KISA URUN BILGISI
¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iggen yeni glivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz B6liim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlani?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ORENCIA® Subkiitan 125 mg enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir enjektér
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Abatasept 125 mg

Her kullanima hazir enjektdr ml basina 125 mg abatasept igerir.

Abatasept rekombinant DNA teknolojisi ile Cin hamsteri over hiicrelerinde iiretilen bir fiizyon
proteinidir.

Yardimci maddeler:

Sodyum fosfat monobazik, monohidrat 0.288 mg

Susuz disodyum fosfat 0.844 mg

Diger yardimei maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ézelti (Enjeksiyon).
Berrak, renksiz ila agik sar1 renkte bir ¢dzelti olup pH degeri 6,8 ila 7,4 tiir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Romatoid artrit

ORENCIA®, erigkinlerde metotreksat ile kombinasyon halinde, metotreksat (MTX) da dahil
olmak tizere modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD) veya tiimor nekroz faktorii (TNF)-

alfa antagonisti ilag ile kontrol altina alinamayan orta ile siddetli aktif romatoid artrit tedavisinde
endikedir.

Abataseptin metotreksat ile kombinasyon tedavisinde eklem hasarinin ilerlemesinde azalma ve
fiziksel fonksiyonlarda diizelme bildirilmistir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, romatoid artritin tan: ve tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baglatiimali ve
izlenmelidir.

Tedavinin 6. ayinda abatasepte yanit alinamazsa, tedaviye devam edilip edilmeyecegi yeniden
degerlendirilmelidir (Bkz. b6liim 5.1).



Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinler

ORENCIA® bir intravensz infiizyon yiikleme dozuyla birlikte veya yiikleme dozu olmaksizin
baslatilabilir. ORENCIA®, hastanim kilosundan bagimsiz olarak haftada bir defa 125 mg dozda
subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanmalidir (Bkz. boliim 5.1). Eger tedaviyi baglatmak igin tek
bir IV infiizyon verilirse (subkiitan uygulama oncesinde IV yiikleme dozu), ilk subkiitan 125 mg
abatasept dozu IV infiizyondan sonra aynmi giin igerisinde uygulanmali ve bunu haftada bir 125
mg’lik abatasept subkiitan enjeksiyonlar takip etmelidir (Bkz. ORENCIA® 250 mg konsantre
perfiizyonluk ¢bzelti icin toz igeren flakon Uriin Bilgileri; Bsliim 4.2 Pozoloji ve Uygulama
Sekli) :

ORENCIA® intravendz tedaviden subkiitan uygulamaya gecis yapmakta olan hastalar, bir sonraki
intravendz doz yerine ilk subkiitan dozu almalidar.

Diger DMARD’lar, kortikosteroidler, salisilatlar, non-steroidal antienflamatuvar ilaglar
(NSAII’ler) veya analjezikler ile kombine kullaniminda doz ayar1 gerekmez.

Unutulan doz
Eger bir hasta ORENCIA® enjeksiyonunu planlanan tarihten itibaren ¢ giin iginde yaptirmazsa,
kendisine atladig1 dozu derhal almasi ve orijinal haftalik planini bozmamas: séylenmelidir. Eger
ii¢ glinden daha fazla bir stiredir doz alinmadiysa, hastaya sonraki dozunu ne zaman almasi
gerektigi tibbi degerlendirmeye gore (Hastanin durumu, hastah@in aktivite durumu vb)
sOylenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bébrek/karaciger yetmezligi:
ORENCIA® bu hasta popiilasyonlarinda ¢alistimamistir. Herhangi bir doz 6nerisi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasi gerekmez (Bkz. bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki cocuklarda ORENCIA® nin subkiitan uygulamasinimn etkililik ve giivenliligi
kanitlanmamistir. Bilgi mevcut degildir.

Cocuklarda ORENCIA® nin intravensz uygulamasimn etkililik ve gilivenliligi incelenmistir.
Mevcut veriler ve gocuklarda kullanim endikasyonu, “ORENCIA® 250 mg konsantre
perfiizyonluk ¢dzelti igin toz igeren flakon” tirtiniine ait Kisa Uriin Bilgileri’nde belirtilmistir.

Uygulama sekli:

Subktitan kullanim igindir.

Urtin, TNF-a. blokérleri gibi Biyolojik Ilaclar i¢in Ila¢ Giivenlik ve Izlem Formu’na tabidir.
Kullanima hazir enjektoriin igeri§inin tiimii (1 ml) sadece subkiitan enjeksiyon olarak
- uygulanmalidir. Enjeksiyon bolgesi her defada degistirilmelidir ve enjeksiyonlar hi¢bir zaman
cildin hassas, giiriimiis, kizarik ya da sert oldugu bolgelerine uygulanmamalidir. ORENCIA®
saglik uzmani gozetimi altinda kullanilmak {izere tasarlanmigtir. Subkiitan enjeksiyon teknigi ile
ilgili uygun bir egitim sonrasinda, doktor/saglik uzmanimin uygun bulmas: kosuluyla, hasta
ORENCIA®y1 kendi kendine enjekte edebilir. ORENCIA® nm subkiitan enjeksiyonunun
hazirlanmasi ve uygulanmas: igin kapsamli talimatlar Kullanma Talimati’nda yer almaktadar.
Hazirlama talimatlari igin ayrica bkz. b6liim 6.6.



4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya bslim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir
duyarliligt olanlarla; sepsis veya firsat¢i enfeksiyonlar gibi siddetli ve kontrol edilemeyen
enfeksiyonu olanlarda (Bkz. b6liim 4.4) kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanlm uyarilari ve dnlemleri

TNF-antagonistleri ile kombinasyon:

Abataseptin TNF-antagonistleri ile kombinasyonu konusundaki deneyimler sinirlidir (Bkz. b6lim
5.1). Plasebo kontrolli klinik ¢aligmalarda, TNF-antagonistleri ve plasebo ile tedavi edilen
hastalar ile karsilastirildiginda, TNF-antagonistleri ve abatasept kombinasyonu alan hastalarda
genel enfeksiyon ve siddetli enfeksiyon insidans1 artmigstir. (Bkz. b6liim 4.5). Abataseptin TNF-
antagonistleri ile kombinasyon halinde kullanimi 6nerilmez.

TNF-antagonistleri tedavisinden ORENCIA® tedavisine gegen hastalar enfeksiyon bulgular
acisindan gézlenmelidir

Alerjik reaksiyonlar:

Klinik ¢aligmalarda abatasept uygulamasi ile nadiren alerjik reaksiyon bildirilmis, hastalarin
alerjik reaksiyonlar1 énlemek i¢in herhangi bir 6n tedavi gérmeleri gerekmemistir (Bkz. b&lim
4.8). Anafilaksi veya anafilaktoid reaksiyonlar, ilk infiizyonu takiben meydana gelebilir ve
yasami tehdit edici olabilir. Pazarlama sonrasi deneyimde, ORENCIA® nin ilk inflizyonunu
takiben oltimciil bir anafilaksi vakasi bildirilmistir. Eger herhangi bir ciddi alerjik ya da
anafilaktik reaksiyon ortaya ¢ikarsa, ORENCIA® tedavisi derhal kesilmeli ve uygun tedavi
baslatiimalidir. ORENCIA® SC veya IV kullanimi kalici olarak sona erdirilmelidir.

Immun sistem tizerindeki etkileri:

ORENCIA® dahil immun sistemi etkileyen tibbi tiriinler, enfeksiyonlara ve malignitelere karst
konake1 savunmalarini ve agilara verilen yantlar etkileyebilir.

ORENCIA® nin biyolojik immunosupresif ya da immunomodiilatér ajanlar ile eszamanli
uygulanmasi abataseptin immun sistem tizerindeki etkilerini gii¢lendirebilir (Bkz. boltim 4.5).

