KISA URUN BILGISI
V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ORENCIA® SC 125 mg/mL enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir dolu enjektér
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Abatasept 125 mg

Her kullanima hazir enjektor ml basina 125 mg abatasept igerir.

Abatasept rekombinant DNA teknolojisi ile Cin hamsteri over hiicrelerinde {iretilen bir flizyon
proteinidir.

Yardimci maddeler:

Sodyum fosfat monobazik, monohidrat 0,288 mg

Susuz disodyum fosfat 0,844 mg

Diger yardime1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

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

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Romatoid artrit

ORENCIA®, eriskinlerde metotreksat ile kombinasyon halinde, metotreksat (MTX) da dahil

olmak iizere 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 tan1 ve tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve
izlenmelidir.
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Tedavinin 6. ayinda abatasepte yanit alinamazsa, tedaviye devam edilip edilmeyecegi yeniden
degerlendirilmelidir (Bkz. boliim 5.1).

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetigkinler

ORENCIA® bir intravendz infiizyon yiikleme dozuyla birlikte veya yiikleme dozu olmaksizin
baslatilabilir. ORENCIA®, hastanin kilosundan bagimsiz olarak haftada bir defa 125 mg dozda
subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanmalidir (Bkz. boliim 5.1). Eger tedaviyi baslatmak i¢in tek
bir IV inflizyon verilirse (subkiitan uygulama oncesinde IV yiikleme dozu), ilk subkiitan 125 mg
abatasept dozu IV inflizyondan sonra ayni giin ig¢erisinde uygulanmali ve bunu haftada bir 125
mg’lik abatasept subkiitan enjeksiyonlar1 takip etmelidir (Bkz. ORENCIA® 250 mg konsantre
perfiizyonluk ¢dzelti igin toz iceren flakon Kisa Uriin Bilgileri; B6liim 4.2 Pozoloji ve Uygulama
Sekli)

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

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

Unutulan doz
Eger bir hasta ORENCIA® enjeksiyonunu planlanan tarihten itibaren ii¢ giin iginde yaptirmazsa,
kendisine atladig1 dozu derhal almas1 ve orijinal haftalik planin1 bozmamasi sdylenmelidir. Eger
iic glinden daha fazla bir siiredir doz alinmadiysa, hastaya sonraki dozunu ne zaman almasi
gerektigi tibbi degerlendirmeye gore (Hastanin durumu, hastaligin aktivite durumu vb)
sOylenmelidir.

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

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

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasim altindaki ¢ocuklarda ORENCIA®’nin subkiitan uygulamasinin etkililik ve giivenliligi
kanitlanmamustir. Bilgi mevcut degildir.

Cocuklarda ORENCIA®’nin intravendz uygulamasinin etkililik ve giivenliligi incelenmistir.
Mevcut veriler ve ¢ocuklarda kullannm endikasyonu, “ORENCIA® 250 mg konsantre
perfiizyonluk ¢dzelti igin toz igeren flakon” iiriiniine ait Kisa Uriin Bilgileri’nde belirtilmistir.

Uygulama sekli:

Subkiitan kullanim i¢indir.

Uriin, TNF-a blokérleri gibi Biyolojik Ilaglar igin Ilag Giivenlik ve Izlem Formu’na tabidir.
Kullanima hazir enjektoriin igeriginin tiimii (1 ml) sadece subkiitan enjeksiyon olarak
uygulanmalidir. Enjeksiyon bolgesi her defada degistirilmelidir ve enjeksiyonlar hi¢bir zaman
cildin hassas, ciiriimiis, kizarik ya da sert oldugu bolgelerine uygulanmamalidir. ORENCIA®
saglik uzmani gozetimi altinda kullanilmak {izere tasarlanmistir. Subkiitan enjeksiyon teknigi ile
ilgili uygun bir egitim sonrasinda, doktor/saglik uzmaninin uygun bulmasi kosuluyla, hasta
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ORENCIA®’y1 kendi kendine enjekte edebilir. ORENCIA®’nmn subkiitan enjeksiyonunun
hazirlanmas1 ve uygulanmasi i¢in kapsamli talimatlar Kullanma Talimati’nda yer almaktadir.
Hazirlama talimatlar1 i¢in ayrica bkz. boliim 6.6.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin madde veya boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 olanlarla; sepsis veya firsat¢1 enfeksiyonlar gibi siddetli ve kontrol edilemeyen

enfeksiyonu olanlarda (Bkz. b6liim 4.4) kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

65 yas iistii hastalarda oliimle sonuclanabilecek ciddi enfeksiyon riski 65 yas altindakilerg
gore daha yiiksektir.

TNF-antagonistleri ile kombinasyon:

Abataseptin TNF-antagonistleri ile kombinasyonu konusundaki deneyimler sinirhidir (Bkz. boliim
5.1). Plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda, TNF-antagonistleri ve plasebo ile tedavi edilen
hastalar ile karsilastirildiginda, TNF-antagonistleri ve abatasept kombinasyonu alan hastalarda
genel enfeksiyon ve siddetli enfeksiyon insidansi artmistir. (Bkz. boliim 4.5). Abataseptin TNF-
antagonistleri ile kombinasyon halinde kullanimi1 6nerilmez.

TNF-antagonistleri tedavisinden ORENCIA® tedavisine gecen hastalar enfeksiyon bulgulari
acisindan gozlenmelidir

Alerjik reaksiyonlar:

Klinik calismalarda abatasept uygulamasi ile nadiren alerjik reaksiyon bildirilmis, hastalarin
alerjik reaksiyonlar1 6nlemek i¢in herhangi bir 6n tedavi gormeleri gerekmemistir (Bkz. boliim
4.8). Anafilaksi veya anafilaktoid reaksiyonlar, ilk inflizyonu takiben meydana gelebilir ve yagami
tehdit edici olabilir. Pazarlama sonrasi deneyimde, ORENCIA® nin ilk inflizyonunu takiben
Oliimciil bir anafilaksi vakasi bildirilmistir. Eger herhangi bir ciddi alerjik ya da anafilaktik
reaksiyon ortaya ¢ikarsa, ORENCIA® tedavisi derhal kesilmeli ve uygun tedavi baslatilmalidir.
ORENCIA® SC veya IV kullanimi kalic1 olarak sona erdirilmelidir.

Immun sistem iizerindeki etkileri:
ORENCIA® dahil immun sistemi etkileyen tibbi iiriinler, enfeksiyonlara ve malignitelere karst
konak¢1 savunmalarini ve agilara verilen yanitlar etkileyebilir.

ORENCIA®’nin biyolojik immunosupresif ya da immunomodiilatér ajanlar ile eszamanl
uygulanmasi abataseptin immun sistem {izerindeki etkilerini gii¢lendirebilir (Bkz. boliim 4.5).

Enfeksiyonlar:

Abatasept ile ilgili (Sepsis ve pndmoni de dahil olmak {izere) ciddi enfeksiyonlar rapor edilmistir
(Bkz. boliim 4.8). Bu enfeksiyonlarin bazilari 6liimciildiir. Ciddi enfeksiyonlarin ¢ogu, altta yatan
hastaliga ek olarak onlar1 enfeksiyona daha duyarli hale getirebilen eszamanli immunosuppresif
tedavi goren hastalarda ortaya cikmistir. Aktif enfeksiyonlar1 olan hastalarda, enfeksiyonlar
kontrol altma alinana kadar, ORENCIA® tedavisine baslanmamalidir. Doktorlar tekrarlayan
enfeksiyon hikayesi veya enfeksiyonlara yol agabilecek altta yatan nedenleri olan hastalarda
ORENCIA® kullanmay: diisiiniirken dikkatli olmalidirlar. ORENCIA® tedavisi gérmekteyken
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yeni bir enfeksiyon gelistiren hastalar yakindan gozlemlenmelidir. Hasta ciddi bir enfeksiyon
gelistirirse ORENCIA® tedavisi kesilmelidir.

Plasebo kontrollii pivot ¢alismalarda tiiberkiiloz vakalarinda artis gozlemlenmemistir; ancak, tiim
ORENCIA® hastalar1 tiiberkiiloz acisindan taranmistir. Latent tiiberkiilozlu bireylerde
ORENCIA®’ nin giivenliligi bilinmemektedir. ORENCIA® alan hastalarin bazilarinda tiiberkiiloz
bildirilmistir (Bkz. boliim 4.8) Yine de ORENCIA® dahil olmak iizere immiinomodiilator tedavilere
baslamadan O©nce, hastalar tiiberkiilin deri testi ile latent tliberkiiloz agisindan taranmalidir.
ORENCIA®, tiiberkiiloz taramasi pozitif olan hastalarda ¢alisitimanustir ve latent tiiberkiilozu olan
hastalarda giivenliligi bilinmemektedir. Tiiberkiiloz tarama testi pozitif olan hastalar, ORENCIA®
tedavisine baslamadan once standart tibbi yaklasim ile tedavi edilmelidir. Ayrica mevcut kilavuzlarin
da dikkate alinmasi gerekir.

