FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

ORENCIA 125 mg injektionsvatska, I16sning i forfylld penna.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld penna innehaller 125 mg abatacept i en ml 16sning.

Abatacept ar ett fusionsprotein producerat genom rekombinant DNA-teknik i ovarialceller fran kinesisk
hamster.

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, I6sning (injektion) i forfylld penna (Clickject).
Lésningen ar klar, farglos till svagt gul med ett pH-varde mellan 6,8 till 7,4.
4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Reumatoid artrit

ORENCIA i kombination med metotrexat ar indicerad for:

® pehandling av mattlig till svar aktiv reumatoid artrit (RA) hos vuxna patienter som svarat otillrackligt
pa tidigare behandling med en eller flera sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel
(DMARDS), inklusive metotrexat (MTX) eller en tumoérnekrosfaktor (TNF)-alfahammare.

® Dbehandling av hégaktiv och progressiv sjukdom hos vuxna patienter med reumatoid artrit som inte
tidigare behandlats med metotrexat.

Vid kombinationsbehandling med abatacept och metotrexat har reduktion av progressiv leddestruktion och
forbattring av fysisk funktion pavisats.

Psoriasisartrit
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ORENCIA, ensamt eller i kombination med metotrexat (MTX), ar indicerad fér behandling av aktiv
psoriasisartrit (PsA) hos vuxna patienter nar svaret pa tidigare DMARD-behandling inklusive MTX har varit
otillrackligt och for vilka ytterligare systemisk behandling for psoriatiska hudskador inte kravs.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen ska initieras och dvervakas av specialistidkare med erfarenhet av att diagnostisera och
behandla reumatoid artrit.

Om terapeutiskt svar pa abataceptbehandlingen uteblivit efter 6 manader, ska fortsatt behandling
dvervagas pa nytt (se avsnitt 5.1).

Dosering

Reumatoid artrit

Vuxna

Subkutant (s.c.) ORENCIA kan inledas med eller utan en intravends (i.v.) bolusdos. Subkutant ORENCIA ska
ges varje vecka som en subkutan injektion med en dos pa 125 mg oberoende av vikt (se avsnitt 5.1). Om
en intravends infusion ges for att paborja behandlingen (intravends bolusdos innan subkutan administrering
), ska den férsta subkutana injektionen pa 125 mg ges inom ett dygn efter avslutad infusion. Darefter ges
subkutana injektioner pa 125 mg en gang per vecka (for dosering av den intravendsa bolusdosen, se avsnitt
4.2 for ORENCIA 250 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning).

Patienter som byter fran intravends behandling med ORENCIA till subkutan administrering ska administrera
den forsta subkutana dosen istallet fér nasta planerade intravendsa dos.

Ingen dosjustering ar nédvandig vid kombinationsbehandling med andra sjukdomsmodifierande
antireumatiska medel (DMARDs), kortikosteroider, salicylater, icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (
NSAID-preparat) eller analgetika.

Psoriasisartrit

Vuxna

ORENCIA ska ges varje vecka som en subkutan (s.c.) injektion med en dos pa 125 mg utan behov av en
intravends (i.v.) bolusdos.

Patienter som byter fran ORENCIA intravenés behandling till subkutan administrering ska administrera den
forsta subkutana dosen i stallet fér nasta planerade intravendsa dos.

Missad dos

Om en patient missar en injektion av ORENCIA och det ar inom tre dagar efter planerat datum, ska han/hon
instrueras att ta den missade dosen omedelbart och sedan fortsatta enligt det ursprungliga veckoschemat.
Om det gatt mer an tre dagar sedan dosen missades, ska patienten instrueras att ta nasta dos baserat pa
en medicinsk bedémning (patientens tillstand, sjukdomsaktivitet, etc).

Sarskilda populationer

Aldre patienter
Ingen dosjustering ar ndédvandig (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njur- och leverfunktion
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Studier med ORENCIA pa dessa patientpopulationer har ej genomforts. Dosrekommendation kan inte ges.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for ORENCIA injektionsvatska, 16sning i forfylld penna fér subkutan administrering for
barn under 18 ar har annu inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

ORENCIA pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning for intravends administrering finns tillganglig for
pediatriska patienter i aldrarna 6 ar och aldre for behandling av p)IA (se produktresumé for ORENCIA pulver
till koncentrat till infusionsvatska, 16sning).

ORENCIA injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta for subkutan administrering finns tillganglig for
pediatriska patienter i dldrarna 2 ar och aldre for behandling av p)IA (se produktresumé fér ORENCIA
injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta).

Administreringssatt

For subkutan anvandning.

