KISA URUN BILGISI

V Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

JEMVY 20 mg/0,4 mL enjeksiyonluk ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir kullanima hazir enjektor 0,4 mL ¢6zeltide etkin madde olarak 20 mg ofatumumab icerir
(50 mg/ml).

Ofatumumab rekombinant DNA teknolojisi ile bir murin hiicre hattinda (NSO) {iretilen tamamen
insan bir anti-CD20 monoklonal antikordur.

Yardimc1 maddeler:

Sodyum Klordr............... 1,192
Sodyum asetat hidrat......2,722
Disodyum edetat............. 0,007

Yardimci1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk cozelti

Cozelti berrak ila hafif bulanik ve renksiz ila hafif kahverengimsi-sari1 renktedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

JEMVY, multipl sklerozun relapsla seyreden formlarinin (RMS) goriildiigii eriskinlerin tedavisi
icin endikedir (bkz. Bolim 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama yontemi

JEMVY, ndrolojik kosullarin kontroliinde deneyimli bir doktor tarafindan baslatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve suresi
Onerilen doz, asagidaki sekilde subkutan enjeksiyon ile uygulanan 20 mg JEMVY *dir:

e 0,1 ve?2. haftalarda baslangi¢ dozunun ardindan
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e 4. haftadan itibaren ardisik aylik doz uygulama.

Unutulan dozlar

Eger bir JEMVY enjeksiyonu kagirilirsa, kagirilan doz bir sonraki planli doza kadar beklemeden
miimkiin olan en kisa zamanda uygulanmalidir. Ardisik dozlar 6nerilen araliklarda uygulanmalidir.

Uygulama sekli
JEMVY subkutan uygulama ile hasta tarafindan kendi kendine uygulamaya yoneliktir.

Subkutan enjeksiyon icin olagan bolgeler karin, uyluk ve Ust dis koldur.
IIk JEMVY enjeksiyonu bir saglik uzmani rehberliginde yapilmalidir (bkz. Bolim 4.4).
Uygulama i¢in kapsamli agiklamalar kullanma talimatinda sunulmaktadir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz modifikasyonu gerekmesi beklenmemektedir (bkz.
Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezIligi olan hastalarda doz modifikasyonu gerekmesi beklenmemektedir (bkz.
Bolim 5.2).

Pediatrik populasyon:
JEMVY nin 0 ila 18 yasindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir. Veri
bulunmamaktadir.

Geriyatrik populasyon:

55 yas lizerindeki MS hastalarinda higbir calisma yiiriitiilmemistir. Devam eden klinik ¢alismada
yer alan hastalarda, 55 yasma erismelerinden sonra ayda bir 20 mg ofatumumab dozu
strdiiriilecektir. Mevcut kisith veriler temelinde 55 yas iizerindeki hastalarda doz ayarlamasi
gerekli gorilmemektedir (bkz. Bolim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

e JEMVY, etkin maddeye veya 6.1 bdliimiinde listelenen yardimc1 maddelerden herhangi
birine karsilik asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

e Immiinitesi ciddi sekilde zayiflamis olan hastalar

e Duzelene kadar ciddi aktif enfeksiyon (bkz. B6lim 4.4).

¢ Bilinen aktif malignite

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri
Izlenebilirlik

Biyoteknolojik tibbi Uriinlerin izlenebilirligini artirmak (izere, uygulanan Griintn adi ve seri
numarasi net bir sekilde kaydedilmelidir.
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Enjeksiyonla iliskili reaksiyonlar

Hastalar, sistemik enjeksiyonla iliskili reaksiyonlarin (SIRRS) genellikle 24 saat i¢inde ve dzellikle
ilk enjeksiyondan sonra meydana gelebilecegi konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. B6liim 4.8).
RMS klinik ¢aligmalarinda en sik gozlenen semptomlar ates, bas agrisi, kas agrisi, titreme,
yorgunluk, bulanti ve kusmadir ve agirlikli olarak (%99,8) hafif ila orta siddette meydana
gelmigtir. RMS klinik ¢calismalarinda yasami tehdit eden SIRR bildirilmemistir (bkz. boliim 4.8).

Pazarlama sonrasi ortamda bildirilen ek SIRR’ler dokiintii, iirtiker, dispne ve anjiyoddem (Orn.
dilde, faringeal veya laringeal sisme) ve anafilaksi olarak bildirilen nadir vakalar1 igermistir. Ciddi
olan ve ofatumumab tedavisinin birakilmasiyla sonuglanan bazi vakalar olsa da, hastalarin bagka
bir olay olmadan ofatumumab tedavisine devam edebildigi ciddi vakalar da bulunmaktadir.

Baz1 SIRR semptomlar1 klinik olarak Tip 1 akut asir1 duyarlilik reaksiyonlarindan (IgE aracil)
ayirt edilemeyebilir. Asir1 duyarhilik reaksiyonu herhangi bir enjeksiyon sirasinda ortaya ¢ikabilir,
ancak tipik olarak ilk enjeksiyonla gortilmez. Sonraki enjeksiyonlar igin, daha ©nce
deneyimlenenden daha siddetli semptomlar veya yeni siddetli semptomlar, potansiyel bir asiri
duyarlilik reaksiyonunun dikkate alinmasin1 gerektirmelidir. Ofatumumaba kars1 IgE aracili asir1
duyarliligi oldugu bilinen hastalar ofatumumab ile tedavi edilmemelidir (bkz. bolim 4.3).