ORENCIA® kullaniminda asagidaki akis semasinin izlenmesi &nerilmektedir;

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

e (ogiis hastaliklar uzmani tarafindan aktif tiiberkiiloz hastalig1 diglanir.

e PPD 5 mm ve {izeri olan reaksiyonlarda en az 9 ay siireyle INH ile latent TB enfeksiyon tedavisi
baslanir. 1 ay sonra ORENCIA® kullanilabilir.

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

e 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 tiiberkiiloz temasi
da yoksa 3 aylik periyotlarda PPD ve akciger filmi ile kontrol edilmek iizere koruyucu tedavi
verilmeden ORENCIA® kullanilabilir.

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

Antiromatizmal tedaviler hepatit B reaktivasyonu ile iliskilendirilmistir. Bundan dolayz,
ORENCIA® tedavisine baslanmadan &nce, yaymlanan kilavuzlara uygun olarak viral hepatit
taramasi yapilmalidir.

ORENCIA® gibi immunosupresif tedaviler, progresif multifokal 16koensefalopati (PML) ile
iliskilendirilebilir. ORENCIA® tedavisi sirasinda PML’yi diisiindiiren nérolojik semptomlarin
ortaya ¢ikmasi halinde ORENCIA® tedavisi kesilmeli ve uygun diagnostik tedbirler
baglatilmalidir.

Maligniteler:

Plasebo kontrollii klinik ¢alismalardaki malignite siklig1 abatasept ve plasebo ile tedavi edilen
hastalarda sirasiyla %1,2 ve %0,9 olmustur (Bkz. boliim 4.8). Maligniteleri oldugu bilinen
hastalar bu klinik ¢alismalara alinmamislardir. Farelerde yapilan karsinojenisite ¢alismalarinda
lenfomalarda ve meme tiimorlerinde artis goriilmistiir. Bu gézlemin klinik olarak anlamlilig
bilinmemektedir (Bkz. boliim 5.3). Abataseptin lenfoma dahil insanlarda malignite gelisimindeki
potansiyel rolii bilinmemektedir. ORENCIA kullanan hastalarda deri kanseri dahil malignite
bildirimleri yapilmistir. Tiim hastalar i¢in, 6zellikle deri kanseri riski olanlarda, periyodik deri
muayenesi Onerilmektedir.
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Asilar:

ORENCIA® ile tedavi edilmekte olan hastalara canli asilar haricindeki asilar uygulanabilir. Canli
asilar ORENCIA® ile eszamanl olarak ya da tedavi tamamlandiktan sonraki 3 ay icinde
uygulanmamalidir. ORENCIA® dahil immun sistemi etkileyen tibbi iiriinler baz1 asilarin etkilerini
zayiflatabilir (Bkz.boliim 4.5).

Geriyatrik popiilasyon:

67’s1 75 yas ve lstii olmak iizere 65 yas ve lstii toplam 404 hastaya, plasebo kontrollii klinik
caligmalarda intravendz abatasept uygulanmistir. Kontrollii klinik ¢alismalarda 46°si 75 yas ve tistii
olmak iizere 65 yas ve iistii toplam 270 hastaya, plasebo kontrollii ¢alismalarda subkiitan abatasept
uygulanmaistir.

Intravendz abataseptle tedavi edilen 65 yas iistii hastalarda, plaseboya gore ciddi enfeksiyon ve
malignite frekansi 65 yas alt1 hastalara gore daha yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde, subkiitan
abataseptle tedavi edilen 65 yas listii hastalarda ciddi enfeksiyon ve malignite frekansi 65 yas alt1
hastalara gore daha yiiksek bulunmustur. Yaslilarda enfeksiyon ve malignite insidansi genel olarak
daha yiiksek oldugundan yaslilar1 tedavi ederken dikkatli olunmalidir (Bkz. boliim 4.8).

Otoimmiin siiregler:

ORENCIA® ile tedavinin yetiskinlerde otoimmiin siiregleri hizlandirdigina (Ornegin multipl
sklerozun kotiilestirdigine) dair teorik bir kami vardir. Plasebo kontrollii klinik ¢aligsmalarda
abatasept tedavisi, plasebo tedavisi ile karsilastirildiginda, antiniikleer ve anti-dsDNA antikorlar
gibi antikorlarin olusumunun artmasina neden olmamistir (Bkz. b6liim 4.8 ve 5.3).

Kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar:

Bu tibbi {irlin, her dozunda 1mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igermektedir; yani esasinda
“sodyum icermez”. (Her kullanima hazir enjektorde 0,014 mmol (0,322 mg) sodyum
icermektedir.)

Izlenilebilirlik:
Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

TNF-antagonistleri ile kombinasyon:

Abataseptin TNF-antagonistleri ile kombinasyonu konusundaki deneyimler sinirhidir (Bkz. boliim
5.1). TNF-antagonistleri abataseptin klerensini etkilemese de, plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda
abatasept ve TNF- antagonistleri ile eszamanl tedavi géren hastalar yalniz TNF-antagonistleri ile
tedavi edilen hastalardan daha fazla enfeksiyon ve ciddi enfeksiyon gelistirmistir. Dolayisiyla,
ORENCIA® ve TNF- antagonistlerinin birlikte tedavisi &nerilmez.

Diger tibbi iiriinler ile kombinasyonlar:

Popiilasyon farmakokinetik analizlerinde; metotreksat, NSAl’ler, ve kortikosteroidlerin abatasept
klerensini etkilemedigi tespit edilmistir (Bkz. boliim 5.2). Abataseptin siilfasalazin,
hidroksiklorokin ve leflunomid ile kombinasyonunda Onemli giivenlilik sorunlari tespit
edilmemistir.

Immun sistemi etkileyen diger ajanlar ve asilar ile kombinasyon:

ORENCIA®’ nin biyolojik immunosupresif ya da immunomodiilatdr ajanlar ile eszamanli
uygulanmast ORENCIA ®’nin immun sistem iizerindeki etkilerini giiclendirebilir. ORENCIA® nin
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anakinra ya da rituksimab ile kombinasyonunun giivenliligini ve etkililigini degerlendirmek i¢in
eldeki kanitlar yetersizdir (Bkz. bolim 4.4).

Asilar:

Canli asilar ORENCIA® ile eszamanli olarak ya da tedavi tamamlandiktan sonraki 3 ay icinde
uygulanmamalidir. Canli as1 yapilmis insanlardan ORENCIA® alan hastalara sekonder enfeksiyon
bulagmasi konusunda herhangi bir veri yoktur. ORENCIA® dahil immun sistemi etkileyen tibbi
iirlinler bazi1 asilarin etkilerini zayiflatabilir (Bkz.boliim 4.4 ve 4.6).

Abataseptin saglikli goniilliilerde asilamaya kars1 antikor yanit1 ve ayni zamanda romatoid artritli
hastalarda grip ve pnomokok asilarina verilen antikor yaniti tizerindeki etkilerini degerlendirmeye
yonelik arastirma caligmalarinin  sonuglari, abataseptin  immiin  yanitin  etkililigini
kiintlestirebilecegini ancak klinik olarak anlamli veya pozitif immiin yanit gelistirme kabiliyetini
onemli sekilde engellemedigini gostermistir.

Abatasept, 23-valanli pnomokok asis1 uygulanan romatoid artritli hastalarda acik etiketli bir
calismada degerlendirilmistir. Pndmokok asilamasini takiben, abatasept uygulanan 112 hastanin
62’s1, pndmokok polisakkarid asisina karsi antikor titrelerinde en az 2 katlik artisla yeterli immiin
yanit vermistir.

Abatasept, mevsimsel grip trivalan viriis asis1 uygulanan romatoid artritli hastalarda acik etiketli
bir ¢calismada degerlendirilmistir. Grip asisinin uygulanmasini takiben, abatasept tedavisi goren ve
baslangigta koruyucu antikor diizeyleri bulunmayan 119 hastanin 73’1, trivalan grip asisina karsi
antikor titrelerinde en az 4 katlik artigla yeterli immiin yanit vermistir.

(_':)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara 6zgii etkilesim ¢aligmasi yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢aligmasi yapilmamaistir.

4.6 Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar ORENCIA® tedavisi boyunca ve abatasept tedavisinin son
dozundan itibaren 14 hafta siireyle etkin korunma yontemlerini uygulamalidir.

Gebelik donemi

Abataseptin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar iizerinde
yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrasi gelisim
iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Preklinik embriyo-fetal gelisim ¢aligmalarinda insanlarda EAA (Egri alt1 alan) bazinda 10 mg/kg
dozun 29 katina kadar dozlarda hicbir istenmeyen etki gozlenmemistir. Sicanlarda pre ve postnatal
gelisme ¢alismalarinda insanlarda EAA bazinda 10 mg/kg dozun 11 katindan daha yiiksek dozlarda
immun fonksiyonda sinirh degisiklikler gozlenmistir (Bkz. boliim 5.3). ORENCIA® kesin olarak
gerekli olmadike¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
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Abatasept hamile kadinlarda plesentadan bebegin kan dolasimina gegebilir. Dolayisiyla, bu
bebeklerde enfeksiyon riski artabilir. In utero abatasepte maruz kalmis olan bebeklerde canli
asilarin uygulanmasinin giivenliligi bilinmemektedir. In utero olarak abatasepte maruz kalmis olan
bebeklere annenin gebelikte aldigi son abatasept dozundan 14 hafta siireyle canli as1 yapilmasi
tavsiye edilmemektedir.