Enfeksiyonlar:

Abatasept ile ilgili (Sepsis ve pnémoni de dahil olmak tizere) ciddi enfeksiyonlar rapor edilmistir
(Bkz. bsliim 4.8). Bu enfeksiyonlarin bazilar 6limctildiir. Ciddi enfeksiyonlarin ¢ogu, altta yatan
hastaliga ek olarak onlar1 enfeksiyona daha duyarli hale getirebilen eszamanli immunosuppresif
tedavi goren hastalarda ortaya ¢ikmigstir. Aktif enfeksiyonlari olan hastalarda, enfeksiyonlar
kontrol altina almana kadar, ORENCIA® tedavisine baslanmamalidir. Doktorlar tekrarlayan
enfeksiyon hikayesi veya enfeksiyonlara yol agabilecek altta yatan nedenleri olan hastalarda
ORENCIA® kullanmay: diisiintirken dikkatli olmalidirlar. ORENCIA® tedavisi gérmekteyken
yeni bir enfeksiyon gelistiren hastalar yakindan gézlemlenmelidir. Hasta ciddi bir enfeksiyon
gelistirirse ORENCIA® tedavisi kesilmelidir.

Plasebo kontrollii pivot ¢aligmalarda tiiberkiiloz vakalarinda artis gdzlemlenmemistir; ancak, tim
ORENCIA® hastalar1 titberkiiloz agisindan taranmustir. Latent tiiberkiilozlu bireylerde
ORENCIA®nin giivenliligi bilinmemektedir. ORENCIA® alan hastalarin bazilarinda tiiberkiiloz
bildirilmistir (Bkz. bélim 4.8) Yine de ORENCIA® dahil olmak {izere immiinomodiilator




tedavilere baslamadan 6nce, hastalar tiiberkiilin deri testi ile latent tiiberkiiloz agisindan taranmalidir.
ORENCIA®, titberkiiloz taramas pozitif olan hastalarda ¢alisilmamustir ve latent tiiberkiilozu olan
hastalarda giivenliligi bilinmemektedir. Tiiberkiiloz tarama testi pozitif olan hastalar, ORENCIA®
tedavisine baglamadan 6nce standart tibbi yaklagim ile tedavi edilmelidir.

ORENCIA® kullaniminda asagidaki akis semasimin izlenmesi dnerilmektedir;

ORENCIA® kullanim endikasyonu olan hasta Akciger grafisi ve PPD yapildiktan sonra Gogiis
Hastaliklar1 uzmanina génderilir.

Goglis hastaliklar1 uzmani tarafindan aktif titberkiiloz hastaligi diglanar.

PPD 5 mm ve tizeri olan reaksiyonlarda en az 9 ay siireyle INH ile latent TB enfeksiyon tedavisi
baglanur. 1 ay sonra ORENCIA® kullanilabilir.

PPD 0-4 mm reaksiyonu olan hastalarda 7-10 giin sonra ikinci PPD uygulamasi yapilir. 5 mm ve
tizeri ¢ikanlara INH ile latent TB enfeksiyon tedavisi baglanir. 1 ay sonra ORENCIA®
kullanilabilir.

Ikinci PPD uygulamasinda yine 0-4 mm reaksiyon saptanirsa hastaya IGRA testi (QuantiFERON
TB Gold ya da T-SPOT.TB) uygulanir. Pozitif saptananlara INH ile latent TB enfeksiyon tedavisi
baslanir. 1 ay sonra ORENCIA® kullanilabilir.

IGRA testi (QuantiFERON TB Gold ya da T-SPOT.TB) negatif ¢ikan hastalarda ttiberkiiloz
temast da yoksa 3 aylik periyotlarda PPD ve akciger filmi ile kontrol edilmek {izere koruyucu
tedavi verilmeden ORENCIA® kullanilabilir.

PPD(+) hastalarda, tiiberkiiloz hastaliginin diglanmasi ve ilag kullanimindan 1 ay 6nce baglanip en az
9 ay stirecek INH tedavisi verilmesi sart1 ile ORENCIA® kullanilabilir.

Antiromatizmal tedaviler hepatit B reaktivasyonu ile iligkilendirilmistir. Bundan dolayi,
ORENCIA® tedavisine baslanmadan 6nce, yayimnlanan kilavuzlara uygun olarak viral hepatit
taramasi yaptlmalidir.

ORENCIA® gibi immunosupresif tedaviler, progresif multifokal lkoensefalopati (PML) ile
iliskilendirilebilir, ORENCIA® tedavisi sirasinda PML’yi diistindiiren nérolojik semptomlarin
ortaya ¢ikmasi halinde ORENCIA® tedavisi kesilmeli ve uygun diagnostik tedbirler
baglatilmalidir.

Maligniteler:

Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalardaki malignite siklig1 abatasept ve plasebo ile tedavi edilen
hastalarda sirastyla %1,4 ve %1,1 olmustur (Bkz. bolim 4.8). Maligniteleri oldugu bilinen
hastalar bu klinik ¢alismalara alinmamuslardir. Farelerde yapilan karsinojenisite ¢aligmalarinda
lenfomalarda ve meme tiimoérlerinde artis goriilmistiir,. Bu goézlemin klinik olarak anlamlilig:
bilinmemektedir (Bkz. boliim 5.3). Abataseptin lenfoma dahil insanlarda malignite gelisimindeki
potansiyel rolii bilinmemektedir. ORENCIA® alan hastalarin bazilarinda non-melanoma deri
kanserleri bildirilmistir (Bkz. béliim 4.8). Tiim hastalar i¢in, 6zellikle deri kanseri riski olanlarda,
periyodik deri muayenesi onerilmektedir.

Asilar:

ORENCIA® ile tedav1 edilmekte olan hastalara canli asilar haricindeki agilar uygulanabilir. Canli
asilar ORENCIA® ile eszamanli olarak ya da tedavi tamamlandiktan sonraki 3 ay icinde
uygulanmamalidir. ORENCIA® dahil immun sistemi etkileyen tibbi triinler bazi agilarin
etkilerini zayiflatabilir (Bkz.boltim 4.5).




Geriyatrik poptilasyon:

53’1 75 yas ve Ustli olmak lizere 65 yas ve Ustil toplam 323 hastaya, plasebo kontrollii klinik
caligmalarda intraventz abatasept uygulanmistir, Kontrollii klinik ¢alismalarda 46’s1 75 yas ve
st olmak lizere 65 yas ve stli toplam 270 hastaya, plasebo kontrollii ¢alismalarda subkiitan
abatasept uygulanmstir.

65 yas iistii hastalarda dliimle sonuglanabilecek ciddi enfeksiyon riski 65 yas
altmdakilere gore daha yiiksektir.

Intravendz abataseptle tedavi edilen 65 yas {istii hastalarda, plaseboya gére ciddi enfeksiyon ve
malignite frekanst 65 yas alti hastalara gére daha yliksek bulunmustur. Benzer sekilde, subkiitan
abataseptle tedavi edilen 65 yag stii hastalarda ciddi enfeksiyon ve malignite frekansi 65 yas alti
hastalara gére daha yiiksek bulunmugstur. Yashlarda enfeksiyon ve malignite insidansi genel
olarak daha yliksek oldugundan yaslilar1 tedavi ederken dikkatli olunmalidir (Bkz. bolim 4.8).

Otoimmin stiregler:

ORENCIA® ile tedavinin yetiskinlerde otoimmiin siiregleri hizlandirdigina (Ornegin multipl
sklerozun kétiilestirdigine) dair teorik bir kani vardir. Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda
abatasept tedavisi, plasebo tedavisi ile karsilagtirildiginda, antintikleer ve anti-dsDNA antikorlar
gibi antikorlarin olugsumunun artmasina neden olmamustir (Bkz. b6liim 4.8 ve 5.3).

Kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar:

Bu tibbi {irtin, her dozunda 1mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igermektedir; yani esasinda
“sodyum igermez”. (Her kullanima hazir enjektérde 0.014 mmol (0.322 mg) sodyum
icermektedir.)

