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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ORENCIA 250 mg konsantre perflizyonluk ¢6zelti i¢in toz igeren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Abatasept 250 mg
Sulandirildiktan sonra ml basina 25 mg abatasept igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum klortir 14.6 mg
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat ~ 17.2 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Konsantre perfiizyonluk ¢ozelti i¢in toz

Toz, beyaz ila hemen hemen beyaz renkte biitiin ya da parcali kek yapidadir.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Romatoid artrit

ORENCIA, eriskinlerde metotreksat ile kombinasyon halinde, modifiye edici antiromatizmal
ilaglar (DMARD) veya TNF-alfa antagonisti ilag ile kontrol altina alinamayan aktif (DAS 28 >
5.1 olan) romatoid artrit tedavisinde endikedir.

Poliartrikiiler juvenil idiyopatik artrit

ORENCIA 6 yas ve lizeri pediatrik hastalarda metotreksat ile kombine halinde, modifiye edici
antiromatizmal ilaglar (DMARD) veya TNF-alfa ila¢ ile kontrol altina alinamayan orta ile
siddetli diizeydeki aktif poliartrikiiler juvenil idiyopatik artritli hastalarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
Tablo 1: ORENCIA Dozu®
Hastanin Viicut Agirhgi Doz Flakon Sayis1”
<60 kg 500 mg 2
> 60 kgila<100 kg 750 mg 3
> 100 kg 1 gram 4

*Yaklasik 10 mg/kg
® Her flakon uygulama igin 250 mg abatasept igerir.
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Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Yetigkinler

Tablo 1°de belirtilen dozda 30 dakikalik intravendz infiizyon halinde uygulanir. Baslangic
uygulamasini takiben, ORENCIA ilk infiizyondan 2 ve 4 hafta sonra verilmeli, bunu takiben 4
haftada bir uygulanmalidir.

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

Uygulama sekli:
[lacin TNF-o blokérleri gibi Biyolojik Ilaglar igin Ilag Giivenlik ve Izlem Formuna tabi olmasi
ve yalnizca Egitim Arastirma ve Universite hastanelerinde uygulanmasi uygun bulunmustur.

ORENCIA 250 mg’lik her flakon, beraberindeki silikonsuz siringa kullanilarak, 10 ml steril
enjeksiyonluk su ile sulandirilmalidir. Sulandirilan ¢ozelti intravendz inflizyon ile
uygulanmadan 6nce 9 mg/ml (%0.9) sodyum kloriir enjeksiyon c¢ozeltisi ile 100 ml’ye
seyreltilmelidir (bkz. boliim 6.6).

Diger DMARDIar, kortikosteroidler, salisilatlar, non-steroidal antienflamatuar ilaclar
(NSAIDIler) veya analjezikler ile kombine kullaniminda doz ayar1 gerekmez.

Iyi uygulama kurallarina uygun olarak sulandirilip seyreltilmelidir, dzellikle asepsise dikkat
edilmelidir.

Sulandirilmasi

1. Thtiyacimz olan dozu ve ORENCIA flakonu sayisini belirleyiniz (bkz. boliim 4.2).

2.Aseptik sartlarda her bir flakonu 10 ml steril enjeksiyonluk su ile, yanindaki tek kullanimlik
silikonsuz siringay1 (bkz boliim 6.2) ve bir 18-21 gauge igneyi kullanarak sulandiriniz.

- Flakonun miihiiriinii aginiz ve iistiinii bir alkollii pamuk ile siliniz.

- Siringanin ignesini lastik tipanin ortasindan flakona batirimiz ve steril enjeksiyonluk suyun
akisini flakonun cam duvarina dogru yoneltiniz.

- Eger vakum yoksa flakonu kullanmayiniz.

- 10 ml steril enjeksiyonluk su flakona enjekte edildikten sonra siringay1 ¢ikartiniz.

- ORENCIA c¢ozeltisinde kopiik olusmasini azaltmak i¢in flakon i¢indekiler tamamen ¢dzilinene
kadar yavasca sallayarak ceviriniz. Calkalamayiniz. Uzun siire ya da hizla sallamaktan
kagininiz.

- Toz tamamen ¢6zilindiigii zaman, olabilecek herhangi bir kopiigli dagitmak i¢in flakon bir igne
ile delinmelidir.

- Sulandirildiktan sonra ¢ozelti berrak ve renksiz ila agik sar1 olmalidir. Eger opak partikiiller,
renk degisikligi veya baska yabanci partikiiller varsa kullanmayiniz.

Seyreltilmesi

3. Hazirlandiktan hemen sonra iiriin enjeksiyonluk 9 mg/ml (%0.9) sodyum kloriir ¢ozeltisi ile
100 ml’ye seyreltilmelidir.

- 100 ml’lik bir inflizyon posetinden ya da sisesinden hazirlanan ORENCIA flakonlarinin
hacmine esit hacimde 9 mg/ml (%0.9) sodyum kloriir hacmi ¢ekiniz.

- Her bir flakondaki sulandirilmis ORENCIA ¢d6zeltisini flakonun yaninda verilen tek
kullamimlik silikonsuz siringayi kullanarak infiizyon posetine veya sisesine yavasca ekleyiniz.
- Yavasca karistiriniz. Posetteki ya da sisedeki abataseptin son konsantrasyonu eklenen ilaca
baglhdir, ancak 10 mg/ml’den fazla degildir.

- Flakonlardaki kullanilmayan kisimlar derhal lokal gerekliliklere gore atilmalidir.

2

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/orencia-250-mg-kon-perfuzyonluk-coz-icin-toz-iceren-flakon-8699726266405/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/orencia-250-mg-kon-perfuzyonluk-coz-icin-toz-iceren-flakon-8699726266405/

4. Sulandirma ve seyreltme islemleri aseptik sartlarda gerceklestirildigi zaman, ORENCIA
inflizyon ¢ozeltisi hemen veya 2°C - 8°C’de buzdolabinda saklanirsa 24 saat icinde
kullanilabilir. Uygulamadan 6nce, ORENCIA ¢d6zeltisinde gorsel olarak partikiil madde ve renk
degisikligi teftisi yapilmalidir. Tamamen seyreltilmis ORENCIA ¢ozeltisinin tamami 30
dakikalik bir siirede bir inflizyon seti ve steril, non-pirojenik, proteinlere baglanmasi diisiik bir
filtre (por biiytikliigii 1.2 um ya da daha az) ile uygulanmalidir.

5. ORENCIA ayni intravendz hatta baska ajanlar ile eszamanli olarak uygulanmamalidir.
ORENCIA’ nin bagka ajanlar ile beraber uygulanmasini degerlendirmek i¢in hi¢ bir fizik veya
biyokimyasal gecimlilik ¢aligmas1 yapilmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi: ORENCIA bu hasta popiilasyonlarinda c¢alisitlmamstir.
Herhangi bir doz 6nerisi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Dozu ayarlamasi gerekmez.

Pediyatrik popiilasyon:

Juvenil Idiyopatik Artrit. 75 kg’nin altinda olan 6 ila 17 yaslardaki juvenil idiyopatik artrit
hastalarinda ORENCIA ig¢in 6nerilen doz, her uygulamada hastanin kilosuna gore hesaplanan
10 mg/kg dozudur. 75 kg veya istiindeki pediatrik hastalara, erigkinlere uygulanan dozaj
rejimine gére ORENCIA verilmeli ancak maksimum doz 1000 mg’1 gegmemelidir. ORENCIA
30 dakikalik intravendz infiizyonla uygulanmalidir. Ik uygulamay1 takiben ORENCIA ilk
inflizyondan sonraki 2 ve 4. haftada ve sonrasinda 4 haftada bir verilmelidir. Kullanilmayan
kisimlar atilmalhidir.

Alt1 yasin altindaki ¢ocuklarda ORENCIA’ nin etkinlik ve giivenilirligi incelenmediginden altt
yasin altindaki ¢ocuklarda ORENCIA kullanimi 6nerilmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Abatasepte veya diger bilesenlerine karsi alerjisi olanlarda; sepsis veya firsatgir enfeksiyonlar
gibi siddetli ve kontrol edilemeyen enfeksiyonlarda (bkz. boliim 4.4) kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Klinik 6nemi olan etkilesmeler:

TNF-antagonistleri ile Kombinasyon

Abataseptin TNF-antagonistleri ile kombinasyonu konusundaki deneyimler smirlidir (bkz.
boliim 5.1). Plasebo kontrollii klinik calismalarda, 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. bolim 4.5).
ORENCIA ve TNF-antagonistleri ile eszamanli tedavi 6nerilmez.

TNF-antagonistleri tedavisinden ORENCIA tedavisine gecen hastalar enfeksiyon bulgulari
acisindan gozlenmelidir (bkz. bolim 5.1, ¢calisma VII).

Ozel gruplar:

53’1 75 yas lizeri olmak {izere 65 yasin lizerindeki toplam 323 hasta plasebo kontrollii klinik
caligmalarda abatasept almistir. Gozlenen etkinlik bu hastalar ile daha geng hastalarda benzer
olmustur. ORENCIA alan genel hasta popiilasyonunda sepsis ve pnomoni dahil ciddi
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enfeksiyonlar rapor edilmistir (65 yasin iistii ve alti hastalar). Bu enfeksiyonlardan
bazilan1 fatal olmustur. Plasebo ile karsilastirildiginda, abatasept ile tedavi edilen 65 yasin
tizerindeki hastalarda ciddi enfeksiyon ve malignite sikli§1 65 yasin altinda olanlardakinden
daha yiiksek bulunmustur. Yasl popiilasyondaki enfeksiyon ve malign tiimor insidansi genelde
daha yiiksek oldugundan, yaslilar dikkatle tedavi edilmelidir (bkz. boliim 4.8).