Laktasyon donemi

Siganlar lizerinde yapilan ¢alismalarda, abatasept sican siitiinde tespit edilmistir. Abataseptin insan
siitliyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Yenidoganlara/bebeklere, olusturabilecegi risk goz ardi
edilemez. ORENCIA® tedavileri siiresince ve abatasept tedavisinin son dozunu takiben 14 hafta
boyunca emzirilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

ORENCIA®’nin insan fertilitesi {izerindeki potansiyel etkisini arastiran ¢aligmalar yapilmamistir.
Sicanlarda abataseptin erkek ya da disi fertilitesi lizerine istenmeyen bir etkisi olmamistir (Bkz.
boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

Etki mekanizmas1 dikkate alindiginda 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 yaygin ve yaygin
olmayan yan etkiler olarak rapor edilmistir, dolayisiyla eger hasta bunun gibi semptomlar
gosterirse arag ve makine kullanimindan kaginilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Yetiskinlerde istenmeyen etkiler

Abatasept plasebo kontrollii klinik calismalarda aktif romatoid artriti olan hastalarda arastirilmistir
(2,653 hasta abatasept ile, 1,485 hasta plasebo ile).

Abatasept ile yapilan plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda abatasept ile tedavi edilen hastalarin
%49.4’linde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin % 45,8’inde advers ilag reaksiyonlar1 (ADR)
rapor edilmistir. Abatasept ile tedavi edilen hastalarda en sik (> %5) rapor edilen yan etkiler bas
agris1, bulant1 ve iist yolunum yolu enfeksiyonlar1 olmustur (sinuzit dahil). Istenmeyen etkiler
nedeniyle tedaviyi kesen hasta oran1 abatasept ile tedavi edilen grupta % 3 plasebo grubunda %2
olmustur.

Istenmeyen etkiler asagidaki kategoriler kullanilarak sistem organ smnifi ve sikligma 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 gore sunulmaktadir.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar

Cok yaygm: Ust solunum yolu enfeksiyonu (Trakeit, nazofarenjit ve sinuzit dahil)

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

Yaygin olmayan: Dis enfeksiyonu, onikomikoz, sepsis, muskiiloskeletal enfeksiyonlar, ciltte abse,
pyelonefrit, rinit, kulak enfeksiyonu

Seyrek: Tiiberkiiloz, bakteremi, gastrointestinal enfeksiyon, pelvik enflamatuvar hastalik
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Iyi huylu ve kotii huylu ve tanimlanmamis neoplazmalar (Kist ve polipler de dahil olmak
iizere)

Yaygin olmayan: Bazal hiicreli karsinom, deride papilloma

Seyrek: Lenfoma, malign akciger neoplazmi, skuamoz hiicreli karsinoma

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Yaygin olmayan: Trombositopeni, 16kopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik

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

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi,
Yaygin olmayan: Migren, parestezi

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: Konjunktivit, g6z kurulugu, goriis netliginde azalma

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Yaygin olmayan: Vertigo

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Carpinti, tagikardi, bradikardi

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin: Hipertansiyon, kan basinci artigt
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, ates basmasi, yliz kizarmasi, vaskiilit, kan basinci diisiisii

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklari

Yaygin: Oksiiriik

Yaygin olmayan: Siddetli kronik obstriiktif pulmoner hastalik, bronkospazm, hirilti, dispne,
bogazda sikisma

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Karin agrisi, diyare, bulanti, dispepsi, ag1z i¢i iilser, aftoz stomatit, kusma
Yaygin olmayan: Gastrit

Hepatobiliyer hastahiklar
Yaygin: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler (Transaminaz yiikselmesi dahil)

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar

Yaygin: Dokiintii (Dermatit dahil)

Yaygin olmayan: Ciiriik egiliminde artig, kuru cilt, alopesi, priirit, tirtiker, akne, hiperhidroz,
eritem, psoriazis

Kas-iskelet hastaliklarl, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Artralji, ekstremitede agr1
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Ureme sistemi ve meme hastalhiklar
Yaygin olmayan: Amenore, menoraji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin rahatsizhiklar

Yaygin: Yorgunluk, asteni, enjeksiyon bolgesinde lokal enjeksiyon bdlgesi reaksiyonu, sistemik
enjeksiyon reaksiyonu*

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

agirliginda artis
*(Orn. pruritus, bogazda baski hissi, solunum giicliigii)

Secilmis bazi istenmeyen olaylara ait ek bilgiler

Enfeksiyonlar
Plasebo kontrollii klinik caligmalarda abatasept uygulanan hastalarin %22,7’sinde, plasebo
uygulanan hastalarin ise %?20,5’inde olasilikla en azindan tedaviyle iligkili enfeksiyonlar
bildirilmistir.

Abatasept ile yapilan plasebo kontrollii klinik caligmalarda abatasept ile tedavi edilen hastalarin
%1,5’inde ve plasebo hastalarinin %1,1’inde tedaviyle en azindan olasilikla iligkili ciddi
enfeksiyonlar bildirilmistir. (Bkz. boliim 4.4). Ciddi enfeksiyonlarin tipi abatasept ve plasebo
tedavisi gruplarinda benzerlik sergilemistir.

Cift kor ¢caligmalarda ciddi enfeksiyonlara iligkin insidans oranlar1 abatasept uygulanan hastalarda
100 hasta yilinda (%95 CI) 3 (2,3 — 3,8), plasebo uygulanan hastalarda ise 100 hasta yilinda 2,3
(1,5 — 3,3) olarak gozlemlenmistir.

7044 hastanin 20510 hasta y1l1 boyunca abataseptle tedavi gordiigii klinik caligmalarda kiimiilatif
periyodunda ciddi enfeksiyonlara iligkin insidans oran1 100 hasta yilinda 2,4 olarak hesaplanmistir
ve yillik insidans orani stabil kalmaistir.

Maligniteler:

Plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda abatasept uygulanan hastalarin %1,2’sinde (31/2653),
plasebo uygulanan hastalarin ise %0,9’unda (14/1485) maligniteler bildirilmistir. Malignitelere
iliskin insidans oranlar1 abatasept uygulanan hastalarda 100 hasta yilinda 1,3 (0,9 — 1,9), plasebo
uygulanan hastalarda ise 100 hasta yilinda 1,1 (0,6 — 1,9) olarak belirlenmistir.

Kiimiilatif periyodda 7044 hasta 21011 hasta y1l1 boyunca abataseptle tedavi géormiistiir (bunlarin
1000°den fazlasina 5 yildan uzun siire abatasept tedavisi uygulanmistir), maligniteye iliskin
insidans orani 100 hasta yilinda 1,2 (1,1 — 1,4) olarak hesaplanmistir ve yillik insidans oran1 stabil
kalmistir.

Plasebo kontrollii calismalarda en sik bildirilen deri kanseri dahil malignite olmustur; abatasept
uygulanan hastalarda 100 hasta yilinda 0,6 (0,3 — 1), plasebo uygulanan hastalarda 100 hasta
yilinda 0,4 (0,1 — 0,9), kiimiilatif periyodda ise 100 hasta yilinda 0,5 (0,4 — 0,6) olarak
gozlemlenmistir.

Plasebo kontrollii ¢galismalarda en sik bildirilen organ kanseri; akciger kanseri olmustur; abatasept
uygulanan hastalarda 100 hasta yilinda 0,17 (0,05 — 0,43), plasebo uygulanan hastalarda O,
kiimiilatif periyodda ise 100 hasta yilinda 0,12 (0,08 — 0,17) olarak gozlemlenmistir. En yaygin
hematolojik malignite lenfoma olmustur; abatasept uygulanan hastalarda 100 hasta yilinda 0,04
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(0 —0,24), plasebo uygulanan hastalarda 0, kiimiilatif periyodda ise 100 hasta yilinda 0,06 (0,03 —
0,1) olarak goézlemlenmistir.

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

Calisma IV te abatasept ile tedavi edilen 37 KOAH hastasinda , plasebo ile tedavi edilen 17 KOAH
hastasindan daha sik advers ila¢ reaksiyonu gelismistir (Sirasiyla %51,4 ve %47,1);daha sik
solunum bozukluklart goriilmiistiir (Sirasiyla %10,8 ve %35,9); 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 hastasi yiizdesi plasebo ile
tedavi edilen KOAH hastas1 yiizdesinden daha fazladir (%5,4 ve %0).

Otoimmiin siirecler
Abatasept tedavisi, plasebo ile karsilastirildiginda, otoantikor (Antiniikleer ve anti-dsDNA
antikorlar1) olusumunda artisa yol agmamaistir.

Cift kor periyod sirasinda abatasept uygulanan hastalarda otoimmiin bozukluklara iliskin insidans
orani 100 hasta yilinda 8,8 (7,6 — 10,1), plasebo uygulanan hastalarda ise 100 hasta yilinda 9,6 (7,9
— 11,5) olarak belirlenmistir. Abatasept uygulanan hastalarda insidans orani1 100 hasta yilinda
kiimiilatif periyodda 3,8 olarak belirlenmistir. Kiimiilatif periyod sirasinda arastirilmakta olan
endikasyon disinda en sik bildirilen otoimmiin baglantili bozukluklar psoriasis, romatoid nodiil ve
Sjogren sendromu olmustur.

