 1 ("minimal") sSPGA yanitina
ulagan hasta orani olarak belirlenmistir. Medyan baslangic PASI skoru 17,4 ile 18,3 arasinda
degismis; hastalarin %48,3 ila %51,2'sinde baslangi¢ sSPGA skorunun siddetli ila ¢ok siddetli
olup ortalama baslangi¢ kasint1 Sayisal Derecelendirme Olgeginin (kasint1 NRS) 6,3 ile 7,1
arasinda oldugu kaydedilmistir.

12. haftada Klinik Yanit

UNCOVER-1 ¢alismasinda 1296 hasta, 12 hafta stiresince plasebo ya da COPELLOR (160 mg
baslangi¢ dozunun ardindan iki ya da dort haftada bir 80 mg [Q2W ya da Q4W]) almak iizere
randomize (1:1:1) edilmistir.
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Tablo 2. UNCOVER-1 Cahsmasinda 12. Haftadaki Etkililik Sonug¢lar:

Sonlanim noktalari Hasta Sayist (%) Yanit Oranindaki Plasebodan
yistize Farki (%95 GA)
Plasebo COPELLOR | COPELLOR | COPELLOR | COPELLOR
(N = 431) 80 mg Q4W | 80 mg Q2W | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
(N =432) (N =433)
sPGA "0" (temiz)
. a a 73,1 78,5
(yn{;li?]ziim;l) 14 (3,2) | 330(76,4) 354 (81,8) (68.8:775) | (74,5:82,5)
nn . a a 34,5 37,0
SPGA "0" (temiz) 0 149 (34,5) 160 (37,0) (30,0:39.0) | (32.4:41,5)
a a 78)7 85,2
PASI 75 17 (3,9) | 357 (82,6) 386 (89,1) (747:82.7) | (817:88,7)
a a 64,1 70,4
PASI 90 2 (0,5) 279 (64,6) 307 (70,9) (596:687) | (66,1:74.8)
a a 33)6 35,3
PASI 100 0 145 (33,6) 153 (35,3) (20.1:38,0) | (30,8:39,8)
Kasint1 NRS a a 65,0 70,4
azalmasi > 4P 58 (15,5) | 305 (80,5) 336 (85.9) (59,5;70,4) | (65,4 ;75,5)

Kisaltmalar: N = Tedavi yonelimli popiilasyondaki hasta sayisi

Not: Eksik veriye sahip olan hastalar cevap vermeyen olarak sayiimistir.
& Plaseboya kiyasla p < 0,001
b Baslangicta Kasintt NRS >= 4 olan hastalar: plasebo N = 374, COPELLOR 80 mg Q4W N
= 379, COPELLOR 80 mg Q2W N = 391

UNCOVER-2 ¢alismasinda 1224 hasta, 12 hafta slresince plasebo, COPELLOR (160 mg
baslangi¢ dozunun ardindan iki veya dort haftada bir 80 mg [Q2W ya da Q4W]) veya haftada
iki kez etanersept 50 mg almak tizere randomize (1:2:2:2) edilmistir.

Tablo 3. UNCOVER-2 Cahsmasinda 12. Haftadaki Etkililik Sonuglar:

Yanit Oranindaki Plasebodan
0
Hasta Sayis1 (%) Farki (%95 GA)
Etanersept | COPELLOR | COPELLOR
Sonlanim COPELLO | COPELLO

Plasebo | R80mg | R8omg |, 20 MY | 80MgQ4W | 80 mg QoW

noktalari haftada iki

(N =168) Q4w Q2w ke

(N=347) | (N=351) (N = 358)

SPGA "0" 70,5 80,8
(temiz) yada | 4 (2,4) |253(72,9)*"|292 (83,2)*"|129 (36,0)?| (65,3;75,7) | (76,3 ;85,4)
"1" (minimal)

sPGA "0" ab ab c 31,7 41,3

(temiz) 1(0,6) |[112(32,3)*"|147 (41,9) 21 (5,9) (26,6 :36.7) | (36,0 : 46,6)
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PASITS 1 4 2.4) |269 (77,500 | 315 (89,7)* | 149 (41,6)? (70;5;%0’1) (83’27;';‘1’3)
PASI0 1 1 0,6) |207 (59,720 | 248 (70.7)*| 67 (18,7)° (53,2%4’4) (65;(?'%5’0)
PASII00 | 4 06) |107 (30,8)0 | 142 (40,5)*| 19 (5,3)° (25120;’35,2) (34,29?'25,1)
i:lsrlr‘::sf\?i, 19 (14,1) | 225 (76,8)*° | 258 (85,1)** | 177 (57,8) (5522;'?0’3) (64’61;'%8’2)

Kisaltmalar: N = tedavi yonelimli popiilasyondaki hasta sayisi

Not: Eksik veriye sahip olan hastalar cevap vermeyen olarak sayilmustir.

& Plaseboya kiyasla p < 0,001.

b Etanersepte kiyasla p<0,001

®Plaseboya kiyasla p < 0,01

d Baslangicta Kasintt NRS > = 4 olan hastalar: plasebo N = 135, COPELLOR 80 mg Q4W N
= 293, COPELLOR 80 mg Q2W N = 303, Etanersept N = 306

UNCOVER-3 ¢alismasinda 1346 hasta , 12 hafta suresince plasebo, COPELLOR (160 mg
baslangi¢ dozunun ardindan iki veya dort haftada bir 80 mg [Q2W ya da Q4W]) veya haftada
iki kez etanersept 50 mg almak iizere randomize (1:2:2:2) edilmistir.

Tablo 4. UNCOVER-3 Cahismasinda 12. Haftadaki Etkililik Sonuglar:

Yanit Oranindaki
Hasta Sayis1 (%) Plasebodan Farki (%95
Sonlanim GA)
noktalar: Etanersept
Plasebo | SOPELLORICOPELLOR | 50mg | ~npe) | oR | cOPELLOR
(N = 193) 80 mg Q4W | 80 mg Q2W | haftada iki 80 mg QAW | 80 mg Q2W
(N = 386) (N =385) kez
(N =382)
SPGA "0" 68,7 73,8
(temiz) yada | 13 (6,7) | 291 (75,4)*" | 310 (80,5)" | 159 (41,6)? | (63,1 ;74,2) | (68,5 ; 79,1)
"1" (minimal)
SPGA "0" ab ab a 36,0 40,3
(temiz) 0 139 (36,0) 155 (40,3) 33 (8,6) (31.2:40,8) | (354 : 45.2)
PASI 75 ab ab a 76,9 80,0
14 (7,3) | 325 (84,2)*" | 336 (87,3)*° | 204 (53,4) (71,8 82,1) | (75,1 : 85,0)

PASI 90 ab ab a 62,2 64,9
6 (3,1) | 252 (65,3)*" | 262 (68,1) 98 (25,7) (56,8 : 67,5) | (597 : 70.2)

PASI 100 ab ab a 35 37,7
0 135 (35,0) 145 (37,7) 28 (7,3) (30.2:39.7) | (32,8 : 42,5)

Kasit1 NRS ab ab a 59,0 61,6
Azalmas: >4° 33(20,9) | 250 (79,9)*" | 264 (82,5)*° | 200 (64,1) (51,2 66,7) | (54,0 : 69.2)

Kisaltmalar: N = tedavi yonelimli popiilasyondaki hasta sayisi
Not: Eksik veriye sahip olan hastalar cevap vermeyen olarak sayilmustir.
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& Plaseboya kiyasla p < 0,001

bEtanersepte kiyasla p<0,001

¢ Baslangicta kasinti NRS >= 4 olan hastalar: plasebo N = 158, COPELLOR 80 mg Q4W N
= 313, COPELLOR 80 mg Q2W N = 320, Etanersept N = 312

COPELLOR 2. haftada ortalama PASI'de >%50 azalmayla hizli baslangich etkililik
gostermistir (Sekil 1). COPELLOR ile PASI 75'e ulasan hasta yiizdesi daha 1. haftada plasebo
ve etanersepte kiyasla anlamli 6lglide yiiksek bulunmustur. COPELLOR ile tedavi edilen
hastalarin yaklagik %?25'inde 2. haftada <5 PASI skoruna ulagilmis, 4. haftada %55'ten
fazlasinda <5 PASI skoruna ulagilmis ve 12. haftada bu oran %85'e ¢ikmistir (etanersept igin
%3, %14 ve %50). COPELLOR ile tedavi edilen hastalarda 1. haftada kasintida anlamli
diizelmeler goriilmiistiir.