ORENCIA &r avsedd att anvandas under vagledning av sjukvardspersonal. Efter tillracklig traning pa
subkutan injektionsteknik kan patienten sjalv injicera ORENCIA, om l&kare/sjukvardspersonal anser att detta
ar lampligt.

Det totala innehallet (1 ml) i den férfyllda pennan ska enbart administreras som en subkutan injektion.
Injektionsstallet bor varieras och injektioner ska aldrig ges i omraden dar huden ar 6m, bla, réd eller hard.
Utforliga instruktioner om forberedelser och administering av ORENCIA i en forfylld penna finns i
bipacksedeln och "Viktiga anvandarinstruktioner”. Anvisningar om hantering av lakemedlet fore
administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Allvarliga okontrollerade infektioner, som sepsis och opportunistiska infektioner (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och férsiktighet

Kombination med TNF-hammare

Det finns begransad erfarenhet av anvandning av abatacept i kombination med TNF-hammare (se avsnitt
5.1). | placebokontrollerade kliniska prévningar upplevde patienter som behandlades med TNF-hdmmare
kombinerat med abatacept en 6kning av antalet totala infektioner och allvarliga infektioner jamfért med
patienter som behandlades med TNF-hammare och placebo (se avsnitt 4.5). Abatacept rekommenderas inte
fér anvandning i kombination med TNF-hammare.

Vid 6vergang fran behandling med TNF-hammare till behandling med ORENCIA bér patienter 6vervakas
med avseende pa tecken pa infektion (se avsnitt 5.1, studie VII).

Allergiska reaktioner

Allergiska reaktioner rapporterades som en ovanligt forekommande biverkan vid administrering av
abatacept vid kliniska prévningar dar ingen premedicinering kravdes for att férhindra allergiska reaktioner
(se avsnitt 4.8). Anafylaxi eller anafylaktiska reaktioner kan intraffa efter den forsta infusionen och kan vara
livshotande. Efter introduktionen pd marknaden, har ett fall av anafylaxi med dddlig utgang rapporterats
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efter den forsta infusionen av ORENCIA. Vid en allvarlig allergisk eller anafylaktisk reaktion bor
behandlingen med intravends eller subkutan ORENCIA genast avbrytas och adekvat behandling sattas in,
och anvandningen av ORENCIA ska avslutas permanent (se avsnitt 4.8).

Effekter pd immunsystemet

Lakemedel som paverkar immunsystemet, inklusive ORENCIA, kan paverka kroppens férsvar mot infektion
och malignitet samt paverka vaccinationsrespons.

Samtidig administrering av ORENCIA med biologiska immunsuppressiva eller immunmodulerande medel
kan forstarka abatacepts effekt pa immunsystemet (se avsnitt 4.5).

Infektioner

Allvarliga infektioner, inkluderande sepsis och lunginflammation, har rapporterats vid anvandning av
abatacept (se avsnitt 4.8). Vissa av dessa infektioner har haft dédlig utgang. Manga av de allvarliga
infektionerna har intraffat hos patienter som fick samtidig immunsuppressiv behandling, vilket i tillagg till
deras underliggande sjukdom kan géra dem mer infektionsbenagna. Behandling med ORENCIA bor inte
paborjas hos patienter med aktiv infektion innan infektionen ar under kontroll. Lakare ska iaktta forsiktighet
nar ORENCIA 6vervags att anvandas till patienter med anamnes pa recidiverande infektioner eller
bakomliggande tillstand som kan géra patienterna mer infektionsbenagna. Patienter som utvecklar en ny
infektion under pagaende behandling med ORENCIA bor 6vervakas noggrant. Administrering av ORENCIA
bdr avbrytas om en patient utvecklar en allvarlig infektion.

Ingen dkning av tuberkulos observerades i de pivotala placebokontrollerade studierna, dock screenades
samtliga ORENCIA-patienter for tuberkulos. Sakerheten for ORENCIA hos individer med latent tuberkulos ar
okand. Tuberkulos har rapporterats hos patienter som behandlats med ORENCIA (se avsnitt 4.8). Patienter
bor undersokas for latent tuberkulos innan behandling med ORENCIA pabérjas. Tillgangliga medicinska
riktlinjer bor ocksa féljas.

Antireumatiska behandlingar har férknippats med reaktivering av hepatit B. Darfér bér patienter
undersokas for viral hepatit i enlighet med gallande riktlinjer innan behandling med ORENCIA pabérjas.

Behandling med immunsuppressiva medel, sasom ORENCIA, kan forknippas med progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML). Om neurologiska symtom som tyder pa PML ses vid behandling med ORENCIA, ska
behandlingen med ORENCIA avbrytas och lampliga diagnostiska metoder tillampas.