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri

TNF-antagonistleri ile kombinasyon:

Abataseptin TNF-antagonistleri ile kombinasyonu konusundaki deneyimler sinirlidir (Bkz. bsliim
5.1). TNF-antagonistleri abataseptin klerensini etkilemese de, plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda
abatasept ve TNF- antagonistleri ile eszamanli tedavi goren hastalar yalniz TNF-antagonistleri ile
tedavi edilen hastalardan daha fazla enfeksiyon ve ciddi enfeksiyon gelistirmistir. Dolayistyla,
ORENCIA® ve TNF- antagonistlerinin birlikte tedavisi Snerilmez.

Diger tibbi tirlinler ile kombinasyonlar:

Poptilasyon farmakokinetik analizlerinde; metotreksat, NSAIl’ler, ve kortikosteroidlerin
abatasept klerensini etkilemedigi tespit edilmistir (Bkz. b6lim 5.2). Abataseptin stilfasalazin,
hidroksiklorokin ve leflunomid ile kombinasyonunda Onemli giivenlilik sorunlari tespit
edilmemistir.

Immun sistemi etkileyen diger ajanlar ve agilar ile kombinasyon:
ORENCIA®nm biyolojik immunosupresif ya da immunomodiilatér ajanlar ile eszamanli
uygulanmas: ORENCIA®nmin  immun sistem {izerindeki etkilerini  giiglendirebilir.
ORENCIA® nm anakinra ya da rituksimab ile kombinasyonunun giivenliligini ve etkililigini
degerlendirmek i¢in eldeki kanitlar yetersizdir (Bkz. bolim 4.4).

Asilar:
Canl1 asilar ORENCIA® ile eszamanli olarak ya da tedavi tamamlandiktan sonraki 3 ay iginde
uygulanmamalidir. Canli as1 yapimis insanlardan ORENCIA® alan hastalara sekonder



enfeksiyon bulagmasi -konusunda herhangi bir veri yoktur.. ORENCIA® dahil immun sistemi
etkileyen tibbi iirlinler bazi agilarin etkilerini zayiflatabilir (Bkz.boliim 4.4).

Abataseptin saglikli goniilliilerde asilamaya karst antikor yanitt ve aym zamanda romatoid artritli
hastalarda grip ve pnémokok asilarina verilen antikor yanit1 tizerindeki etkilerini degerlendirmeye
yonelik arastirma  ¢alismalarinin  sonuglari, abataseptin  immiin  yanitin  etkililigini
kiintlestirebilecegini ancak klinik olarak anlaml veya pozitif immiin yanit gelistirme kabiliyetini
onemli sekilde engellemedigini gostermistir.

Abatasept, 23-valanli pndmokok asisi uygulanan romatoid artritli hastalarda agik etiketli bir
calismada degerlendirilmigtir. Pnémokok asilamasini takiben, abatasept uygulanan 112 hastanin
62’si, pndmokok polisakkarid agisina karst antikor titrelerinde en az 2 katlik artigla yeterli immiin
yanit vermistir,

Abatasept, mevsimsel grip trivalan viriis asis1 uygulanan romatoid artritli hastalarda agik etiketli
bir ¢alismada degerlendirilmistir. Grip asisimin uygulanmasint takiben, abatasept tedavisi géren
ve baslangigta koruyucu antikor diizeyleri bulunmayan 119 hastanin 73’4, trivalan grip asisina
kars1 antikor titrelerinde en az 4 katlik artigla yeterli immiin yanit vermistir. \

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (KKontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar ORENCIA® tedavisi boyunca ve abatasept tedavisinin
son dozundan itibaren 14 hafta stireyle etkin korunma yéntemlerini uygulamalidir.

Gebelik donemi

Abataseptin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar {izerinde
yapilan ¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi gelisim
tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Preklinik embriyo-fetal gelisim ¢aligmalarinda insanlarda EAA (Egri alti alan) bazinda 10 mg/kg
dozun 29 katina kadar dozlarda higbir istenmeyen etki gézlenmemistir. Siganlarda pre ve postnatal
gelisme galismalarinda insanlarda EAA bazinda 10 mg/kg dozun 11 katindan daha ytiksek dozlarda
immun fonksiyonda smirh degisiklikler gozlenmistir (Bkz. boliim 5.3). ORENCIA® kesin olarak
gerekli olmadikea gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Abatasept hamile kadinlarda plesentadan bebegin kan dolasimma gegebilir. Dolayisiyla, bu
bebeklerde enfeksiyon riski artabilir. In utero abatasepte maruz kalmis olan bebeklerde canli asilarin
uygulanmasinmn giivenliligi bilinmemektedir. In utero olarak abatasepte maruz kalmis olan bebeklere
annenin gebelikte aldigi son abatasept dozundan 14 hafta siireyle canli ast yapilmast tavsiye

edilmemektedir.

Laktasyon donemi

Siganlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda, abatasept sigan siitiinde tespit edilmistir. Abataseptin
insan siitiiyle atilip atilmadig bilinmemektedir. ORENCIA® tedavileri siiresince ve abatasept
tedavisinin son dozunu takiben 14 hafta boyunca emzirilmemelidir.



Ureme yetenegi/Fertilite

ORENCIA® nin insan fertilitesi tizerindeki potansiyel etkisini arastiran ¢aligsmalar yapilmamustir.
Sicanlarda abataseptin erkek ya da disi fertilitesi iizerine istenmeyen bir etkisi olmamistir (Bkz.
boliim 5.3).

4.7 Arag¢ ve makine kullanm lizerindeki etkiler

Etki mekanizmas: dikkate alindifinda abataseptin ara¢ ve makine kullanma yetenegini
etkilememesi ya da ihmal edilebilir diizeyde etkilemesi beklenmektedir. Ancak, sersemlik ve
goriis netliginde azalma, ORENCIA® ile tedavi edilen hastalar tarafindan sirasiyla yaygm ve
yaygin olmayan yan etkiler olarak rapor edilmistir, dolayisiyla eger hasta bunun gibi semptomlar -
gOsterirse ara¢ ve makine kullanimindan kagmilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Yetigkinlerde istenmeyen etkiler

Intravendz abatasept plasebo kontrollii klinik galismalarda aktif romatoid artriti olan hastalarda
arastirilmigtir (2111 hasta abatasept ile, 1099 hasta plasebo ile). ,

Intravendz abatasept ile yapilan plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda abatasept ile tedavi edilen
hastalarin %51,8’inde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %46,4’{inde advers ilag reaksiyonlar:
(ADR) rapor edilmigtir. Abatasept ile tedavi edilen hastalarda en sik (> %5) rapor edilen yan
etkiler bas agrisi, bulanti ve st yolunum yolu enfeksiyonlar: olmustur. Istenmeyen etkiler
nedeniyle tedaviyi kesen hasta orami abatasept ile tedavi edilen grupta %3,3, plasebo grubunda
%2,0 olmustur.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategoriler kullanilarak sistem organ sinifi ve siklifina gore
sunulmustur: Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000). Her bir siklik grubunda
istenmeyen etkiler azalan ciddiyet diizeyine gére sunulmaktadir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Ust solunum yolu enfeksiyonu (Trakeit ve nazofarenjit dahil)

Yaygin: Alt solunum yolu enfeksiyonu (Bronsit dahil), idrar yolu enfeksiyonu, herpes
enfeksiyonlar1 (herpes simpleks, oral herpes ve herpes zoster dahil), rinit, pnémoni, grip

Yaygin olmayan: Dis enfeksiyonu, onikomikoz, sepsis, muskiiloskeletal enfeksiyonlar, ciltte
abse, pyelonefrit, pelvik enflamatuvar hastalik

Seyrek: Tiiberkiiloz, bakteremi, gastrointestinal enfeksiyon

Tyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar(Kist ve polipler de dahil olmak iizere)
Yaygm olmayan: Bazal hiicreli ve skuaméz hiicreli karsinoma, cilt papillom
Seyrek: Lenfoma, malign akciger neoplazmi

