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Klinik Calisma Sonuglarinin Ozeti

Genel Ozet

* Hidradenitis suppurativa (HS), yag ve ter

bezlerinin bulundugu deride kizariklik, sisme
veya yumrulara (lezyonlara) neden olan veya
koltuk alti, kasik veya anal gibi ve genital
bolgelerde cildin birbirine strtundligu uzun
sureli iltihapli bir hastahktir.

Bu ¢aligmanin temel amaci, hastanin HS
semptomlarini azaltmakti.

Bu calismada, doktorlar (arastirmacilar)
¢alisma ilaci adalimumab'i en az bir yildir HS'si
olan ve vucutlarinda aktif HS lezyonlari olan en
az 3 farkli lokasyonu olan ve birinin ¢ikariimasi
igin ameliyat gerektiren hastalarda test ettiler.

Hastalar bir bilgisayar programi ile rastgele 2
gruba ayrildi. Bir gruba ¢aligma ilaci verildi ve
diger gruba plasebo (¢alisma ilacina benzer
ancak ilag icermez) verildi.

12 haftalik tedaviden sonra, ¢galigsma doktorlari
hastalarin HS belirti ve semptomlarinin
tedaviden once HS belirti ve semptomlarina
kiyasla nasil degistigine bakti.

Her iki gruptaki hastalarin yaklasik %70'inin
yan etkileri vardi.

Adalimumab alan hastalar icin en yaygin yan
etkiler nazofarenjit (soguk alginligi), prosediirel
agn (cerrahi prosedirden kaynaklanan agn),
hidradenitin kotulegsmesi, bas agrisi, ishal ve
artraljiydi (eklem agrisi).

Plasebo alan hastalarda en sik gorulen

yan etkiler nazofarenijit (soguk alginlig),
hidradenitin kotulesmesi, bas agrisi, cerrahi
prosedur agrisi ve bag donmesiydi.

Bu arastirmaya katildiysaniz ve kisisel
bakiminizla ilgili sorulariniz varsa, ¢alisma
yerinizdeki doktor veya personel ile iletisime

gegin.




1.1 Bu c¢alisma neden yapildi?

Arastirmacilar hidradenitis suppurativa'y (HS) tedavi
etmenin daha iyi bir yolunu ariyor. HS, yag ve ter
bezlerinin bulundugdu veya cildin birbirine strtundugu
ciltte kizariklik, sisme veya yumrulara (lezyonlara)

neden olan uzun sureli iltihaph bir hastaliktir. Vacuttaki
yaygin yerler koltuk altlari, kasik veya anal ve genital
bolgelerdir. Kadinlar HS'den erkeklerden 2 ila 5 kat daha
fazla etkilenir. HS riskini artirabilecek faktorler arasinda
genetik, sigara ve obezite bulunur.

HS tedavisinde kullanilan ilaglar tum hastalar igin ayni
sekilde calismaz. Tedaviye ragmen bazi hastalarda
semptomlar dizelmez. Bu nedenle, arastirmacilar bu
hastalari tedavi etmek icin farkli ilaglar ariyor.

Bu calismada, doktorlar adalimumab adl bir ilag
kullandi. Adalimumab, HS gibi iltihapli hastaliklari olan
hastalara yardimci olmak i¢in bagisiklik sisteminin
aktivitesini kontrol etmeye calisir.

Calismanin temel amaci, adalimumabin, tedavinin ilk
12 haftasindan sonra plaseboya (ilagsiz) kiyasla HS'nin
belirti ve semptomlarini azaltmaya yardimci olup
olmadigini bulmakti.

Arastirmacilar, bu ilaci farkli iltihapli hastaliklari olan
insanlarla ilgili birgok galismada test etti. Adalimumab,
HS de dahil olmak Uzere farkli iltihapli hastaliklari
tedavi etmek igin onaylanmistir. Faz 4, bir durumu
veya hastaligi olan hastalari tedavi etmek icin zaten
onaylanmig olan test tedavilerini inceler.

Bu Faz 4 galismasinda, galisma doktorlari HS'li
hastalarda adalimumabin faydalarini test etmeye devam
etti. Calisma doktorlari ayrica, adalimumab ile tedaviye
basladiktan sonra hastalarin yasayabilecekleri herhangi
bir yan etkiyi de arastirdi. Bu calisma “cift kordu”,

yani ne hastalar ne de ¢alisma doktorlari kime hangi
calisma ilacinin (adalimumab veya plasebo) verildigini
bilmiyordu. Bu, ¢alisma sonuglarinin etkilenmemesini
saglamaya yardimci olur.