Malignitet

| de placebokontrollerade kliniska provningarna var malignitetsfrekvensen hos patienter som behandlats
med abatacept och placebo 1,2% respektive 0,9% (se avsnitt 4.8). Patienter med kanda maligniteter
inkluderades inte i dessa kliniska proévningar. Vid studier av karcinogenicitet hos mdss noterades en 6kning
av lymfom och brésttumérer. Den kliniska betydelsen av denna observation ar inte kand (se avsnitt 5.3).
Den eventuella roll abatacept spelar for uppkomsten av maligniteter, inklusive lymfom, hos manniskor ar
okand. Icke-melanom hudcancer har rapporterats hos patienter som behandlas med ORENCIA (se avsnitt
4.8). Regelbunden undersodkning av huden rekommenderas fér alla patienter, sarskilt patienter med
riskfaktorer fér hudcancer.

Vaccinationer

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 10:27



Patienter som behandlas med ORENCIA kan vaccinera sig samtidigt med undantag for levande vaccin.
Levande vaccin bor inte ges samtidigt med abatacept och inte heller inom 3 manader fran det att
behandling med ORENCIA upphért. Lakemedel som paverkar immunsystemet, inklusive abatacept, kan
dampa effekten av vissa immuniseringar (se avsnitt 4.5 och 4.6).

Aldre patienter

Totalt 404 patienter, 65 ar eller dldre, varav 67 patienter var 75 ar eller aldre, behandlades intravendst med
abatacept i placebokontrollerade kliniska prévningar. Totalt 270 patienter, 65 ar eller dldre varav 46
patienter var 75 ar eller aldre, behandlades subkutant med abatacept i kontrollerade kliniska prévningar.
Frekvenserna av allvarliga infektioner och maligniteter var, i relation till placebo, hégre hos patienter aldre
an 65 ar som behandlades intravendst med abatacept &n hos de under 65 ar. P4 samma satt var
frekvenserna av allvarliga infektioner och maligniteter hos patienter 6ver 65 ar, som behandlades
subkutant med abatacept, hogre an hos dem som var under 65 ar. Med anledning av den generellt sett
hogre incidensen av infektioner och maligniteter hos aldre bor forsiktighet iakttas vid behandling av aldre
patienter (se avsnitt 4.8).

Autoimmuna processer

Teoretiskt skulle behandling med abatacept kunna 6ka risken for autoimmuna processer hos vuxna, till
exempel forsamring av multipel skleros. | de placebokontrollerade kliniska prévningarna orsakade
abataceptbehandling inte ndgon 6kad produktion av autoantikroppar, som till exempel anti-nukleara- och
anti-dsDNA-antikroppar jamfért med placebobehandling (se avsnitten 4.8 och 5.3).

Patienter pa kontrollerad saltdiet

Detta ldkemedel innehaller 0,014 mmol (0,322 mg) natrium per forfylld penna, d.v.s. &r nast intill
"natriumfritt".

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Kombination med TNF-hammare

Det finns begransade erfarenheter av anvandning av abatacept i kombination med TNF-hammare (se
avsnitt 5.1). Aven om TNF-hdmmare inte paverkade clearance av abatacept i placebokontrollerade kliniska
prévningar sa uppvisade patienter som fick kombinationsbehandling med abatacept och TNF-hammare fler
och allvarligare infektioner an hos de patienter som endast behandlades med TNF-hammare. Féljaktligen
rekommenderas inte samtidig behandling med abatacept och TNF-hammare.

Kombination med andra lakemedel

Populationsfarmakokinetiska analyser visade ingen effekt pa abatacept-clearance vid samtidig
administrering av metotrexat, NSAID-preparat och kortikosteroider (se avsnitt 5.2).

Inga vasentliga sakerhetsproblem uppvisades vid samtidig anvandning av abatacept och sulfasalazin,
hydroxyklorokin eller leflunomid.
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Kombinationer med andra ldkemedel som pdverkar immunsystemet och med vaccinationer

Samtidig behandling med abatacept tillsammans med biologiska immunsuppressiva eller
immunmodulerande medel skulle kunna forstarka abatacepts effekter pa immunsystemet. Tillrackliga data
saknas for att utvardera sakerhet och effekt av abatacept i kombination med anakinra eller rituximab (se
avsnitt 4.4).

Vaccinationer

Levande vacciner ska inte ges samtidigt som abatacept eller inom 3 manader efter avslutad behandling.
Det finns inga data tillganliga angaende sekundar smittoéverféring fran personer som vaccinerats med
levande vaccin till patienter som far abatacept. Lakemedel som paverkar immunsystemet, inklusive
abatacept, kan dampa effekten av vissa vaccinationer (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Explorativa studier for att utvardera effekten av abatacept pa antikroppssvar vid vaccination hos friska
frivilliga sdval som antikroppssvaret mot influensa- och pneumokockvaccin hos patienter med reumatoid
artrit, tydde pa att abatacept kan dampa effektiviteten av immunsvaret, men inte signifikant hamma
formagan att utveckla ett kliniskt signifikant eller positivt immunsvar.