Sekil 1. indiiksiyon Dozlama Déneminde Tedavi Yonelimli Popiilasyonda baslangic
sonrasi her vizitte (INBOCF) PASI skoru, diuizelme yuzdesi - UNCOVER-2 ve
UNCOVER-3

Tedavi Haftasi

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

100

Baglangica gore PASI diizelme ylizdesi

—=—PBO (N=361) —e—ETN (N=740) —e—IXE Q4 (N=733) —a—IXE Q2 (N=736)

COPELLOR'un etkililik ve giivenliligi yas, cinsiyet, 1k, viicut agirligi, baslangictaki PASI
siddet derecesi, plak bolgesi, es zamanl psoriyatik artrit ve dnceden uygulanan biyolojik
tedaviden bagimsiz olarak ortaya konmustur. COPELLOR sistemik tedavi gdrmemis, biyolojik
uriin kullanmamis, biyolojik/anti-TNF'ye maruz kalmis ve biyolojik/anti-TNF'yle basarisiz
olunmus hastalarda etkili olmustur.

UNCOVER-2 ¢alismasinda 12. haftada sPGA (0,1) etanersepte yanitsiz oldugu belirlenen (N
= 200) ve 4 haftalik arinma doneminden sonra COPELLOR 80 mg Q4W'ye gegen hastalarin
sirastyla %73 ve %83,5'inde 12 haftalik COPELLOR tedavisinden sonra SPGA (0,1) ve PASI
75 elde edilmistir.
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Aktif komparatoriin yer aldigr 2 klinik ¢alismada (UNCOVER-2 ve UNCOVER-3), ciddi
advers olaylarin orani etanersept ve COPELLOR igin %1,9 olup advers olaylara bagl ilact
birakma orani etanersept i¢in %1,2 ve COPELLOR i¢in %2,0 bulunmustur. Enfeksiyon orani
etanersept icin %21,5 ve COPELLOR i¢in %26,0 olup ciddi enfeksiyon orani etanersept igin
%0,4 ve COPELLOR igin %0,5 olmustur.

Yamitin 60. Haftada Korunmasi

UNCOVER-1 ve UNCOVER-2'de normalde COPELLOR i¢in randomize edilen ve 12. haftada
yanit veren hastalar (sPGA skoru 0,1) 48 hafta daha plasebo ya da COPELLOR (dort ila on iki
haftada bir 80 mg [Q4W ya da Q12W]) tedavi rejimlerinden birini almak Uzere tekrar
randomize edilmistir.

12. haftada sPGA (0,1) yaniti veren ve tedaviden c¢ekilmek iizere yeniden randomize
edilenlerde relapsa kadar gecen medyan sire UNCOVER-1 ve UNCOVER-2 c¢alismalari
entegre edildiginde (sPGA > 3) 164 giin olarak belirlenmistir. Bu hastalarin %71,5"1
COPELLOR 80 mg Q4W ile tekrar tedaviye baslandiktan sonra 12 hafta iginde en az sSPGA
(0,1) yanitin1 geri kazanmustir.

Tablo 5. 60. Haftada Yamt ve Etkililigin Korunmasi (UNCOVER-1 ve UNCOVER-2
calismalari)

Sonlanim Yanit Oranindaki
noktalari Hasta Sayis1 (%) Plasebodan Farki (%95
GA)
80 mg Q4W | 80 mg Q2W | 80 mg Q4W | 80 mg Q2W
80 mg Q4W"| 80 mg Q2W' ik civony | (indiiksiyon) | (indiiksiyon) | (indiiksiyon)
(indiksiyon) | (induksiyon) /80 mg /80 mg /80 mg /80 mg
/ Plasebo / Plasebo Q4w Q4w Q4w QAW
(idame) | (idame) | o ey | (idame) | (idame) | (idame)
(N=191) | (N=211) 1 N=195) | (N=221)
Idame
Ettirilen
sPGA "0" a a 62,4 70,7
temiz)ya | 1263 16 (76) | 134(687)° | 173(78.3)" | (551" 60g) | (64.2:77.2)
da "1"
(minimal)
Idame
Ettirilen ya 47,7 56,0
da Ulagilan 3(1,6) 6 (2,8) 96 (49,2)* | 130(58,8)* | (40,4 ;54,9) | (49,1;62,8)
SPGA 0
(temiz)
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Idame

Ettirilen ya a a 66,5 74,3
daUlagilan | 2 (79) | 1900) | 145(744)" | 184 (833)" | 59373 7) | (68,0 : 80.5)
PASI 75

Idame

Ettirilen ya a a 62,0 71,7
daUlagtlan | 2 *7) 10(4,7) | 130(66,7)° | 169 (76.5)° | 57 .'699) | (65,4 : 78,0)
PASI 90

Idame

Ettirilen ya a a 48,2 54,6

da Ulagilan| © (1) 6(28) | 9777 | 12115 | 409 '554) | (47,7 : 61.,5)
PASI 100

Kisaltmalar: N = analiz popiilasyonundaki hasta sayist
Not: Eksik veriye sahip olan hastalar cevap vermeyen olarak sayilmistir
& Plaseboya kiyasla p < 0,001

COPELLOR'un sistemik tedavi gormemis, biyolojik ajan kullanmamais, biyolojik/anti-TNF'ye
maruz kalmis ve biyolojik/anti-TNF'yle basarisiz olunmus hastalardaki etkililigi korunmustur.

Tirnak psoriyazisinde (Tirnak Psoriyazis Siddet Indeksi [NAPSI] ile degerlendirilen), kafa
derisi psoriyazisinde (Psoriyazis Kafa Derisi Siddet Indeksi [PSSI] ile degerlendirilen) ve
palmoplantar psoriyaziste (Psdriyazis Palmoplantar Siddet Indeksi [PPASI] ile degerlendirilen)
plaseboya ve etanersepte kiyasla 12. haftada baslangica gore anlamli derecede yliksek
diizelmeler oldugu ortaya konmustur ve COPELLOR ile tedavi edilip 12. haftada SPGA (0,1)
yanit1 veren hastalarda 60. haftada korunmustur.

Yasam Kalitesi/Hasta Tarafindan Bildirilen Sonuglar

12. haftada ve calismalarin tamaminda COPELLOR, Dermatoloji Yasam Kalitesi Indeksinde
(DLQI) baslangica gore ortalama azalma araliklariyla degerlendirilen Saglikla Ilgili Yasam
Kalitesinde istatistiksel olarak anlamli diizelmeler ile iligkili bulunmustur (COPELLOR 80 mg
Q2W -10,2'den -11,1'e, COPELLOR 80 mg Q4W -9,4'ten - 10,7'ye, etanersept -7,7'den -8,0'a
ve plasebo -1,0'dan -2,0'a). COPELLOR ile tedavi edilen hastalarin anlamli 6lgiide yiiksek bir
bolumiunde DLQI 0 veya 1 elde edilmistir. Calismalar genelinde COPELLOR ile tedavi edilen
hastalarin anlamli 6lciide yiiksek bir boliimiinde 12. Haftada Kasintt NRS>4 noktalarinda
azalma elde edilmis (COPELLOR Q2W i¢in %84,6, COPELLOR Q4W i¢in %79,2 ve plasebo
icin %16,5) ve COPELLOR ile tedavi edilen 12. haftada sSPGA (0 veya 1) yaniti olan hastalarda
60. haftaya kadar yarar siirdiiriilmiistiir. Hizli Depresif Belirti Envanteri Ozbildirim Formu ile
degerlendirilen 60. haftaya kadar COPELLOR ile tedavide depresyonun kétiilestigine dair bir
kanit bulunamamustir.