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’ (%5,5) seropozitif bulunmustur.

Antijen 4’e (CTLA-4) baglanma aktivitesi degerlendirmesi yapilan 48 hastanin 22’sinde belirgin
noétralize edici aktivite gosterilmistir. Notralize edici antikor gelisiminin potansiyel klinik anlami1
bilinmemektedir.

Genel olarak, antikor gelisimi ile klinik yanit veya advers olay arasinda bariz bir korelasyon yoktur.
Ancak, antikor gelistiren hasta sayisi kesin bir degerlendirme yapmak ic¢in ¢ok az olmustur.
Immunojenisite analizleri iiriine 6zel oldugundan, antikor oranlarinin diger iiriinlerdeki antikor
orantyla karsilagtiritlmasi uygun degildir.

Subkiitan abatasept ile tedavi edilen yetiskinlerde immunojenisite:

SC-I calismast ELISA tayiniyle belirlenen subkiitan ya da intravendz abatasepte yonelik
immiinojenisiteyi karsilastirmistir. Cift-kor 6 aylik siirede abatasepte karsi genel immiinojenisite
siklig1 subkiitan ve intravendz gruplar icin sirasiyla %1,1 (8/725) ve %2,3 (16/710) olarak
bulunmustur. Oran 6nceki deneyimlerle tutarlidir ve immiinojenisitenin farmokinetik, giivenlilik
ya da etkililik iizerinde bir etkisi bulunmamustir.

Uzun donem subkiitan uygulama sonrasinda abatasepte karsi immiinojenisite yeni bir ECL
tayiniyle belirlenmistir. Farkli tayinler arasindaki insidans oranlarmin karsilastirilmas: uygun
degildir, ¢iinkii ECL tayini onceki ELISA tayininden daha hassas ve ilaca toleransli olarak
gelistirilmistir. Kisa ve uzun donemde birlesik olarak en az bir pozitif 6rnekle ECL tayini ile elde
edilen abatasepte kars1 kiimiilatif immiinojenisite siklig1, ortalama 48,8 aylik maruziyetle abatasept
tedavisi sirasinda %15,7 (215/1369) iken tedavi sonlandirildiginda %17,3 (194/1121) idi (son
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dozdan >21 giin ila 168 giin sonra). Maruziyete gore ayarlanan insidans orani (100 kisi-y1l1 olarak
ifade edilen) tedavi siiresince stabil kalmistir.

Onceki deneyimle tutarli olarak, titreler ve antikor yanitinin siirekliligi genellikle diisiik
bulunmustur ve devam eden tedaviyle yiikselmemistir (hastalarin %6,8’1 ardisik 2 ziyarette
seropozitif bulunmustur) ve antikor gelisimi ile klinik yanit, advers olaylar ya da FK arasinda
belirgin bir korelasyon saptanmamuistir.

Calisma SC-III'te, ¢ift kor 12 aylik donemde abatasept + MTX ve abatasept monoterapi gruplarinda
tedavi goren hastalarda benzer immiinojenisite oranlari (sirastyla %2,9 (3/103) ve %5,0 (5/101))
goriilmiistiir. Calisma SC-I'de oldugu gibi, immiinojenisitenin giivenlilik veya etkililik lizerinde
higbir etkisi yoktur

Ilacin kesilmesinden sonra ve tedaviye yeniden baslanmasinda immiinojenisite ve abataseptin
giivenliligi:

Subkiitan programda, subkiitan abatasept tedavisinde ilacin kesilmesinin ve yeniden baglanmasinin
immiinojenisite lizerindeki etkilerinin aragtirmak i¢in bir calisma yapilmistir (ii¢ aylik). Abatasept
subkiitan tedavisinin kesilmesiyle ortaya ¢ikan immiinojenisite artis1 abataseptin intravendz
uygulamasinin kesilmesiyle goriilen immiinojenisite artigtyla tutarhidir.

Subkiitan tedavi 3 ay slireyle 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 goriilmemistir ve
herhangi bir diger giivenlilik sorunu yasanmamistir. intravendz yiikleme dozu olmadan yeniden
tedaviye baslanan tedavi kolunda gozlemlenen giivenlilik profili, diger ¢caligmalarda gézlemlenen
profille tutarlidir.

SC-IlI'te, 6 aylik tam ilag kesilmesi boyunca test edilen olgularda, abatasept + MTX ve abatasept
monoterapi gruplarinda genellikle diisiik titre antikor yanitlari olan artmis immiinojenisite oranlari
(strastyla %37,7 [29/77] ve %44,1 [27/59]) gozlenmistir. Bu antikor yanitlarinin higbir klinik etkisi
saptanmadi ve abatasept tedavisinin yeniden baslatilmas1 sonras1 herhangi bir giivenlilik endisesi
gozlenmemistir.

Subkiitan abataseptle tedavi edilen yetigkin hastalarda enjeksiyon reaksiyonlari:

Calisma SC-I’de subkiitan veya intravendz uygulama sonrasinda enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
dahil abataseptin giivenliligi karsilastirilmistir. SC-I  caligmasinda, enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlarinm toplam siklig1 subkiitan abatasept grubu ve subkiitan plasebo grubu (Intravensz
abatasept) ic¢in sirastyla %2,6 (19/736) ve %2,5 (18/721) olarak bulunmustur. Tiim enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlar1 hafif ila orta siddette (Hematoma, priirit veya eritem) olarak tanimlanmistir
ve genellikle ilacin kesilmesini gerektirmemistir. Kiimiilatif ¢aligma periyodu sirasinda 7 SC
caligmada abataseptle tedavi uygulanan tiim goniilliller dahil edildiginde enjeksiyon yeri
reaksiyonlarinin toplam siklig1 %4,6 (116/2538) oldugu insidans oraninin ise 100 hasta yilinda
1,32 oldugu belirlenmistir. Pazarlama sonras1t ORENCIA® SC kullanimi sonras1 raporlarinda,
sistemik enjeksiyon reaksiyonlar1 (kasinti, bogazda sikigsma, dispne) raporlanmistir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. 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

50 mg/kg’a kadar dozlar belirgin bir toksik etki goriilmeden uygulanmistir. Doz asimi halinde,
hastanin advers reaksiyon bulgu ve semptomlar1 agisindan gézlemlenmesi ve uygun semptomatik
tedaviye baslanmasi onerilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Bagisiklik sistemini baskilayici ajanlar, Selektif immiinosupresif ajanlar.
ATC kodu: LO4AA24

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

Etki mekanizmast

Abatasept secici olarak CD28 eksprese eden T lenfositlerin tam aktivasyonu i¢in gereken kilit
kostimulator sinyali modiile eder. T lenfositlerin tam aktivasyonu i¢in antijen sunucu hiicreler
tarafindan iki sinyal gerekmektedir: bir T hiicre reseptorii tarafindan spesifik bir antijenin
taninmasi (sinyal 1) ve kostimiilator sinyal olan ikinci bir sinyal. Onemli bir kostimiilatér yolak,
antijen sunan hiicrelerin yiizeyindeki CD80 ve CD86 molekiillerinin T lenfositleri iizerindeki
CD28 reseptoriine baglanmasini (sinyal 2) gerektirir. Abatasept, dzellikle CD80 ve CD86’ya
baglanarak bu kostimiilator yolagi secici sekilde inhibe eder. Yapilan ¢alismalar naif T lenfosit
yanitlarinin, bellek T lenfosit yanitlarina kiyasla abataseptten daha fazla etkilendigi ortaya
koymustur.

In vitro ve hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalar abataseptin T lenfositlere bagimli antikor
yanitlarini ve enflamasyonu modiile ettigini gostermistir. In vitro, abatasept azalan proliferasyon
ve sitokin iiretimi ile Olciildiigii gibi insan T lenfosit aktivasyonunu zayiflatir. Abatasept, T
lenfositler tarafindan antijene 6zgii TNFa, interferon-y ve interlokin-2 {iretimini azaltir.

Farmakodinamik etkileri

T lenfositi aktivasyonunun bir belirteci olan ¢oziinebilir interlokin-2 reseptoriiniin; romatoid
arttritte aktive sinoviyal makrofajlarin ve fibroblasta benzer sinoviositlerin bir {iriinii olan serum
interlokin-6’nin; plazma hiicrelerinin rettigi bir otoantikor olan romatoid faktoriin; ve
enflamasyonun bir akut faz reaktani olan C-reaktif proteinin serum diizeylerinde abatasept ile doza
bagli azalmalar gdzlenmistir. Ayrica, kikirdagi yikan ve dokuyu yeniden olusturan matriks
metalloproteinaz-3’iin serum diizeyleri de azalmistir. Serum TNFa’da da diistisler gézlenmistir.
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Yetiskin romatoid artritte klinik etkililik ve giivenlilik

Intravendz abataseptin etkililigi ve giivenliligi Amerika Romatoloji Akademisi (ACR) kritetlerine
gore aktif romatoid artrit teshisi konan yetiskin hastalar {izerinde yapilan randomize, ¢ift-kor,
plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda degerlendirilmistir. Calisma I, II, ITI, V ve VI’daki hastalarin
randomizasyon sirasinda en az 12 hassas ve 10 sis ekleme sahip olmasi gerekmistir. Caligma IV’te
herhangi bir spesifik hassas veya sis eklem sayis1 gerekmiyordu. SC-I ¢alismasi randomize, ¢ift
kor, cift plasebolu, hastalarin viicut agirligina gore gruplara ayrildig: (< 60 kg, 60 ila 100 kg, > 100
kg) arka plan tedavisi olarak metotreksat (MTX) alan ve MTX (MTX-IR)’a yetersiz yanit veren
romatoid atritli (RA) hastalarda, subkiitan ve intravendz yolla uygulanan abataseptin etkililigi ve
giivenliligini karsilastiran bir esit etkinlik ¢alismasiydi.