Kan ve lenf sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Lokopeni
Yaygin olmayan: Trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin olmayan: Depresyon, anksiyete, uyku bozuklugu (insomnia dahil)




Sinir sistemi hastahklar
Yaygin: Bas agrist, bag donmesi, parestezi
Yaygin olmayan: Migren

Goz hastaliklar
Yaygin: Konjunktivit
Yaygin olmayan: Gz kurulugu, goérlis netliginde azalma

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak bozukluklar
- Yaygin olmayan: Carpinti, tasikardi, bradikardi

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Hipertansiyon, yiiz kizarmasi, kan basinct artisi
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, ates basmasi, vaskiilit, kan basinci diisiisti

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygmn: Oksiiriik

Yaygin olmayan: Bronkospazm, hirilt, dispne

Seyrek: Bogazda sikigsma

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Karin agrisi, diyare, bulanti, dispepsi, agiz igi tilser, aftéz stomatit, kusma
Yaygin olmayan: Gastrit

Hepato-biliyer bozukluklar
Yaygin: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler (Transaminaz yiikselmesi dahil)

Deri ve deri alti doku hastahiklar:
Yaygin: Dokiintti (Dermatit dahil), alopesi, priirit
Yaygin olmayan: Clirtk egiliminde artig, kuru cilt, tirtiker, hiperhidroz, eritem, psoriazis

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Ekstremitede agr1
Yaygin olmayan: Artralji

Ureme sistemi ve meme hastahiklari
Yaygin olmayan: Amenore, menoraji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin rahatsizliklar

Yaygmn: Yorgunluk, asteni, enjeksiyon bolgesinde lokal enjeksiyon bolgesi reaksiyonu, sistemik
enjeksiyon reaksiyonu

Yaygin olmayan: Gribe benzer hastalik (6rnegin: kasinti, bogazda sikisma, dispne), viicut
agirligmda artis

Secilmis baz1 istenmeyen olaylara ait ek bilgiler

Enfeksiyonlar



Intravendz abatasept ile yapilan plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda abatasept ile tedavi edilen
hastalarm %1,8’inde ve plasebo hastalarinin %1,1’inde tedaviyle en azindan olasilikla iligkili
ciddi enfeksiyonlar bildirilmigtir. Abatasept ile tedavi edilen en az bir hastada (Hastalarin
%0,05°1) rapor edilen ciddi enfeksiyonlar sunlardir: pnémoni, seliilit, lokalize enfeksiyon, {iriner
sistem enfeksiyonu, brongit, divertikiilit, akut piyelonefrit, sepsis, abse, bakteriyel artrit,
bakteremi, bronkopnémoni, bronkopulmoner aspergillosis, enfektif bursit, staphylococcal seliilit,
ampiyem, gastrointestinal enfeksiyon, hepatit E, deride enfekte iilser, peridivertikiiler abse,
bakteriyel pnomoni, haemophilus pnémoni, gribal pnémoni, siniizit, streptococcal sepsis,
tiiberkiiloz, tirosepsis (Bkz. bolim 4.4).

intravendz abatasept uygulanan 4149 hasta da, 11.584 hasta-yilinda yapilan ¢ift kér ve agik
etiketli klinik caligmalarda ciddi enfeksiyon insidansi her 100 hasta yilinda 2,87 olup yillik
insidans stabil kalmistir.

Maligniteler:

4149 intravendz abatasept uygulanan hastada, 11.932 hasta-yili (1000’1 agkin hastanin 5 yildan
fazla siireyle abataseptle tedavi edilmistir) yapilan ¢ift kor ve agik etiketli klinik galismalarda
malignite insidanst her 100 hasta yilinda 1,42 olup yillik insidans stabil kalmistir. Her 100 hasta-
yilinda non-melanom deri kanseri gériilme siklig1 0,73, solid organ kanseri goriilme sikligt 0,59
ve hematolojik malignite gériillme siklig1 0,13’tiir. En sik rapor edilen solid organ kanseri akciger
kanseridir (her 100 hasta-yilinda 0,15) ve en sik rapor edilen hematolojik malignite lenfomadir
(Her 100 hasta-yilinda 0,07) Malignite i¢in goriilme sikligi majér tiplerde (melanoma digt deri
kanseri, katt (solid) timérler ve hematolojik maligniteler) ve bagimsiz timor tiplerinde genel
olarak ¢ift kér ve agik etiketli dénemle ¢ift kér donem karsilagtirildiginda artig goriilmemistir.
Acik etiketli donemde raporlanan malignitelerin tiir ve sekilleri ¢ift kér dénemde raporlananlarla
benzer olmustur.,

Gozlenen malignitelerin goriilme siklif1 yas ve cinsiyetin birbirine uygun oldugu bir romatoid artrit
poptilasyonundan beklenen ile tutarli olmustur. (Bkz. Bolim 4.4).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda advers ila¢ reaksiyonlari:

Caligma IV’te abatasept ile tedavi edilen 37 KOAH hastasinda , plasebo ile tedavi edilen 17
KOAH hastasindan daha sik advers ilag reaksiyonu gelismistir (Sirasiyla %51,4 ve %47,1);daha
stk solunum bozukluklar1 goriilmiistiir (Sirastyla %10,8 ve %5,9); bunlara KOAH alevlenmesi ve
dispne dahildir. Abatasept ile tedavi edilip KOAH alevlenmesi (37 hastanin 1’1 [%2,7]) ve bronsit
(37 hastanin 1’1 [%2,7]) dahil ciddi advers reaksiyon gelistiren KOAH hastas: ylizdesi plasebo ile
tedavi edilen KOAH hastas1 ylizdesinden daha fazladir (%5,4 ve %0).

Otoimmiin stiregler }

Abatasept tedavisi, plasebo ile karsilastirildiginda, otoantikor (Antintikleer ve anti-dsDNA
antikorlart) olusumunda artiga yol agmamustir,

En yaygin bildirilen otoimmiin iligkili bozukluk psoriazis, vaskiilit ve Sjogren sendromudur.

Intravendz abatasept ile tedavi edilen yetiskinlerde immunojenisite:

8 yila kadar abatasept ile tedavi edilen 3985 romatoid artrit hastasinda ELISA tayinleri ile
abatasept molekiiliine yonelik antikorlar degerlendirilmistir. 3877 hastanin 187’si (%4,8) tedavi
esnasinda anti-abatasept antikoru gelistirmislerdir. Abatasept kesildikten en az 42 giin sonra anti-
abatasept antikor degerlendirmesi yapilan 1888 hastanin 103’1 (%S5,5) seropozitif bulunmustur.



Antijen 4’e (CTLA-4) baglanma aktivitesi degerlendirmesi yapilan 48 hastanin 22’sinde belirgin
notralize edici aktivite gosterilmistir. Genel olarak, antikor gelisimi ile klinik yanit veya advers
olay arasinda bariz bir korelasyon yoktur,

Genel olarak, antikor gelisimi ile klinik yanit veya advers olay arasinda bariz bir korelasyon
yoktur. Ancak, antikor gelistiren hasta sayisi kesin bir degerlendirme yapmak igin ¢ok az
olmustur. Immunojenisite analizleri {iriine &zel oldugundan, antikor oranlarmin diger {irlinlerdeki
antikor oraniyla karsilagtirilmas: uygun degildir.

Subkiitan abatasept ile tedavi edilen yetigkinlerde immunojenisite:

SC-I ¢aligmasi ELISA tayiniyle belirlenen subkiitan ya da intravendz abatasepte yonelik
immiinojenisiteyi kargilagtirmigtir. Cift-kor 6 aylik siirede abatasepte karst genel immiinojenisite
sikligi subkiitan ve intravendz gruplar igin sirasiyla %1,1 (8/725) ve %2,3 (16/710) olarak
bulunmustur. Oran 6nceki deneyimlerle tutarlidir ve immiinojenisitenin farmokinetik, giivenlilik
ya da etkililik tizerinde bir etkisi bulunmamustir.