Bu 6zet, yalnizca bu ¢alismadan elde edilen sonuglari
icerir ve diger calismalarin sonuglarindan farkl olabilir.
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1.2. Calisma ne zaman ve nerede yapildi?

Bu kuresel galisma, asagidaki tlkelerde Temmuz 2016'dan Ekim 2019'a kadar gerceklestirildi: Belgika,
Kanada, Kolombiya, Cekya, Danimarka, Fransa, Almanya, Yunanistan, italya, Meksika, Hollanda, Norveg,
Polonya, Portekiz, Romanya, Rusya, ispanya, Tirkiye, Birlesik Krallik ve Amerika Birlesik Devletleri.

2. Bu calismaya hangi hastalar dahil edildi?

Calismaya HS tanisi konulan toplam 206 yetigkin hasta katildi. 206
hastadan 165'i calismayl tamamladi ve 41'i tamamlamadi: 17 hasta
caligmayi kisisel tercihiyle birakti, 10 hasta takipten ¢ikti (tedaviye
veya teste devam etmek igin geri donmedi), 7 hasta yan etkiler
nedeniyle calismadan ayrildi; 6'si diger, bilinmeyen nedenlerle
birakti ve 1 hasta, planlanandan daha dnce HS ameliyati gegirdi.

TUum hastalar, vicuttan ¢ikariimasi icin ameliyat gerektiren aktif
HS lezyonlari olan 3 ayri bolge ile en az bir yil boyunca HS'yi
dogrulamistir.

Galismada yaklasik olarak ayni sayida kadin (hastalarin %51,5'i) ve
erkek (hastalarin %48,5'i) vardi.
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Bu ¢aligsmadaki ilaca adalimumab adi verildi. Calismanin basinda hastalari rastgele (tesadufen) 2 grubun
1'ine yerlestirmek icin bir bilgisayar programi kullanildi. Bu surece, gruplari esit hale getirmeye yardimci
olan ve gruplar arasindaki farkhliklari azaltan “randomizasyon” denir. Randomizasyon, her tedavinin
sonuglarinin mimkin oldugunca dogru bir sekilde karsilastiriimasina izin verir. Bu calismada bir gruba
adalimumab ve bir gruba plasebo verildi. Bir plasebo, tedavi ilacina benzer ancak iginde aktif ilag yoktur.

Ne hastalar ne de ¢alisma doktorlari hangi hastalara adalimumab ve hangi hastalara plasebo verildigini
bilmiyordu.

Calisma 3 bolimden olusmaktadir. A Periyodunda, hastalara 12 hafta boyunca deri altina enjeksiyon
olarak adalimumab veya plasebo verildi. 12 haftalik tedaviden sonra, ¢aligma doktorlari, hastanin HS

belirti ve semptomlarinin, tedaviden énce HS belirti ve semptomlarina kiyasla nasil degistigine baktilar.
Adalimumab verilen hastalardan alinan sonuglari plasebo verilen hastalarla karsilastirdilar. B Periyodunda,
hastalar A Periyodunda basladigi gibi hala adalimumab veya plasebo alirken, bir bdlgede aktif HS'yi
¢tkarmak icin ameliyat gegirdi. C Periyodunda, hastalar A Periyodunda basladigi gibi cilt altina enjeksiyon
olarak adalimumab veya plasebo ile devam etti.

Asagidaki diyagram, calismanin nasil organize edildigini gostermektedir.

A DOonemi: B Donemi: C Donemi:
Ameliyattan 6nce Ameliyat Ameliyat sonrasi
Hastalara 2 haftada bir deri
altina enjeksiyon olarak
adalimumab verilir

0J2
()

Hastalara 2 haftada bir deri

altina enjeksiyon olarak

plasebo verilir
Hafta O Hafta 12 Hafta 15 Hafta 23
Caligmanin Baslangici Calismanin Sonu
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Yan etkiler, bir galisma sirasinda meydana gelen istenmeyen tibbi olaylardir. Calismadaki tedaviden
kaynaklanabilir veya kaynaklanmayabilir.