RMS klinik c¢alismalarinda steroidler ile 6n ila¢ tedavisinin sadece smirli faydasi oldugu
goriilmiistiir. Enjeksiyonla iliskili reaksiyonlar, goriilmeleri halinde semptomatik tedavi ile kontrol

altina alinabilir. Bu nedenle 6n ilag kullanimi gerekmemektedir.

Klinik ¢alismalarda gozlenen enjeksiyon bolgesi reaksiyonu (lokal) semptomlar: eritem, sislik,
kasint1 ve agriy1 icermektedir (bkz. Boliim 4.8).

Ik enjeksiyon uygun egitim alms bir saglik uzmani rehberliginde yapilmalidir (bkz. B6lim 4.2).

Enfeksiyonlar
Tedavinin baglatilmasindan 6nce hastanin bagisiklik durumunun degerlendirilmesi Onerilir.

Etki sekli ve mevcut klinik deneyime istinaden, ofatumumab enfeksiyon riskinde artis
potansiyeline sahiptir (bkz. B6lim 4.8).

Uygulama aktif enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyon duzelene kadar ertelenmelidir.
Ofatumumab, agir immiin yetmezligi olan hastalara verilmemelidir (6rn., ciddi notropeni veya

lenfopeni).

Progresif multifokal 16koensefalopati

Progresif multifokal l6koensefalopati (PML) ile sonuglanan John Cunningham (JC) virls
enfeksiyonu, anti-CD20 antikorlar1 diger MS tedavileri ve onkoloji endikasyonlarinda 6nemli
Olclide daha yiiksek dozlarda ofatumumab ile tedavi goren hastalarda gézlenmis oldugundan,
hekimler PML tibbi 6ykiisiine ve PML’yi diisiindiirebilecek herhangi bir klinik semptom veya
MRG bulgularina kars1 tetikte olmalidir. PML’den siiphe edilirse, PML ekarte edilene kadar

ofatumumab ile tedavi askiya alinmalidir.
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Hepatit B virisi reaktivasyonu

Hepatit B reaktivasyonu anti-CD20 antikorlari ile tedavi edilen hastalarda meydana gelmis, bazi
vakalar fulminant hepatit, karaciger yetmezligi ve 6liimle sonuglanmistir.

Aktif hepatit B hastalig1 olan hastalar ofatumumab ile tedavi edilmemelidir. Tedavi baslatilmadan
once tim hastalarda HBV taramasi gergeklestirilmelidir. En azindan tarama hepatit B yuzey
antijeni (HBsAg) ve hepatit B cekirdek antikoru (HBCcAD) testini icermelidir. Bunlar lokal
kilavuzlara gore diger uygun belirtecler ile desteklenmelidir. Pozitif hepatit B serolojisine (HBsAg
veya HBCAD) sahip hastalar tedaviye baslamadan 6nce bir karaciger hastalig1 uzmanina danismali
ve hepatit B reaktivasyonunu 6nlemek uzere lokal tibbi standartlar izlenerek takip ve kontrol
edilmelidir.

Agir immin yetmezligi olan hastalarin tedavisi

Agir immin yetmezligi olan hastalar durumlari diizelene kadar tedavi edilmemelidir (bkz. Bolum
4.3).

Relapslarin semptomatik tedavisi icin kortikosteroidler haricinde ofatumumab ile eszamanlh
olarak diger immiinosupresanlarin kullanilmasi dnerilmez.

Asilamalar

Tum bagisiklamalar canli veya canli-atteniie asilar i¢in ofatumumab baglatilmasindan en az 4 hafta
ve miimkiin oldugunda inaktive asilar icin ofatumumab baslatilmasindan en az 2 hafta once
bagisiklama kilavuzlarina gére uygulanmalidir.

Ofatumumab inaktive asilarin etkililigini bozabilir.

Ofatumumab tedavisini takiben canli veya canli-atteniie asilarla bagisiklamanin giivenliligi
arastirtlmamistir. Canli veya canli-atteniie asilarla asilama tedavi sirasinda ve tedavinin
birakilmasinin ardindan B-hlcre seviyesinin normale donmesine kadar 6nerilmez (bkz. BAlim
4.5). Normalin alt sinirma (NAS, 40 hiicre/mcL olarak tanimlanir) veya baslangi¢ degerine B
hiicresi iyilesmesine kadar gegen medyan siire, faz III caligmalardan elde edilen verilere dayali
olarak tedavinin kesilmesinden sonra 24,6 haftadir (bkz. B6lim 5.1).

Hamilelik sirasinda ofatumumab ile tedavi edilen annelerden dogan bebeklerin asilanmas:

Hamilelik sirasinda ofatumumab ile tedavi edilen annelerin bebeklerinde, canli veya canli- attentie
asilar B-hiicresi sayimlarinin diizeldigi dogrulanmadan 6nce uygulanmamalidir. Bu bebeklerde B
hiicreleri azalmasi canli veya canli-atteniie agilara bagl riskleri artirabilir.

Inaktive asilar B-hiicre azalmasi diizelmesinden &nce belirtildigi sekilde uygulanabilir, ancak
koruyucu bir bagisiklik yanitinin olusup olusmadigini belirlemek {izere kalifiye bir uzmanla
konsultasyon dahil as1 bagisiklik yanitlarina iligkin bir degerlendirme diisiiniilmelidir (bkz. Bolum
4.6). Diger tiim terapotik proteinlerde oldugu gibi JEMVY i¢in de potansiyel immunojenesite riski
s0z konusudur.