Uzun d6énem subkiitan uygulama sonrasinda abatasepte kargt immiinojenisite yeni bir ECL
tayiniyle belirlenmistir. Farkli tayinler arasindaki insidans oranlarmin karsilastirilmas: uygun
degildir, ¢linkii ECL tayini 6nceki ELISA tayininden daha hassas ve ilaca toleransli olarak
gelistirilmistir, Abatasepte kargi genel immiinojenisite sikligt ECL tayiniyle, ortalama 29,9 ay
slireyle abatasept tedavisinde %9,3 (128/1369) ve ilacin kesilmesinden sonra (son dozdan >21
glin sonra) %12,7 (17/134) olarak bulunmustur. Onceki ¢aligmalarla tutarli olarak, titreler
genellikle diisiik bulunmustur ve devam eden tedaviyle kalici olmamistir ya da ylikselmemistir
(hastalarin %1,6’s1 ardisik 2 vizitte seropozitif bulunmustur) ve antikor gelisimi ile klinik yanat,
yan etkiler ya da PK arasinda belirgin bir korelasyon saptanmamugtir.

Ilacin kesilmesinden sonra (li¢ ay) ve tedaviye yeniden baslanmasinda immiinojenisite ve
abataseptin giivenliligi:

Subkiitan programda, subkiitan abatasept tedavisinde ilacin kesilmesinin ve yeniden
baglanmasinin immiinojenisite lizerindeki etkilerinin arastirmak i¢in bir g¢alisma yapilmistir (¢
aylik). Abatasept subkiitan tedavisinin kesilmesiyle ortaya ¢ikan immiinojenisite artisi
abataseptin intravendz uygulamasinin kesilmesiyle gériilen immiinojenisite artigiyla tutarlidir.
Subkiitan tedavi 3 ay stireyle kesilen hastalarda, subkiitan tedavide kalan hastalara kiyasla
intravendz yiikleme dozuyla birlikte ya da olmadan tedavinin yeniden baslatilmasina
bakilmaksizin, tedaviye tekrar baglanmasiyla herhangi bir enjeksiyon reaksiyonu goriilmemisgtir
ve herhangi bir diger giivenlilik sorunu yasanmamistir. Intravendz yiikleme dozu olmadan
yeniden tedaviye baslanan tedavi kolunda gozlemlenen gilivenlilik profili, diger caligmalarda
gozlemlenen profille tutarhdir.

Subkiitan abataseptle tedavi edilen yetiskin hastalarda enjeksiyon reaksiyonlari:

SC-I ¢alismasinda, enjeksiyon boélgesi reaksiyonlarinin toplam sikligs subkiitan abatasept grubu
ve subkiitan plasebo grubu (Intravendz abatasept) igin sirastyla %2,6 (19/736) ve %2,5 (18/721)
olarak bulunmustur. Tiim enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari hafif ila orta siddette (Hematoma,
priitit veya eritem) olarak tammlanmistir ve genellikle ilacin kesilmesini gerektirmemistir.
Pazarlama sonrast ORENCIA® SC kullanimi sonrast raporlarinda, sistemik enjeksiyon
reaksiyonlar (kasinti, bogazda sikigma, dispne ) raporlanmagtir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ilag advers reaksiyonlarimn raporlanmasi biiyilk ©nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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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

50 mg/kg’a kadar dozlar belirgin bir toksik etki gortilmeden uygulanmistir. Doz agmmi halinde,
hastanin advers reaksiyon bulgu ve semptomlar agisindan gézlemlenmesi ve uygun semptomatik
tedaviye baglanmasi 6nerilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif immiinosupresif ajanlar.
ATC kodu: LO4AA24

Abatasept insan immunoglobulini G1’in modifiye edilmis olan bir Fc porsiyonuna bagh bulunan
insan sitotoksik T-lenfositi ile iliskilendirilen antijen 4’tin (CTLA-4) ekstraselliiler alanindan
olusan bir flizyon proteinidir. Abatasept Cin hamsteri over hiicrelerinden rekombinant DNA
teknolojisi ile tiretilir.

Etki mekanizmasi

Abatasept, T hiicrelerinin aktivasyonunu azaltarak adaptif immiin yanitin anahtar ko-stimiilator
sinyalini modiile eder. Abatasept antijen spesifik TNFa’y1, interferon-y’y1 ve T lenfositlerinin
interlokin-2 Uretimini digtirtir.

Farmakodinamik etkileri

T lenfositi aktivasyonunun bir belirteci olan ¢éziinebilir interldkin-2 resept6riniin; romatoid
arttritte aktive sinoviyal makrofajlarin ve fibroblasta benzer sinoviositlerin bir {irlinti olan serum
interlokin-6’nin; plazma hiicrelerinin Urettigi bir otoantikor olan romatoid faktoriin, ve
enflamasyonun bir akut faz reaktan1 olan C-reaktif proteinin serum diizeylerinde abatasept ile
doza bagli azalmalar gozlenmistir. Ayrica, kikirdag: yikan ve dokuyu yeniden olusturan matriks
metalloproteinaz-3iin serum diizeyleri de azalmigtir. Serum TNFo’da da distsler gozlenmistir.

Yetiskin romatoid artritte klinik etkililik ve giivenlilik

Caligma II, 1IT ve VI’da, sirasiyla metotreksata yetersiz yanit veren, bir TNF inhibitdriine yetersiz
yanit veren ve daha dnce metotreksat almamis olan hastalarda plaseboya kiyasla IV abataseptin
etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmistir. Ayrica, Calisma V’te plaseboya kiyasla abatasept ve
infliksimabin giivenliligi ve etkililigi arastirilmustir. Abatasept SC-I ¢alismasi randomize, ift kor,
cift sagir ve esdegerlik ¢aligmasi olup, hastalarin viicut agirlifina gore gruplara ayrildif: (<60 kg,
60 ila 100 kg, > 100 kg) metotreksat (MTX) alan ve MTX’a yetersiz yanit veren romatoid atritli
hastalarda, subkiitan ve intravendz yolla uygulanan abataseptin etkililigi ve gilivenliligini
karsilagtiran bir esdegerlik ¢alismasiydi. SC-I ¢aligmasmin amaci, subkiitan ve intraventz
abataseptin en azindan esdeger etkililik ve benzer giivenlilik profillerine sahip oldugunu
gostermekti. SC-I galismasinda (1371 yetiskin hasta), tek bir ylikleme intravendz abatasept
dozunun ardindan subkiitan abatasept uygulanmis ve bundan sonra haftada bir olarak abatasept
SC verilmistir. Hastalar randomizasyon giinlinii takiben mevcut MTX dozlarini almaya devam
etmiglerdir. SC-II galismasi, orta siddetli ya da siddetli derecede aktif romatoid artritli ve MTX
tedavisine yetersiz yamit veren hastalarda, IV abatasept yiikleme dozu olmaksizin ve MTX ile
birlikte, subkiitan olarak uygulanan abatasept ve adalimumab’mn etkililigi ve giivenliligini
aragtirmistir.
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Klinik yanit

ACR yaniti

Caligma II ve III’te abatasept ile tedavi edilen hastalarda ilk doz uygulandiktan sonra (15. giin)
plasebo ile karsilastirildigi zaman ACR 20 yanitinda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
g6zlenmis ve bu iyilesme biitiin ¢alisma siiresi boyunca anlamini korumustur. Calisma VI’da 29.
glinde metotreksat + plasebo verilen hastalara kiyasla abatasept + metotreksat verilen hastalarda
ACR 20 yanitinda istatistiksel agidan anlamli diizelme gozlenmis olup bu diizelme ¢aligma
stiresince korunmustur. Calisma II’de 6 ayda ACR 20 yamit1 vermeyen hastalarin %43’ 12 ayda
ACR 20 yanitina ulagmistir.