Calisma I, IT ve V’te metotreksata yetersiz yanit veren ve stabil metotreksat dozlarina devam eden
hastalarda plaseboya kiyasla abataseptin etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmistir. Ayrica,
Calisma V’te plaseboya kiyasla abatasept veya infliksimabin giivenliligi ve etkililigi arastirilmistir.
Calisma III’te abataseptin etkililigi ve gilivenliligi bir TNF-inhibitoriine yetersiz yanit veren ve
randomizasyon oncesi TNF-inhibitor tedavisi sonlandirilmis olan hastalarda degerlendirilmistir;
diger DMARD (Hastalik Seyrini Degistiren Anti-Romatizmal Ilaglar) tedavilerine izin verilmistir.
Calisma IV’te temel olarak biyolojik olmayan ve/veya biyolojik DMARD’larla mevcut tedaviye
ragmen ilave miidahale gerektiren aktif romatoid artritli hastalarda giivenlilik degerlendirilmistir;
kayit sirasinda kullanilan tiim DMARD tedavilerine devam edilmistir. Calisma VI’da, abatasept +
metotreksat veya metotreksat + plasebo almak iizere randomize edilmis olan erken donem, eroziv
romatoid artritli (hastalik siiresi <2 yil) methotreksat-naif, Romatoid Faktor (RF) ve/veya anti-
Siklik Sitriilin Peptid 2 (Anti-CCP2)-pozitif hastalarda abataseptin etkililik ve giivenliligi
degerlendirilmistir. SC-I ¢alismasinin amaci, MTX’a yetersiz yanit veren hafifila orta siddetli aktif
RA hastalarinda intravendz uygulamaya kiyasla subkiitan abataseptin esit etkinlik ve benzer
giivenlilik profillerine sahip oldugunu gostermekti. SC-II ¢alismasi, orta siddetli ya da siddetli
derecede aktif RA’l1 ve dnceki MTX tedavisine yetersiz yanit veren hastalarda, IV yiikleme dozu
olmaksizin ve arka plan tedavisi olarak MTX ile birlikte subkiitan olarak uygulanan abatasept ve
adalimumab’in bagil etkililigi ve giivenliligini aragtirmigtir. SC-III ¢aligmasinda, yiiksek derecede
aktif erken romatoid artriti (ortalama DAS28-CRP, 5.4; ortalama semptom siiresi 6.7 aydan az) ve
hizli ilerleyen hastalik i¢in kotii prognostik faktorleri (6rn. anti-CCP2 testi ile dl¢iilen anti-sitriiline
protein antikorlar1 [ACPA +] pozitif ve/veya RF+, baglangi¢ eklem erozyonlar1) olan yetiskin
MTX-naif hastalarda subkutandz abatasept, metotreksat ile birlikte veya abatasept monoterapisi
olarak MTX monoterapisi ile karsilastirmali olarak 12 aylik tedaviden sonra remisyonun
indiiklenmesinde ve ilacin tamamen kesilmesinden sonra olas1 ilagsiz remisyonun siirdiiriilmesi
acisindan degerlendirilmistir.

Calisma I hastalar1 12 ay siireyle abatasept 2 veya 10 mg/kg veya plasebo almak {izere randomize
edilmistir. Calisma II, III, IV ve VI hastalari, 12 (Calisma II, IV ve VI) veya 6 ay (Calisma III)
stireyle yaklasik 10 mg/kg abatasept veya plaseboya karsilik gelen sabit bir doz almak iizere
randomize edilmistir. Abatasept dozu <60 kg hastalar i¢cin 500 mg, 60 ila 100 kg hastalar i¢in 750
mg ve >100 kg hastalar i¢cin 1000 mg idi. SC-I ¢alismasinda, abatasept tek bir yiikleme intravenoz
abatasept dozunun ardindan subkiitan olarak ve bundan sonra haftada bir olarak verilmistir.
Hastalar randomizasyon giiniinden itibaren mevcut MTX dozlarin1 almaya devam etmislerdir.
Calisma V hastalar1 6 ay boyunca ayni sabit abatasept dozunu ya da 3 mg/kg infliksimab veya
plasebo alacak sekilde randomize edilmislerdir. Calisma V sadece abatasept ve infliksimab
gruplari ile 6 ay daha devam etmistir.
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Calisma I, I, I1L, IV, V, VI, SC-I ve SC-II'te sirasiyla 339, 638, 389, 1441, 431, 509 1371 ve 646
ve 351 yetiskin hasta degerlendirilmistir.

Klinik yanit

ACR yaniti

Calisma II’de (metotreksata yetersiz yanit vermis olan hastalar) , ¢alisma I1I’de (TNF-inhibitoriine
yetersiz yanit vermis hastalar), calisma VI’de (metotreksat-almamis hastalar) ve ¢alisma SC-I"de
(subkiitan abatasept) ACR 20, 50 ve 70 yanitlarin1 veren abatasept ile tedavi edilmis hastalarin
yiizdesi Tablo 1’de gdsterilmistir.

Calisma 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
gozlenmis ve bu iyilesme biitiin ¢calisma siiresi boyunca anlamini korumustur. Calisma VI’da 29.
giinde metotreksat + plasebo verilen hastalara kiyasla abatasept + metotreksat verilen hastalarda
ACR 20 yanitinda istatistiksel ag¢idan anlamli diizelme gozlenmis olup bu diizelme ¢alisma
stiresince korunmugtur. Calisma II’de 6 ayda ACR 20 yanit1 vermeyen hastalarin %43’ii 12 ayda
ACR 20 yanitina ulagmustir.

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

3 agirlik grubunda da klinik yanit agisindan subkiitan ve intravendz abatasept arasinda farkliliga
rastlanmamistir. SC- I’de 169. giindeki subkiitan ve intravendz abatasept ACR 20 yanit oranlari
<65 yasindaki hastalarda sirasiyla % 78,3 (472/603 SC) ve % 76 (456/600 IV) olmus, buna
karsin >65 yasindaki hastalarda bu oranlar % 61,1 (55/90 SC) ve % 74,4 (58/78 IV) olmustur
(Asagida Tablo 1’e bakiniz).
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Tablo 1: Kontrollii Calismalarda Klinik Yanitlar

Hasta Yiizdesi
Intravenéz Uygulama Subkiitan uygulama
MTX-Naif Metotreksata TNF-antagonistine Metotreksata (MTX
(MTX) Yetersiz Yetersiz Yanit Yetersiz Yamt
Yamt
Calisma VI Calisma I1 Cahisma I11 Cahisma SC-1
Abatasept® Plasebo | Abatasept® Plasebo |Abatasept® Plasebo Abatasept ! Abatasept
+MTX +MTX |+MTX +MTX |+DMARD® +DMARD" |SC+MTX IV +MTX
Yanit Oram1 |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 %641 %353 %62 %37 %46 %18 %68 %69
6.ay %75° %62 %68 ™ %40 %507 %20 %76°% %76
12.ay %76% %62 %73 """ %40 NA ¢ NA ¢ NA NA
ACR S50
3.ay %A40* %23 %32 %8 %18 %6 %33 %39
6.ay %353* %38 %40 ™" %17 %207 %4 %52 %50
12.ay %57+ %42 %48 ™" %18 NA ¢ NA ¢ NA NA
ACR70
3.ay %197 %10 %13 %3 %61 %1 %13 %16
6.ay %32° %20 %20 """ %7 %107 %?2 %26 %25
12.ay %431 %27 %29 " %6 NA¢ NA ¢ NA NA
1“{4:]{;’: Klinil o 57: o120 | o14™ %2 | NAY NA¢ NA NA
DAS28-CRP
Remisyonu ¢
6.ay %28% %15 NA NA NA NA %24 %% %25
12.ay %41+ %23 NA NA NA NA NA NA

" p<0,05, abatasepte kars: plasebo.
Tp <0,01, abatasept+ MTX’a kars1 MTX+ plasebo

** p<0,01, abatasepte kars1 plasebo.

T p <0,05, abatasept+ MTX’a kars1t MTX+ plasebo
5 %95 CI:—4,2, 4,8 (6nceden belirlenmis %—7,5’luk esdegerlik marjinine bagl olarak)

§§ITT bilgisi tabloda sunulmaktadir

 Yaklasik 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.