Yardimc1 maddeler:

Bu tibbi Urln her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “sodyum
icermez”.

4.5 Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sitokrom P450 enzimleri, diger metabolizan enzimler veya tasiyicilar araciligiyla etkilesim
beklenmediginden etkilesim ¢alismalar yiiriitiilmemistir.

Asilar

Ofatumumab tedavisi sirasinda canli, cali-atteniie veya inaktive agilarla bagisiklamaya primer veya
anamnestik (bellek) yanit olusturma kabiliyeti ve bunun giivenliligi arastirilmamistir. Asiya yanit
B hicreleri azaldiginda bozulabilir. Hastalarin ofatumumab tedavisine baslamadan 0Once
bagisiklama programlarini tamamlamalar1 6nerilir (bkz. Bolum 4.4).

Diger immiinosupresif veya immiin diizenleyici tedaviler

Immiinosupresif tedaviler ofatumumab ile birlikte uygulanirken ilave immiin sistem etkileri riski
dikkate alinmalidir.

Uzun siireli immiin etkileri olan diger immiinosiipresif tedavilerden sonra ofatumumaba baglarken
veya ofatumumabdan sonra uzun siireli immiin etkileri olan diger immiinosiipresif tedavileri
baslatirken, potansiyel ilave immiinosupresif etkiler nedeniyle bu tibbi {irtinlerin etki suresi ve
etkisekli dikkate alinmalidir (bkz.B6liim 5.1).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim agisindan 6zel populasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Etkilesim agisindan pediyatrik popilasyona iliskin veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrol (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, JEMVY kullanirken ve son JEMVY uygulamasinin
ardindan en az 6 ay boyunca etkili dogum kontrolii (%1’den diisiik gebelik oranlarina yol agan
yontemler) kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda ofatumumab kullanimina iligkin sinirl veri bulunmaktadir. Hayvanlar {izerinde
yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Ofatumumab, hayvan g¢alismalarindan bulgulara goére
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plasentadan gecebilir ve fetal B-hiicresi deplesyonuna neden olabilir (bkz. Bolim 5.3). Gebe
maymunlara organogenez sirasinda intravendz ofatumumab uygulamasindan sonra teratojenisite
gbozlenmemistir.

Gebelik sirasinda diger anti-CD20 antikorlarina maruz kalmis annelerin bebeklerinde gegici
periferik B-hiicresi azalmas1 ve lenfositopeni bildirilmistir. /n utero ofatumumaba maruz kalmas
bebeklerde B-hiicresi azalmasinin potansiyel siiresi ve B-hiicresi azalmasinin asilarin giivenliligi
ve etkililigi izerindeki etkisi bilinmemektedir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.1).

Anne i¢in potansiyel fayda fetiis icin potansiyel riske agir basmadig: siirece gebelik sirasinda
ofatumumab ile tedaviden kaginilmalidir.

Laktasyon dénemi

Ofatumumabin insan sutlyle atilip atiimadigr bilinmemektedir. Ofatumumabin sit ile atilimi
hayvanlar (zerinde arastirllmamistir. Insanlarda, IgG antikorlarinin sdtle atilimi dogumdan
sonraki ilk birkag giin sirasinda gorilur ve kisa surede diisiik konsantrasyonlara diser.

Emzirmenin  durdurulup durulmayacagina ya da JEMVY tedavisinin  durdurulup
durdurulmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve JEMVY
tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir. Sonug olarak, bu kisa periyot
sirasinda emzirilen ¢cocuk igin risk goz 6niinde bulundurulmalidir. Sonrasinda, ofatumumab klinik
olarak endike ise emzirme sirasinda kullanilabilir. Ote yandan hasta gebeligin son birkag ayina
kadar ofatumumab ile tedavi edilmisse emzirme dogumdan hemen sonra baslatilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ofatumumabin insan fertilitesi Uzerindeki etkisine dair veri bulunmamaktadir.

Klinik dig1 veriler maymunlarda degerlendirilen erkek ve disi fertilite parametreleri temelinde
insanlar icin potansiyel tehlikelere isaret etmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanim Uzerindeki etkiler

JEMVY’nin ara¢ ve makine kullanimi {izerine bilinen etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
duzeydedir.

4.8. istenmeyen etkiler
Guvenlilik profilinin Ozeti

En 6nemli ve sik bildirilen advers reaksiyonlar iist solunum yolu enfeksiyonlari (%39,4), sistemik
enjeksiyonla iligkili reaksiyonlar (%20,6), enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart (%10,9) ve idrar yolu
enfeksiyonlaridir (%11,9) (daha fazla detay i¢in bkz. Boliim 4.4 ve asagidaki alt boliim “Seg¢ili
advers olaylarin tanim1”).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Pivotal RMS klinik ¢alismalarinda ve pazarlama sonrasi deneyimlerde ofatumumab kullanimi ile
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iligkili olarak bildirilmis advers reaksiyonlar Tablo 1’de MedDRA sistem organ sinifina gore
listelenmistir. Her bir sistem organ sinifi i¢inde, advers reaksiyonlar sikliga gore siralanmaktadir
ve ilk Once en sik goriilen reaksiyonlar belirtilmektedir. Her bir siklik grubunda, advers
reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir. Ek olarak, her advers ilag reaksiyonu i¢in
karsilik gelen siklik kategorisi, asagidaki sisteme dayanmaktadir:

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), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor) ve bilinmeyen (mevcut verilerden tahmin edilemiyor).