Onemli advers ilag reaksiyonlari:

Alerjik reaksiyonlar: Klinik ¢alismalarda abatasept uygulamasi ile nadiren alerjik reaksiyon
bildirilmis, hastalarin alerjik reaksiyonlari onlemek i¢in herhangi bir Ontedavi gdérmeleri
gerekmemistir (bkz. boliim 4.8). Anaflaktik reaksiyonlar nadiren rapor edilmistir. Abatasepte
ya da eksipiyanlardan herhangi birine alerjik reaksiyon hikayesi olan hastalarda dikkatli
olunmalidir. Eger herhangi bir ciddi alerjik ya da anafilaktik reaksiyon ortaya c¢ikarsa,
ORENCIA tedavisi derhal kesilmeli ve uygun tedavi baslatilmalidir.

Immun sistem iizerindeki etkileri: ORENCIA dahil immun sistemi etkileyen tibbi {iriinler
enfeksiyonlara ve malignitelere karsi konak savunmalarini ve asilara verilen yanitlar
etkileyebilir. ORENCIA’nin biyolojik immunosupresif ya da immunomodiilator ajanlar ile
eszamanli uygulanmast ORENCIA’nin immun sistem iizerindeki etkilerini giiclendirebilir.
ORENCIA’ nin anakinra ya da rituksimab ile kombinasyonunun giivenilirligini ve etkinligini
degerlendirmek i¢in eldeki kanitlar yetersizdir.

Enfeksiyonlar: ORENCIA ile ciddi enfeksiyonlar rapor edilmistir (bkz. bolim 4.8). Aktif
enfeksiyonlar1 olan hastalarda, enfeksiyonlar kontrol altina alinana kadar, ORENCIA
tedavisine baslanmamalidir. Doktorlar tekrarlayan enfeksiyon hikayesi veya enfeksiyonlara yol
acabilecek altta yatan nedenleri olan hastalarda ORENCIA kullanmay1 diistiniirken dikkatli
olmalidirlar. ORENCIA tedavisi gormekteyken yeni bir enfeksiyon gelistiren hastalar yakindan
gozlemlenmelidir. Hasta ciddi bir enfeksiyon gelistirirse ORENCIA tedavisi kesilmelidir.

ORENCIA dahil olmak iizere immiinomodiilator tedavilere baslamadan 6nce, hastalar tiiberkiilin
deri testi ile latent tliberkiiloz acisindan taranmalidir. ORENCIA, tiiberkiiloz taramasi pozitif olan
hastalarda c¢alisilmamistir ve latent tiiberkiilozu olan hastalarda giivenilirligi bilinmemektedir.
Tiiberkiiloz tarama testi pozitif olan hastalar, ORENCIA tedavisine baglamadan 6nce standart tibbi
yaklasim ile tedavi edilmelidir.

ORENCIA kullaniminda asagidaki akis semasinin izlenmesi onerilmektedir;

¢« ORENCIA kullanim endikasyonu olan hasta Akciger grafisi ve PPD yapildiktan sonra
Gogiis Hastaliklart uzmanina gonderilir.

»Gogiis hastaliklar1 uzmani tarafindan aktif tiiberkiiloz hastalig1 dislanir.

e PPD 5 mm ve lizeri olan reaksiyonlarda en az 9 ay siireyle INH ile latent TB enfeksiyon
tedavisi baglanir. 1 ay sonra ORENCIA kullanilabilir.

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

o 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 baglanir. 1 ay sonra ORENCIA kullanilabilir.

e IGRA testi (QuantiFERON TB Gold ya da T-SPOT.TB) negatif c¢ikan hastalarda
tiiberkiiloz temas1 da yoksa 3 aylik periyotlarda PPD ve akciger filmi ile kontrol edilmek
iizere koruyucu tedavi verilmeden ORENCIA kullanilabilir.

PPD(+) hastalarda, tiiberkiiloz hastaliginin diglanmasi ve ila¢ kullanimindan 1 ay 6nce baslanip en
az 9 ay siirecek INH tedavisi verilmesi sart1 ile ORENCIA kullanilabilir.
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Antiromatizmal tedaviler hepatit B reaktivasyonu ile iligkilendirilmistir. Bundan dolayz,
ORENCIA tedavisine baslanmadan once, yaymnlanan kilavuzlara uygun olarak viral hepatit
taramasi yapilmalidir.

Maligniteler: Plasebo kontrollii klinik ¢calismalardaki malignite siklig1 abatasept ve plasebo ile
tedavi edilen hastalarda sirasiyla %1.4 ve %]1.1 olmustur (bkz. boliim 4.8). Maligniteleri oldugu
bilinen hastalar bu klinik caligmalara alinmamislardir. Farelerde yapilan karsinojenisite
caligmalarinda lenfomalarda ve meme tiimoérlerinde artis goriilmiistiir. Bu gozlemin klinik
onemi bilinmemektedir (bkz. bolim 5.3). ORENCIA’nin lenfoma dahil insanlarda malignite
gelisimindeki potansiyel rolii bilinmemektedir.

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 bulasmasi konusunda herhangi bir veri yoktur. Asilarin ORENCIA alan hastalar
tizerindeki etkilerine dair veriler yetersizdir. ORENCIA dahil immun sistemi etkileyen tibbi
tirlinler bazi1 asilarin etkilerini zayiflatabilir.

ORENCIA tedavisine baslamadan once giincel asilama kilavuzlart dogrultusunda juvenil
idiyopatik artrit hastalarina o tarihe kadar olan tiim asilarin yapilmasi 6nerilmektedir.

Kan glukoz testi: Maltoz iceren parenteral ilag dirtinleri glukoz dehidrojenaz
pirrolokinolinekinonlu (GDH-PQQ) test cubuklarinin kullanildigi kan glukoz monitdrlerinin
yorumlarini etkileyebilir. GDH-PQQ bazli glukoz monitorizasyon sistemleri ORENCIA’daki
maltoz ile reaksiyona girip infiizyon giinlinde kan glukozunun yanlis olarak yiiksek
goriinmesine yol agabilirler. Kandaki glukozun monitorizasyonu gereken hastalara ORENCIA
alirken O6rnegin glukoz dehidrojenaz nikotin adenin dinukleotid (GDH-NAD), glukoz oksidaz
ya da glukoz heksokinaz test metodlar1 gibi maltoz ile reaksiyona girmeyen metodlar: tercih
etmeleri Onerilmelidir.

Kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar:

Bu tibbi iiriin, en yiiksek doz olan 4 flakon i¢in 1.5 mmol (ya da 34.5 mg) sodyum icermektedir
(her flakonda 0.375 mmol ya da 8.625 mg). Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan
hastalar i¢in gdziiniinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Popiilasyon farmakokinetigi analizlerinde metotreksatin, NSAID’larin ve kortikosteroidlerin
abataseptin klerensi lizerinde herhangi bir etkisi fark edilmemistir (bkz. boliim 5.2).

TNF-antagonistleri ile kombinasyon

Abataseptin TNF-antagonistleri ile kombinasyonuna ait deneyimler sinirhdir (bkz kisim 5.1).
TNF-antagonistleri abataseptin klerensini etkilemese de, plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda
abatasept ve TNF- antagonistleri ile eszamanli tedavi goren hastalar yalniz TNF-antagonistleri ile
tedavi edilen hastalardan daha fazla enfeksiyon ve ciddi enfeksiyon gelistirmistir. Dolayisiyla,
ORENCIA ve TNF- antagonistleri ile konkiiran tedavi 6nerilmez.

Immun sistemi etkileyen diger ajanlar ve asilar ile kombinasyon

ORENCIA dahil immun sistemi etkileyen tibbi iiriinler enfeksiyonlara ve malignitelere karsi
konak savunmalarmi ve asilara verilen yanitlar etkileyebilir. ORENCIA’nin biyolojik
immunosupresif ya da immunomodiilator ajanlar ile eszamanli uygulanmasit ORENCIA’ ’nin
immun sistem lizerindeki etkilerini gili¢lendirebilir. ORENCIA’nin anakinra ya da rituksimab
ile kombinasyonunun giivenilirligini ve etkinligini degerlendirmek i¢in eldeki kanitlar
yetersizdir.
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Canl1 agilar ORENCIA ile eszamanli olarak ya da tedavi tamamlandiktan sonraki 3 ay i¢inde
uygulanmamalidir. Canli as1 yapilmigs insanlardan ORENCIA alan hastalara sekonder
enfeksiyon bulagmasi konusunda herhangi bir veri yoktur. Asilarin ORENCIA alan hastalar
tizerindeki etkilerine dair veriler yetersizdir. ORENCIA dahil immun sistemi etkileyen tibbi
iriinler baz1 asilarin etkilerini zayiflatabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara 6zgii etkilesim ¢alismas: yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

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 yontemleri uygulanmalidir.

Gebelik donemi:

Abataseptin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Preklinik embriyo-fetal gelisim caligmalarinda insanlarda EAA bazinda 10 mg/kg dozun 29
katina kadar dozlarda hig bir istenmeyen etki gézlenmemistir. Siganlarda pre ve postnatal gelisme
calismalarinda insanlarda EAA bazinda 10 mg/kg dozun 11 kati dozlarda immun fonksiyonda
sinirlt degisiklikler gozlenmistir (bkz kisim 5.3). ORENCIA gerekli olmadikca (kesinlikle sart
degilse) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:
Abataseptin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar (sicanlar) iizerinde
yapilan ¢alismalar abataseptin siitle atildigin1 gostermektedir.

ORENCIA tedavileri siiresince ve abatasept tedavisinin son dozunu takiben 14 hafta boyunca
kadinlar emzirmemelidirler.