sk

¢ Major klinik yanit 6 ay boyunca devamli olarak ACR 70 yanit1 verilmesi olarak tanimlanmustir.
4 6 ay sonra hastalara agik calismaya girme firsat1 sunulmustur.
¢ DAS28-CRP Remisyonu: DAS28-CRP skoru < 2,6 olarak tanimlanir
f Protokol basina veriler tabloda sunulmaktadir. ITT i¢in; SC ve IV abatasept igin sirastyla n=736, 721

* p<0,001, abatasepte kars: plasebo.
fp <0,001, abatasept+ MTX a kars1 MTX+ plasebo

Calisma I, II, III, VI ve SC-I'nin agik etiketli uzantilarinda, sirasiyla 7 yil, 5 yil, 5 yil, 2 y1l ve 5
yillik abatasept tedavi siireleri boyunca stirekli ACR 20, 50, ve 70 yanitlar1 gézlemlenmistir.
Caligma I'de 43 hastada 7 yilda ACR yanitlan degerlendirildi ve %72 ACR 20 yaniti, %58 ACR 50 yanitt
ve %44 ACR 70 yaniti tespit edilmistir. Calisma II’de, 5. yilda 270 hastada ACR yanitlar
degerlendirilmis ve %84 ACR 20 yaniti, %61 ACR 50 yanit1 ve %40 ACR 70 yaniti bulunmustur.
Calisma IIT’te, 5. yilda 91 hastada ACR yanitlar1 degerlendirilmis ve %74 ACR 20 yanit1, %51
ACR 50 yanit1 ve %23 ACR 70 yanit1 tespit edilmistir. Calisma VI’da, 2. yilda 232 hastada ACR
yanitlart degerlendirilmis ve %85 ACR 20 yaniti, %74 ACR 50 yanit1 ve %54 ACR 70 yanit1 tespit
edilmistir. Caligma SC-I'de ACR yanitlar1 5 yilda %85 (356/421) ACR 20, %66 (277/423) ACR
50 ve %45 (191/425) ACR 70 olacak sekilde degerlendirilmistir.
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Ornegin sabah sertligi gibi ACR yanit kriterlerine dahil olmayan diger romatoid artrit hastalik
aktivitesi 0l¢limlerinde abatasept ile plasebodan daha fazla iyilesme goriilmiistiir.

DAS28 yaniti

Hastalik aktivitesi ayrica Hastalik Aktivitesi Skoru 28 (DAS28) ile degerlendirilmistir. Calisma I,
I, V ve VI’da plasebo ile karsilastirildiginda tedavi grubunda belirgin DAS diizelmesi oldugu
bulunmustur (Tablo 1’e bakiniz).

Yalnizca yetigkinleri iceren c¢alisma VI’da 1. yilda metotreksat + plasebo grubu ile
karsilastirildiginda (%23) abatasept + metotreksat grubunda (%41) anlamli olarak daha yiiksek
oranda hastada DAS28 (CRP)-tanimli remisyon (Skor < 2,6) elde edilmistir. 365. glinde abatasept
grubunda goézlenen yanit 2 yillik siire boyunca korunmustur.

Calisma V: plaseboya kars1 abatasept ya da infliksimab

Metotreksata yetersiz yanit veren hastalarda abataseptin ya da infliksimabin gilivenliligini ve
etkililigini plaseboya karsi degerlendirmek i¢in bir randomize, ¢ift-kor caligma ylriitiilmiistiir
(Calisma V). Birincil sonug, 6.ayda abatasept ile tedavi edilen hastalarda plasebo ile tedavi
edilenlere kiyasla hastaligin aktivitesindeki ortalama degisimin ardindan 12.ayda yapilan abatasept
ve infliksimabin ¢ift-kor giivenlilik ve etkililik degerlendirmesidir. 6. ayda hastalik aktivitesindeki
ortalama degisiklik seklindeki primer sonug¢ Olciimleri, DAS 28 bulgularinin 6. ayda plasebo ile
tedavi edilen hastalara kiyasla abatasept (p<0.001) ve infliksimab ile tedavi edilen hastalarda daha
iistlin oldugunu gostermistir. Calisma V’teki ACR yanitlart DAS28 skoru ile tutarli ve abatasept ve
infliksimab i¢in benzer olmustur. Abatasept ile 12.ayda daha da diizelme gozlenmistir. 6. ayda, AE
enfeksiyon insidansi, sirasiyla abatasept, infliksimab ve plasebo gruplari i¢in %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 insidanslar1 %1,9 (3), %8,5 (14) bulunmustur.
Calismanin agik-etiketli donemi ilk basta abatasepte randomize edilen olgularda abataseptin
etkililigini devam ettirebilme becerisinin ve infliksimab tedavisinin ardindan abatasepte gecis
yapan olgularin etkililik yanitinin degerlendirilmesini saglamistir. Caligmanin agik etiketli
doneminde baslangica kiyasla 365. giin ortalama DAS 28 skorundaki diisiis (-3,06), abatasepte
devam eden hastalarda 729. giine (-3,34) kadar korunmustur. Basta infliksimab alan ve daha sonra
abatasepte gecen hastalarda, ortalama DAS28 skorundaki baslangi¢ degerine gore diisiis 729.
giinde 3,29 ve 365. giinde 2,48 idi.

Calisma SC-II: abatasept — adalimumab karsilagtirmasi

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, giivenliligini ve etkililigini karsilagtirmali
olarak degerlendirmek i¢in randomize, tek (arastirmaci)-kor bir esdegerlik ¢alismasi
gerceklestirilmistir (Calisma SC-II). Primer sonlanma noktasi, 12 aylik tedavi sonrasinda ACR20
yanitinda, abatasept SC grubu icin %64,8 (206/318) ve adalimumab SC grubu i¢in %63.,4
(208/328) oraninda esdegerlik (6nceden tanimlanmis %12’lik sinir dahilinde) gdstermis olup
tedavi farki %1,8 olmustur [%95 giiven aralig1 (CI): 5,6 - 9.,2], 24 aylik donemde benzer yanitlar
alinmistir. 24. aydaki ilgili ACR20 degerleri abatasept SC grubu icin % 59,7 (190/318) ve
adalimumab SC grubu i¢in % 60,1 (197/328) olmustur. ACR 50 ve ACR 70 i¢in 12. Ay ve 24. Aya
ait ilgili degerler tutarli olup, abatasept ve adalimumab i¢in 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: - 2,5, - 2,17] olmustur ve zaman igerisinde benzer degisiklikler gozlenmistir. 24.
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ayda, abatasept grubundaki hastalarin % 50,6’s1 (127/251) [%95 CI: 44,4, 56,8] ve adalimumab
grubundaki hastalarin % 53,31 (130/244) [%95 CI: 47, 59,5] DAS 28 < 2,6 elde etmistir. 24. ayda
ve zaman igerisinde HAQ-DI ile 6l¢iilen baglangica gore iyilesmede abatasept SC ve adalimumab
SC arasinda benzerlik gdstermistir.

Giivenlilik ve yapisal hasar degerlendirmeleri birinci ve ikinci yilda yapilmistir. Yan etkiler
bakimindan genel giivenlilik profili, 24 aylik 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)’1 ve
ve adalimumab ile tedavi edilen hastalarin % 25,3 (83/328)’linde tedavi kesilmistir.

SC-II’de, 24 aylik donemde haftada bir kez abatasept SC ile tedavi edilen hastalarin % 3,8
(12/318)’inde ciddi infeksiyon bildirilmistir, higbirinde ilacin kesilmesine neden olmamistir. 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 igin, 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)
olmustur. 2 yillik ¢alisma siiresi boyunca, abatasept SC ve adalimumab SC ile tedavi edilen
hastalarin, sirasiyla % 3,8 (12/318) ve % 1,5 (5/328)’inde, siddeti hafif ila orta arasinda degisen
otoimmiin bozukluklar (6r: psoriazis, Raynaud fenomeni, eritem nodosum) bildirilmistir.

Calisma SC-III: Metotreksat naif RA hastalarinda remisyonun indiiksiyonu

Randomize ve ¢ift kor bir calisma, abatasept SC’yi metotreksat ile kombine olarak (abatasept +
MTX) veya abatasept SC monoterapisi veya MTX monoterapisini (MTX grubu), MTX-naif
yiiksek derecede aktif erken romatoid artriti olan ve hizli ilerleyen hastalik i¢in k&tii prognostik
faktdrleri olan yetigkin hastalarda 12 aylik tedaviden sonra remisyonun indiiklenmesi ve tam ilag
kesilmesi sonrasi ilagsiz remisyonun siirdiiriilmesi acisindan degerlendirilmistir. Tam ilag
kesilmesi, hastalarin c¢ogunda {i¢ tedavi kolunda da (sadece metotreksat, abatasept veya
metotreksat ile abatasept) remisyon kaybina (hastalik aktivitesinin geri doniisii) neden olmustur
(Tablo 2).