Bir yan etki 6lume yol agiyorsa, hayati tehlike olusturuyorsa, hastayl hastaneye yatiriyorsa, hastayi uzun stre
hastanede tutuyorsa veya uzun sure sakatliga neden oluyorsa ciddidir.

llgili yan etkiler, calisma doktoru tarafindan en azindan muhtemelen galisma ilact ile iliskili oldugu
dusutnulen yan etkilerdir.

Adalimumab ile tedavi edilen 7 hasta (hastalarin %6,8') ve plasebo ile tedavi edilen 3 hasta (hastalarin
%2,9'u) galisma sirasinda ciddi yan etkilere sahipti. Muhtemelen calisma ilaciyla iliskili oldugu distntlen
ciddi yan etkilere sahip olan adalimumab ile tedavi edilen toplam hasta sayisi 1 hastaydi (hastalarin %1,0").
Plasebo ile tedavi edilen hastalardaki ciddi yan etkilerin hi¢biri, muhtemelen calisma ilaci ile iligkili kabul
edilmemistir.

Adalimumab ile tedavi edilen 3 hasta (hastalarin %2,9'u) ve plasebo ile tedavi edilen 4 hasta (hastalarin
%3,9'u) galisma sirasindaki yan etkiler nedeniyle galisma ilacini almayi birakti. Caligma ilaciyla iligkili oldugu
dUsunulen yan etkiler nedeniyle ¢alisma ilacini almayi birakan adalimumab veya plasebo ile tedavi edilen
toplam hasta sayisi, her grupta 2 hastaydi (her grupta hastalarin %1,9'u).

Calisma sirasinda 1 hasta beyin kanamasindan 6ldU ve ¢alisma tamamlandiktan sonra 1 hasta dogal
nedenlerden oldu. Her iki 6lumun de muhtemelen arastirma ilaciyla ilgili oldugu dtsunulmedi.

Asagidaki tablo, hastalarin ¢calisma sirasinda sahip oldugu ilgili ciddi yan etkilerin yani sira, hastalarin
galisma tedavisini durdurmasina yol acan ilgili yan etkiler ve olume yol acan ilgili yan etkiler hakkinda
bilgileri gostermektedir.

Plasebo Adalimumab
(103 Hasta) (103 Hasta)
ilgili ciddi yan etkileri olan hasta sayisi 0 (hastalarin %0,0'i) 1 (hastalarin %1,0')
« Blastocystis enfeksiyonu 0 (hastalarin %0,0'i) 1 (hastalarin %1,0')
(gastrointestinal kanalda yasayan parazit)
llgili yan etkiler nedeniyle ¢alisma ilacini almayi 2 (hastalarin %1,9'u) 2 (hastalarin %1,9'u)
birakan hasta sayisi
« Blastocystis enfeksiyonu 0 (hastalarin %0,0') 1 (hastalarin %1,0')
* Bag agrisi 0 (hastalarin %0,0'i) 1 (hastalarin %1,0')
 Hidradenitis suppurativa 1 (hastalarin %1,0') 0 (hastalarin %0,0'i)
+ Bas donmesi, gogus agrisi, kanda artmis 1 (hastalarin %1,0') 0 (hastalarin %0,0'i)
kreatin kinaz (CK) proteini, miyopati (kas
zayifligi)
Oliime yol acan ilgili yan etkilerin sayisi 0 (hastalarin %0,0') 0 (hastalarin %0,0'i)
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Adalimumab ile tedavi edilen 74 hasta (hastalarin %71,8'i) ve plasebo ile tedavi edilen 69 hasta (hastalarin
%67'si) galisma sirasinda yan etkilere sahipti. Adalimumab ile muhtemelen iliskili oldugu dusunulen

yan etkilere sahip toplam hasta sayisi 36 hasta (hastalarin %35'i) ve plasebo ile 26 hastaydi (hastalarin
%25,2'si).

Asagidaki tablo, bu calismadaki yaygin iliskili yan etkiler (en az 3 veya daha fazla hastada) hakkindaki
bilgileri gostermektedir. En yaygin iligkili yan etkiler nazofarenijit (soguk alginlidi), enjeksiyon bolgesinde
agri ve bag agrisiydi.