Ureme yetenegi/ Fertilite:

ORENCIA’nin insan fertilitesi {izerindeki potansiyel etkisini arastiran calismalar
yapilmamustir. Siganlarda abataseptin erkek ya da disi fertilitesi iizerine istenmeyen bir etkisi
olmamigtir (bkz. boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ORENCIA’nin ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.
Ancak, bazi kisilerde sersemlik veya bulanti yapabilir (bkz. boliim 4.8). Bu nedenle hastalar
uyarilmalidir.

4.7 istenmeyen etkiler

Yetiskinlerde istenmeyen etkiler

Abatasept plasebo kontrollii klinik c¢alismalarda aktif romatoid artriti olan hastalarda
arastirilmistir (1955 hasta ORENCIA, 989 hasta plasebo ile). Bu calismalar ya 6 ay (258 hasta
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ORENCIA ile, 133 hasta plasebo ile) ya da 1 y1l (1697 hasta ORENCIA ile, 856 hasta plasebo
ile) ¢ift-kor plasebo kontrollii olarak yiiriitilmistir. Bu calismalardaki hastalarin ¢ogu
metotreksat aliyordu (ORENCIA alanlarin %81.9’u, plasebo alanlarin %83.3°li). Diger
eszamanli ilaclar sunlardi: NSAIDler (abatasept alanlarin %83.9’u, plasebo alanlarin %85.1°1);
sistemik kortikosteroidler (abatasept alanlarin %74.7’si, plasebo alanlarin %75.8°1); ¢ogunlukla
klorokin/hidroksiklorokin, leflunomid ve/veya sulfasalazin ile olmak {izere non-biyolojik
DMARD tedavisi (abatasept alanlarin %26.9’u, plasebo alanlarin %32.1°1); baslica etanersept
olmak iizere TNF-antagonistleri (abatasept alanlarin %9.4°1, plasebo alanlarin %12.3°1) ve
anakinradir (abatasept alanlarin %1.1°1, plasebo alanlarin %1.6’s1).

Abatasept ile yapilan plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda abatasept ile tedavi edilen hastalarin
%352.2’sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %46.1’inde advers ila¢ reaksiyonlari (ADR)
rapor edilmistir. Abatasept ile tedavi edilen hastalarda en sik (= %S5) rapor edilen yan etkiler
bas agrist ve bulanti olmustur. Istenmeyen etkiler nedeniyle tedaviyi kesen hasta orami
abatasept ile tedavi edilen grupta %3.4, plasebo grubunda %2.2 olmustur.

Abatacept ile tedavi edilen hastalarda, plasebo ile tedavi edilen hastalara gore daha yiiksek
siklikla (fark >90.2) ortaya ¢ikan advers ilag reaksiyonlari asagida listelenmistir. Liste
asagidaki kategoriler kullanilarak sistem organ sinifi ve sikligina gore sunulmustur;.

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila <1/100); seyrek
(= 1/10000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Istenmeyen etkiler, siklik derecesine gore verilmistir.

Plasebo Kontrollii Cahismalarda istenmeyen Etkiler

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Alt solunum yolu enfeksiyonu (bronsit dahil), {iriner sistem enfeksiyonu, herpes
simplex, iist solunum yolu enfeksiyonu (trakeit, nasofarenjit dahil), rinit

Yaygin olmayan: Dis enfeksiyonu, enfekte deri iilseri, onikomikoz

Benign ve malign neoplazmlar (Kkistler ve polipler dahil)
Yaygin olmayan: Bazal hiicreli karsinoma

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

Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan: Depresyon, anksiyete

Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin: Basagrist
Yaygin: Sersemlik
Yaygin olmayan: Parestezi

Goz hastaliklar
Yaygin olmayan: Konjunktivit, gériis netliginde azalma

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Yaygin olmayan: Vertigo
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Kardiyak bozukluklar
Yaygin olmayan: Tasikardi, bradikardi, ¢arpintilar

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Hipertansiyon, ylizde ve boyunda kizarma
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, ates basmasi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Okstiriik

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Karin agrisi, diyare, bulanti, dispepsi
Yaygin olmayan: Gastrit, agizici iilser, aftdz stomatit

Deri ve deri alt1 hastaliklar
Yaygin: Dokiintii (dermatit dahil)
Yaygin olmayan: Ciiriik egiliminde artis, alopesi, kuru cilt

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Artralji, ekstremitelerde agri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin olmayan: Amenore

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: Yorgunluk, asteni
Seyrek: Gribe benzer hastalik

Arastirmalar

Yaygin: Kan basincinda artis, anormal karaciger fonksiyon testleri (transaminazlarda artis
dahil)

Yaygin olmayan: Kan basincinda diisiis, agirlikta artig

Abatasept ile tedavi edilen hastalarda plaseboya kiyasla agir1 olmayan bir insidans ile (fark:
>9%0.2) bildirilen, ancak medikal acidan 6nemli kabul edilen istenmeyen etkiler sunlardir:
Yaygin olmayan: pndmoni, hipersensitivite, sepsis, piyelonefrit, iirtiker, herpes zoster, sistit,
migren, kuru goz.

Seyrek: bronkospazm, bogazda gerginlik, bakteremi, psoriasis.
Ek bilgi

Enfeksiyonlar
Plasebo kontrollii calismalarda abatasept alan hastalarin %23.2’sinde ve plasebo alan hastalarin
%19.5’inde tedaviyle iligki olasilig1 en az olan enfeksiyonlar rapor edilmistir.

Abatasept ile tedavi edilen hastalarin %1.8’inde ve plasebo hastalarinin %1.0’inde tedaviyle
iligki olasilig1 en az olan ciddi enfeksiyonlar bildirilmistir. Abatasept ile tedavi edilen en az bir
hastada (hastalarin %0.05°1) rapor edilen ciddi enfeksiyonlar sunlardir: pndmoni, bronsit,
selliilit, akut piyelonefrit, liriner sistem enfeksiyonu, divertikiilit, intestinal abse, lokalize
enfeksiyon, deri absesi, kas ve iskelet enfeksiyonlari, sepsis, ampiyem, hepatit E ve tiiberkiiloz
(bkz. bolim 4.4).
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11.658 hasta yilinda abatasept uygulanan 4149 hastada yapilan c¢ift kor ve acgik klinik
caligmalarda ciddi enfeksiyon insidansi her 100 hasta yilinda 2.87 olup yillik insidans stabil
kalmustir.

Maligniteler

Plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda 1687 hasta-yil boyunca abatasept ile tedavi edilen 1955
hastanin 27’sinde ve 794 hasta-y1l boyunca plasebo ile tedavi edilen 989 hastanin 11’inde
malignite bildirilmistir.

Cift kor ve acik etiketli klinik ¢caligmalarda 11658 hasta-y1li boyunca (1000’in iizerinde hasta 5
yil tizerinde tedavi edilmistir.) abatasept ile tedavi edilen 4149 hastada, her 100 hasta-yilinda
1,41 malignite rapor edilmistir ve yillik insidans1 stabil kalmistir. Her 100 hasta-yilinda non-
melanom deri kanseri goriilme sikligr 0,74 , solid organ kanseri goriilme sikligi 0,57 ve
hematolojik malignite goriilme siklig1 0,13’tiir. En sik rapor edilen solid organ kanseri akciger
kanseridir (her 100 hasta-yilinda0,15 ) ve en sik rapor edilen hematolojik malignite lenfomadir
(her 100 hasta-yilinda 0,07 ). Genel olarak ¢ift kor deneyim ile karsilagtirildiginda, ¢ift kor ve
acik etiketli donemde; malignitelerin major tiplerinin (non-melanom deri kanseri, solid
tiimorler ve hematolojik maligniteler) veya bireysel tiimor tiplerinin goriilme siklik oranlarinda
artis olmamustir.

Gozlenen malignitelerin goriilme siklig1 yas ve cinsiyetin birbirine uygun oldugu bir romatoid
artrit popiilasyonundan beklenen ile tutarli olmustur (bkz. b6liim 4.4).

Infiizyona bagli reaksiyonlar

Calisma II, IIT ve IV’te (bkz. boliim 5.1) inflizyona bagli akut olaylar (inflizyon basladiktan
sonra 1 saat icinde ortaya c¢ikan advers reaksiyonlar) abatasept ile tedavi edilen hastalarda
plasebo ile tedavi edilenlerden daha sik goriilmiistiir (abatasept: %9.8, plasebo: %06.7).
Abatasept ile en sik rapor edilen olaylar (%]1-2) sersemlik, basagris1 ve hipertansiyondur.

Abatasept ile tedavi edilen hastalarin > 9%0.1’inde ve < %1’inde rapor edilen inflizyona bagl
akut olaylar 6rnegin hipotansiyon, kan basincinda artis, kan basincinda azalma ve dispne gibi
kardiyopulmoner semptomlardir; diger semptomlar ise bulanti, yiizde ve boyunda kizariklik,
tirtiker, Oksiiriik, hipersensitivite, prurit, dokiintii ve hiriltili nefes almadir. Bu reaksiyonlarin
cogu hafif ila orta siddette seyretmistir.

Cift kor ve acik etiketli uzun déonem deneyimlerde, anaflaksi siklig1 nadir oranda kalmustir.
Hipersensitivite reaksiyonlari nadiren ortaya ¢ikmistir. 4764 hasta-y1l boyunca abatasept ile
tedavi edilen 2688 hastanin 1 tanesi anafilaksi gelistirmistir. Potansiyel olarak tibbi iiriine
hipersensitivite ile iliskilendirilen 6rnegin hipotansiyon, iirtiker ve dispne gibi diger olaylarin
her biri abatasept ile tedavi edilen hastalarin %0.6’sindan daha azinda goriilmiistiir.