Pazarlama Sonrasi Faz 3b, dogrudan karsilastirma ¢alismast

Cift kor bir ¢alismada, ixekizumabin primer ¢alisma amaci 12. haftada PASI 90 yanit1 (Tablo
6) bakimindan ustekinumaba iistiin oldugu gosterilmistir. Yanit baglangic1 PASI 75 i¢in 2. hafta
gibi erken bir sureyle (p <0,001), PASI 90 ve PASI 100 i¢in de 4. haftaya kadar olmak uzere
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istiin bulunmustur (p <0,001). Ixekizumabin ustekinumaba kiyasla {istiinliigii viicut agirhigina
gore gruplanan alt gruplarda da ortaya konmustur.

Tablo 6. Ixekizumab ve ustekinumab Kkarsilastirma calismasinda PASI Yamt
Oranlan
12. hafta 24. hafta 52. hafta
. «| Ustekinumah Ixekizumab | Ustekinumab| Ixekizumab | Ustekinumab*

Ixekizumab ok * o * *
Hastalar (n) 136 166 136 166 136 166
PASI 75, n . . 124 . . .
(%) 120 (%88,2) | 114 (%68,7) (%91.2) 136 (%81,9) | 120 (%88,2) | 126 (%75,9)
EQ)S' 0.0 1 99 0672,8)° | 70 (%642,2) | 113 (%683,1)| 98 (%59,0) | 104 (%76,5)| 98 (%59,0)
22)5' 10001 49 (%36,0) | 24 (%14,5) | 67 (%49,3) | 39 (%235) | 71 (%522) | 59 (%35,5)

* Ixekizumab 160 mg yiikleme dozu olarak verilmis, ardindan 2, 4, 6, 8, 10 ve 12. haftalarda
80 mg, daha sonra da Q4W 80 mg verilmistir

** Viicut agirhigina dayali dozlama: Ustekinumab tedavisi alan hastalara 0 ve 4. haftalarda
ve daha sonra 52. haftaya kadar 12. haftada bir 45 mg veya 90 mg uygulanmistir (onayl
pozolojiye gore viicut agirligina bagh olarak)

SUstekinumaba kiyasla p <0,001 (p degeri yalnizca primer sonlanim noktasi i¢in
sunulmugstur)

Genital Psoriyaziste Etkililik
Orta ila siddetli genital psoriyazis (Genital sSPGA skoru >3) bulunan, viicut yilizey alaninin

(VYA) minimum %]1°1 etkilenmis (%60.4’linde etkilenen VY A >%10) ve genital psoriyazis
icin Onceden en az bir topikal tedaviyle basarisizlik ya da intolerans kaydedilmis 149 yetiskin
hastanin (%24 kadin) yer aldigi randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma (IXORA-Q)
yapilmustir. Hastalarda en az 6 aydir ve en az orta dereceli olmak (izere plak psoriyazis (SPGA
skoru >3 ve fototerapi ve/veya sistemik tedavi aday1 olma seklinde tanimli) kaydedilmistir.

COPELLOR tedavisine randomize edilen hastalar ilk doz olarak 160 mg ve ardindan 12 hafta
stireyle 2 haftada bir 80 mg almistir. Primer sonlanim noktas1 genital organlarda sPGA i¢in en
az "0” (temiz) veya “1” (minimal) yanit (genital sSPGA 0/1) elde eden hastalarin oranidir. On
ikinci haftada, COPELLOR grubunda plasebo grubuna kiyasla anlamli derecede daha fazla
sayida hasta genital SPGA 0/1 ve baslangic VYA degerinden bagimsiz genital sSPGA 0/1 elde
etmistir (sirastyla baglangicta VYA %1 - <%10, >%10: genital sSPGA ‘0’ veya ‘1’: COPELLOR
%71, plasebo %75: %0, %13). COPELLOR tedavisi alan hastalarin anlamli derecede daha
biliyiik bir boliimii genital organlarda agri, genital organlarda kasinti, genital psoriyazisin
cinsellik Gzerine etkisi, Dermatoloji Yasam Kalitesi indeksi (DLQI) ve hasta tarafindan
bildirilen sonuglarda (Patient Reported Outcomes - PRO) azalma elde etmistir.
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Tablo 7. IXORA-Q Calismasinda Genital Psoriyazisli Yetiskinlerde 12. Haftada
Etkililik Bulgulari; NRI @

Sonlanim noktalari COPELLOR | Plasebo | Plaseboya kiyasla
fark (%095 GA)

Randomize edilen hasta sayis1 (N) N=75 N=74

Genital organlarda sSPGA “0” veya “1” %73 %8 %65 (%53, %77)

sPGA “0” veya “1” %73 %3 %71 (%60, %81)

DLQI0,1° %45 %3 %43 (%31, %55)

Baslangicta GPSS Kasinti NRS N=62 N=60

Skoru >3 olan N

GPSS Genital Kasint1 (>3 puan %60 %8 %51 (%37, %65)

iyilesme)

Baslangicta SFQ Madde 2 Skoru >2 N=37 N=42

olan N

SFQ madde 2 skoru, “0” (hi¢ %78 %21 %57 (%39, %75)

etkilenmedi) veya “1” (nadiren

etkilendi)

& Kisaltmalar: NRI = Yamit Vermeyen Impiitasyonu; SPGA = statik Hekimin Genel
Degerlendirmesi; GPSS = Genital Psoriyazis Semptom Olgegi; SFQ = Cinsel Iligki Stklik
Anketi; DLOI = Dermatoloji Yasam Kalitesi Indeksi; ® Toplam DLQOI skorunun 0,1 olmas: deri
hastaliginin hastanin yasami tizerinde hi¢ etki gostermedigi anlamina gelir. sSPGA “0” veya
“1” ise “‘temiz” veya “minimal” ile esdegerdir; NRS = Sayisal Degerlendirme Olgegi

PsoOriyatik artrit

COPELLOR aktif psoriyatik artrit (>3 sis eklem ve >3 hassas eklem) bulunan 780 hastanin yer
aldig1 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii iki faz III ¢alismada degerlendirilmistir.
Hastalarda medyan 5,33 yildir psoriyatik artrit tanist (Psoriyatik Artrit Siniflandirma Kriterleri
[CASPAR]) oldugu kaydedilmistir ve mevcut plak psoriyazis deri lezyonlar1 (%94,0) veya
belgelenmis plak psoriyazis 0ykiisii oldugu, hastalarin %12,1’inde baglangigta orta ila siddetli
plak psoriyazis bulundugu belirlenmistir. Psoriyatik artrit hastalarinin sirasiyla %58,9 ve
%?22,3’linden fazlasinda baslangicta entezit ve daktilit oldugu saptanmistir. Her iki calismada
da primer sonlanim noktasi olarak 24. haftadaki Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) 20 yanit1
degerlendirilmistir.

Psoriyatik Artrit Calismasi 1’de (SPIRIT-P1), aktif psoriyatik artrit bulunan ve biyolojik tedavi
almamig hastalar; plasebo, 2 haftada bir 40 mg adalimumab (aktif kontrol referans kolu), 2
haftada bir (Q2W) 80 mg COPELLOR veya 4 haftada bir (Q4W) 80 mg COPELLOR almak
Uzere randomize edilmistir. Her iki COPELLOR rejimine 160 mg’lik bir baslangi¢ dozu dahil
edilmistir. Bu ¢alismada hastalarin %385,3’li 6nceden >1 ¢cDMARD tedavisi almistir. Es
zamanlt MTX, hastalarin %53 linde haftalik ortalama 15,8 mg dozda kullanilmistir. Eg zamanl
MTX kullanan hastalarin %67°sinde dozun 15 mg ya da daha fazla oldugu goriilmiistiir. 16.
haftada yetersiz yanit alman hastalar kurtarma tedavisi almistir (arka plan tedavisinde
modifikasyon). COPELLOR Q2W veya Q4W alan hastalar orijinal olarak atandiklari
COPELLOR dozuna devam etmislerdir. Adalimumab veya plasebo alan hastalar, yanit verme
durumlarina goére 16. ya da 24. haftada COPELLOR Q2W veya Q4W almak {izere 1:1 oraninda
yeniden randomize edilmistir.