Tablo 2: Calisma SC-III’de ilag tedavisi ve ila¢c kesme fazlarinin sonunda
remisyon oranlari
Abatasept SC + MTX Abatasept SC

MTX N=116 N=116

Hasta sayilarn N=119
12 ayhik tedaviden sonra remisyon indiiksiyonu olan randomize hastalarin orani

DAS28-Remisyon® %60,9 %45,2 %42,5
Odds Oran1 (%95 GA) vs. 2,01 (1,18, 3,43) N/A 0,92 (0,55, 1,57)
MTX 0,010 N/A N/A
P degeri

%42,0 %?25,0 %29.34,31 (-7,98,
SDAI Klinik Remisyon® 17,02 (4,30, 29,73) N/A 16,61)
Fark Tahmini (%95 GA)
vs. MTX

%37,0 %22,4 %26,7
Boolean Klinik Remisyon 14,56 (2,19, 26,94) N/A 4,31 (-7,62, 16,24)
Fark Tahmini (%95 GA)
vs. MTX
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12. ayda ve 18. ayda remisyonda olan randomize hastalarin orani
(6 aylik tam ila¢ kesilmesi)

DAS28-Remisyon® %14.8 %7.,8 %12,4
Odds Orant (%95 GA) vs. 2,51 (1. N/A 2,04 (0,81, 5,14)
MTX ,02, 6,18) N/A N/A

P degeri 0,045

*DAS28-tanimli remisyon (DAS28-CRP <2,6)
®SDAI kriteri (SDAI < 3.3)

SC-III'te ii¢ tedavi grubunun (abatasept + MTX, abatasept monoterapisi, MTX grubu) giivenlilik
profilleri genel olarak benzerdi. 12 aylik tedavi siiresi boyunca her ii¢ grupta sirasi ile advers
olaylar %44., (53/119), %41,4 (48/116) ve %44,0 (51/116) olarak ve ciddi advers olaylar sirasiyla
%2,5 (3/119), %2,6 (3/116) ve %0,9 (1/116) olarak bildirilmistir. Ciddi enfeksiyonlar hastalarin
%0,8 (1/119), %3.,4 (4/116) ve %0 (0/116)’sinda bildirilmistir.

Radyografik yanit

Calisma II, VI ve SC-II"de iki yillik bir donemde radyografik olarak eklemlerdeki yapisal zararlar
degerlendirilmistir. Sonuglar Genant modifiye total Sharp skoru (TSS) ile komponentleri olan
erozyon skoru ve eklem araliginda daralma (JSN) skoru kullanilarak 6l¢iilmiistiir.

Calisma II’de baslangic ortanca TSS, abatasept ile tedavi edilen hastalarda 31.7, placebo ile tedavi
edilen hastalarda ise 33.4 bulunmustur. Calisma 1II’de, 12 aylik tedaviden sonra
abatasept/metotreksat yap1 zararinin progresyonunun hizini plasebo/metotreksata kiyasla
diistirmiistiir (Tablo 3’de gosterilmistir). Abatasepte randomize edilen hastalarda 2. yilda yapisal
hasar progresyonunun hizi 1. yilda oldugundan anlamli oranda daha diisiik bulunmustur (p<0,0001).
Bir yillik ¢ift-kor tedavinin ardindan uzun-siireli uzatma evresine giren hastalarin hepsi abatasept
tedavisi alarak progresyonlar1 5 yil boyunca radyografik olarak arastirilmistir. Veriler bir 6nceki
yillik ziyarette elde edilen toplam skordaki ortalama degisim kullanilarak ‘g6zlendigi gibi analizi’
olarak analiz edilmistir. Ilk olarak abatasept + MTX ve plasebo + MTX’e randomize edilen
hastalarda ortalama degisim 1.yildan 2.y1la sirastyla 0,41 ve 0,74 (n=290, 130), 2.y1ldan 3.y1la 0,37
ve 0,68 (n=293, 130), 3.yildan 4.yila 0,34 ve 0,43 (n=290, 128) ve 4.yi1ldan 5.yila 0,26 ve 0,29
(n=233, 114) bulunmustur.

Tablo 3: Calisma II’de 12 aydaki ortalama radyografik degisiklikler
Parametre Abatasept/MTX Plasebo/MTX P-degeri*
n =391 n=195
Toplam Sharp skoru 1,21 2,32 0,012
Asinma skoru 0,63 1,14 0,029
JSN skoru 0,58 1,18 0,009

a Parametrik-olmayan analize dayali.

Calisma VI’da 12.ayda TSS’deki ortalama degisim, abatasept + metotreksat tedavisi alan
hastalarda metoteraksat + plasebo alan hastalardakinden anlamli oranda daha diisiiktii. Calisma
VI’da 12. ayda abatasept+metotreksat verilen hastalarin %61 (148/242) ve metotreksat+plasebo
verilen hastalarin %53’linde (128/242) hig ilerleme goriilmemistir (TSS <0). Yapisal hasarda
progresyon siirekli abatasept + metotreksat tedavisi (24 ay siireyle) alan hastalarda baglangigta
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metotreksat + plasebo (12 ay siireyle) almis olan ve sonraki 12 ayda abatasept + metotreksata gecis
yapan hastalardakinden daha diisiiktii. Acik-etiketli 12 aylik doneme giren hastalar arasinda stirekli
abatasept + metotreksat alan hastalarin %59°u (125/213) ve baglangi¢ta metotreksat almis ve sonra
abatasept ile kombinasyon tedavisine ge¢mis olan hastalarin %48’sinde (92/192) progresyon
gbzlenmemistir.

SC-II Calismasinda, yapisal eklem hasari radyografik olarak degerlendirilmis ve van der Heijde-
Degistirilmis Toplam Sharp Skorunda (mTSS) ve bilesenlerinde baslangica kiyasla degisiklik
olarak ifade edilmistir. Her iki tedavi grubunda da 24 aya kadar benzer inhibisyon gézlenmistir;
abatasept (n=257) ve adalimumab (n=260) gruplar1 i¢in sirasiyla (mTSS (ortalama + standart
sapma [SS] = 0,89 + 4,13’¢ kars1 1,13 £8,66), erozyon skoru (0,41 + 2,57ye kars1 0,41 + 5,04) ve
JSN skoru (0,48 + 2,18’¢ kars1 0,72 & 3,81)).

SC-III ¢alismasinda, yapisal eklem hasar1t MRG ile degerlendirildi. Abatasept + MTX grubunun
MTX grubuna kiyasla ortalama tedavi farkiyla yansitildigi gibi abatasept + MTX grubunda MTX
grubuna gore yapisal hasarda daha az ilerleme olmustur (Tablo 4).

Tablo 4: Calisma SC-1II’de yapisal ve inflamatuvar MRG degerlendirmeleri
12 Aylik Abatasept SC + MTX ve MTX Arasindaki Ortalama Tedavi Farki (%95 GA) *

MRG Erozyon Skoru -1,22 (-2,20, -0,25)
MRG Osteit/Kemik Odem Skoru -1,43 (-2,68, -0,18)
MRG Sinovit Skoru -1,60 (-2,42, -0,78)
* Abatasept SC + MTX i¢in n=119; MTX icin n=116

Fiziksel Fonksiyon Yaniti
Fiziksel fonksiyondaki diizelme ¢alisma II, III, IV, V ve VI’da Saglik Degerlendirmesi Anketi
Oziirliiliik Indeksi (HAQ-DI), ¢alisma I’de ise modifiye HAQ-DI ile 8lciilmiistiir. Calisma SC-I’de
6. ayda ve sonrasinda HAQ-DI ile olgiilen baslangic degerine gore iyilesme, subkiitan ve
intravendz uygulamada benzer oranlarda bulundu. Calisma II, III ve VI’dan elde edilen sonuglar
Tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 5: Kontrollii calismalarda fiziksel fonksiyondaki iyilesme
Metotreksat- Metotreksata TNF Inhibitérune Yetersiz Yamt
Almamis Yetersiz Yamt
Cahisma VI Calisma I1 Cahisma 111

HAQ ¢ Abatasept® | Plasebo | Abatasept®| Plasebo | Abatasept® Plasebo
Oziirliiliik +MTX | +MTX | +MTX | +MTX | +DMARDs®| +DMARD’lar
Indeksi
Baslangi¢ 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(Ortalama) (n=254) | (n=251) | (n=422) | (n=212) (n=249) (n=130)
Baslangica gore
ortalama
iyilesme

0,85 0,68 0,59*** 10,40 0,45%** 0.,11
6.ay (n=250) | (n=249) | (n=420) | (n=211) | (n=249) (n=130)
12.ay 0,96 0,76 0,66*** 0,37 NA ° NA ¢

(n=254) | (n=251) | (n=422) | (n=212)
Klinik agidan
anlaml
diizelme
gbzlenen
hastalarin
orant ¢
6. ay %727 %063 %61*** | %45 Q%47+ ** %23

12. ay %727 %62 %64*** | %39 NA® NA®

**% p <0.001, abatasepte kars1 plasebo.

+p <0.05, abatasept - MTX’e kars1 MTX + plasebo

a 10 mg/kg ‘a yaklasan sabit doz (bk. bolim 4.2).

b Eszamanli DMARD’lar agagidakilerden bir veya daha fazlasini igerdi: metotreksat,

klorokin/hidroksiklorokin, sulfasalazin, leflunomid, azatioprin, gold ve anakinra.

c Saglik Degerlendirme Anketi; 0 = en iyi, 3 = en kotii; 20 soru; 8 kategori: giyinme ve hazirlanma, kalkma, yeme, yiiriime,
hijyen, erisme, kavrama ve faaliyetler.

dHAQ-D’de baslangica gore > 0.3 birim azalma.