Abatacept utvarderades i en 6ppen studie med patienter med reumatoid artrit som fick 23-valent
pneumokockvaccin. Efter pneumokockvaccination, kunde 62 av 112 abatacept-behandlade patienter
utveckla ett adekvat immunsvar pa minst en 2-faldig 6kning i antikroppstiter mot
pneumokockpolysackaridvaccin.

Abatacept utvarderades ocksa i en 6ppen studie med patienter med reumatoid artrit vilka fick trivalent
virusavaccin mot sasongsinfluensa. Efter influensavaccination, kunde 73 av 119 abatacept-behandlade
patienter utan protektiva antikroppsnivaer i utgangsvarde utveckla ett adekvat antikroppssvar pa minst en
4-faldig 6kning av antikroppstiter mot trivalent influensavaccin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och kvinnor i fertil alder

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med abatacept saknas. Inga odnskade effekter pavisades
i prekliniska embryofetala studier med doser pa upp till 29 ganger den humana dosen pa 10 mg/kg baserat
pa AUC. | en pre- och postnatal studie observerades begransade férandringar i immunfunktion hos rattor vid
en 11 ganger hogre dos an en human dos pa 10 mg/kg baserat pa AUC (se avsnitt 5.3). ORENCIA ska
anvandas under graviditet endast da tillstandet innebar att det ar absolut nddvandigt att kvinnan behandlas
med abatacept.

Fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod under behandling och upp till 14 veckor efter
administrering av sista abataceptdosen.

Abatacept kan passera placentan till serum hos spadbarn fédda av kvinnor som behandlats med

abatacept under graviditeten. Féljaktligen kan dessa spadbarn ha en 6kad risk for infektioner.

Sakerheten att administrera levande vacciner till spadbarn som exponerats for abatacept i

livmodern ar okand. Administrering av levande vacciner till spadbarn som exponerats for abatacept in utero
rekommenderas inte under 14 veckor efter moderns sista exponering for abatacept under graviditet.

Amning

Abatacept har pavisats i rattmjélk.
Det ar okant om abatacept utséndras i brostmjolk.
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En risk fér det nyfédda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.
Amning ska avbrytas under behandling med ORENCIA och upp till 14 veckor efter administrering av
behandlingens sista abataceptdos.

Fertilitet

Den eventuella effekten av abatacept pa mansklig fertilitet har inte studerats i formella studier. Hos ratta
hade abatacept inga o6nskade effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Abatacept forvantas inte ha nagon eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner, vilket baseras pa dess verkningsmekanism. Emellertid har yrsel och minskad synskarpa
rapporterats som vanliga respektive mindre vanliga biverkningar hos patienter som behandlats med
ORENCIA, darfor ska patienter som upplever sddana symptom undvika att framféra fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen vid reumatoid artrit

Abatacept har studerats hos patienter med aktiv reumatoid artrit i placebokontrollerade kliniska prévningar
(2 653 patienter med abatacept, 1 485 med placebo).

| placebokontrollerade kliniska prévningar med abatacept rapporterades biverkningar hos 49,4% av de
abataceptbehandlade patienterna och hos 45,8% av de placebobehandlade patienterna. De mest frekventa
biverkningarna (= 5%) bland abataceptbehandlade patienter var huvudvark, illamaende och évre
luftvagsinfektioner (inklusive sinuit). Andelen patienter som avbrét behandlingen pa grund av biverkningar
var 3,0% fér abataceptbehandlade patienter och 2,0% fér placebobehandlade patienter.

Biverkningstabell

| tabell 1 listas biverkningar, som har observerats i kliniska studier och efter introduktionen pa marknaden,
enligt organsystem och frekvens i féljande kategorier: mycket vanlig (= 1/10); vanlig (= 1/100, < 1/10);
mindre vanlig (= 1/1 000, < 1/100); sallsynt (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sallsynt (< 1/10 000).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar

Infektioner och infestationer Mycket vanliga Ovre luftvégsinfektion (inklusive
trakeit, nasofaryngit och sinuit)

Vanliga Nedre luftvagsinfektion (inklusive b
ronkit), urinvagsinfektion,
herpesinfektioner (inklusive herpes
simplex, oral herpes och herpes zo
ster), lunginflammation, influensa