Psoriyatik Artrit Calismasi 2’ye (SPIRIT-P2) dnceden bir anti-TNF ajaniyla tedavi alan ve
etkisizlik ya da intolerans sebebiyle anti-TNF ajan1 kullanimina devam etmeyen hastalar (anti-
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TNF-IR hastalar) alinmistir. Hastalar plasebo, 2 haftada bir (Q2W) 80 mg COPELLOR veya 4
haftada bir (Q4W) 80 mg COPELLOR almak iizere randomize edilmistir. Her iki COPELLOR
rejimine 160 mg’lik bir baslangic dozu dahil edilmistir. Hastalarin sirasiyla %56 ve %35°1 1
anti-TNF’ye veya 2 anti-TNF’ye yetersiz yanit almistir. SPIRIT-P2 ¢alismasinda 363 hasta
degerlendirilmis; hastalarin %41’inde haftalik ortalama doz 16,1 mg olmak iizere es zamanli
MTX kullanim1 kaydedilmistir. Es zamanli MTX, hastalarin %73,2’sinde 15 mg ya da daha
fazla dozda kullanilmistir. 16. haftada yetersiz yanit alinan hastalar kurtarma tedavisi almistir
(arka plan tedavisinde modifikasyon). COPELLOR Q2W ya da Q4W alan hastalar orijinal
olarak atandiklar1 COPELLOR dozuna devam etmislerdir. Plasebo alan hastalar, yanit verme
durumlarina gore 16. ya da 24. haftada COPELLOR Q2W veya Q4W almak tizere 1:1 oraninda
yeniden randomize edilmistir.

Bulgu ve semptomlar
COPELLOR tedavisi 24. haftada hastalik aktivitesi dl¢iitlerinde plaseboya kiyasla anlaml
iyilesmeyle sonuglanmistir (bkz. Tablo8).

Tablo 8. 24. haftada SPIRIT-P1 ve SPIRIT-P2 etkililik bulgular
SPIRIT-P1 SPIRIT-P2
Sonlanim Yanit Oraninda Yanit Oraninda
noktalar1 Plaseboya Plaseboya
Kiyasla Fark Kiyasla Fark
(%95 GA) (%95 GA)
PBO COPELL |[COPELL |ADA COPEL |COPEL [PBO COPELL |[COPELL |COPEL [COPEL
(n=106) [OR OR Q2W [(N =101)|[LOR [LOR |(N=118)|OR Q4W |OR Q2W |[LOR |LOR
Q4w (N =103) QAW  |Q2W (N=122)|(N=123)|Q4W |Q2W
(N =107)
ACR 20 yamniti, n (%)
24. Hafta 27,8 31,9 33,8 28,5
32 (30,2) |62 (57,9) |64 (62,1) |58 (57,4) (15,0, (19,1, |23 (19,5) |65 (53,3) |59 (48,0) |(22,4, |(17,1,
40,6)° |44,8)° 45,2)¢ |39,8)°
ACR 50 yaniti, n (%)
24. Hafta 25,1 31,5 30,2 28,3
16 (15,1) |43 (40,2) |48 (46,6) |39 (38,6) |(13,6, |(19,7, |6(5,1) |43 (35,2) |41(33,3) |(20,8, (19,0,
36,6)° 143,3)° 39,5)¢ |37,5)°
ACR 70 yaniti, n (%)
24. Hafta 17,7 28,3 22,1 12,2
6 (5,7) |25(23,4) |35(34,0) |26 (25,7) |(8,6, |(18,2, |0 27 (22,1) |15 (12,2) |(14,8, (6.4,
26,8)° [38,5)° 29,5)° [18,0)°
Minimal Hastalik Aktivitesi (MHA) n (%)
24. Hafta 14,8 25,7 24,5 20,2
16 (15,1) |32 (29,9) |42 (40,8) (32 (31,7) |(3,8, |(14,0, |4(3,4) |34(27,9) |29 (23,6) |(15,9, |(12,0,
25,8)* [37,4)° 33,1)° |28,4)°
Baslangicta psoriyazis deri tutulumu VYA >%3 olan hastalarda ACR 50 ve PASI 100, n (%)
24. Hafta 27,3 30,7 17,6 14,7
1(1,5) |21(28,8) |19(32,2) |9(13,2) |(16,5, |(18,4, |0(0,0) |12(17,6) |10 (14,7) |(8,6, (6,3,
38,1)° |43,0)° 26,7)° |23,1)°

Kisaltmalar: ACR 20/50/70 = Amerikan Romatoloji Dernegi %20/%50/%70 yanit orani; ADA
= adalimumab; VYA = viicut yiizey alani;, GA = giiven araligi, Q4W = 4 haftada bir
COPELLOR 80 mg; Q2W = 2 haftada bir COPELLOR 80 mg; N = analiz populasyonundaki
hasta sayisi, n = belirlenen kategorideki hasta sayisi;, NRI = yanit vermeyen impiitasyonu,
PASI 100 = psoriyazis alan siddet indeksinde %100 iyilesme; PBO = plasebo.

Not: 16. haftada kurtarma tedavisi uygulanan, tedaviyi birakan ya da verileri eksik olan
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hastalar icin 24. hafta analizlerinde yanit vermeyenler olarak impiitasyon yapimuistir.
Es zamanli cDMARD ’lar arasinda MTX, leflunomid ve siilfasalazin yer almistir.
2 plaseboya kiyasla p<0,05; ® p<0,01; ¢ p<0,001.

Onceden var olan daktilit veya entezit bulunan hastalarda, COPELLOR Q4W tedavisi
plaseboya kiyasla 24. haftada daktilit ve entezitte iyilesmeyle sonuglanmistir (diizelme:
sirastyla %78’e %24; p<0,001 ve %39’a %21; p<0,01).

VYA >%3 olan hastalarda 12. hafta PASI 75 Ol¢imune gore, derinin temizlenmesindeki
iyilesmenin Q4 W rejimi ile tedavi edilenler i¢in %67 (94/141), plasebo ile tedavi edilenler i¢in
%9 (12/134) olmustur (p<0,001). 24. haftada PASI 75, PASI 90 ve PASI 100 yanit1 elde eden
hastalarin orani, COPELLOR Q4W ile plaseboya kiyasla daha yiiksek olmustur (p<0,001). Es
zamanli orta ila siddetli psoriyazis ve psoriyatik artrit bulunan hastalarda COPELLOR Q2W,
plaseboya kiyasla PASI 75, PASI 90 ve PASI 100 i¢in anlamli derecede daha yiiksek yanit
orani sergilemis (p<0,001) ve Q4W rejimine kiyasla klinik agidan anlamli yarar saglamistir.

COPELLOR tedavisi sirasindaki tedavi yanitlari plaseboya kiyasla, ACR 20 i¢in 1. hafta gibi
erken bir zamanda, ACR 50 i¢in 4. haftada ve ACR 70 i¢in 8. haftada anlaml1 derecede yuksek
olmus ve 24 hafta siiresince korunmustur.

Sekil 2. SPIRIT-P1 calismasinda 24. Haftaya kadar zaman icindeki ACR 20 yanitlar

100 9 -m-- PBO (N=106) —O— ADA (N=101) —&— IXE Q4 (N=107) —— IXE Q2 (N=103)
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.40
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Tedavi haftas1

COPELLOR Q2W ve Q4W igin: ° plaseboya kiyasla p<0,01 ve ¢ p<0,001.

SPIRIT-P1 ve SPIRIT-P2 calismalarinda psoriyatik artrit hastalarinda MTX tedavisi dahil e
zamanli cDMARD kullanimi olup olmamasindan bagimsiz sekilde ACR 20/50/70 yanitlart
benzerdir.

SPIRIT-P1 ve SPIRIT-P2 ¢alismalarinda hastanin agr1 degerlendirmesi dahil ACR yanitlarinin
tim bilesenlerinde iyilesmeler gosterilmistir. 24. haftada modifiye Psoriyatik Artrit Yanit
Kriterleri (PSARC) yaniti elde eden hastalarin orani, COPELLOR tedavisi alan hastalarda
plasebo alanlara kiyasla daha yiiksek olmustur.

SPIRIT-P1 ¢alismasinda ACR 20/50/70, MDA, entezitin giderilmesi, daktillitin giderilmesi ve
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PASI 75/90/100 yanit oranlariyla degerlendirilen etkililik 52. haftaya kadar korunmustur.