Tablo 1 Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin Ust solunum yolu enfeksiyonu*

Idrar yolu enfeksiyonlari

Yaygin Ag1z uguklart

Immiin sistem bozukluklar

Bilinmeyen | Asir1 duyarhilik reaksiyonlarr®

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesi rahatsizhiklar:

Cok yaygin | Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (lokal)
Yaralanma, zehirlenme ve prosedir komplikasyonlari

Cok yaygin | Enjeksiyonla iliskili reaksiyonlar (sistemik)
Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin | Bulanti, kusma*

Arastirmalar

Yaygin | Kan IgM azalmast

1 ADR sikhig1 tayini igin tercih edilen terimler (PT’ler) gruplandirmasi dikkate alinmis olup, sunlari
icerir: nazofarenjit, st solunum yolu enfeksiyonu, influenza, siniizit, farenjit, rinit, viral dst solunum
yolu enfeksiyonu, tonsilit, akut sinizit, farengotonsilit, larenjit, streptokokal farenjit, viral rinit,
bakteriyel sintizit, bakteriyel tonsilit, viral farenjit, viral tonsilit, kronik sinlzit, nazal herpes, trakeit.

2 ADR siklig tayini igin tercih edilen terimler (PT’ler) gruplandirmas: dikkate alinmistir ve sunlari igerir;
idrar yolu enfeksiyonu, sistit, escherichia idrar yolu enfeksiyonu, asemptomatik bakteritri, bakteridiri.

3 Pazarlama sonras1 deneyim sirasinda bildirilmis (bkz. boliim 4.4).

4 Sistemik enjeksiyonla iliskili reaksiyonlarla iliskili olarak bulanti ve kusma bildirilmistir (asagiya ve
Boliim 4.4'e bakiniz)

Secilen advers reaksiyonlarin tanim

Enfeksiyonlar

RMS faz III klinik ¢aligmalarinda, ofatumumab ile tedavi edilen hastalarda genel enfeksiyon ve
ciddi enfeksiyon orani, teriflunomid ile tedavi edilen hastalara benzer olmustur (sirasiyla
%351,6’ya karst %52,7 ve %2,5’e kars1 %1,8). Ciddi bir enfeksiyon nedeniyle iki hasta (%0,2)
caligmada tedaviyi birakmis ve 11 hasta (%1,2) ¢alismada tedaviye gegici olarak ara vermistir.

Ust solunum yolu enfeksiyonlari

Bu ¢aligsmalarda, teriflunomid ile tedavi edilen hastalarin %37,8’ine kiyasla ofatumumab ile tedavi
edilen hastalarin %39,4’1 st solunum yolu enfeksiyonlar1 yasamistir. Enfeksiyonlar baskin olarak

7



hafif ila orta siddettedir ve ¢ogunlukla nazofarenjit, Gst solunum yolu enfeksiyonu ve influenzadan
olusmustur.

Enjeksiyonla iliskili reaksiyonlar

RMS faz III klinik ¢calismalarinda, enjeksiyonla iliskili reaksiyonlar (sistemik) ofatumumab ile
tedavi edilen hastalarin %20,6’sinda bildirilmistir.

Enjeksiyonla iligkili reaksiyonlarin insidansi ilk enjeksiyon ile en yiiksektir (%14,4) ardisik
enjeksiyonlarla anlamli olarak azalmistir (ikinci ile %4,4, tiglincii enjeksiyondan itibaren <%3).
Enjeksiyonla iligkili reaksiyonlar c¢ogunlukla (%99,8) hafif ila orta siddette goriilmiistiir.
Ofatumumab ile tedavi edilen iki (9%0,2) MS hastasi ciddi ancak hayati risk tagimayan enjeksiyonla
iligkili reaksiyon bildirmistir. En sik bildirilen semptomlar (>%2) ates, bas agrisi, kas agrisi,
titreme ve yorgunlugu igermistir. Bildirilen ek semptomlar arasinda bulant1 (%]1,7) ve kusma
(%0,6) yer almustir.

Enjeksiyon bolgesi reaksivonlart

RMS faz 11 klinik ¢alismalarinda, enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlar1 (lokal) ofatumumab ile tedavi
edilen hastalarin %10,9 unda bildirilmistir.

Uygulama bolgesinde lokal reaksiyonlar c¢ok yaygin goriilmiistir. Enjeksiyon boélgesi
reaksiyonlarimin timd hafif ila orta siddette olup, ciddi degildir. En sik bildirilen semptomlar

(>%2) eritem, agr1, kasint1 ve sisligi icermistir.

Laboratuar anomalileri

Immiinoglobulinler

RMS faz Il klinik ¢alismalarinin seyri sirasinda ortalama immiinoglobulin M (IgM) degerinde
azalma (48 hafta sonra %30,9 ve 96 hafta sonra %38,8 azalma) gézlenmis ve ciddi enfeksiyonlar
da dahil olmak tizere enfeksiyon riski ile iliski olmadig1 gosterilmistir.

Hastalarin %14,3’iinde ofatumumab ile tedavi [gM’de 0,34 g/dl altindaki bir degere erismis bir
azalma ile sonuglanmistir.

Ofatumumab ortalama immiinoglobulin G (IgG) diizeylerinde 48 hafta tedaviden sonra %4,3’lik
gecici bir azalma ile, ancak 96 haftadan sonra %?2,2’lik bir artigla iligkilendirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin surekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli 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 asimu ve tedavisi

MS’li hastalarla yiiriitiilen klinik ¢alismalarda doz kisitlayici toksisite goriilmeksizin 700 mg’a
varan dozlar uygulanmistir. Doz asimi durumunda hastanin advers reaksiyonlarin belirti veya
semptomlart agisindan izlenmesi ve gerekli sekilde uygun semptomatik tedavinin baslatilmasi
onerilmektedir.