Mindre vanliga Tandinfektion, onykomykos, herpes
zoster, sepsis, muskuloskeletala inf
ektioner, hudbdld, pyelonefrit, rinit,
oroninfektion

Sallsynta Tuberkulos, bakteriemi, gastrointes
tinal infektion, backeninflammation
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Benigna, maligna och

Mindre vanliga

Basalcellscancer, hudpapillom

ospecificerade neoplasier (inkl.
cystor och polyper)

Sallsynta

Lymfom, malignt lungneoplasm, ski
vepitelcancer

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga

Trombocytopeni, leukopeni

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkanslighet

Psykiska stérningar

Mindre vanliga

Depression, angest, sémnstorning
(inklusive insomnia)

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

Huvudvark, ostadighetskansla

Mindre vanliga

Migran, parestesi

Ogon

Mindre vanliga

Konjunktivit, torra dgon, minskad s
ynskarpa

Oron och balansorgan

Mindre vanliga

Yrsel

Hjartat Mindre vanliga Hjartklappning, takykardi, bradykar
di
Blodkarl Vanliga Hypertoni, blodtrycksékning

Mindre vanliga

Hypotoni, blodvallningar, flush (ans
iktsrodnad), vaskulit,
blodtryckssankning

Andningsvagar, bréstkorg och medi

Vanliga

Hosta

astinum

Mindre vanliga

Forvarrad kronisk obstruktiv
lungsjukdom, bronkospasm,
pipande andning, dyspné,
tranghetskansla i halsen

Magtarmkanalen

Vanliga

Buksmartor, diarré, illamaende, dy
spepsi, munsar, aftds stomatit,
krakningar

Mindre vanliga

Gastrit

Lever och gallvagar Vanliga Avvikande leverfunktionstest
(inklusive transaminasstegring)
Hud och subkutan vavnad Vanliga Utslag (inklusive dermatit)

Mindre vanliga

Okad benéagenhet fér blamarken,
torr hud, alopeci, klada, urtikaria, p
soriasis, acne, erytem, hyperhidros

Muskeloskeletala systemet och
bindvav

Mindre vanliga

Artralgi, smarta i extremitet

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mindre vanliga

Amenorré, menorragi

Allmanna symtom och/eller
symtom vid administreringsstallet

Vanliga

Trotthet, asteni, lokala reaktioner
vid injektionsstallet, systemiska
injektionsreaktioner*

Mindre vanliga

Influensaliknande sjukdom,
viktékning

*(t ex klada, tranghet i svalget, dyspné)

Beskrivning av utvalda biverkningar
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Infektioner

| de placebokontrollerade kliniska prévningarna med abatacept rapporterades infektioner som méjligen
hade samband med behandlingen hos 22,7% av de abataceptbehandlade patienterna och hos 20,5% av de
placebobehandlade patienterna.

Allvarliga infektioner som méjligen hade samband med behandlingen rapporterades hos 1,5% av de
patienter som behandlades med abatacept och hos 1,1% av de placebobehandlade patienterna. Typen av
allvarliga infektioner var liknande mellan abatacept- och placebobehandlingsgrupperna (se avsnitt 4.4).

Incidensvérdena (95% Cl) for allvarliga infektioner var 3,0 (2,3, 3,8) per 100 patientar for
abataceptbehandlade patienter och 2,3 (1,5, 3,3) per 100 patientar fér placebobehandlade patienter i de
dubbelblinda studierna.

Under den kumulativa perioden i kliniska provningar hos 7 044 patienter som behandlades intravendst med
abatacept, med 20 510 patientars exponering, var incidensen av allvarliga infektioner 2,4 per 100 patientar
. Den arliga incidensen forblev stabil.

Maligniteter

| placebokontrollerade kliniska provningar rapporterades maligniteter hos 1,2% (31/2 653) av
abataceptbehandlade patienter samt hos 0,9% (14/1 485) av placebobehandlade patienter.
Incidensvardena fér maligniteter var 1,3 (0,9, 1,9) per 100 patientar fér abataceptbehandlade patienter och
1,1 (0,6, 1,9) per 100 patientar for placebobehandlade patienter.

Under den kumulativa perioden hos 7 044 abataceptbehandlade med 21 011 patientars exponering (av
vilka fler an 1 000 behandlades med abatacept i 6ver 5 ar), var incidensen av malignitet 1,2 (1,1,1,4) per
100 patientar. De arliga incidenserna forblev stabila.