Abatasept alan hastalarin %0.4’l ve plasebo alan hastalarin %0.2’si infiizyona bagl akut bir
reaksiyon nedeni ile tedaviyi kesmistir.

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

Caligma I'V’te abatasept ile tedavi edilen 37, plasebo ile tedavi edilen 17 KOAH hastas1 vardi.
Abatasept ile tedavi edilen KOAH hastalar1 plasebo ile tedavi edilenlerden daha sik advers ilag
reaksiyonu gelistirmistir (sirasiyla %51.4 ve %47.1). Abatasept ile tedavi edilen hastalarda
plasebo ile tedavi edilen hastalardan daha sik solunum bozukluklar1 goriilmiistiir (sirasiyla
%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
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advers reaksiyon gelistiren KOAH hastas1 yiizdesi plasebo ile tedavi edilen KOAH hastasi
yiizdesinden daha fazladir (%5.4 ve %0).

Otoimmiin siire¢ler

Abatasept tedavisi, plasebo ile karsilastirildiginda, otoantikor olusumunda artisa yol
acmamistir.

Otoimmiin bozukluk insidansi ¢ift kor deneyime kiyasla (100 hasta yilinda 2.07) agik etiketli
deneyim sirasinda (100 hasta yilinda 1.63) stabil kalmigtir. En yaygin bildirilen otoimmiin
iliskili bozukluk acik etiketli donem sirasinda psoriazis, vaskiilit ve Sjogren sendromu idi.

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 antikor gelistirmislerdir. Abatasept kesildikten en az 42 giin sonra anti-
abatasept antikor degerlendirmesi yapilan 1888 hastanin 103’4 (% 5,5) seropozitif
bulunmustur.

CTLA-4’e baglanma aktivitesi konfirme edilen Orneklerde noétralize edici antikor varligi
degerlendirmesi yapilmistir. Degerlendirilebilen 48 hastanin yirmi ikisinde belirgin nétralize
edici aktivite gosterilmistir. Notralize edici antikor gelisiminin potansiyel klinik anlami
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 i¢in ¢ok az
olmustur.

Farmakolojik sinifa 6zgii giivenilirlik bilgisi
Abatasept ilk segici ko-stimiilasyon modiilatoriidiir. Bir klinik calismada infliksimab ile
karsilagtirilan relatif giivenilirlik bilgisi boliim 5.1°de sunulmustur.

Poliartikiiler juvenil idiyopatik artrit tanis1 konulan pediatrik hastalarda istenmeyen etkiler

Cok yaygin: bag agrisi, bulanti;
Yaygin: diyare, Oksiiriik, list solunum yolu enfeksiyonu, pireksi, nazofarenjit, karin {ist
bolgesinde agr1.

ORENCIA yaglar1 6 ila 17 arasinda olan ve poliartikiiler juvenil idiyopatik artrit (JIA) bulunan
190 pediatrik hastada incelenmistir (bkz boliim 5.1). Yan etkiler (calismanin 4 aylik acik
etiketli doneminde en az %35 siklikla meydana gelen yan etkiler) pediatrik hastalarda bildirilen
pireksi disinda erigkinlerde goriilene benzer tipteydi.

Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlarin tipi ayaktan tedavi goren pediatrik popiilasyonda yaygin sekilde goriilenle
uyumluydu. Enfeksiyonlar sekelsiz iyilesmistir. ORENCIA ile tedavinin ilk 4 ayinda bir adet
ciddi enfeksiyon (varisella) bildirilmistir.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar

Bu ¢aligmada, ORENCIA tedavisi goren JIA tanili 190 hastadan birinde (%0.5) bronkospazm
ve tirtikeri igeren ardisik nitelikte olmayan inflizyon reaksiyonlar1 nedeniyle tedavi kesilmistir.
A, B ve C periyotlan sirasinda akut infiizyonla iligkili reaksiyonlar sirasiyla %4, %2 ve %3
siklikta meydana gelmis olup, eriskinlerde bildirilen reaksiyon tipleriyle uyumluydu.
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Immiinojenisite

Poliartikiiler JIA bulunan hastalarda ORENCIA ile tekrarlayan tedaviyi takiben, tlim abatasept
molekiiliine veya abataseptin CTLA-4 Dboliimiine yonelik antikorlar ELISA ile
degerlendirilmistir. Hastalara abatasept tedavisi verilirken seropozitivite orani Periyot A’da
%0.5 (1/189), Periyot B’de %13.0 (7/54) ve Periyot C’de %11.4 (17/149) idi. Periyot B’de
plaseboya randomize edilen (dolayisiyla 6 aylik silireye kadar tedavinin kesildigi) hastalarda
seropozitivite oran1 %40.7 idi (22/54). Anti-abatasept antikorlar1 genelde gecici olup diisiik
titreye sahipti. Periyot B’de plasebo verilen hastalarda eszamanli metotreksat (MTX)
uygulanmamasinin daha yiiksek seropozitivite oram ile iligkili olmadig1 diistintilmektedir.
Antikorlarin varligi, yan etkiler veya infiizyon reaksiyonlariyla veya etkinlik veya serum
abatasept konsantrasyonlarinda degisikliklerle iligkilendirilmemistir. Alt1 aya kadar siiren ¢ift
kor donem sirasinda ORENCIA tedavisi kesilen 54 hastadan hi¢ birinde ORENCIA tekrar
baslandiginda inflizyon reaksiyonu meydana gelmemistir.

Acik etiketli uzatma donemi

Acik etiketli uzatma doneminde tedaviye devam edildiginde gozlenen yan etkiler, Periyot C’de
(acik uzatma periyodu) multipl skleroz tanisi konulan bir hasta disinda, erigkin hastalarda
goriilene benzer tipteydi.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup : selektif immunosupresif ajanlar
ATC kodu : LO4AA24

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

Etki mekanizmasi

Abatasept CD28 ekspresyonu yapan T lenfositlerinin tamamen aktive olmasi i¢in gerekli olan
bir anahtar kostimiilatorii segici olarak modiile eder. T lenfositlerinin tamamiyla aktive olmalari
icin antijenli hiicrelerden iki sinyal almalar1 gerekir: bir T hiicresi reseptoriiniin spesifik bir
antijeni tanimasi (sinyal 1) ve uyarmaya yardimci olan ikinci bir sinyal. Baslica kostimiilator
yol, antijenli hiicrelerin yiizeylerindeki CD80 ve CD86 molekiillerinin T lenfositlerinin
tizerlerindeki CD28 reseptoriine baglanmalaridir (sinyal 2). Abatasept bu kostimiilatér yolu
spesifik olarak CD80 ve CD86’ya baglanarak selektif olarak inhibe eder. Caligmalar yeni T
lenfosit yanitlarinin hafizadaki T lenfosit yanitlarina gore abataseptten daha ¢ok etkilendiklerini
gostermektedir.

In vitro ve hayvan modeli caligmalar1 abataseptin T lenfositlerine bagimli olan antikor
yanitlarini ve enflamasyonu modiile ettigini kanitlamaktadir. /n vitro, proliferasyon ve sitokin
liretiminin azalmasi ile Olciildiigii gibi, abatasept insan T lenfosit aktivasyonunu zayiflatir.
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Abatasept antijen spesifik TNFa’y1, interferon-y’y1 ve T lenfositlerinin interleukin-2 {iretimini
diistiriir. Kollajen ile indiiklenen bir sican artrit modelinde abatasept enflamasyonu baskilar,
anti-kollajen antikor iiretimini diisiiriir ve antijen spesifik interferon-y iiretimini azaltir.

Farmakodinamik etkileri

Romatoid artritli hastalarda abatasept monoterapisi (plasebo, 0.5 mg/kg, 2 mg/kg ve 10 mg/kg)
ve metotreksat ile kombine olarak (plasebo, 2 mg/kg ve 10 mg/kg) klinik doz bulma c¢aligsmalari
yapilmistir. T lenfositi aktivasyonunun bir belirteci olan ¢dziinebilir interlokin-2 reseptoriiniin;
romatoid arttritte aktive sinoviyal makrofajlarin ve fibroblasta benzer sinoviositlerin bir {iriinii
olan serum interldkin-6’nin; plazma hiicrelerinin tirettigi bir otoantikor olan romatoid faktoriin;
ve enflamasyonun bir akut faz reaktani olan C-reaktif proteinin serum diizeylerinde abatasept
ile doza bagh azalmalar gozlenmistir. Ayrica, kikirdagi yikan ve dokuyu yeniden olusturan
matriks metalloproteinaz-3’lin serum diizeyleri de azalmistir. Serum TNFao’da da diisiisler
gozlenmistir.

Sinoviyal biyopsilerde abatasept tedavisi T lenfositlerinden ve makrofajlardan tiireyen
proenflamatuar sitokin ekspresyonunda azalma ile baglantili bulunmustur.

Bu degisiklikler bu selektif kostimiilasyon modiilatoriiniin etki mekanizmasi ile uyumludur.

Yetiskin romatoid artritte klinik etkinlik ve giivenilirlik

Abataseptin klinik etkinligi ve giivenilirligi randomize, ¢ift-kdr ve plasebo kontrollii klinik ¢calismalar
ile Amerika Romatoloji Koleji (ACR) kriterlerine gore aktif romatoid artrit teshisi konan yetiskin
hastalarda (Caligma I-IV’te > 18 yas, Calisma V’te 18 <75 yas) degerlendirilmistir. Caligma I, II, III,
V ve VI'daki hastalarm randomizasyonda en az 12 hassas ve 10 sis eklemleri olmaliydi. Calisma
I'V’te herhangi bir spesifik hassas veya sis eklem sayisi gerekmiyordu.