Ofatumumab daha 6nce inflizyon yoluyla intravendz olarak uygulanan 2000 mg’a varan dozlarda
kronik lenfositik losemi (KLL) endikasyonlarinda kullanilmigtir. Subkutan enjeksiyonla
uygulanan ofatumumab degerlendirilmemistir ve bu endikasyonlar icin onayli degildir ve onkoloji
endikasyonlarinin tedavisi i¢in kullanilmamalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Immiinosupresanlar, monoklonal antikorlar

ATC kodu: LO4AAG12

Etki mekanizmasi

Ofatumumab, 145 kDa teorik ortalama molekiler agirliga sahip tamamen insan bir anti-CD20
monoklonal antikorudur (1IgG1). CD20 molekiliu pre-B’den olgun B lenfositi asamasina B

lenfositlerinde ekspresyonu yapilan bir transmembran fosfoproteindir. CD20 molekiilii ayrica
aktive T hiicrelerinin kiigiik bir fraksiyonunda eksprese edilir. Ofatumumabin subkutan uygulama
yolu ve bunu takip eden dokudan salinmasi/absorpsiyonu sayesinde B hiicreleri ile kademeli bir
etkilesim miimkiin olur.

Ofatumumabin CD20’ye baglanmasi, baslica kompleman aracili sitotoksisite (CDC) ve daha
diisiik boyutta antikora bagimli hiicre aracili sitotoksisite (ADCC) araciligiyla CD20+ B

ekspresyonu yapan hiicrelerde hiicre lizisini indiikledigi gosterilmistir. CD20-ekspresyonu yapan
T hiicreleri ayn1 zamanda ofatumumab ile azaltilir.

Farmakodinamik etkiler

B-hiicresi azalmast

4 haftada bir 20 mg ofatumumabin kullanildigi1 RMS klinik ¢alismalarinda, 1, 7 ve 14. giinlerde 20
mg’lik bir baslangi¢ doz rejiminden sonra uygulama, tedavinin baslamasindan iki hafta sonra gibi
kisa bir siire i¢cinde B hiicrelerinin NAS’nin (40 hiicre/mcL olarak tanimlanir) altina hizli ve stirekli
bir sekilde azalmasiyla sonuclanmistir. 4. haftada baslayan idame fazi baslatilmadan 0Once,
hastalarin %94’tinde <10 hiicre/mcL toplam B hiicresi seviyelerine ulasilmis olup bu deger

12. haftada hastalarin %98’ine yiikselmis ve 120 haftaya kadar siirdiiriilmiistiir (yani ¢alisma
tedavisi sirasinda).

B-hicresi seviyesinin normale donmesi

RMS Faz I klinik c¢alismalarindan veriler, B-hiicresinin LLN veya baslangic degerine
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dizelmesine, tedavinin birakilmasindan sonra 24,6 haftalik bir medyan slreyi gostermektedir. PK-
B hucresi modelleme ve B-hiicresi azalmasi i¢in simiilasyon bu verileri desteklemekte ve B-
hiicresinde LLN’ye diizelmek i¢in tedavi sonrasi 23 haftalik bir medyan siireyi 6ngérmektedir.

Immiinojenisite

RMS faz III ¢alismalarinda, tedaviye bagli anti-ila¢ antikorlarinin (ADA’lar) genel insidansi
ofatumumab ile tedavi edilen hastalarda %0,2 (914 ten 2’si) olmus ve tedaviyi giiclendiren veya
notralize eden ADA’s1 olan higbir hasta tanimlanmamistir. Ofatumumab ile iliskili ADA insidansi
disiik oldugundan, pozitif ADA titrelerinin PK, giivenlilik profili veya B-hiicresi kinetigi
izerindeki etkisi degerlendirilemez.

Klinik etkililik ve guvenlilik

JEMVY nin etkililigi ve giivenliligi, 18 ila 55 yasinda, taramada 0 ile 5,5 arasinda Genisletilmis
Oziirliluk Durumu Olgegi (EDSS) skorunda 6zirlulilk durumuna sahip ve 6nceki yil sirasinda en
az bir kanitlanmis relaps ya da 6nceki iki yil sirasinda iki relaps veya onceki yil sirasinda pozitif
gadolinyum (Gd)-tutan MRG taramasina sahip relapsla seyreden MS’li (RMS) hastalarda
yuriitiilen birebir ayni tasarima sahip iki randomize, ¢ift kor, aktif kontrolli faz 11l pivotal
calismada (Calisma 1 [ASCLEPIOS I] ve Calisma 2 [ASCLEPIOS I1]) degerlendirilmistir. Gerek
yeni tan1 konmus hastalar gerekse mevcut tedavilerinden gecis yapan hastalar kaydedilmistir.

Iki galigmada RSM’li sirastyla 927 ve 955 hasta 1:1 oraminda ilk 14 giinde haftada 20 mg’lik ii¢
dozluk (1, 7 ve 14. gunlerde) baslangi¢ dozundan sonra 4. haftadan itibaren her 4 haftada bir
ofatumumab 20 mg subkutan enjeksiyonlar1 veya gunde bir kez oral teriflunomid 14 mg kapsulleri
almaya randomize edilmistir. Hastalar ayn1 zamanda korliigii saglamak tizere diger tedavi koluna
tekabiil eden es plasebo almistir (¢ift plasebo tasarimu).