COPELLOR’un etkililik ve giivenliligi yas, cinsiyet, irk, hastalik siiresi, baglangigtaki viicut
agirligi, baslangigtaki psoriyazis tutulumu, baslangigtaki CRP, baslangictaki DAS28-CRP; es
zamanlt kortikosteroid kullanimi ve 6dnceden uygulanan biyolojik tedaviden bagimsiz olarak
ortaya konmustur. COPELLOR; biyolojik kullanmamis, biyolojik maruziyeti bulunan ve
biyolojik tedavinin basarisiz oldugu hastalarda etkili bulunmustur.

Radyografik yanit

SPIRIT-P1 caligmasinda, yapisal hasar progresyonunun inhibisyonu radyografik olarak
degerlendirilmis ve modifiye toplam Sharp Skorunda (mTSS) ve skorun bilesenleri, Erozyon
Skoru (ES) ve Eklem Boslugu Daralmasi (JSN) skoru bakimindan 24. ve 52. haftada baslangica
gore goriilen degisiklik olarak ifade edilmistir. 24. hafta verileri Tablo 9°da sunulmustur.

Tablo 9. SPIRIT-P1’de modifiye Toplam Sharp Skorundaki Degisiklik
Plaseboya kiyasla fark
(%95 GA)
PBO |COPELLOR |COPELLOR| ADA |COPELLOR |COPELLOR
(n =106) Q4w Q2W (N =101) Q4w Q2wW
(N =107) (N =103)
Baglangic
skoru, 17,6 15,9
ortalama | (28,62) 19,2 (32,68) | 15,2 (28,86) (27.37) NA NA
(SS)
24. Haftada
baglangica | o 013 0,33 0,42
gore ’ 0,18 (0,090) | 0,09 (0,091) ’ ’ b ’ c
degisiklik, (0,092) (0,093) |(-0,57,-0,09)°|(-0,66,-0,19)
LSM (SH)

Kisaltmalar: ADA = adalimumab,; GA = giiven araligi; Q4W = 4 haftada bir COPELLOR 80
mg; Q2W = 2 haftada bir COPELLOR 80 mg,; LSM = en kiiciik kareler ortalamasi; N = analiz
popiilasyonundaki hasta sayisi; PBO = plasebo; SH = standart hata; SS = standart sapma.

b plaseboya kiyasla p<0,01; ¢ p<0,001.

COPELLOR, radyografik eklem hasar1 progresyonunu 24.haftada inhibe etmis (Tablo 9) ve
randomizasyondan 24.haftaya kadar radyografik eklem hasar1 progresyonu (baslangica gore
<0,5 mTSS degisikligi olarak tanimlanmistir) bulunmayan hastalarin orani, COPELLOR Q2W
icin %94,8 (p<0,001), COPELLOR Q4W icin %89,0 (p=0.026), adalimumab i¢in %95,8
(p<0,001) olurken, bunlara kiyasla plasebo i¢in %77,4’tiir. 52. haftada mTSS’de baslangica
gore ortalama degisiklik plasebo/COPELLOR icin 0,27, COPELLOR Q2W/COPELLOR
Q4W icin 0.54, adalimumab/COPELLOR Q4W igin 0.32 olmustur. Randomizasyondan 52.
haftaya kadar radyografik eklem hasar1 progresyonu olmayan hastalarin  orani,
plasebo/COPELLOR Q4W igin %90,9, COPELLOR Q2W/COPELLOR Q4W igin %85,6,
adalimumab/COPELLOR Q4W igin %89,4 tiir.

Fiziksel fonksiyon ve saglikla ilgili yasam kalitesi

SPIRIT-P1 ve SPIRIT-P2 caligmalarinda COPELLOR Q2W (p<0,001) ve Q4W (p<0,001)
tedavisi alan ve Saglik Degerlendirme Anketi-Engellilik Indeksi (HAQ-DI) ile fiziksel
fonksiyon bakimindan degerlendirilen hastalar 24. haftada, plasebo tedavisi alanlara kiyasla
anlamli iyilesme gostermis ve bu iyilesmeler SPIRIT-P1 calismasinda 52. haftaya kadar
korunmustur.
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COPELLOR tedavisi alan hastalarda Kisa Form-36 Saglik Anketi’nin (SF-36 PCS) Fiziksel
Bilesenler Ozeti skoruyla dl¢iilen saglikla ilgili yasam kalitesinde iyilesmeler bildirilmistir
(p<0,001). Ayrica Yorgunluk siddeti NRS skorlartyla degerlendirilen yorgunluk bakimindan
da iyilesmeler oldugu gorilmiistiir (p<0,001).

Pazarlama sonrasi Faz 4, dogrudan karsilastirmalr ¢alisma

COPELLOR’un etkililik ve giivenliligi daha oOnce biyolojik hastalilk modifiye edici
antiromatizmal ilag (bDMARD) almamis PsA’li 566 hastada adalimumaba (ADA) kiyasla
yiiriitiilen ¢ok merkezli, randomize, agik etiketli, kor degerlendiricili, paralel grup caligmasinda
(SPIRIT-H2H) arastirillmistir. Hastalar baslangigta eszamanli cDMARD kullanimi ve orta
dereceli ile siddetli psoriyazis varligina (PASI>12, BSA>10 ve sPGA>3) gore
gruplandirilmistir.

COPELLOR, ¢alismanin primer sonlanim noktasinda ADA’ya istiinlik gostermistir: 24.
haftada ayn1 anda ACR 50 ve PASI 100 yanitinin elde edilmesi (COPELLOR %36,0 ve ADA
%27,9; p=0,036; %95 giiven aralig1 [%0,5, %15,8]). COPELLOR ayni zamanda ADA’ya
kiyasla 24. haftada ¢alismadaki temel sekonder sonlanim noktalar1 olan ACR 50’de benzer
etkililik (6nceden belirlenmis sinir -%12) (ITT analizz COPELLOR %50,5 ve ADA %46,6;
ADA’ya gore %3,9 fark; %95 giiven aralig1 [-%4,3; %12,1]; PPS analiz COPELLOR: %52,3,
ADA: %53,1, fark: -%0,8 [GA: -%10,3; %8,7]) ve PASI 100’de tistiinliik (COPELLOR: %60,1
ve ADA: %46,6, p=0,001) gdstermistir.

Sekil 3: 0-24. Hafta Primer Sonlanim Noktasi1 (Ayn1 anda ACR 50 ve PASI 100) ve Bashca
Sekonder Sonlamim Noktalar1 (ACR 50; PASI 100) Yamit Oranlan [ITT popiilasyon,
NRI]**

100 B /\CR 50 & PAS| 100: ADA (N=283)  £==JACR 50 & PASI 100: COPELLOR (N=283)
«rier ACR 500 ADA [N=283) =i = ACR 50: COPELLOR [N=283)
== PAS| 100: ADA [N=283) =@= /S| 100:COPELLOR [N=283)

280

Response Rate (%)

Week

*p.01 vs. ADA; Tp<.05vs. ADA.
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** COPELLOR: Orta ila siddetli plak psoriyazisli hastalarda 0. haftada 160 mg ve sonrasinda
12. haftaya kadar 2 haftada bir, daha sonra 4 haftada bir 80 mg ya da diger hastalarda 0.
haftada 160 mg, sonra 4 haftada bir 80 mg; ADA: orta ila siddetli plak psoriyazisli hastalarda
0. haftada 80 mg, sonra 1. haftadan itibaren 2 haftada bir 40 mg ya da diger hastalarda 0.
haftada 40 mg, sonra 2 haftada bir 40 mg.

Yalnizca onceden tamimlanmis ve ¢oklu araliga gore test edilmis sonlanim noktast icin
anlamlilik diizeyi verilmistir.

Aksiyel spondiloartrit

COPELLOR aksiyel spondiloartritli toplam 960 yetiskin hastanin yer aldigi randomize,
plasebo kontrolli (¢ c¢alismada (ikisi radyografik ve biri non-radyografik aksiyel
spondiloartrit) degerlendirilmistir.