Calisma SC-I’de, subkiitan olarak uygulanan abatasept, intravendz abatasept infiizyonlarina
kiyasla ACR 20 yamtlari agisindan 6 aya kadar olan tedavilerde en azindan esdefer sonug
vermistir. Subkiitan abataseptle tedavi edilen hastalar da 6. ayda, intraventz abatasept alan
hastalarla benzer ACR 50 ve 70 yanitlar1 sergilemistir.

SC- I"de 169. giindeki subkiitan ve intravendz abatasept ACR 20 yanit oranlar1 <65 yasindaki
hastalarda sirasiyla %78.3 (472/603 SC) ve %76.0 (456/600 IV) olmus, buna karsin >65
yasindaki hastalarda bu oranlar %61.1 (55/90 SC) ve %74.4 (58/78 1V) olmustur (Asagida Tablo

1’e bakiniz).
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Tablo 1: Kontrollii Cahsmalarda Klinik Yamtlar

Hasta Yiizdesi
Intravensz Uygulama Subkiitan uygulama
MTX-Naif Metotreksata TNF-antagonistine Metotreksata (MTX)
(MTX) Yetersiz | Yetersiz Yamt Yetersiz Yamt
Yanut
Calisma VI Cahisma I Calisma III Calhisma SC-1
Abatasept Plasebo | Abatasept® Plasebo |Abatasept®  Plasebo Abatasept’ Abatasept!
FHMTX +MTX [ +MTX +MTX |+DMARD® +DMARD® |SC+MTX IV +MTX
YanitOran1 [n=256 n=253|n=424 n=214 |n=256 n=133 n=693 n=678
ACR 20 ’
15. Giin %24 %18 %23" %14 %18 %5 %25 %25
3.ay %641t %353 %62 %37 %46 %18 %68 %69
6.ay %75" %62 %68 %40 %50 %20 %76% %76
12.ay %76} %62 %737 %40 NAY . NA¢ NA NA
ACR 50
3.ay %40t %23 %32™"" %8 %18" %6 %33 %39
6.ay %531 %38 %40™" %17 %20"" %4 %52 %50
12.ay %57 %42 %48 %18 NAY NAY NA NA
ACR 70
3.ay %197 %10 %13™" %3 %61 %1 %13 %16
6.ay %32" %20 %20™" %7 %10 %2 %26 %25
12.ay %43t %27 %29 %6 NAY NA¢ NA NA
24:‘;:’: Khinikl o0t w12 %14 %2 | NAS NA! NA NA
DAS28-CRP
Remisyonu®
6.ay %28} %15 NA NA NA NA %243 %25
12.ay %41* %23 NA NA NA NA NA NA

*

* p<0,05, abatasepte karsi plasebo. ™ p<0,01, abatasepte kars1 plasebo.  *** p<0,001, abatasepte kars1 plasebo.

Tp <0,01, abatasept+ MTX’a karst MTX+ plasebo

tp <0,001, abatasept+ MTX a karst MTX+ plasebo

p <0,05, abatasept+ MTX’a karst MTX+ plasebo

9495 CI:—4,2, 4,8 (6nceden belirlenmis %—7,5’luk esdegerlik marjinine bagh olarak)

§§ITT bilgisj tabloda sunulmaktadir

4 Yaklagik 10 mg/kg’lik sabit doz (bkz. boliim 4.2).

® Eszamanli DMARD’lar sunlardan biri ya da daha fazlasidir: metotreksat, klorokin/ hidroksiklorokin, sulfasalazin,
leflunomid, azatiyoprin, altin, ve anakinra.

¢ Major klinik yanit 6 ay boyunca devamli olarak ACR 70 yaniti verilmesi olarak tanimlanmistir.

4 6 ay sonra hastalara agik ¢aligmaya girme firsat1 sunulmustur,

¢ DAS28-CRP Remisyonu: DAS28-CRP skoru < 2,6 olarak tanimlanir

f Protokol bagma veriler tabloda sunulmaktadir, ITT igin; SC ve IV abatasept igin swrasiyla n=736, 721

Caligma 11, 111, ve VI'nin agik etiketli uzantilarinda, sirastyla 5 yil, S yil ve 2 yillik abatasept
tedavi stireleri boyunca stirekli ACR 20, 50, ve 70 yanitlari gozlemlenmistir. Caligma 1I’de, 5.
yilda 270 hastada ACR yanitlar: degerlendirilmis ve %84 ACR 20 yaniti, %61 ACR 50 yanit1 ve
%40 ACR 70 yanitt bulunmustur. Calisma III’te, 5. yilda 91 hastada ACR yanitlar
degerlendirilmis ve %74 ACR 20 yamti, %51 ACR 50 yaniti ve %23 ACR 70 yanit1 tespit
edilmigtir. Calisma VI'da, 2. yilda 232 hastada ACR yanitlar1 degerlendirilmis ve %85 ACR 20

yanitt, %74 ACR 50 yaniti ve %54 ACR 70 yanit1 tespit edilmistir.

Ornegin sabah sertligi gibi ACR yanrt kriterlerine dahil olmayan diger romatoid artrit hastalik
aktivitesi 6l¢iimlerinde abatasept ile plasebodan daha fazla iyilesme goriilmiistiir.

DAS28 yaniti
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Hastalik aktivitesi ayrica Hastalik Aktivitesi Skoru 28 (DAS28) ile degerlendirilmistir. Calisma 11,
I, ve VI'te plasebo ile karslastirildiginda tedavi grubunda belirgin DAS diizelmesi oldugu
bulunmustur (Tablo 1’e bakiniz).

Yalnizca yetiskinleri iceren ¢alisma VI’da 1. yilda metotreksat + plasebo grubu ile
karsilagtirildiginda (%23) abatasept + metotreksat grubunda (%41) anlamli olarak daha yiiksek
oranda hastada DAS28 (CRP)-tanimli remisyon Skor <2.6) elde edilmigtir. 365. glinde abatasept
grubunda gozlenen yanit 2 yillik slire boyunca korunmustur.

Calisma V: plaseboya karsi abatasept ya da infliksimab

Metotreksata yetersiz yanit veren hastalarda abataseptin ya da infliksimabin giivenliligini ve
etkililigini plaseboya karst degerlendirmek igin bir randomize, ¢ift-kor caligma yiirlitiilmustiir
(Calisma V). 6. ayda hastalik aktivitesindeki ortalama degisiklik seklindeki primer sonug Sl¢timleri,
DAS 28 bulgularinin 6. ayda plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla abatasept (p<0.001) ve
infliksimab ile tedavi edilen hastalarda daha Ustiin oldugunu géstermistir. Calisma V’teki ACR
yanitlart DAS28 skoru ile tutarli ve abatasept ve infliksimab igin benzer olmustur. 6. ayda, AE
enfeksiyon insidansi, sirasiyla abatasept, infliksimab ve plasebo gruplari igin %48,1 (75), %52,1
(86) ve %51,8 (57) ve ciddi AE enfeksiyon insidanslari, %1,3 (2), %4,2 (7) ve %2,7 (3) olarak
bulunmustur. 12. ayda, AE enfeksiyon insidansi, sirasiyla abatasept ve infliksimab gruplari igin
%59,6 (93), %68,5 (113) ve ciddi AE enfeksiyon insidanslarit %1,9 (3), %8,5 (14) bulunmustur.
Calismanin agik etiketli doneminde baslangica kiyasla 365. giin ortalama DAS 28 skorundaki
diistis (-3,06), abatasepte devam eden hastalarda 729. giine (-3,34) kadar korunmustur. Basta
infliksimab alan ve daha sonra abatasepte gegen hastalarda, ortalama DAS28 skorundaki
baslangi¢ degerine gore diistis 729. glinde 3.29 ve 3635. giinde 2,48 idi.