Calisma I, II ve V’te metotreksata yetersiz yanit veren ve stabil metotreksat dozlarina devam
eden hastalarda abataseptin etkinligi ve giivenilirligi degerlendirilmistir. Ayrica, Calisma V’te
abataseptin gilivenilirligi ve etkinligi infliksimab ile karsilastirilmistir. Calisma III’te
abataseptin etkinligi ve giivenilirli§i TNF -antagoniste yetersiz yanit veren hastalarda
degerlendirilmistir; bu g¢alismada TNF-antagonist randomizasyondan once kesilmis, diger
DMARD’lara izin verilmistir. Calisma IV baslica non-biyolojik ve/veya biyolojik DMARD’lar
ile devam etmekte olan tedaviye ragmen ek girisim gerektiren aktif romatoid artritli hastalarda
giivenilirligi degerlendirmistir; kayitta kullanilan biitin DMARD’lara devam edilmistir. .

Calisma VI’da; abatasept + metotreksat veya metotreksat + plaseboya randomize edilen erken
evre, eroziv romatoid artrit (hastalik siiresi < 2 yil) ile Romatoid Faktér (RF) ve/veya anti-
Siklik Sitrulin Peptid 2 (Anti-CCP2)-pozitif metotreksat naif hastalarda abataseptin etkinlik ve
giivenilirligi degerlendirilmistir.

Calisma I hastalar1 12 ay boyunca 2 veya 10 mg/kg abatasept ya da plasebo alacak sekilde
randomize edilmistir. Calisma II, III, IV ve VI hastalar1 12 (Calisma II, IV ve VI) ya da 6
(Calisma III) ay boyunca yaklasik 10 mg/kg abatasept veya plaseboyu sabit bir dozda alacak
sekilde randomize edilmistir. Abatasept dozu 60 kg’dan daha az tartilan hastalarda 500 mg, 60
ild 100 kg tartilan hastalarda 750 mg ve 100 kg’1 gecen hastalarda 1000 mg olmustur. Calisma
V hastalar1 6 ay boyunca ayn1 sabit abatasept dozunu ya da 3 mg/kg infliksimab veya plasebo
alacak sekilde randomize edilmiglerdir. Calisma V sadece abatasept ve infliksimab gruplar ile
6 ay daha devam etmistir.

Calisma I, II, III, IV, V ve VI’da sirastyla 339, 638, 389, 1441, 431 ve 509 yetiskin hasta
degerlendirilmistir.
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Klinik yanit

ACR yanit1

Calisma II’de (metotreksata yetersiz yanit veren hastalar) ve Calisma III’te (TNF -antagoniste
yetersiz yanit veren hastalar) ve Calisma VI’da (metotreksat-naif hastalar) abatasept ile tedavi
edilip ACR 20, 50 ve 70 yanitlarina ulagan hasta yiizdeleri Tablo 2’de gosterilmistir. Calisma I
ve V’in sonuglar1 Calisma II ve IIl’dekiler ile tutarli olmustur. Abatasept ile tedavi edilen
hastalarda 6. aydan 12. aya kadar ACR yanitinin biitiin komponentlerinde iyilesmeler
goriilmiistiir.

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
gbzlenmis, ve bu iyilesme biitiin ¢alisma siiresi boyunca anlamini korumustur. Calisma VI’de
29. giinde metotreksat + plasebo verilen hastalara kiyasla abatasept + metotreksat verilen
hastalarda ACR 20 yanitinda istatistiksel agidan anlamli diizelme gozlenmis olup bu diizelme
calisma siiresince korunmustur. Calisma II’de 6 ayda ACR 20 yaniti vermeyen hastalarin
%43°1 12 ayda ACR 20 yanitina ulasmistir. Calisma I, II, IIT ve VI’nin agik uzatmalarinda
gozlemlenen analiz ile degerlendirildiginde abatasept tedavisi ile saglanan ACR 20, 50 ve 70
yanitlarinin sirastyla 7., 5., 5. ve 2. yillarinda korundugu gézlenmistir.

Tablo 2: Kontrollii Calismalarda Klinik Yanitlar

Hasta Yiizdesi
Metotreksat(MTX) -Naif Metotreksata (MTX) TNF-antagonistine Yetersiz
Yetersiz Yanit Yanit
Calisma VI Calisma I1 Caligsma II1
Yanit Orani Abatasept”  Plasebo Abatasept”  Plasebo Abatasept” Plasebo
+MTX +MTX +MTX +MTX +DMARD®  +DMARD®
n=256 n=253 n =424 n=214 n=256 n=133
ACR 20
6. ay %75" %62 %68 %40 %50 %20
12. ay %76 %62 %73 %40 NA‘ NA‘
ACR 50
6. ay %353+ %38 %40 %17 %20 %l
12. ay %57 %42 %48 %18 NA¢ NA?
ACR 70
6. ay %32 %20 %20 %7 %10 %2
12. ay %43* %27 %29 %6 NA‘ NA“
Major Klinik | %277 %12 %14 %2 NA‘ NAY
Yanit®
DAS28-CRP
Remisyonu®
6. ay % 28* % 15 NA NA NA NA
12.ay % 41* % 23 NA NA NA NA

** p<0.001, abatasepte kars1 plasebo

*** p<0.001, abatasepte karsi plasebo

" p<0.01, abatasept+ MTX a karst MTX+ plasebo

i p<0.001, abatasept+ MTX’a kars1t MTX+ plasebo

*Yaklagik 10 mg/kg’lik sabit doz (bkz. bolim 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 yanit1 verilmesi olarak tanimlanmustir.

46 ay sonra hastalara agik ¢alismaya girme firsati sunulmustur.
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® DAS28-CRP Remisyonu: DAS28-CRP skoru < 2.6 olarak tanimlanur.
NA: Uygulanmamaktadir

Ornegin sabah sertligi gibi ACR yanit kriterlerine dahil olmayan diger romatoid artrit hastalik
aktivitesi dl¢timlerinde abatasept ile plasebodan daha fazla iyilesme goriilmiistiir.

DAS28 yanit1

Hastalik aktivitesi ayrica Hastalik Aktivitesi Skoru 28 (DAS28) ile degerlendirilmistir. Caligma
II, III, V ve VI’da DAS28 hastalik aktivitesi plasebo veya karsilastiric1 ile karsilastirildiginda
tedavi grubunda belirgin diizelme oldugunu gosterir. Calisma II’de 12. ayda abatasept ile tedavi
edilen hastalardaki ortalama 2.9’luk DAS28 iyilesmesi plasebo ile tedavi edilen hastalarda
gozlenen ortalama 1.5’lik iyilesmeden anlamli sekilde daha fazla olmustur (p<0.001). 12. ayda
abatasept ile tedavi edilen hastalarin %17’sinde, buna karsin plasebo ile tedavi edilen hastalarin
%?2’sinde DAS28 olarak tanimlanan remisyona ulasilmistir (p<0.001).

Calisma VI’da 1. yilda metotreksat + plasebo grubu ile karsilastirildiginda (%23) abatasept +
metotreksat grubunda (%41) anlamli olarak daha yiiksek oranda hastada DAS28 (CRP)-taniml1
remisyon (skor <2.6) elde edilmistir. 365. giinde abatasept grubunda gozlenen yanit 2 yillik
stire boyunca korunmustur.

Calisma III'te, 6.ayda, abatasept ile tedavi edilen hastalarda gézlenen DAS28 iyilesmesi plasebo ile
tedavi edilen hastalardakinden anlamli sekilde daha fazla olmustur (sirasiyla 2.0 ve 0.7 iinite
azalma; p<0.001). 6 ayda abatasept ile tedavi edilen hastalarin %10’u, buna karsin plasebo ile
tedavi edilen hastalarin %1°1 DAS28 olarak tanimlanan remisyon elde etmistir (p=0.007).

Caligma V: plaseboya kars1 abatasept ya da infliksimab

Metotreksata yetersiz yanit veren hastalarda abataseptin ya da infliksimabin giivenilirligini ve
etkinligini plaseboya karsi degerlendirmek i¢in bir randomize, ¢ift-kor calisma yiiriitilmustiir
(Calisma V). Primer sonu¢ 6. ayda plasebo ile karsilastirilinca abatasept veya infliksimab ile
tedavi edilen hastalarda hastalik aktivitesindeki ortalama degisiklik ve sonrasinda 12. ayda
abataseptin ve infliksimabin ¢ift-kor gilivenilirlik ve etkinlik degerlendirmesidir. Abatasepte 156,
infliksimaba 165 ve plaseboya 110 hasta randomize edilmistir. Calisma V’te baslangigtan 6. ve
12. aylara kadar olan ortalama DAS28 degisiklikleri ile DAS28 olarak tanimlanan diigiik hastalik
aktivitesi ve remisyon elde eden hasta yiizdesi Tablo 3’te gosterilmistir. Calismanin plasebo
kontrollii porsiyonunda, altinci ayda, plasebo ile karsilastirilinca abatasept ve infliksimab ile
DAS28’de daha fazla iyilesme (p<0.001) gézlenmistir; abatasept ve infliksimab gruplar1 arasinda
benzer sonuglar alinmistir. Bu iyilesme 6. aydan sonra abatasept alan hastalarda ayrica artmus,
hastalik aktivitesi 12. ayda infliksimab ile karsilastirildigi zaman abatasept ile daha da azalmigtir
(0.62 Ttnitelik fark, %95 CI [0.29, 0.96]). 12. ayda hastalik aktivitesi diisiik olan abatasept
hastalarinin orani infliksimab hastalarindan daha yiiksek olmustur (%13’liik fark, %95 CI [2.1,
23.7]). Bu sonuglar Calisma II'ninkiler ile tutarli olmustur. Calisma V’teki ACR yanitlart DAS28
skoru ile tutarli olmustur. Calismanin acik etiketli donemi, baslangigta abatasept grubuna
randomize edilen hastalar i¢in abataseptin etkinligi koruma yetenegi ve infliksimab ile tedaviyi
takiben abatasept grubuna degistirilen hastalardaki etkinlik yanitinin degerlendirilmesini
saglamigtir. Ortalama DAS28 skorunda 365. giinde baslangica gore saglanan diisiis (-3.06)
abatasept ile tedaviye devam edilen hastalarda 729. giine kadar korunmustur (-3.34).
Baslangicta infliksimab ile tedavi edilip, daha sonra abatasept grubuna gegirilen hastalarda
ortalama DAS28 skorunda 729. giinde (3.29 ) 365. Giine oranla (2.48) bir diizelme s6z
konusuydu.
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Tablo 3: Calisma V’in Hastahk Aktivitesi Skor 28 (DAS28 ESR) Sonuclar