Radyografik aksiyel spondiloartrit

COPELLOR aksiyel spondiloartritli toplam 657 yetigkin hastanin yer aldigi randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii iki ¢galigmada (COAST-V ve COAST-W) degerlendirilmistir. Hastalar,
NSAII tedavisine ragmen, Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index - BASDAI) >4 ve sayisal derecelendirme
Olceginde toplam bel agris1 >4 ile tanimlanmis aktif hastaliga sahiptir. Baslangicta her iki
caligmada da, hastalar ortalama 17 yil boyunca (medyan 16 yil) semptomlara sahiptir.
Baslangicta, hastalarin yaklasik %32'si eszamanli cDMARD kullanmaktadir. COAST-V’de 0.
haftada COPELLOR 80 mg veya 160 mg ardindan 2 haftada bir (Q2W) veya 4 haftada bir
(Q4W) 80 myg, 2 haftada bir adalimumab 40 mg veya plasebo ile tedavi edilen 341 biyolojik
iirlin kullanmamis hasta degerlendirilmistir. Plasebo alan hastalar 16. haftada COPELLOR
(160 mg baslangi¢c dozu ardindan 80 mg Q2W veya Q4W) almak iizere yeniden randomize
edilmistir. Adalimumab alan hastalar 16. haftada COPELLOR (80 mg Q2W veya Q4W) almak
iizere yeniden randomize edilmistir. COAST-W’da 1 veya 2 TNF inhibitorii ile daha once
deneyimi olan 316 hasta degerlendirilmistir (%90°1 yetersiz yanit verenlerdir ve %10’u TNF
inhibitorlerine intolerans gosterenlerdir). Tim hastalar 0. haftada COPELLOR 80 mg veya 160
mg ve ardindan 80 mg Q2W veya Q4W ile veya plasebo ile tedavi edilmistir. Plasebo alan
hastalar 16. haftada COPELLOR (160 mg baslangi¢ dozu ardindan 80 mg Q2W veya Q4W)
almak tizere yeniden randomize edilmistir. Her iki ¢alismada da birincil sonlanim noktast, 16.
haftada Spondiloartrit Degerlendirme Uluslararas1 Calisma Grubu 40 (Assessment of
Spondyloarthritis International Society 40 - ASAS40) yanit1 elde eden hastalarin yiizdesidir.

Klinik yan:¢

Her iki ¢alismada da COPELLOR 80 mg Q2W veya 80 mg Q4W ile tedavi edilen hastalar, 16.
haftada plaseboya kiyasla ASAS40 ve ASAS20 yanitlarinda daha fazla iyilesme géstermistir
(Tablo 10). Eszamanli tedavilerden bagimsiz olarak hastalarda yanitlar benzerdir. COAST-
W'da, dnceki TNF inhibitorlerinin sayisina bakilmaksizin yanitlar goriilmistiir.
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Tablo 10.

16. Haftada COAST-V ve COAST-W’da etkililik sonuclari

COAST-V, biyolo

ik iiriin kullanmamis

COAST-W, TNF-inhibitor( kullanmis

COPELLOR Plasebodan | Adalimumab | COPELLOR
80 mg Plasebo farki® 40 mg 80 mg Plasebo Plasebodan
Q4we (N=87) Q2w Q4wse (N=104) fark ¢
(N=81) (N=90) (N=114)
ASAS20 52 (%64,2) 35 24,0 (9,3, 53 (%58,9) 55 (%48,2) 31 18,4 (5,7,
yanit®, n (%), (%40,2) 38,6)™ (%29,8) 3L,)™
NRI
ASAS40 39 (%48,1) 16 29,8 (16,2, 32 (%35,6) 29 (%25,4) 13 12,9 (2,7,
yanit®<, n (%), (%18,4) 43,3)™" (%12,5) 23,2)"
NRI
ASDAS
Baslangica -14 -0,5 -1,0(-1,3, - -1,3*** -1,2 -0,1 -1,1(-1,3, -
gore degisiklik 3,7 3,9 0,7) *** 3,7 4,2 41 0,8) ***
Baslangi¢
BASDAI Skoru
Baglangica -2,9 -1,4 -1,5(-2,1, - -2,5%** -2,2 -0,9 -1,2 (-1,8, -
gore degisiklik 6,81 6,8 0,9) *** 6,71 7,5 7,3 0,7) ***
Baslangi¢
MRI Spine SPARCCH
Baglangica -11,0 -1,5 -9,5 (-12,6, - -11,6*** -3,0 3,3 -6,3 (-10,0, -
gore degisiklik 14,5 15,8 6,4) *** 20,0 8,3 6,4 2,5) **
Baslangi¢
BASDAI50% n 34 (%42,0) 15 24,7 (11,4, 29 (%32,2)* 25 (%21,9)’ 10 12,3 (2,8,
(%), NRI (%17,2) 38,1) *** (%9,6)’ 21,8)*
ASDAS <2,1, 35 (%43,2)" 11 30,6 (17,7, | 34 (%37,8)*** 20 (%17,5) 5 (%4,8) 12,7 (4,6,
n (%) (Distik (%12,6)" 43,4) *** h 20,8) **
hastalik
aktivitesi),
NRI
ASDAS <1,3, 13 (%16,0) 2 (%2,3) 13,8 (5,2, 14 (%15,6)** 4 (%3,5)! 1 (%1,0)! 2,5 (-1,3,
n (%) (Inaktif 22,3) ** 6,4)
hastalik), NRI
ASAS HIf
Baglangica -2,4 -1,3 -1,1(-2,0, - -2,3* -1,9 -0,9 -1,0 (-1,9, -
gore degisiklik 7,5 8,1 0,3) * 8,2 10,0 9,0 0,1)*
Baslangi¢
SF-36 PCS
Baglangica 7,7 3,6 4,1(1,9,6,2) 6,9%* 6,6 14 5,2 (3,0,7,4)
gore degisiklik 34,0 32,0 ikl 33,5 27,5 30,6 Fxx
Baslangi¢

Kisaltmalar: N = Tedavi yonelimli popiilasyondaki hasta sayisi; NRI = yanit vermeyen impiitasyonu,

FEksik

veriye

sahip

olan

hastalar

yanit

vermeyen

olarak

sayilmigtir.

ASAS HI = Spondiloartrit Degerlendirme Uluslararas: Calisma Grubu Saghk Indeksi (Assessment of
SpondyloArthritis International Society Health Index); ASDAS = Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite
Skoru (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score); BASDAI = Bath Ankilozan Spondilit Hastalik
Aktivite Indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index); CFB = 16. hafiada baslangica
gore en kiiciik kareler ortalamast degisimi; MRI Spine SPARCC = Kanada MRI Omurga Spondiloartrit
Skorlama Konsorsiyumu (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Magnetic Resonance
Imaging Scoring of the Spine) (23 discovertebral birim él¢egi)

0. haftada hastalar 80 mg veya 160 mg COPELLOR almistir.

b

ASAS20 yanmiti, >%20 iyilesme ve 4 alamin (hasta global degerlendirmesi, spinal agri, islev ve

enflamasyon) >3'linde baslangi¢ degerinden >1 birimlik (0 ila 10 araliginda) mutlak iyilesme ve geri
kalan alanlarda >%20 ve >1 birim (0 ila 10 araliginda) kotiilesme olmamasi olarak tanimlanir.
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ASAS40 yamti, >%40 iyilesme ve geri kalan alanlarda herhangi bir kétiilesme olmaksizin 4 alanin

>3"tinde baglangica gore >2 birimlik mutlak iyilesme olarak tanimlanir.

Primer sonlanim noktas

d Baslangigta MRI verileri olan ITT hastalarimin sayilari: COAST-V: COPELLOR, n=81; PBO,
n=82; ADA, n=85. COAST-W: COPELLOR, n=58; PBO, n=51.

¢ BASDAI50 yamiti, BASDAI puaninda baslangica gore >%50'lik bir iyilesme olarak tanimlanr.

ASAS HI: Tum alanlarda Spondiloartrit Degerlendirme Uluslararas: Calisma Grubu Saghk Indeksi

(Assessment of SpondyloArthritis International Society Health)

8 Rapor edilen degerler, kategorik degiskenler icin % (%95 CI) ve siirekli degiskenler icin  LSM'deki

(%695 CI) farkliliktir.