Caligsma SC-II: abatasept — adalimumab karsilastirmasi

Metotreksata yetersiz yanit veren hastalarda haftada bir defa, herhangi bir abatasept yiikleme
dozu olmaksizin verilen subkiitan abatasept ile iki haftada bir subkiitan olarak verilen
adalimumabin, her ikisi de MTX ile birlikte uygulanmak kaydiyla, glivenliligini ve etkililigini
karsilagtirmalt olarak degerlendirmek igin randomize, tek (arastirmaci)-kor bir esdegerlik
calismast gerceklestirilmistir (Calisma SC-II). Primer sonlanma noktasi, 12 aylik tedavi
sonrasinda ACR20 yanitinda, abatasept SC grubu i¢in %64,8 (206/318) ve adalimumab SC
grubu i¢in %63,4 (208/328) oraninda esdegerlik (6nceden tanimlanmis %12°lik sinir dahilinde)
gostermis olup tedavi farki %1.8 olmustur [%95 gliven aralig1 (CI):-5.6, 9.2], 24 aylik dénemde
benzer yanitlar alinmistir, 24. aydaki ilgili ACR20 degerleri abatasept SC grubu igin %59.7
(190/318) ve adalimumab SC grubu i¢in %60.1 (197/328) olmustur. ACR 50 ve ACR 70 igin 12.
Ay ve 24. Aya ait ilgili degerler tutarli olup, abatasept ve adalimumab igin benzer olmustur.
DAS28-CRP’deki baslangica gore ayarlanmis ortalama degisiklikler (standard hata: SE), 24.
ayda, SC abatasept grubunda ve adalimumab grubunda sirasiyla -2.35 (SE 0.08) [%95 CI: -2.51,
-2.19] ve -2.33 (SE 0.08) [%95 CI. -2.50, -2.17] olmustur ve zaman igerisinde benzer
degisiklikler gézlenmistir. 24. ayda, abatasept grubundaki hastalarin %50.6’st (127/251) [%95
CL:44.4, 56.8] ve adalimumab grubundaki hastalarin %53.3’t4 (130/244) [%95 CI:47.0, 59.5]
DAS 28 < 2.6 elde etmistir. 24. ayda ve zaman igerisinde HAQ-DI ile 6lgiilen baglangica gore
iyilesme de abatasept SC ve adalimumab SC arasinda benzerlik géstermistir.

Giivenlilik ve yapisal hasar degerlendirmeleri birinci ve ikinci yilda yapilmistir, Yan etkiler
bakimindan genel gtivenlilik profili, 24 ayhik donemde iki grup arasinda benzer olmustur. 24 ay
sonra, abatasept ve adalimumab ile tedavi edilen hastalarin %41.5 (132/318) ve %50
(164/328)’sinde yan etkiler bildirilmistir. Ilgili grubun %3.5 (11/318) ve %6.1 (20/328)’inde
ciddi yan etkiler bildirilmistir. 24. ayda, abatasept ile tedavi edilen hastalarin %20.8 (66/318)’i ve
ve adalimumab ile tedavi edilen hastalarin %25.3 (83/328)’tinde tedavi kesilmistir.
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SC-II’de, 24 aylik dénemde haftada bir kez abatasept SC ile tedavi edilen hastalarmn %3.8
(12/318)’inde ciddi infeksiyon bildirilmistir, hi¢birinde ilacin kesilmesine neden olmamuistir. Bu
oran iki hafta da bir kez adalimumab SC ile tedavi edilen hastalarda %5.8 (19/328) olmus ve
ilacin 9 hastada kesilmesine yol agmustir.

Lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin sikligi; abatasept SC ve adalimumab SC i¢in, sirasiyla, 12.
ayda %3.8 (12/318) ve %9.1 (30/328) (p=0.006) ve 24. ayda %4.1 (13/318) ve %10.4 (34/328)
olmugtur. 2 yillik ¢aligma siiresi boyunca, abatasept SC ve adalimumab SC ile tedavi edilen
hastalarin, sirastyla %3.8 (12/318) ve %1.5 (5/328)’inde, siddeti hafif ila orta arasinda degisen
otoimmiin bozukluklar (61: psoriazis, Raynaud fenomeni, eritem nodosum) bildirilmistir.

Radyografik yanit

Caligma II, VI ve SC-II’de iki yillik bir dénemde radyografik olarak eklemlerdeki yapisal zararlar
degerlendirilmigtir. Sonuglar Genant modifiye total Sharp skoru (TSS) ile komponentleri olan
erozyon skoru ve eklem araliginda daralma (JSN) skoru kullanilarak sl¢tilmiistiir.

Caligma II'de, 12 aylik tedaviden sonra abatasept/metotreksat yapi zararinin progresyonunun
hizint plasebo/metotreksata kiyasla diiglirmiistiir. Abatasepte randomize edilen hastalarda 2. yilda
yapisal hasar progresyonunun hizi 1. yilda oldugundan anlamli oranda daha diisiik bulunmustur
(p<0,0001).

Caligma VI’da 12. ayda abatasept+metotreksat verilen hastalarin %61 (148/242) ve
metotreksat+plasebo verilen hastalarin %53 iinde (128/242) hig ilerleme gériilmemistir (TSS <0).

SC-II Calismasinda, yapisal eklem hasari radyografik olarak degerlendirilmis ve van der Heijde-
Degistirilmis Toplam Sharp Skorunda (mTSS) ve bilesenlerinde baglangica kiyasla degisiklik
olarak ifade edilmistir. Her iki tedavi grubunda da 24 aya kadar benzer inhibisyon gézlenmistir;
abatasept (n=257) ve adalimumab (n=260) gruplart igin sirastyla (mTSS (ortalama + standart
sapma [SS] = 0,89 + 4,13’¢ kars1 1,13 +8,66), erozyon skoru (0,41 £+ 2,57’ ye kars1 0,41 + 5,04) ve
JSN skoru (0,48 + 2,18’ kars1 0,72 + 3,81)).

Fiziksel Fonksiyon Yaniti
Calisma SC-I’de 6. ayda ve sonrasinda HAQ-DI ile Slgiilen baslangi¢ degerine gére iyilesme,
subkiitan ve intravendz uygulamada benzer oranlarda bulundu.

Sagliga bagh sonuglar ve yasam kalitesi

Sagliga bagli yasam kalitesi degerlendirmesi Calisma II ve III’te 6. ayda ve Calisma II’de 12.
ayda SF-36 anketi ile yapilmigtir. Bu ¢alismalarda gerek SF-36’nin 8 alaninin tiimiinde gerekse
Fiziksel Komponent Ozeti (PCS) ve Mental Komponent Ozeti (MCS)’nde abatasept grubunda
plasebo grubu ile kargilagtirilinca klinik ve istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler gézlenmistir.
Calisma VI’da PCS ve MCS agisindan diizelme metotreksat + plasebo grubuna kiyasla abatasept
+ metotreksat grubunda 12. ayda gézlenmis ve 2 yillik stire boyunca korunmustur,

5.2 Farmakokinetik ézellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Abataseptin intraventz uygulama sonrasina kiyasla subkiitan uygulamasi sonrasindaki

biyoyararlanimina yonelik (%90 giiven aralifinda) geometrik ortalama tahmini %78,6 dir
(%64,7, %95,6). 85 glinliik tedavi sonrasindaki kararli durumda ortalama (Aralik) Cuin ve Cmaks

-15-




strastyla, 32,5 meg/ml (6,6’dan 113,8 mcg/ml’ye) ve 48,1 meg/ml (9,8’den 132,4 mcg/ml’ye)
olarak bulunmustur.

Dagilim:
Dagilim hacmi igin ortalama degerler (0,11 /kg) subkiitan ve intraventz uygulama arasinda

benzer olmustur.

Biyotransformasyon:

Insanlarda abataseptin metabolizmasini ve metabolizma yolaklarini degerlendirmek ya da
abataseptin diger molekiillerle ilag-ilag etkilesim potansiyelini tespit etmek tizere klinik
farmakoloji galigmalar gergeklestirilmemistir. Terapdtik proteinler kendi amino asit bilesenlerine
ayristigindan ve bu amino asitler daha sonra diger proteinlere doniistiiriildiigiinden, terapotik
proteinler i¢in genellikle metabolizma ¢aligmalar1 gergeklestirilmemektedir.