¢ 6 ay sonra hastalara agik-etiketli ¢alismaya grime firsat1 verilmistir .

Caligma II’de 12.ayda klinik a¢idan anlamli iyilesme gdzlenen hastalarin % 88’si 18.ayda, %85°1
ise 24.ayda tedavi yanitin1 korumustur. I, I, IIT ve VI ¢alismalarininn agik-etiketli donemlerinde
fiizksel fonksiyondaki diizelme sirasiyla 7, yil, 5 yil, 5 y1l ve 2 y1l boyunca korunmustur.

SC-III Calismasinda fiziksel fonksiyonda klinik agidan anlamli iyilesmenin bir 6l¢iisii olarak

HAQ yanit1 (HAQ-D1 skorunda baslangica gore > 0,3 azalma) goriilen goniilliilerin oraninin,
12’nci ayda abatasept+ MTX grubunda MTX grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmistiir
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(swrastyla %65,5’e karsilik %44,0; MTX grubuna kiyasla tedavi farkit %21,6 [%95 CI: 8,3 —
34,9]).

Sagliga bagl sonuglar ve yasam kalitesi

Sagliga bagli yasam kalitesi degerlendirmesi Caligma II ve III'te 6. ayda ve Caligsma II’de 12. ayda
SF-36 anketi ile yapilmistir. Bu ¢alismalarda gerek SF-36’nin 8 alaninin (4 fiziksel alan: fiziksel
fonksiyon, fiziksel rol, viicut agrisi, genel saglik; ve 4 zihinsel alan: canlilik, sosyal islevsellik,
emosyonel rol, zihinsel saglik) tiimiinde gerekse Fiziksel Komponent Ozeti (PCS) ve Mental
Komponent Ozeti (MCS)’nde abatasept grubunda plasebo grubu ile karsilastirilinca klinik ve
istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler gozlenmistir. Calisma VI’da PCS ve MCS acisindan
diizelme metotreksat + plasebo grubuna kiyasla abatasept + metotreksat grubunda 12. ayda
gozlenmis ve 2 yillik siire boyunca korunmustur.

Calisma VII: Daha 6nceki TNF-inhibitor tedavisinden arinma siiresi olan veya olmayan hastalarda
abataseptin gilivenliligi

Biyolojik olmayan DMARD'larin arka planinda agik etiketli abatasept ¢aligsmasi, daha onceki (en
az 2 ay boyunca arinma siiresi mevcut; n = 449) veya mevcut (arinma siiresi yok; n = 597) TNF-
inhibitdr tedavisine yetersiz yanit veren aktif RA'li hastalarda gergeklestirilmistir (calisma VII).
Birincil sonlanim, AO'larin ve SAO’larin goriilme siklig1 ve 6 aylik tedavi sirasinda AO'lara bagh
tedavi kesilmesi oranlari, ciddi enfeksiyonlarin sikligi gibi, baslangic esnasinda daha 6nce ve simdi
TNF inhibitorii kullananlart arasinda benzerdir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Abataseptin intravendz uygulama sonrasina kiyasla subkiitan uygulamasi sonrasindaki
biyoyararlanimina yonelik (%90 giiven araliginda) geometrik ortalama tahmini %78,6’dir (%64,7,
%95,6). 85 giinliik tedavi sonrasindaki kararli durumda ortalama (Aralik) C min Ve C maks Sirastyla,
32,5 meg/ml (6,6’dan 113,8 mcg/ml’ye) ve 48,1 mcg/ml (9,8’den 132,4 mcg/ml’ye) olarak
bulunmustur.

Dagilim:
Dagilim hacmi i¢in ortalama degerler (0,11 I/kg) subkiitan ve intravendz uygulama arasinda benzer

olmustur.

Biyotransformasyon:

Insanlarda abataseptin metabolizmasimn1 ve metabolizma yolaklarmi degerlendirmek ya da
abataseptin diger molekiillerle ilag-ila¢ etkilesim potansiyelini tespit etmek iizere klinik
farmakoloji ¢alismalar1 gerceklestirilmemistir. Terapotik proteinler kendi amino asit bilesenlerine
ayristigindan ve bu amino asitler daha sonra diger proteinlere doniistiiriildiigiinden, terapdtik
proteinler i¢in genellikle metabolizma calismalar1 gergeklestirilmemektedir.

Birgok terapotik 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 gostermesi beklenmez.

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

ortalama degerler subkiitan ve intravendz uygulamalar arasinda benzerlik géstermistir.
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Intravendz verilerle tutarli olarak, subkiitan abataseptin RA hastalarinda popiilasyon
farmakokinetik analizleri, viicut agirliginin artmasiyla birlikte abataseptin klerensinin arttigini
ortaya cikarmistir. Yas ve cinsiyet (Viicut agirh@ina gore ayarlandiginda) goriinen klerensi
etkilememistir. Eszamanli MTX, NSAIl’ler, kortikosteroidler ve TNF-antagonistlerinin kullanimi
abataseptin goriinen klerensini etkilememistir.

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

Hastalardaki karakteristik &zellikler:

Subkiitan abataseptin cocuklarda ve adolesanlarda farmakokinetigi ¢alisgilmamistir. Bobrek ya da
karaciger yetmezliginin abatasept farmakokinetigi lizerindeki etkilerini incelemek {izere resmi
caligmalar gerceklestirilmemistir.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Abatasept ile yapilan bir dizi in vitro g¢alismada hi¢bir mutajenisite ya da klastojenisite
gozlenmemistir. Bir fare karsinojenisite ¢alismasinda malign lenfoma ve meme tiimorii (Disilerde)
insidansinda artis olmustur. Abatasept ile tedavi edilen farelerde gozlenen lenfoma ve meme
tiimori artiglart uzun donem immunomodiilasyonda sirasiyla fare 16semi virlisii ve fare meme
tiimori virtisii kontroliindeki diisiis ile baglantili olabilir. Cynomolgus maymunlarinda yapilan bir
yillik bir toksisite ¢alismasinda abatasept hi¢bir anlamli toksisite ile iliskilendirilmemistir.

Reversibl farmakokinetik etkiler serum immunoglobulin G’de minimal gegici diisiisler ve dalakta
ve/veya lenf nodiillerinde germinal merkezlerde minimal ila siddetli lenfoid bosalmalar olmustur.
Immun sistemleri baski altindaki maymunlarda lezyonlara yol agtifi bilinen bir viriis
(Lymphocryptovirus) bu hayvanlarda kanitlanmistir. Bu calismanin kapsadigi siire boyunca
immun sistemi suprese edilen maymunlarda bu tiir lezyonlara yol actig1 bilinen bir viriis olan
lenfokriptoviriisiin varligina ragmen, hi¢bir lenfoma belirtisi ya da preneoplastik morfolojik
degisiklik gbzlenmemistir. Bu bulgularin  ORENCIA®’nin  klinik kullamimi ile ilgisi
bilinmemektedir.

Sicanlarda abataseptin erkek veya disi fertilitesi lizerinde higbir istenmeyen etkisi olmamaistir. Fare,
sican ve tavsanlarda 10 mg/kg insan dozunun 20 ila 30 kati dozlarda embriyo-fetal gelisim
caligmalar1 yiiriitiilmiis ve yavrularda hicbir istenmeyen etki gozlenmemistir. Sigcanlara ve
tavsanlara EAA bazli 10 mg/kg insan dozunun 29 katina kadar dozlar uygulanmistir. Abataseptin
siganlarda ve tavsanlarda plasentay: gectigi gosterilmistir. Siganlarda abatasept ile yapilan bir pre
ve postnatal gelisim ¢alismasinda 45 mg/kg, yani EAA bazli 10 mg/kg insan dozunun 3 kati
dozlarda abatasept verilen annelerin yavrularinda hicbir istenmeyen etki gozlenmemistir. EAA
bazli 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 artis ve 10
erkekten 1 disi yavruda tiroid enflamasyonu ve bu dozda degerlendirilen 10 disi yavru)
gozlenmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimcr maddelerin listesi
Sakkaroz
Poloksamer 188
Sodyum fosfat monobazik, monohidrat
Susuz disodyum fosfat
Enjeksiyonluk su
6.2 Gegcimsizlikler
Gecimlilik ¢caligmalar1 yapilmadigindan, bu tibbi {iriin diger tibbi {iriinlerle karistirtlmamalidir.
6.3 Raf omrii

24 ay
6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

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

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

Tip 1 cam enjektoriin kapl tipasi ve sert igne koruyucusu ile kapli sabit paslanmaz celik ignesi
bulunmaktadir.

4 adet kullanima hazir dolu enjektor iceren ambalajda sunulmaktadir.

Ambalaj boyutlarinin hepsi pazarlanmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Bu tibbi iiriin tek kullanimliktir.

Kullanima hazir dolu enjektor buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra oda sicakligina ulagsmasi i¢in 30
dakika bekletilmelidir. Enjektor calkalanmamalidir.

Kullanima hazir enjektor igerisindeki ORENCIA ®’nin hazirlanmasi ve uygulanmasi igin kapsaml
talimatlar Kullanma Talimatinda verilmistir.

Kullanilmayan iiriin veya atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrol Yonetmeligi” ve “Ambalaj
ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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