" post hoc analizi, ¢okluk diizeltilmemis

' Onceden belirlenmis, ancak multiplisite gated degil.

* p<0,05; ** p <0,01; *** Plasebo ile karsilastirildiginda p<0,001.

16. haftada ASAS40 yanit kriterlerinin ana bilesenlerinde (spinal agri, BASFI, hasta global
degerlendirmesi, sertlik) ve CRP dahil olmak iizere diger hastalik aktivitesi Ol¢iimlerinde
diizelmeler olmustur.

Sekil 4. COAST-V ve COAST-W'da 16. haftaya kadar ASAS40 yanitina ulasan hastalarin
ylUzdeleri, NRI?

COAST-V COAST-W

80- 80-

Yanut verenlerin yiizdesi

Zaman (Hafta)

4 COPELLOR80mMgQ4W @@ Adalimumab 40 mg Q2W ‘A Plasebo

& Eksik veriye sahip olan hastalar yanit vermeyen olarak sayilnmigtir.
*p<0,05; ** p<0,01; *** Plasebo ile karsilastirildiginda p<0,001.

Hastalarda, baslangigtaki CRP seviyeleri, baslangi¢c ASDAS skorlari ve MRI Spine SPARCC
skorlarindan bagimsiz olarak benzer ASAS40 yanit1 gérilmistiir. ASAS40 yanit1 yas,
cinsiyet, 1rk, hastalik siiresi, baglangi¢ viicut agirligi, baslangic BASDAI skoru ve dnceki
biyolojik tedavilerden bagimsiz olarak gosterilmistir.

COAST-V ve COAST-W'da etkililik, ASAS20, ASAS40, ASDAS, BASDAI ve ASAS HI
yanit oranlar1 dahil olmak iizere Tablo 10'da sunulan sonlanim noktalari ile degerlendirildigi
Uzere 52. haftaya kadar korunmustur.

Saghkla iligkili sonuglar

Spinal agr1, 1. hafta kadar erken bir surede plaseboya gore iyilesme gostermistir ve 16. haftaya
kadar surmiistiir (COPELLOR vs plasebo: COAST-V -3,2 vs -1,7; COAST-W -2,4 vs -1,0);
yorgunluk ve omurga mobilitesi plaseboya gore 16. haftada iyilesme gostermistir. Spinal agrt,
yorgunluk ve omurga mobilitesindeki iyilesmeler 52 hafta boyunca strdurilmiistiir.
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Non-radyografik aksiyel spondiloartrit

COPELLOR en az 3 ay boyunca aktif aksiyel spondiloartritli 303 yetiskin hastanin yer aldig
randomize, 52 haftalik periyotta plasebo kontrollii ¢ift kor bir calismada (COAST-X)
degerlendirilmistir. Hastalar, ylksek CRP ve/veya MRI’de sakroiliit ile gosterilen objektif
inflamasyon belirtilerine sahip olmali ve sakroiliak eklemlerde yapisal hasara iligkin kesin
radyografik kanit olmamalidir. Hastalar, NSAII tedavisine ragmen BASDAI >4 ve 0 ila 10
arasinda NRS >4 olan spinal agri ile tanimlanan aktif hastaliga sahiptir. Hastalar, 0. haftada
COPELLOR 80 mg veya 160 mg, ardindan 2 haftada bir (Q2W) 80 mg veya 4 haftada bir
(Q4W) 80 mg, veya plasebo ile tedavi edilmistir. Doz ayarlamasi ve/veya eszamanli ilaglarin
(NSAIT'ler, cOMARD!'lar, kortikosteroidler, analjezikler) baslatilmasina 16. haftadan itibaren
izin verilmistir.

Baslangigta, hastalar ortalama 11 yildir non-radyografik aksiyel spondiloartrit semptomlarina
sahiptir. Hastalarin yaklagik %39'u eszamanli bir cDMARD kullanmaktaydi.

Birincil sonlanim noktasi, 16. haftada ASAS40 yanit1 elde eden hastalarin ytlizdesidir.

Klinik yanit

16. haftada plaseboya kiyasla COPELLOR 80 mg Q4W ile tedavi edilen hastalarda daha yuksek
oranda, ASAS40 yanit1 elde edilmistir. (Tablo 11). Yanutlar, eslik eden tedavilerden bagimsiz
olarak benzerdir.

Tablo 11. COAST-X"de 16. haftada etkililik sonuglari, NR| 2P
COPELLOR 80 mg

QAW Pleisebo )

(N=96) (N=105) Plasebodan fark
ASAS20 yamt?, n (%), NRI 52 (%54,2) 41 (%39,0) 15,1 (1,5, 28,8)*
ASAS40 yanit*®, n (%), NRI 34 (%35,4) 20 (%19,0) 16,4 (4,2, 28,5)**
ASDAS
Baslangica gore degisiklik -11 -0,6 -0,5 (0,8, -0,3) ***
Baslangi¢ 3,8 3,8
BASDAI Skoru
Baslangica gore degisiklik -2,2 -1,5 -0,7 (-1,3,-0,1) *
Bagslangi¢ 7,0 7,2
MRI SI1J SPARCC'
Baslangica gore degisiklik -3,4 -0,3 -3,1 (-4,6, -1,6) ***
Baslangi¢ 51 6,3
ASDAS <2,1, n (%) 26 (%27,7) 13 (%12,4) 15,3 (4,3, 26,3) **
(Diisiik hastalik aktivitesi), NRI9
SF-36 PCS
Baslangica gore degisiklik 8,1 5,2 2,9(0,6,51)*
Baslangi¢ 33,5 32,6

& Kisaltmalar: N = Tedavi yonelimli popiilasyondaki hasta sayisi; NRlI = yanit vermeyen
imputasyonu. ASDAS = Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Skoru (Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score); BASDAI = Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index); Baslangica gore degisiklik = 16. haftada
baslangica gére en kiiciik kareler ortalamast degisimi; MRI SIJ SPARCC = Sakroiliak
eklemin Kanada MRI Omurga Spondiloartrit Skorlama Konsorsiyumu (Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada Magnetic Resonance Imaging Scoring).
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b Eksik veriye sahip olan hastalar cevap vermeyen olarak sayilmistir.

¢ 0. haftada hastalar 80 mg veya 160 mg COPELLOR almustir.

4 ASAS20 yanit1, %20 iyilesme ve 4 alanin (hasta global degerlendirmesi, spinal agr1, islev ve
enflamasyon) >3'tinde baslangi¢ degerinden >1 birimlik (0 ila 10 araliginda) mutlak iyilesme
ve geri kalan alanlarda >%20 ve >1 birim (0 ila 10 araliginda) kotiilesme olmamasi olarak
tanimlanir. ASAS40 yaniti, %40 iyilesme ve geri kalan alanlarda herhangi bir kotiilesme
olmaksizin 4 alanin >3'iinde baslangica gore >2 birimlik mutlak iyilesme olarak tanimlanir.

¢ 16. haftada primer sonlanim noktast

f Baslangigta ve 16. haftada MRI verileri olan ITT hastalarinin sayilari: COPELLOR, n = 85;
PBO, n = 90.

9 Eksik veriye sahip olan hastalar yanit vermeyen olarak sayilmistir. YUzdeler, baslangi¢
ASDAS >2,1 olan ITT popiilasyonundaki hasta sayisina dayanmaktadur.

" Rapor edilen degerler, kategorik degiskenler icin % (%95 CI) ve siirekli degiskenler icin
LSM'deki (%95 CI) farkliliktir.

* p<0,05; ** p <0,01; *** Plasebo ile karsilastirildiginda p<0,001.

16. haftada ASAS40 yanit kriterlerinin ana bilesenlerinde (spinal agri, BASFI, hasta genel
degerlendirmesi, sertlik) ve diger hastalik aktivitesi 6l¢timlerinde 6nemli Klinik dizelmeler
olmustur.

Sekil 5. COAST-X'de 16. haftaya kadar ASAS40 Yanitina ulasan hastalarin yiizdeleri,
NRI?