Birgok terapétik protein gibi, abatasept, sterik ve hidrofilik nedenlerle karaciger sitokrom P450
enzimleri tarafindan metabolize edilmez. Bu nedenle, abataseptin karaciger sitokrom P450
enzimleri tarafindan metabolize edilen molekiillerle anlamli etkilesimler géstermesi beklenmez.

Eliminasyon:
Sistemik klerensi (0,28 ml/h/kg) ve terminal yari-omiir (14,3 giin) parametrelerine yonelik

ortalama degerler subkiitan ve intraventz uygulamalar arasinda benzerlik g6stermistir.

Intraven6z verilerle tutarli olarak, subkiitan abataseptin RA hastalarinda popiilasyon
farmakokinetik analizleri, viicut agirhiinin artmasiyla birlikte abataseptin klerensinin arttigini
ortaya ¢ikarmustir. Yas ve cinsiyet (Viicut agirlifina gére ayarlandiginda) goriinen klerensi
etkilememistir. Eszamanli MTX, NSAII’ler, kortikosteroidler ve TNF-antagonistlerinin kullanimi
abataseptin goriinen klerensini etkilememistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Subkiitan uygulamayi takiben abatasept, dogrusal farmakokinetik sergilemistir.

Abatasept monoterapisinin intravendz yiikleme olmadan subktitan uygulamasinin immiinojenisite
tizerindeki etkisini belirlemek icin tek bir calisma yapilmistir. Intravendz yiikleme dozu
uygulanmadiginda, 2 haftalik dozlam sonrast 12.6 meg/mlI’lik bir ortalama en diisiik
konsantrasyona ulasilmistir, Bu ¢alismadaki zamanla meydana gelen etkililik yaniti intravendz
yikleme dozu igeren ¢alismalarla tutarlt goriinmiistiir. Ancak, intravendz yiiklemenin
olmamasinin etkililik baslangici tizerindeki etkisi resmi olarak ¢aligilmamstir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Subkiitan abataseptin ¢ocuklarda ve adolesanlarda farmakokinetigi ¢alisilmamustir. Bébrek ya da
karaciger yetmezliginin abatasept farmakokinetigi tizerindeki etkilerini incelemek tlizere resmi
calismalar gerceklestirilmemistir.

53 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Abatasept ile yapilan bir dizi in vitro c¢alismada higbir mutajenisite ya da klastojenisite
gézlenmemistir. Bir fare karsinojenisite ¢aligmasinda malign lenfoma ve meme timori
(Disilerde) insidansinda artis olmustur. Abatasept ile tedavi edilen farelerde gozlenen lenfoma ve
meme timort artiglarr uzun dénem immunomodiilasyonda sirasiyla fare 16semi virtisii ve fare
meme timdrii virlisi kontroliindeki diisiis ile baglantili olabilir, Cynomolgus maymunlarinda
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yapilan bir yillik bir toksisite c¢alismasinda abatasept higbir anlamli toksisite ile
iligkilendirilmemistir. Reversibl farmakokinetik etkiler serum immunoglobulin G’de minimal
gecici diistisler ve dalakta ve/veya lenf nodiillerinde germinal merkezlerde minimal ila siddetli
lenfoid bosalmalar olmustur. Immun sistemleri baski altindaki maymunlarda lezyonlara yol agtif
bilinen bir virlis (Lymphocryptovirus) bu hayvanlarda kanitlanmistir, Bu ¢alismanin kapsadigi
slire boyunca immun sistemi suprese edilen maymunlarda bu tiir lezyonlara yol agtig1 bilinen bir
virlis olan lenfokriptoviriisin varlifina ragmen, higbir lenfoma belirtisi ya da preneoplastik
morfolojik degisiklik gdzlenmemistir. Bu bulgularin ORENCIA® nin klinik kullanimi ile ilgisi
bilinmemektedir.

Sicanlarda abataseptin erkek veya disi fertilitesi lizerinde higbir istenmeyen etkisi olmamuistir.
Fare, sigan ve tavsanlarda 10 mg/kg insan dozunun 20 ila 30 kati dozlarda embriyo-fetal gelisim
caligmalar1 yiiriitiilmiis ve yavrularda higbir istenmeyen etki gozlenmemistir. Siganlara ve
tavsanlara EAA bazli 10 mg/kg insan dozunun 29 katina kadar dozlar uygulanmistir. Abataseptin
sicanlarda ve tavsanlarda plasentay1 gectigi gosterilmistir. Sicanlarda abatasept ile yapilan bir pre
ve postnatal gelisim c¢aligmasinda 45 mg/kg, yani EAA bazli 10 mg/kg insan dozunun 3 kati
dozlarda abatasept verilen annelerin yavrularinda higbir istenmeyen etki gozlenmemistir, EAA
bazlt 10 mg/kg insan dozunun 11 kati olan 200 mg/kg’lik dozda immun fonksiyonda sinirh
degisiklikler (Disi yavrularda T-hiicresine bagimli ortalama antikor yanitinda 9 kat artig ve 10
erkekten 1 digi yavruda tiroid enflamasyonu ve bu dozda degerlendirilen 10 disi yavru)
gbzlenmistir.

Pediyatrik popiilasyonda kullanim i¢in 6nemli klinik dis1 ¢alismalar

Abatasept verilen siganlarda yapilan ¢alismalar §liime neden olan diisiik bir enfeksiyon insidansi
dahil immiin sistem anomalileri gostermistir (Juvenil siganlar). Buna ek olarak tiroit ve pankreas
enflamasyonu abatasept verilen juvenil ve erigkin siganlarda yaygin sekilde goriilmustiir. Juvenil
siganlarin lenfositik tiroit enflamasyonuna daha duyarlt oldugu diistiniilmustiir. Eriskin fare ve
maymunlarda yapilan caligmalar benzer bulgular gbstermemistir. Juvenil siganlarda gézlenen
firsat¢1 enfeksiyonlara artan duyarliligin bellek yanitin gelisiminden 6nce abatasept maruziyetiyle
iligkili olmasi muhtemeldir. Bu bulgularin 6 yasin tistiindeki insanlar i¢in 6nemi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimcr maddelerin listesi
Sakkaroz

Poloksamer 188

Sodyum fosfat monobazik, monohidrat

Susuz disodyum fosfat

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

Gegimlilik ¢aligmalar1 yapilmadigindan, bu tibbi {iriin diger tibbi tirtinlerle karistirilmamalidir.

6.3 Raf ¢ mrii

Raf 6mrii 24 aydir.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklayimiz (2°C - 8°C). Dondurmayiniz.
Isiktan korumak igin orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajm niteligi ve icerigi
Pasif igne koruyucusu ve flans uzaticisi ile 1 ml kullanima hazir enjektor

Tip 1 cam enjektoriin kapli tipast ve sert igne koruyucusu ile kapli sabit paslanmaz gelik ignesi
bulunmaktadir.

4 adet kullanima hazir enjektér iceren ambalajda sunulmaktadir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Bu tibbi iirtin tek kullanimliktir.

Kullanima hazir enjektdr buzdolabindan g¢ikarildiktan sonra oda sicakligina ulagmast igin 30
dakika bekletilmelidir. Enjektor ¢alkalanmamalidir.

Kullanima hazir enjektér icerisindeki ORENCIA®’nin hazirlanmas: ve uygulanmasi igin
kapsamli talimatlar Kullanma Talimatinda verilmistir.

Kullanilmayan {irlin veya atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrol Yénetmeligi” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bristol-Myers Squibb Ilaglar1 Inc. Istanbul Subesi
Maslak - Istanbul

Tel: (0212) 335 89 00

Faks: (0212) 286 2496

e-mail: ruhsat@bms.com

8. RUHSAT NUMARASI
136/9

9,  ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ilk ruhsat tarihi: 24.05.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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