DAS28 Yaniti Abatasept Infliksimab Plasebo
+MTX +MTX +MTX
n=150 n=156 n=102

Ortalama Azalma
6. ay 2.5% %% 2.3A% 1.5
12. ay 2.9 2.3 NA®
Diisiik Hastalik Aktivitesi
6. ay %21 %26 %11
12. ay %35 %22 NA®
Remisyon
6. ay %11 %13 %3
12. ay %19 %12 NA®

Not: 6. ayda sadece ortalama DAS28 degisikligi primer sonlandirma kriterine hipotez testleri yapilmustir.
***plasebo ile karsilagtirilinca p<0.001
*Plasebo yalnizca alti ay uygulanmigtir.

6. ayda, tedaviye bagli oldugu diisiiniilen ciddi enfeksiyonlarin siklig1 abatasept grubunda %1.3,
infliksimab grubunda %2.4 ve plasebo grubunda %0.9 olmustur. Tedavinin 365. giiniinde ciddi
enfeksiyon siklig1 abatasept grubunda %1.3 ve infliksimab grubunda %6.1 olmustur. Bu
calismada abatasept ve plasebo gruplarinda ciddi oportunistik enfeksiyonlar gézlenmemistir.
Infliksimab grubunda iki ciddi tiiberkdloz vakasi (bir fatal disemine peritoneal hastalik, bir non-
fatal pulmoner hastalik vakasi) ve birer ciddi pndmositis pndmonisi, herpes zoster ve herpes
ensefalitis vakasi rapor edilmistir. 197. giinde ikisi abatasept grubunda (mesane kanseri), ikisi
infliksimab grubunda (fibrosarkom ve malign anorektal neoplazm) ve biri plasebo grubunda
(bazal hiicreli karsinoma) olmak {izere dort non-fatal neoplazma rapor edilmistir. 197. giinden
365. gline kadar ne abatasept grubunda ne de infliksimab grubunda hi¢ bir yeni malignite
bildirilmemistir. 6. ayda abatasept grubunda (vaskiilit) ve plasebo grubunda (16kositoklastik
vaskiilit) birer vakada otoimmun hastaliklar ortaya ¢cikmistir; 12. aya kadar rapor edilen bagka bir
olay yoktur. Abatasept grubunun %1.7’sinde, infliksimab grubunun %32.2°sinde ve plasebo
grubunun %4.9’unda antiniikleer antikorlar gelismigtir. Abatasept grubunun %0.8’inde,
infliksimab grubunun %38.6’sinda ve plasebo grubunun %4.3’ilinde anti-DS-DNA antikorlar1
gelismistir. Infiizyona bagl akut advers olay sikligi abatasept grubunda %5.1, infliksimab
grubunda %18.2 ve plasebo grubunda %10.0 olmustur. 12. ayda abatasept ve infliksimab
gruplarinda benzer gézlemler yapilmustir.

Radyografik yanit

Calisma II ve VI’da 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, baslangigtaki medyan TSS abatasept ile tedavi edilen hastalarda 31.7, plasebo ile
tedavi edilen hastalarda 33.4 olmustur. ilk yilda hastalar ¢ift-kor olarak abatasept veya plasebo
almiglardir. Tablo 4’te de gosterildigi gibi, 12 aylik tedaviden sonra abatasept/metotreksat yapi
zararinin progresyonunun hizin1 plasebo/metotreksata kiyasla diisiirmistiir.). Radyografik
ilerleme 5 yila kadar o6nceki yillik vizite kiyasla toplam skordaki ortalama degisiklik ile analiz
edilmistir.  Bir oOnceki yildaki toplam skordaki ortalama degisiklik kullanilarak veriler
gozlemlenen analiz ile degerlendirilmistir. Orijinal olarak Abatasept+MTX ve plasebo+MTX
randomize edilmis hastalar i¢in sirastyla, 1. yildan 2. yila ortalama degisiklik 0.41 ve 0.74 (n=
290, 130) ve 2. yildan 3. yila 0.37 ve 0.68 (n= 293, 130), 3. yildan 4. yila 0.34 ve 0.43 (n=290,
128) ve 4. yildan 5.y1la 0.26 ve 0.29 (n=233,114)’tiir.
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Abatasept ile, hastaligin siiresinden bagimsiz olarak, yapisal hasarin progresyon hizi azalmistir
(2 yildan az, 2 ila 5 y1l, 5 i1la 10 y1l ve 10 yildan daha fazla).

Tablo 4: Calisma II’de 12 Ayda Ortalama Radyografik Degisiklikler

Abatasept/MTX Plasebo/MTX
Parametre n=391 n=195 P-degeri’
Total Sharp skoru 1.21 2.32 0.012
Erozyon skoru 0.63 1.14 0.029
JSN skoru 0.58 1.18 0.009

*Non-parametrik analize dayanmaktadir.

Calisma II'nin acik etiketli uzatmasinda baslangicta abatasept/metotreksata randomize edilen
hastalarin %75°1 (n=324) TSS ile radyolojik olarak degerlendirilmistir. Abatasept/metotreksat ile
tedavi edilen hastalarda 1. yildan 2. yila olan ortalama TSS degisikligi baslangictan 1. yila kadar
olan ortalama TSS degisikliginden %57 daha diisikk olmustur. Abatasepte randomize edilen
hastalarda 2. yilda yapisal hasar progresyonunun hizi 1. yilda oldugundan anlaml oranda daha
diistik bulunmustur (p<0.0001); hastaligt modifiye eden etki, zaman igerisinde 6nemli Olciide
gelismektedir. Abatasept/metotreksat ile 2 yillik tedaviyi takiben, yapisal hasarin progresyon
hizinda daha da azalma goézlenmistir. Baslangicta abatasepte randomize edilip acik uzatmaya
katilan hastalarin yiizde ellisinde (%50) 2. yilda yapisal hasarda progresyon goriilmemistir; 2.
yilda sifir veya daha diisiik olan TSS degisikligi de bunu gosterir. Abatasept/metotreksat ile 1 yil
tedaviden sonra radyografik progresyon kaydetmeyen hastalarin yiizde seksenaltisinda (%86) 2.
yilda da progresyon gozlenmemistir.

Calisma VI’da 12. ayda TSS’deki ortalama degisiklik, metotreksat + plasebo verilenlere kiyasla
abatasept + metotreksat verilen hastalarda anlamli sekilde daha diisiiktii. 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 ilerleme, ilk basta
metotreksat + plasebo verilen (12 ay) ve daha sonra sonraki 12. ay i¢in abatasept + metotreksat
grubuna gecirilen hastalara kiyasla devamli olarak abatasept + metotreksat tedavisi goren (24
ay) hastalarda daha dusiikti. 12 aylik acik etiketli doneme katilan hastalardan devamli
abatasept + metotreksat tedavisi gorenlerin %59’unda (125/213) ve ilk basta metotreksat
verilen ve daha sonra abatasept ile kombinasyon tedavisine gecilen hastalardan %48’inde
(92/192) hig ilerleme gozlenmemistir.

Fiziksel Fonksiyon Yaniti

Fizik fonksiyondaki iyilesme Caligma II, III, IV, V ve VI’da Saglik Degerlendirme Anketi
Dizabilite indeksi (HAQ-DI) ile, Calisma I’de modifiye bir HAQ-DI ile dl¢iilmiistiir. Calisma II,
[T ve VI'nin sonuglart Tablo 5’te gosterilmistir. Biitiin ¢aligmalarda (Calisma I-IV) HAQ-DI’de
abataseptin baslangicta gosterdigi iyilesme plasebodan kayda deger sekilde daha fazla olmus ve
klinik olarak anlamli iyilesme gosteren hasta orani plasebo ile karsilastirilinca abatasept grubunda
dikkati ¢ekecek kadar daha fazla olmustur (baslangigtan itibaren HAQ-DI’de > 0.3 birim
azalma). Calisma II’de 12. ayda klinik olarak anlamli iyilesme gosteren hastalarin %88’1 18.
ayda, ve %85’1 24. ayda yamtlarim1 devam ettirmislerdir. Calisma I, II, III ve VI'nin agik
donemlerinde fizik fonksiyondaki iyilesme sirastyla 7., 5., 5. ve 2. yillarda korunmustur.
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Tablo 5: Kontrollii Calismalarda Fiziksel Fonksiyonda Iyilesme
Metotreksat Naif Metotreksata Yetersiz TNF-antagonistine
Yanit Yetersiz Yanit
CalismaVI1 Calisma I1 Caligsma II1
HAQ° Dizabilite Abatasept” Plasebo Abatasept” Plasebo | Abatasept” Plasebo
indeksi +MTX +MTX +MTX +MTX |+DMARD’ +DMARD"®
Bagslangic (ortalama) 1.7 1.7 1.69 1.69 1.83 1.82
(n=254) (n=251) (n=422) (n=212) | (n=249) (n=130)
Baslangigtan beri
Ortalama lyilesme
6. ay 0.85 0.68 0.59"" 0.40 045" 0.11
(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 olarak anlamli
lyilesme gosteren
hastalarin orani®
6. ay %72 %63 %617 %45 %47 %23
12. ay %72 %62 %64 %39 NA® NA®

**%p<(.001, abatasepte kars1 plasebo

" p<0.005, abatasept+MTX e karst plasebo+MTX

*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.