Bireysel hastalar i¢in tedavi siiresi, ¢aligsma sonu kriterlerinin ne zaman saglandigina bagl olarak
degiskendir. Her iki ¢alismada, medyan tedavi siiresi 85 hafta olup, teriflunomid grubundaki
hastalarin %23,2’sine kars1 ofatumumab grubundaki hastalarin %33,0°1 96 haftadan uzun siire
tedavi gormiistiir.

Demografikler ve baslangig 6zellikleri tedavi kollar1 ve her iki ¢alisma arasinda iyi dengelenmistir
(bkz. Tablo 2). Ortalama yas 38 olup, ortalama hastalik siiresi ilk semptomun baglangicindan
itibaren 8,2 yildir ve ortalama EDSS skoru 2,9°dur; hastalarin %40’1 daha 6nce bir hastalifi
modifiye edici tedavi (DMT) ile tedavi gormezken, %40’1 baslangic MRG taramalarinda
gadolinyum (Gd)-tutan T1 lezyonlar1 gostermistir.

Her iki ¢aligmanin birincil etkililik sonlanim noktast EDSS temelinde dogrulanmis relapslarin
yillik oranidir (ARR). Kiritik ikincil etkililik sonlanim noktalar1 baslangig¢ EDSS skoru sirasiyla O,
1 ila 5 veya >5,5 olan hastalarda EDSS skorunda >1,5, >1 veya >0,5 artis olarak tanimlanan
EDSS’de maluliyet kotiilesmesine kadar gegen siireyi (3. ay ve 6. ayda dogrulanmis) igermistir.
Ilave kritik sonlanim noktalart MRG taramasi bagina Gd-tutan T1 lezyonlar1 sayisini ve yillik yeni
veya genisleyen T2 lezyonlar1 sayismm icermistir. Oziirliiliikle iligkili kritik ikincil sonlanim
noktalar1 ¢alisma protokollerinde tanimlandigir iizere ASCLEPIOS Calisma 1 ve Calisma 2
caligmalarindan birlestirilmis verilerin meta-analizinde degerlendirilmistir.
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Tablo 2

Demografikler ve baslangig 6zellikleri

Ozellikler Cabhsma 1 Cahisma 2
(ASCLEPIOS 1) (ASCLEPIOS 11)

Ofatumumab | Teriflunomid | Ofatumumab | Teriflunomid
(N=465) (N=462) (N=481) (N=474)

Yas (ortalama + standart sapma; yil) | 39£9 3819 3819 3819

Cinsiyet (kadin; %) 68,4 68,6 66,3 67,3

Tanidan beri MS sliresi | 5,77/3,94 5,64/3,49 5,59/3,15 5,48/3,10

(ortalama/medyan; yil)

Daha 6énce DMT lerle tedavi edilmis | 58,9 60,6 59,5 61,8

(%)

Son 12 aydaki relaps sayisi 1,2 13 13 13

EDSS skoru (ortalama/medyan) 2,97/3,00 2,94/3,00 2,90/3,00 2,86/2,50

Ortaglama toplam T2 lezyon hacmi | 13,2 13,1 14,3 12,0

(cm®)

Gd+ T1 lezyonlari olan hastalar (%) 374 36,6 43,9 38,6

Gd+ T1 lezyonlarin sayis1 (ortalama) | 1,7 1,2 16 15

Her iki ¢alisma icin etkililik bulgular1 Tablo 3, Sekil 1°de 6zetlenmektedir.

Her iki Faz Il calismada, teriflunomide kiyasla ofatumumab yillik relaps oraninda sirasiyla %50,5
ve %58,4’lik anlaml1 bir azalma géstermistir.

Birlestirilmis verilerde dnceden belirtilmis meta-analiz teriflunomide kiyasla ofatumumabin 3-
aylik dogrulanmis 6zurlulik progresyonu (CDP) riskini %34,3 ve 6-aylik CDP’yi %32,4 oraninda
anlamli olarak azalttigin1 gostermistir (bkz. Sekil 1).

Teriflunomide kiyasla ofatumumab Gd-tutan T1 lezyonlarini %95,9 ve yeni veya genisleyen T2
lezyonlarinin oranint %83,5 oraninda anlamli olarak azaltmistir (degerler birlestirilmis ¢alismalar
icin ortalama azalmalari temsil etmektedir).

Iki faz III galismada, cinsiyet, yas, viicut agirhgi, onceki steroid olmayan MS tedavisi ve
baslangictaki oziirliiliik ve hastalik aktivitesi ile tanimlanan kesifsel alt gruplarda teriflunomide

kiyasla ofatumumabin kritik etkililik bulgular izerinde benzer bir etkisi gozlenmistir.