80

Yanit verenlerin yiizdesi

Zaman (Hafta)

4 COPELLOR80mMg Q4W . A« Plasebo

& Eksik veriye sahip olan hastalar cevap vermeyen olarak sayilmuistir.
** Plasebo ile karsilagtirildiginda p<0,01

Etkililik Tablo 11'de sunulan sonlanim noktalari ile degerlendirildigi tizere 52. haftaya kadar
stirdlirilmustiir.
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Saglikla iliskili sonuclar

Spinal agri, 1. hafta kadar erken bir siirede plaseboya kiyasla iyilesme gostermistir ve bu
iyilesme 16. haftaya kadar stirmiistiir (COPELLOR vs plasebo: COAST-X: -2,4 vs -1,5). EkK
olarak, plaseboya kiyasla COPELLOR kullanan daha fazla hasta, 16. ve 52. haftalarda ASAS
Saglik indeksi’ne gore iyi saglik durumuna (ASAS HI <5) ulasmustir.

Immiinizasyon

Saglikli goniillillerde yapilan bir ¢alismada, iki doz ixekizumab sonrasinda alinan (160 mg’1
takiben ikinci doz olarak 2 hafta sonra 80 mg) iki inaktif agida (tetanoz ve pndmokok) herhangi
bir giivenlilik endisesi belirlenmemistir. Ancak, COPELLOR uygulandiktan sonra bu asilara
kars1 yeterli immin yanit hakkinda karar vermek i¢in immiunizasyon ile ilgili veriler yeterli
degildir.

5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

Psoriyazis hastalarinda tek subkitan ixekizumab dozunun ardindan ortalama en yiiksek
konsantrasyonlara 5 ila 160 mg doz araliginda 4 ila 7. glinlerde ulasilmigtir. 160 mg baslangig
dozundan sonra ixekizumabin ortalama (SS) maksimum plazma konsantrasyonu (Cmaks) 19,9
(8,15) mcg/ml olarak bulunmustur.

160 mg baslama dozundan sonra 80 mg Q2W doz rejimiyle kararli durum (kd) 8. haftada elde
edilmistir. Ortalama (SS) Cmakskd Ve C dipkd tahminleri, 21,5 (9,16) mcg/ml ve 5,23 (3,19)
pg/ml*dir.

12. haftada 80 mg Q2W doz rejiminden 80 mg Q4W doz rejimine gegildikten sonra kararli
duruma yaklagik 10 haftadan sonra ulasilacaktir. Ortalama (SS) Cmakskd V€ Cdipkd tahminleri
14,6 (6,04) mcg/ml ve 1,87 (1,30) pg/ml°dir.

Subkiitan uygulama sonrasi ixekizumabin ortalama biyoyararlanim analizlerde %54 ile %90
arasinda hesaplanmistir.

Dagilim:
Populasyon farmakokinetigi analizlerine gore, kararli durumdaki ortalama total dagilim hacmi

7,11 I'dir.

Biyotransformasyon:
Ixekizumab bir monoklonal antikordur ve ayni endojen immiuinoglobulinler gibi katabolik
yolaklarla kii¢ik peptitlere ve aminoasitlere degrade olmasi beklenir.

Eliminasyon:
Populasyon farmakokinetik analizinde, ortalama serum klirensi 0,0161 I/sa olmustur. Klirens

dozdan bagimsizdir. Popiilasyon farmakokinetigi analizlerinden hesaplanan ortalama
eliminasyon yarilanma 6mrii, plak tipi psoriyazisi olanlarda 13 gundr.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Subkdtan enjeksiyonla uygulanan 5 ila 160 mg doz araliginda maruziyet (EAA) orantili olarak

artmistir.

Endikasyonlardaki farmakokinetik 6zellikler
COPELLOR’un farmakokinetik o6zellikleri, plak psoriyazis, psoriyatik artrit, radyografik
aksiyel spondiloartrit ve non-radyografik aksiyel spondilartrit endikasyonlarinda benzerdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik poptlasyon:

Klinik gelistirme g¢aligmalarinda COPELLOR'a maruz kalmis 4204 plak tipi psoriyazis
hastasindan toplam 301'inin 65 yas veya UstU ve 36'sinin 75 yas veya iizerinde oldugu

kaydedilmistir. Yasl hasta sayisinin sinirli oldugu (>65 yas i¢in n = 94 ve >75 yas i¢in n = 12)
poplilasyon farmakokinetigi analizlerine dayanilarak, ileri yastaki hastalar ile 65 yasin
altindakilerde klirens ayni bulunmustur.

Sinirlt sayida yaslt hastanin yer aldig1 bir popiilasyon farmakokinetigi analizine gére (>65 yas
icin n = 94, >75 yas i¢in n = 12), yash hastalardaki ve 65 yas altindakilerdeki klirens benzer
bulunmustur.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezliginin ixekizumabin farmakokinetigi iizerindeki etkilerini degerlendirmeye

yonelik spesifik klinik farmakoloji ¢alismas1 yapilmamistir. Bir IgG MAb olan bozulmamis
ixekizumabin renal eliminasyonunun diisiik ve 6nemsiz olmasi beklenir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezliginin ixekizumabin farmakokinetigi tizerindeki etkilerini degerlendirmeye

yonelik spesifik klinik farmakoloji ¢aligmast yapilmamistir. IgG MAb'ler baslica intraseliiler
katabolizmayla elimine olur ve karaciger yetmezliginin ixekizumab Kklirensini etkilemesi
beklenmez.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Tekrarlanan doz g¢alismalari, giivenlilik farmakoloji degerlendirmeleri ve liremeyle ilgili ve
gelisimsel toksisite ¢alismalarina gére sinomolgus maymunlarindan elde edilen klinik dis1
veriler insanlar i¢in spesifik bir risk gdstermemistir.

Otuz dokuz hafta suresince subkiitan dozlarda 50 mg/kg'a kadar ixekizumab uygulamasi organ
toksisitesi ya da immiin fonksiyon {izerinde istenmeyen etki (6rn. T hiicresine bagli antikor
yanitt1 ve NK hiicre aktivitesi) olusturmamistir. Maymunlara uygulanan haftalik 50 mg/kg
subkitan doz 160 mg olan COPELLOR baslangi¢ dozunun yaklasik 19 katidir ve
maymunlarda, onerilen doz rejimiyle insanlar i¢in 6ngoriilen kararli durum maruziyetinin
yaklasik 61 kati maruziyet (EAA) olusturmustur.
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Ixekizumabin Kkarsinojenik veya mutajenik potansiyeline yonelik klinik dis1 ¢alisma
yapilmamigtir.

On ¢ hafta boyunca haftada 50 mg/kg subkiitan dozda ixekizumab verilen cinsel olgunluga
sahip sinomolgus maymunlarinda lireme organlar1, menstriiel dongiiler ya da sperm iizerinde
herhangi bir etki goriilmemistir.

Gelisimsel toksisite ¢alismalarinda, ixekizumabin plasentay1 gectigi ve yavrunun kaninda 6 aya
kadar bulundugu gosterilmistir. Yiiksek postnatal mortalite insidansi es zamanli kontrollere
kiyasla ixekizumab verilen yavru maymunlarda goériilmiistiir. Bu dncelikle erken dogum veya
yavrularin anne tarafindan ihmali, insan olmayan primat ¢alismalarindaki yaygin bulgular ile
iligkilidir ve klinik olarak konu dis1 olarak degerlendirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum sitrat dihidrat
Sitrik asit, anhidr
Sodyum klorir
Polisorbat 80
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Rafomri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2 °C — 8 °C’de) saklaymiz. COPELLOR 30°C'yi asmayan sicaklikta buzdolabi
disinda 5 giine kadar saklanabilir. Dondurmayiniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Tip | berrak cam enjektor igcinde 1 ml ¢ozelti. 1, 2 ya da 3 kullanima hazir enjektor igeren
ambalajlar. Tim ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik™’lerine uygun olarak imha edilmedir.

Kullanma kilavuzu
Ambalaj icinde yer alan enjektorlerle ilgili kullanma kilavuzlarina dikkatlice uyulmalidir.
Kullanima hazir enjektdr yalnizca tek kullanimliktir.

Partikiiller goriilmesi halinde ya da ¢ozelti bulaniksa ve/veya kahverengi renk almigsa
COPELLOR kullanilmamalidir. Dondurulmus COPELLOR kullanilmamalidir.
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