Plasebo Adalimumab

(103 Hasta) (103 Hasta)

En az bir ilgili yan etkiye sahip hasta sayisi 26 (hastalarin %25,2'si) 36 (hastalarin %35'i)

Yaygin iligkili yan etkiler

(En az 3 hastada meydana gelen ilgili yan etkiler)

* Nazofarenjit 1 (hastalarin %1,0') 8 (hastalarin %7,8'i)
* Enjeksiyon bdlgesi agrisi 5 (hastalarin %4,9'u) 3 (hastalarin %2,9'u)
* Bas agrisi 5 (hastalarin %4,9'u) 4 (hastalarin %3,9'u)
* Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu 2 (hastalarin %1,9'u) 3 (hastalarin %2,9'u)
+ Bag donmesi 3 (hastalarin %2,9'u) 1 (hastalarin %1,0')
* Hidradenit 2 (hastalarin %1,9'u) 3 (hastalarin %2,9'u)

Galisma planlandigi gibi tamamlandi. Calisma doktorlari, adalimumab alan hastalarin plasebo alan
hastalara kiyasla 12 haftalik tedaviden sonra daha az HS belirti ve semptomlarina sahip oldugunu buldu.

HS belirtileri ve semptomlari, 12 haftalik tedaviden sonra aktif HS lezyonlarinin sayisina tedaviden
onceki HS lezyonlarinin sayisina bakan hastanin hidradenitis suppurativa klinik yanit skoruna (HiSCR)
dayanmaktadir. HISCR skoru, klinik yaniti, tedavinin baslangicindan dncesine kiyasla mevcut HS
lezyonlarinin sayisinda %50 veya daha fazla azalma olan ve yeni HS lezyonlari gortlmeyen hastalar
olarak tanimlar.

Adalimumab verilen hastalar, 12. haftada plasebo verilen hastalara gére daha iyi klinik yanita sahipti.
Adalimumab verilen 49 hasta (hastalarin %47.6's1), plasebo verilen 35 hastaya (hastalarin %34'l) kiyasla
12. haftada HiSCR'ye dayali klinik yanit elde etti.
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6. Calisma hastalara ve aragstirmacilara nasil yardimci oldu?

Bu ¢alisma, adalimumabin HS'li hastalar igin gUvenli ve etkili oldugunu ve hastalar
icin bir tedavi segenegi olarak ameliyatla birlikte kullanilabilecegini gostermistir.

Bu 6zet, yalnizca bu ¢alismadan elde edilen sonuglari gosterir ve diger

galismalarin sonuglarindan farkli olabilir.

7. Gelecekteki caligsmalar icin herhangi bir
plan var mi?

Japonya'da HS'li hastalarda adalimumabin uzun vadeli gtvenliligi ve etkinligi
Uzerine bir calisma devam etmektedir.

8. Bu arastirmaya kim sponsor oldu?

Bu calisma AbbVie tarafindan desteklenmistir. Bu 0zet, bir hasta savunuculuk grubu tarafindan okunabilirlik
acgisindan gozden gegirildi.

9. Bu caligma hakkinda daha fazla bilgiyi nerede bulabilirim?

Calisma Adi Orta ila Siddetli Hidradenitis Suppurativali Hastalarda Ameliyatla Birlikte
Kullanilan Adalimumab'in Guvenligini ve Etkinligini Degerlendirmek icin Faz 4,
Cift Kor, Randomize, Plasebo Kontrolli Gok Merkezli Bir Calisma
(A Phase 4, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Multicenter Study
to Assess the Safety and Efficacy of Adalimumab Used in Conjunction with
Surgery in Subjects with Moderate to Severe Hidradenitis Suppurativa)

Protokol Numarasi M15-574

Clinicaltrials.gov NCT02808975
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02808975?term=M15-
574&draw=2&rank=1

EudraCT 2015-005161-23
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/
search?query=2015-005161-23

Calisma Sponsoru AbbVie
Telefon: +1 800-633-9110
Eposta: abbvieclinicaltrials@abbvie.com

Tesekkur Ederiz

AbbVie, bu calismayi1 miimkiin kilmak i¢in tiim katilimcilara ‘
harcadiklari zaman ve emekten dolayi tesekkiir etmek istemektedir. W ER G

Klinik calisma katilimcilari bilimin ilerlemesine yardimci olurlar! } L !_‘
>\\ -.

13-08-2020. Bu belge, belgenin sonuglandirildigi tarih itibariyla bilinen gergekleri igerir. 7
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