Tablo 3 RMS’de yurutilen faz 111 ¢ahsmalardan Kritik bulgularmm genel dzeti
Sonlanim Noktalari Cahisma 1 Calisma 2
(ASCLEPIOS ) (ASCLEPIOS I11)
Ofatumumab | Teriflunomid | Ofatumumab | Teriflunomid

20 mg 14 mg 20 mg 14 mg
(N=465) (N=462) (N=481) (N=474)

Ayri ayri calismalar temelinde sonlanim noktalari

Yillik relaps oranm1 (ARR) (birincil | 0,11 0,22 0,10 0,25

sonlanim noktas1)}
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Oran azalmasi %50,5 (p<0,001) %58,4 (p<0,001)
MRG taramasi basina T1 Gd-tutan| 0,0115 0,4555 0,0317 0,5172
lezyonlarin ortalama sayzisi

Nispi azalma %97,5 (p<0,001) %93,9 (p<0,001)
Yilda yeni veya genisleyen T2 |0,72 4,00 0,64 4,16
lezyonlarin sayis1

Nispi azalma %81,9 (p<0,001) %84,6 (p<0,001)

Onceden belirtilmis meta-analizler te

melinde sonlanim noktalar:

3 aylik dogrulanmis oziirlilige sahip
hastalarin orani®
Risk azalmasi

%15,0 teriflunomide kars1 %10,9 ofatumumab

%34,3 (p=0,003)

6 aylik dogrulanmis ozirlilige sahip
hastalarin orani?
Risk azalmasi1

%12,0 teriflunomide kars1 %8,1 ofatumumab

%32,4 (p=0,012)

! Dogrulanmis relapslar (EDSS’de klinik agidan ilgili bir degisikligin eslik ettigi).
2 24. ayda Kaplan-Meier tahmini. 3- veya 6-aylik CDP iki faz III galigmadan birlestirilmis verilerin prospektif planli analizi
temelinde degerlendirilmistir ve EDSS’de sirastyla en az 3 veya 6 ay boyunca korunan klinik anlamli bir artis olarak
tanimlanir. EDSS’de klinik anlamli bir artig, baslangic EDSS skoru 0 ise en az 1,5 puan artis, baglangic EDSS skoru 1,0+
5,0 ise en az 1,0 puan artis, baglangi¢ EDSS skoru 5,5 ve iizeri ise en az 0,5 puan artis olarak tanimlanir.

Sekil 1 Tedaviye gore ilk 3-ayhik CDP’ye kadar gegen stire (ASCLEPIOS Calisma 1 ve Calisma

2 birlikte, tam analiz seti)

15,0%*
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'Egrilerde gosterilen sayilar 24. ayda olay riskinin Kaplan-Meier tahminlerini temsil eder (dikey kesikli dogru ile
gosterilen).

Faz III calismalarda, advers olaylar (AE’ler) (%83,6’ya kars1 %84,2) ve birakmaya yol agan
AE’lerin (%5,7ye kars1 %5,2) goriildiigii hastalarin oran1 ofatumumab ve teriflunomid gruplarinda
benzerdir.

Pediyatrik Populasyon

Avrupa ilag Ajansi, multipl skleroz tedavisinde pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt
grubunda Ofatumumab ile yapilan ¢aligmalarin sonuglarinin sunulmasi yiikiimliliiglini
ertelemistir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Subkutan uygulama sonrasinda, ofatumumab uzun bir salim/absorpsiyon profiline sahiptir (Tmaks
4,3 glin) ve baslica lenfatik sistem araciligiyla emilmektedir.

20 mg'lik aylik subkutan doz, kararli durumda ortalama 483 mcg*s/ml'lik bir EAA:u ve ortalama
1,43 mcg/ml'lik bir Caks Verir.

Dagilim:

Kararli durumda dagilim hacminin 20 mg dozda tekrarlanan subkutan ofatumumab uygulamasinin
ardindan 5,42 litre oldugu hesaplanmuigtir.

Biyotransformasyon:

Ofatumumab beklenen metabolik yolagin yaygin proteolitik enzimler tarafindan kuguk peptidlere
ve amino asitlere parcalanma oldugu bir proteindir.

Eliminasyon:

Ofatumumab iki yolla atilir: B hiicrelerine baglanma ile iligkili hedef aracili yol ve spesifik
olmayan endositozun ardindan diger IgG molekiilleri ile oldugu gibi intraseliiler katabolizmanin
aracilik ettigi hedeften bagimsiz yol. Baslangigta bulunan B hiicreleri tedavinin basinda
ofatumumab hedef aracili klirensinin daha biiyiik bir bileseni ile sonug¢lanir. Ofatumumab ile doz
uygulama B hicrelerinin potens azalmasina yol acar ki bu da azalmig genel klirens ile sonuglanir.

Kararlt durumda yarilanma 6mrii 20 mg dozda tekrarlanan subkutan ofatumumab uygulamasinin
ardindan yaklasik 16 giin olarak hesaplanmustir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Ofatumumab zaman igerisinde azalan klirensi nedeniyle dogrusal olmayan bir farmakokinetige
sahiptir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek yvetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ofatumumabla 6zel ¢alismalar yiiriitilmemistir.
Hafif bobrek yetmezligi olan hastalar klinik caligsmalara dahil edilmistir. Orta siddette ve siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda deneyim bulunmamaktadir. Bununla birlikte, ofatumumab idrarla

atilmadigindan, bobrek yetmezligi olan hastalarda doz modifikasyonunun gerekmesi beklenmemektedir.

Karaciger vetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda ofatumumabla 6zel ¢alismalar yiiriitiilmemistir.

Ofatumumab gibi monoklonal antikorlarin hepatik metabolizmas1 ithmal edilebilir oldugundan,
karaciger yetmezliginin farmakokinetigini etkilemesi beklenmemektedir. Bu nedenle karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz modifikasyonu gerekmesi beklenmemektedir.