Den vanligast rapporterade maligniteten i de placebokontrollerade kliniska prévningarna var icke-melanom
hudcancer 0,6 (0,3, 1,0) per 100 patientar fér abataceptbehandlade patienter, 0,4 (0,1, 0,9) per 100
patientar for placebobehandlade patienter och 0,5 (0,4, 0,6) per 100 patientar under den kumulativa
perioden.

| de placebokontrollerade kliniska prévningarna var lungcancer den mest frekventa formen av organcancer
0,17 (0,05, 0,43) per 100 patientar fér abataceptbehandlade patienter, 0 for placebobehandlade patienter
och 0,12 (0,08, 0,17) per 100 patientar i den kumulativa perioden. Lymfom var den vanligaste
hematologiska maligniteten 0,04 (0, 0,24) per 100 patientar fér abataceptbehandlade patienter och 0 for
placebobehandlade patienter och 0,06 (0,03, 0,1) per 100 patientar) i den kumulativa perioden.

Biverkningar hos patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Studie IV omfattade 37 patienter med KOL som behandlades intravendst med abatacept och 17 som
behandlades med placebo. De KOL-patienter som behandlades med abatacept upplevde oftare biverkningar
an de som behandlades med placebo (51,4% respektive 47,1%). Respiratoriska akommor férekom oftare
hos abataceptbehandlade patienter an hos placebobehandlade patienter (10,8% respektive 5,9%). Dessa
inkluderade exacerbation av KOL och dyspné. En storre procentandel av abatacept- jamfért med
placebobehandlade patienter med KOL utvecklade allvarliga biverkningar (5,4% respektive 0%), inklusive
exacerbation av KOL (1 av 37 patienter [2,7%]) och bronkit (1 av 37 patienter [2,7%]).

Autoimmuna processer

Abataceptbehandling ledde inte till 6kad produktion av autoantikroppar, d.v.s. antinukledra antikroppar och
anti-dsDNA-antikroppar, jamfort med placebo.
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Incidensen av autoimmuna sjukdomar hos abataceptbehandlade patienter under den dubbelblinda perioden
var 8,8 (7,6, 10,1) per 100 patientar av exponering och for placebobehandlade patienter 9,6 (7,9, 11,5) per
100 patientar av exponering. Incidensen hos abataceptbehandlade patienter var 3,8 per 100 patientar i den
kumulativa perioden. De mest frekvent rapporterade autoimmunrelaterade sjukdomarna under den
kumulativa perioden - bortsett fran indikationen som studerades var psoriasis, reumatoida noduli och
Sjégrens syndrom.

Immunogenicitet hos vuxna som behandlades intravendst med abatacept

Antikroppar riktade mot abataceptmolekylen faststalldes med ELISA-tester hos 3 985 reumatoid artrit
-patienter som behandlats med abatacept i upp till 8 ar. Etthundraattiosju av 3 877 (4,8%) patienter
utvecklade anti-abatacept antikroppar under behandling. Bland de patienter dar férekomsten av
anti-abatacept antikroppar undersdktes och dar behandling med abatacept avbrutits (> 42 dagar efter sista
dos), var 103 av 1 888 (5,5%) seropositiva.

Prover med bekraftad bindningsaktivitet till CTLA-4 undersdktes fér narvaro av neutraliserande antikroppar.
Tjugotva av 48 utvarderbara patienter uppvisade signifikant neutraliserande effekt. Den eventuella kliniska
relevansen av produktionen av neutraliserande antikroppar ar inte kand.

Generellt sett fanns ingen uppenbar korrelation mellan antikroppsproduktion och kliniskt svar eller
oonskade handelser. Antalet patienter som utvecklade antikroppar var emellertid fér begransat for att en
definitiv beddmning skulle kunna géras. Eftersom immunogenicitetsanalyser ar produktspecifika kan
jamforelser med antikroppsnivaer hos andra produkter inte goras.

Immunogenicitet hos vuxna som behandlades subkutant med abatacept

Studie SC-I jamférde immunogeniciteten, faststalld med ELISA-test, vid subkutan och intravends
administrering av abatacept. Under den initiala dubbelblinda 6-manadersperioden (kortvarig period), var
den totala frekvensen av abatacepts immunogenicitet 1,1% (8/725) for den subkutana respektive 2,3%
(16/710) for den intravendsa gruppen. Forhallandet dverensstammer med tidigare resultat och
immunogeniciteten hade ingen paverkan pa farmakokinetik, sakerhet eller effekt.