¢ Saglik Degerlendirme Anketi; 0 = en iyi, 3 = en kotii; 20 soru; 8 kategori: giyinme ve kusanma, kalkma, yeme,
yiirlime, hijyen, el uzatma, yakalama/kavrama ve aktiviteler.

‘HAQ-DI'de baslangigtan > 0.3 birim azalma.

°6 ay sonra hastalara agik bir ¢aligmaya katilma firsat1 verilmistir.

Sagliga bagl sonuglar ve yagam kalitesi

Sagliga baglh yasam kalitesi degerlendirmesi Calisma I, II ve III’te 6. ayda, Calisma I ve II’de
12. ayda SF-36 anketi ile yapilmistir. Bu ¢aligmalarda gerek SF-36’nin 8 alaninin tiimiinde (4
fiziksel alan: fiziksel fonksiyon, fiziksel durum, viicut agrisi, genel saglik ve 4 akli alan:
yasama giicii, sosyal fonksiyon, emosyonel rol, mental saglik) 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 II ve III’te validasyonu yapilmis olan Gorsel Yorgunluk Analog Skalasi ile yorgunluk
Olclilmiis ve uyku problemleri Medikal Sonuglar Calismast Uyku Modiili’niin Uyku
Problemleri indeksi (SPI) ile degerlendirilmistir. Siras1 ile Calisma II ve Calisma III’te 12. ve
6. aylarda abatasept ile tedavi edilen hastalarin yorgunluk ve uyku problemlerinde plasebo ile
tedavi edilen hastalar ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli azalmalar gézlenmistir.
Abatasept ile agik tedavide sagliga baglh sonuglarda ve yasam kalitesinde saglanan iyilesmeler
4 yila kadar korunmustur.Calisma VI’da PCS ve MCS agisindan diizelme metotreksat +
plasebo grubuna kiyasla abatasept + metotreksat grubunda 12. ayda gozlenmis ve 2 yillik siire
boyunca korunmustur.

Calisma VII: Daha 6nce TNF antagonist ajan ile tedavi goren hastalarda arinma donemi ile
veya arinma donemi olmaksizin abataseptin giivenilirligi

Onceki (en az 2 aylik arinma siiresi; n=449) veya halen uygulanan (armma periyodu yok;
n=597) TNF-antagonist tedavisine yeterli yanit vermeyen ek olarak biyolojik olmayan
DMARD’lar kullanan aktif RA’l1 hastalarda abatasept ile acik etiketli bir calisma yapilmistir
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(Calisma VII). Primer sonug olarak belirlenen advers olay, ciddi advers olay ve tedavinin 6
aylik siiresinde advers olay nedeniyle tedavinin kesilme insidansit ve bunun yani sira ciddi
enfeksiyon siklig1 ¢alismaya giriste TNF antagonist tedavisi géren veya daha 6nce gormiis olan
hastalar arasinda benzerdi.

Poliartikiiler idiyopatik artritte pediatrik popiilasyon

Biyolojik maddeleri icerebilen en az bir DMARD’a yetersiz yanit veren veya tolere edemeyen
6 ila 17 yaglar1 arasindaki orta siddette veya siddetli aktif JIA’l1 ¢cocuklar ve adolesanlar bu
calismaya dahil edilmistir. ORENCIA’nin etkinlik ve giivenilirligi {i¢ boliimden olusan bir
calismada degerlendirilmistir. Periyot A, ACR Pedi 30 yanit1 elde edilmesi {izerine tasarlanan 4
aylik acik fazdi. Periyot A bitiminde en az ACR Pedi 30 yanit1 elde edilen hastalar ¢ift kor,
tedavi kesme fazina (Periyot B) randomize edilmis ve 6 aylik siirede veya calismada
tanimlandig1 gibi JIA hastalig1 alevlenene kadar hastalara ORENCIA veya plasebo verilmistir.
Giivenilirlik gerekcesiyle ¢alismadan ayrilmadiklar siirece ¢alismay1 tamamlayan veya Periyot
B’de alevlenme yasanan veya Periyot A’da yanit vermeyen hastalarin tiimiine uzun stireli
giivenilirlik ve etkinligin degerlendirildigi acik uzatma periyodu olan Periyot C’ye giris teklif
edilmistir.

Periyot A’da hastalarin tiimiine 1, 15, 29, 57 ve 85. giinlerde 10 mg/kg abatasept verilmis ve
hastalar 113. giinde degerlendirilmistir. Periyot A’da hastalarin %74 ’line metotreksat
(calismaya giristeki ortalama doz 13.2 mg/m?*/hafta) ve dolayisiyla %26’sma ORENCIA
monoterapisi uygulanmistir. Calismaya giren 190 hastadan 57’ine (%30) daha 6nce anti-TNF
tedavi uygulanmstir.

Periyot A bitiminde ACR Pedi 30 yanit1 elde edilen hastalar 6 aylik siirede veya JIA hastalig1

alevlenene kadar ORENCIA veya plasebo uygulanmak tlizere Periyot B’de ¢ift kor, tedavi

kesme fazina randomize edilmistir.

Alevlenme asagidaki sekilde tanimlanmustir:

o 6 poliartikiiler JIA temel grup degiskenlerinden en az 3’iinde = %30 kotiilesme

= 6 poliartikiiler JIA temel grup degiskenlerinden en fazla birinde = %30 diizelme

. Alevlenmenin tanim i¢in Hekim veya Genel Aile Degerlendirmesi kullanilmasi
durumunda > 2 cm (10 cm’ye kadar miimkiin) kétiilesme mevcut olmalidir.

= Alevlenmenin tanimi i¢in aktif eklemler veya eklem hareket araligi kisitliligir olan
eklemlerin sayis1 kullanildiginda > 2 eklemde kétiilesme mevcut olmalidir

Calismaya dahil edilen hastalarin yasi ortalama 12.4 olup ortalama hastalik siiresi 4.4 yildu.

| Hastalarda baslangicta aktif eklem (ortalama 16) ve hareket kayb1 olan eklem (ortalama 16)
yiiksek C-reaktif protein (CRP) diizeyleri (ortalama, 3.2 mg/dl) ve ESH ile (ortalama, 32 mm/s)
aktif hastalik mevcuttu. JIA alt tipleri hastalik baslangicinda asagidaki sekildeydi:
Oligoartikiiler (%16), Poliartikiiler (%64; toplam hasta sayisinin %20’si romatoid artrit faktor
pozitif) ve Sistemik (%20).

Dahil edilen 190 hastadan 170’1 Periyot A’y1 tamamlamis, %65’inde (123/190) ACR Pedi 30
yanit1 elde edilmis ve 122’si Periyot B’ye randomize edilmistir. Yanitlar, incelenen tiim JIA alt
tipleri i¢in ve metotreksat kullanan veya kullanmayan hastalarda benzerdi. Daha 6nce TNF
antagonist tedavisi goren 133 (%70) hastadan 101’inde (%76) en az bir ACR Pedi 30 yanit1 ve
daha 6nce TNF-antagonist tedavisi goéren 57 hastadan 22’sinde (%39) en az bir ACR Pedi 30
yanit1 elde edilmistir.

Periyot B’de hastalikta alevlenme goriilene kadar gegen siire abatasepte randomize edilen
hastalara kiyasla plasebo grubuna randomize edilen hastalar i¢in anlamli olarak daha kisaydi
(primer sonlanma noktasi, p=0.0002; log-rank testi). Periyot B’de abatasept grubuna kiyasla
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(12/60, %20) plasebo verilen grupta anlamli sekilde daha fazla hastada (33/62; %53) alevlenme
meydana gelmistir (ki-kare p<0.001). Abatasept tedavisine devam eden hastalar i¢in hastalikta

alevlenme riski plasebo verilen hastalarin {igte biri diizeyindeydi (risk oran1=0.31; %95 CI 0.16,
0.59).

Periyot B’ye randomize edilen hastalarin ¢ogu (58/60 Periyot B abatasept verilen hastalar;
59/62 Periyot B plasebo verilen hastalar) Periyot A’da yanit vermeyen 47 hastadan 36’s1
Periyot C’ye girmistir (n=153 toplam hasta sayist).