Cinsiyet:

Cinsiyet capraz ¢alisma populasyonu analizinde ofatumumab merkezi dagilim hacmi izerinde orta
diizeyde (%12) bir etki gostermis olup, kadin hastalarda daha yiiksek Cmaks ve EEA degerleri
gozlenmistir (bu analizde hastalarin %48’ erkek ve %52’si kadindir); bu etkiler klinik agidan ilgili
kabul edilmez ve dozda ayarlama 6nerilmemektedir.

Vicut agirhigs:

Capraz galigma popllasyon analizinin sonuglarina dayali olarak, vicut agirligi, RMS gondllGlerinde
ofatumumaba maruziyetin ortak degiskeni (Cmaks ve AUC) olarak tanimlanmustir. Ancak viicut agirhigi,
klinik calismalarda degerlendirilen giivenlilik ve etkililik Olciitlerini etkilememistir; bu nedenle doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Pediatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki pediatrik hastalarda ofatumumabin farmakokinetigini arastirmak icin higbir
caligma yapilmamistir.

Geriyatrik populasyon:

Kisith klinik deneyimden dolay1 55 yas iizerindeki hastalarda ofatumumaba 6zel farmakokinetik
caligmalar yoktur (bkz. Boliim 4,2).

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik dis1 veriler giivenlilik farmakolojisi sonlanim noktalar1 dahil tekrarlanan doz toksisitesine
iligkin geleneksel calismalar temelinde insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamustir.

Ofatumumab ile karsinojenisite veya mutajenisite ¢alismalari yiiriitiilmemistir. Bir antikor olarak
ofatumumabin DNA ile dogrudan etkilesim gostermesi beklenmemektedir.

Maymunlarda ydratilen embriyo-fetal gelisim (EFD) ve gelistirilmis pre/post-natal gelisim
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(ePPND) calismalari, gestasyon sirasinda intravendz olarak verilen ofatumumaba maruziyetin
maternal toksisite, teratojenisite ve embriyo-fetal ve pre/post-natal gelisim tzerinde advers etkilere
neden olmadigini gostermistir.

Bu caligmalarda, ofatumumab fetiislerin ve bebeklerin kaninda tespit edilmis olup, plasental
transferi ve dogum sonrasi ofatumumaba devam eden fetal maruziyeti (monoklonal antikorun uzun
yaritlanma Omrili) dogrulamaktadir. Gebelik sirasinda ofatumumaba maruziyet maternal
hayvanlarda ve fetiislerinde ve bebeklerinde beklenen CD20+ B-hiicreleri azalmasmin yaninda
fetuslerde azalmig dalak agirligina (histolojik korelat yoklugunda) ve ylksek dozlarda bebeklerde
keyhole limpey hemosiyanine (KLH) azalmis humoral immiin yanita yol agmustir. Biitiin bu
degisiklikler dogum sonras1 6 aylik periyot sirasinda geri doniisim gostermistir. Bebeklerde,
terapotik dozdan 160 kat daha ylksek dozlarda (EEA temelinde) erken dogum sonrasi mortalite
gozlenmis olup, muhtemelen immiin diizenlenmeye bagli potansiyel enfeksiyonlardan
kaynaklanmistir. ePPND calismasinin bebeklerinde ofatumumabin farmakolojik aktivitesi ile
iligskili NOAEL, NOAEL’de maternal maruziyet aylik 20 mg’lik terap6tik dozda insan maruziyeti
ile kiyaslandiginda en az 22 katlik EEA bazli bir giivenlilik sinirina yol agmaktadir.

Ozel bir maymun fertilite calismasinda erkek ve disi fertilite sonlanim noktalar1 etkilenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Arjinin

Sodyum asetat trihidrat

Sodyum klorir

Polisorbat 80

Disodyum edetat

Hidroklorik asit (pH ayarlamasi igin)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gecimsizlik galismalar1 yoklugunda bu tibbi Uriin diger tibbi Urtinlerle karistirilmamalidir.

6.3 Raf omru
36 ay

6.4  Saklamaya yonelik ¢zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C-8°C arasinda) saklayimiz. Dondurmayiniz.
Kullanima hazir enjektorii 1siktan korumak igin dis kartonunda muhafaza ediniz.

JEMVY, gerekirse buzdolabi disinda bir defaya mahsus olmak iizere 7 gline kadar oda sicakliginda
(en fazla 30°C) saklanabilir. JEMVY bu siire i¢inde kullanilmadig: takdirde, en fazla 7 giin
saklanmak {izere tekrar buzdolabina koyulabilir.
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6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

JEMVY, paslanmaz celik igne, bir piston tipasi ve sert igne korumasi ile donanimli, tek
kullanimlik cam enjektor olarak takdim edilir. Enjektor bir piston cubugu ve igne emniyet cihazina
monte edilir.

6.6 Beseri tibbi Urtnden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler

Kullanilmamis olan Urlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontroll Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Enjeksiyon oncesinde, kullanima hazir enjektor oda sicakligina erismesine izin vermek iizere
yaklasik 15 ila 30 dakika 6nce buzdolabindan ¢ikarilmalidir. Kullanima hazir enjektér, kullanmaya
hazir olana kadar orijinal kartonunda tutulmali ve igne kapagi enjeksiyon yapilmadan hemen
oncesine kadar ¢ikarilmamalidir. Kullanim 6ncesinde, ¢6zelti gézetleme penceresinden bakilarak
gorsel olarak incelenmelidir. Kullanima hazir enjeksiyon, sivi goriiniir partikiil iceriyorsa veya
bulaniksa kullanilmamalidir.

Uygulamaya yonelik kapsamli agiklamalar kullanma talimatinda yer almaktadir.
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