Immunogeniciteten efter subkutan langtidsadministrering av abatacept, faststalldes med ett nytt
elektrokemiluminiscens (ECL)-test. Det ar inte adekvat att jamféra incidenttalen fran olika tester, eftersom
ECL-testet ar utvecklat med hdgre kanslighet och lakemedelstolerans an det tidigare ELISA-testet. Den
kumulativa frekvensen av abatacepts immunogenicitet i ECL-testet med minst ett positivt prov i den
kortvariga och langvariga perioden kombinerade var 15,7% (215/1369) vid pagaende abataceptbehandling,
med en genomsnittlig exponeringsduration pa 48,8 manader, och 17,3% (194/1121) efter avslutad
behandling (> 21 dagar upp till 168 dagar efter sista dos). Justerad exponeringsincidens (uttryckt per 100
personar) forblev stabil under behandlingstiden.

| likhet med tidigare erfarenhet, var titrarna och ihallande antikroppssvar generellt Idga och 6kade inte vid
fortsatt dosering (6,8% var seropositiva vid tva pa varandra féljande besok). Det fanns ingen uppenbar
korrelation mellan bildandet av antikroppar och kliniskt svar, biverkningar eller farmakokinetik.

| studie SC-Ill sags liknande immunogenicitet hos patientgrupperna behandlade med abatacept+MTX och
abatacept som monoterapi (2,9% (3/103) respektive 5,0% (5/101)) under den dubbelblinda 12 manaders

perioden. Liksom i studie SC-I sdgs ingen effekt av immunogenicitet pa sakerhet eller effekt.

Immunogenicitet och sékerhet av abatacept vid utséttande och aterupptag av behandling
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| en studie med den subkutana formuleringen underséktes paverkan pa immunogenicitet vid utsattande (3
manader) och aterupptag av subkutan behandling med abatacept. Vid utsattande av subkutan
abataceptbehandling, ékade immunogeniciteten i enlighet med vad som setts vid utsattande av intravendst
administrerad abatacept. D& behandlingen aterupptogs, férekom inga injektionsreaktioner och inte heller
nagra andra sakerhetsrelaterade problem hos patienter, som hade satt ut subkutan behandling i upp till 3
manader, jamfort med de som hade kvarstatt pa subkutan behandling. Detta oavsett om behandlingen
aterupptogs med eller utan en intravends bolusdos. Hos de som aterupptog behandlingen utan en
intravends bolusdos, 6verensstamde observationerna relaterade till sdkerhet med vad som observerats i de
andra studierna.

| SC-IIl observerades en 6kning av immunogenicitet hos patienter under 6 manader av fullstandigt
utsattande av lakemedel hos abatacept + MTX och abatacept monoterapigrupperna (37,7% [29/77]
respektive 44,1% [27/59]) med generellt |agre titrar och antikroppssvar. Ingen klinisk effekt av
antikroppssvaren upptacktes och inga sakerhetsproblem observerades vid aterinsattande av
abataceptbehandling.

Injektionsreaktioner hos vuxna patienter som behandlandes subkutant med abatacept

Studie SC-I jamfdrde sakerheten, inklusive reaktioner vid injektionsstallet, av abatacept efter subkutan
respektive intravends administrering. Den totala frekvensen av reaktioner vid injektionsstallet var 2,6%
(19/736) for subkutan abatacept, respektive 2,5% (18/721) for placebo-gruppen (intravends abatacept).
Samtliga reaktioner vid injektionsstallet beskrevs som milda till mattliga (hematom, klada eller erytem) och
kravde normalt inte att behandlingen avbréts. Under den kumulativa studieperioden nar alla som
behandlats med abatacept i 7 SC-studier inkluderats var frekvensen av reaktioner pa injektionsstallet 4,6%
(116 / 2 538) med en incidens av 1,32 per 100 patientdr. Systemiska injektionsreaktioner (t ex klada,
tranghet i svalget, dyspné) har rapporterats efter det att subkutant ORENCIA kommit ut pa marknaden.

Séakerhetsinformation med avseende pa farmakologisk klass
Abatacept ar den forsta selektiva co-stimulations modulatorn. Information om den relativa sakerheten i

jamférelse med infliximab som framkommit vid en klinisk prévning sammanfattas i avsnitt 5.1.

Sammanfattning av sakerhetsprofilen vid psoriasisartrit

Abatacept har studerats hos patienter med aktiv psoriasisartrit i tvd placebokontrollerade kliniska
prévningar (341 patienter med abatacept, 253 patienter med placebo) (se avsnitt 5.1). Under den
24-veckors placebokontrollerade perioden i den stdrre studien PsA-Il var andelen patienter med biverkning
ar likartade hos abatacept- och placebobehandlingsgrupperna (15,5% respektive 11,4%). Det fanns inga
biverkningar som intréffade vid = 2% i nagon behandlingsgrupp under den 24-veckors placebokontrollerade
perioden. Den évergripande sakerhetsprofilen var jamférbar mellan studierna PsA-1 och PsA-Il och
overensstamde med sakerhetsprofilen vid reumatoid artrit (tabell 2).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering
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Doser pa upp till 50 mg/kg har administrerats intravendst utan synbara toxiska effekter. Vid fall av
overdosering rekommenderas att patienten 6vervakas for tecken pa odnskade reaktioner samt att Iamplig
symtomatisk behandling satts in.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunosuppressiva medel, selektiva immunosuppressiva medel, ATC-kod:

LO4AA24.