Periyot A bitiminde, Periyot B bitiminde ve Periyot C’de 21 aylik maruz kalma sonrasinda
yanit oranlar1 Tablo 6’da 6zet halinde sunulmaktadir:

Tablo 6: ACR Yanit1 veya Inaktif Hastalik Bulunan Poliartikiiler JIA
Hastalarimin Oram (%)
Periyot A Bitimi Periyot B Bitimi* Periyot C
(113. Giin) (169. Giin) (589. Giin)
Abatasept Abatasept  Plasebo | Periyot  Periyot  Periyot A’da
B’de B’de yanit vermeyen

Abatasep Plasebo  hastalar
t grubu grubu

n=190 n=58 n=59 n=>51 n=47 n=22
ACR30 | 65 85 68 90 87 73
ACRS50 | 50 79 53 88 83 64
ACR70 | 28 55 31 75 75 46
ACR90 | 13 41 15 57 40 18
inaktif | Degerlendirilmemistir 31 10 43 23 5

hastalik
* 169. Giinde Periyot C’de tedavi goren hastalar i¢in son gozlemin ileriye tasinmasi (LOCF)

589. giinde Periyot C’deki katilimcilar Periyot B’de abatasept verilen 58 hastadan 51, Periyot
B’de plasebo verilen 59 hastadan 47 ve Periyot A’ya yanit vermeyen 36 hastadan 22’sini
icermistir. Veri tabani kilitlendiginde Periyot C’de kalan tiim hastalara en az 21 ay (589 giin)
tedavi uygulanmistir. Periyot C’de ortalama abatasept tedavi siiresi 898 giindii (aralik 56—
1.322 giin; yaklasik 32 ay). Deneklerin %35’inde Periyot C’de abatasept tedavisi en az
1.020 giin(~ 36 ay) uygulanmistir. Hastalarin tiimiinde Periyot A’da daha 6nce en az 4 ay acik
abatasept tedavisi uygulanmustir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Multipl intravendz infiizyonlardan sonra (1., 15., 30. gilinler, sonra dort haftada bir) abataseptin
romatoid artritli hastalardaki farmakokinetigi 2 mg/kg ila 10 mg/kg doz araliklarinda doza
proporsiyonel Cpax ve EAA artiglar gostermistir.

Dagilim:

Ortalama dagilim hacmi (Vss) 0.07 I’kg olmustur (aralik: 0.02 ila 0.13 1/kg). Sistemik klerens
yaklasik 0.22 ml/s/kg olmustur. Ortalama kararli durum g¢ukur konsantrasyonlar yaklasik 25
pg/ml ve ortalama Cp,x konsantrasyonlar1 yaklasik 290 pg/ml olmustur. Romatoid artritli
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hastalarda 10 mg/kg ile ayda bir uygulanan devamli tekrar tedavisi herhangi bir sistemik
abatasept birikimine neden olmamustir.

Biyotransformasyon:

Insanlarda, abatasept metabolizmasi veya eliminasyonunun degerlendigi bir calisma
gerceklestirilmemistir. Sterik ve hidrofilik degerlendirmelere gore, abataseptin karaciger sitokrom
P450 enzimleri tarafindan metabolize olmadig: diisiintilmektedir.

Eliminasyon:

10 mg/kg’da ortalama terminal yari-omiir 13.1 giin olmustur (aralik: 8 ila 25 giin). Popiilasyon
farmakokinetik analizleri abataseptin klerensinin viicut agirligi arttikca yiikselme egilimi
gosterdigini ortaya koymustur. Yas ve cinsiyet (viicut agirligima gore diizeltilince) klerensinin
etkilememistir. Metotreksat, NSAID’ler, kortikosteroidler ve TNF-antagonistlerinin abataseptin
klerensinin etkilemedigi anlagilmistir. Biiyilk molekiil agirligt nedeniyle abataspetin
bobreklerden eliminasyona ugramasi beklenmez.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Bilgi bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/Karaciger yetmezliginin abataseptin farmakokinetigi tizerindeki etkilerini arastirmak
icin herhangi bir ¢aligma yapilmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Abataseptin farmakokinetigi bu hasta popiilasyonlarinda ¢alisilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Abatasept 10 mg/kg dozunun verilmesini takiben 6 ila 17 yaslar1 arasinda JIA hastalarinda
abatasept serum konsantrasyonunun popiilasyon farmakokinetik analizi, viicut agirligina gore
normalize edildiginde hesaplanan abatasept klirensinin erigkin romatoid artrit hastalarina
kiyasla JIA hastalarinda daha yiiksek oldugunu gostermistir (40 kg bir ¢ocuk i¢in 0.4 ml/s/kg).
Dagilim hacmi ve eliminasyon yar1 omrii i¢in tipik hesaplama bulgulart 40 kg bir ¢ocuk igin
sirastyla 0.12 I/kg ve 11.4 giindii. JIA hastalarinda viicut agirligina gére normallestirilmis daha
yiiksek klirens ve daha yiiksek dagilim hacminin sonucunda, 6ngoriilen ve gozlenen sistemik
abatasept maruziyeti erigskinlerde gozlenenden daha diisiik olup goézlenen ortalama (aralik)
doruk ve en diisiik konsantrasyonlar 40 kg’nin altindaki hastalarda sirasiyla 204 (66 ila 595)
pg/ml ve 10.6 (0.15 ila 44.2) ug/mL ve 40 kg’nin iistiindeki hastalarda 229 (58 ila 700) pg/ml
ve 13.1 (0.34 ila 44.6) ug/ml idi.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Abatasept ile yapilan bir dizi in vitro c¢alismada hi¢ bir mutajenisite ya da klastojenisite
gozlenmemistir. Bir fare karsinojenisite c¢alismasinda malign lenfoma ve meme timori
(disilerde) insidansinda artis olmustur. Abatasept ile tedavi edilen farelerde gézlenen lenfoma
ve meme tiimori artiglart uzun dénem immunomodiilasyonda sirasiyla fare 16semi viriisii ve
fare meme tiimorli virlisi kontroliindeki diisiis ile baglantili olabilir. Cynomolgus
maymunlarinda yapilan bir yillik bir toksisite ¢alismasinda abatasept hi¢ bir anlamli toksisite
ile iligkilendirilmemistir. Reversibl farmakokinetik etkiler serum immunoglobulin G’de
minimal gecici diislisler ve dalakta ve/veya lenf nodiillerinde germinal merkezlerde minimal ila
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siddetli lenfoid bosalmalar olmustur. Immun sistemleri baski altindaki maymunlarda lezyonlara
yol agtig1 bilinen bir viriis (lymphocryptovirus) bu hayvanlarda kanitlanmistir. Bu ¢aligmanin
kapsadigi siire boyunca immun sistemi suprese edilen maymunlarda bu tiir lezyonlara yol agtig1
bilinen bir viriis olan lenfokriptoviriisiin varligina ragmen, hi¢ bir lenfoma belirtisi ya da
preneoplastik morfolojik degisiklik gozlenmemistir. Bu bulgularin ORENCIA’nin  klinik
kullanimu ile ilgisi bilinmemektedir.

Sicanlarda abataseptin erkek veya disi fertilitesi tizerinde higbir istenmeyen etkisi olmamustir.
Fare, sican ve tavsanlarda 10 mg/kg insan dozunun 20 ila 30 kati dozlarda embriyo-fetal
gelisim ¢aligmalar yliriitiilmiis ve yavrularda hi¢ bir istenmeyen etki gézlenmemistir. Siganlara
ve tavsanlara EAA bazli 10 mg/kg insan dozunun 29 katina kadar dozlar uygulanmistir.
Abataseptin siganlarda ve tavsanlarda plasentayr gectigi gosterilmistir. Sicanlarda 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 hi¢ bir istenmeyen etki
gbézlenmemistir. EAA bazli 10 mg/kg insan dozunun 11 kati olan 200 mg/kg’lik dozda immun
fonksiyonda sinirli 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) gézlenmistir.

Pediatrik popiilasyonda kullanim i¢in 6nemli klinik dis1 ¢aligmalar

Abatasept verilen siganlarda yapilan calismalar O6liime neden olan diisiikk bir enfeksiyon
insidans1 dahil immiin sistem anomalileri gostermistir (juvenil siganlar). Buna ek olarak tiroit
ve pankreas enflamasyonu abatasept verilen juvenil ve erigkin sicanlarda yaygin sekilde
goriilmiistiir. Juvenil sicanlarin lenfositik tiroit enflamasyonuna daha duyarli oldugu
diistiniilmuistiir.  Erigkin  fare ve maymunlarda yapilan c¢aligsmalar benzer bulgular
gostermemistir. Juvenil siganlarda gozlenen firsat¢1 enfeksiyonlara artan duyarliligin bellek
yanitin gelisiminden 6nce abatasept maruziyetiyle iligkili olmas1 muhtemeldir. Bu bulgularin 6
yasin iistiindeki insanlar i¢in 6nemi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Maltoz

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Sodyum klortir

6.2 Gecimsizlikler

Gegimlilik ¢alismalar1 yapilmadigindan bu tibbi iiriin diger tibbi iirtinler ile karistirilmamalidir.
ORENCIA silikonize siringalar ile KULLANILMAMALIDIR (bkz. béliim 6.6).

6.3 Raf omrii
Acilmamis flakon: 36 ay

Sulandirildiktan sonra: 2°C - 8°C’de kimyasal ve fiziksel agidan 24 saat siireyle stabildir.
Mikrobiyolojik agidan, sulandirilan ¢6zelti derhal seyreltilmelidir.

Seyreltildikten sonra: Seyreltilmis inflizyon ¢ozeltisi 2°C - 8°C’de kimyasal ve fiziksel agidan
24 saat siireyle stabildir. Mikrobiyolojik agidan, seyreltilen inflizyon c¢ozeltisi derhal
kullanilmalidar.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2°C - 8°C arasinda (buzdolabinda) saklayiniz.

Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklayiniz.

Hazirlanan iirtiniin saklama sartlari i¢in bkz. boliim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipal1 (halobutil lastik) ve flip off miihiirlii (aluminyum) bir flakonda (Tip I cam) 250 mg toz
ve yaninda silikonsuz siringasi (polietilen). Siringa komponentleri lateks igermez.

15 ml’lik 1 flakon i¢eren ambalajda sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Infiizyon ¢dzeltisinin kullanilmamus hig bir porsiyonunu tekrar kullanmak iizere saklamayniz.

Kullanilmamaig olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrol Yonetmeligi® 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@bmsilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
129/14

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
flk ruhsat tarihi: 18.09.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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