Abatacept ar ett fusionsprotein som bestar av den extracelluldra domanen av humant cytotoxiskt
T-lymfocytassocierat antigen 4 (CTLA 4) kopplat till en modifierad Fc-doman av humant immunoglobulin G1
(IgG1). Abatacept produceras genom rekombinant DNA-teknik i ovarialceller fran kinesisk hamster.

Verkningsmekanism

Abatacept modifierar selektivt en viktig co-stimulerande signal som kravs for fullstandig aktivering av
T-lymfocyter med CD28-uttryck. Fullstandig aktivering av T-lymfocyter kraver tva signaler via
antigenpresenterande celler: igenkannande av ett specifikt antigen genom en T-cell-receptor (signal 1)
samt en andra co-stimulerande signal. En betydande co-stimulerande bana omfattar bindningen av CD80-
och CD86-molekyler pa de antigenpresenterande cellernas yta till CD28-receptorn pa T-lymfocyterna (signal
2). Abatacept hammar selektivt denna co-stimulerande vag genom att binda specifikt till CD80- och CD86.
Studier antyder att naiva T-lymfocytsvar paverkas mer av abatacept &n minnes-T-lymfocytsvar.

In vitro-studier och djurmodeller visar att abatacept modifierar T-lymfocytberoende antikroppssvar och
inflammation. In vitro férsvagar abatacept aktiveringen av humana T-lymfocyter vilket mats genom
minskad proliferation och cytokinproduktion. Abatacept minskar antigenspecifikt TNFa, interferon y, samt
interleukin-2-produktion av T-lymfocyter.

Farmakodynamisk effekt

Med abatacept observerades dosberoende minskningar i serumnivaer av 16slig interleukin-2-receptor, en
markor for T-lymfocytaktivering, serum-interleukin-6, en produkt av aktiverade synoviala makrofager och
fibroblastliknande synoviocyter vid reumatoid artrit; reumatoid faktor, en autoantikropp som produceras av
plasmaceller; samt C-reaktivt protein, en akutfasreaktant vid inflammation. Vidare minskade serumnivaerna
av matrix-metalloproteinas-3, ett &mne som inducerar broskférstérelse och vavnadsombildning. Aven
minskade nivaer av serum-TNFa iakttogs.

Klinisk effekt och sakerhet hos vuxna med reumatoid artrit

Effekt och sakerhet av intravends abatacept utvarderades i randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade kliniska provningar hos vuxna patienter med aktiv reumatoid artrit. Diagnosen
stalldes enligt American College of Rheumatology (ACR)-kriterierna. For att randomiseras till studierna I, 11,
Ill, V och VI kravdes det att patienterna skulle ha minst 12 6mmande och 10 svullna leder. | Studie IV
kravdes inte nagot specifikt antal 6mmande eller svullna leder. | Studie SC-I, en randomiserad, dubbelblind,
dubbel-dummy non-inferiority studie, stratifierades patienterna baserat pa kroppsvikt (< 60 kg, 60-100 kg,
> 100 kg) och i studien jamfordes effekt och sakerhet av abatacept vid subkutan och intravends
administering hos patienter med reumatoid artrit (RA), som behandlas med metotrexat (MTX) men utan
tillracklig effekt (MTX-IR).
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| studierna |, II, och V jamférdes effekten och sdkerheten hos abatacept med placebo hos patienter med
otillrackligt svar pa metotrexat, och hos de som fortsatte med sina stabila metotrexatdoser. Vidare
undersoktes i studie V effekten och sakerheten hos abatacept respektive infliximab jamfért med placebo. |
Studie Il utvarderades effekten och sakerheten hos abatacept hos patienter med otillrackligt svar pa en
TNF-hammare. TNF-hdmmaren seponerades fore randomisering. Behandling med andra DMARDs var
tillatet. | studie IV utvarderades i férsta hand sakerheten hos abatacept hos patienter med aktiv reumatoid
artrit som behdévde ytterligare behandling trots pagaende terapi med icke-biologiska och/eller biologiska
DMARDs. Samtliga DMARD-behandlingar som anvandes vid inklusion fortsatte under studiens gang. | studie
VI utvarderades effekten och sakerheten hos abatacept hos metotrexatnaiva, reumatoid faktor (RH)
och/eller anti-Cyclic Citrullinated Peptide 2 (anti-CCP2) positiva patienter med tidig, erosiv reumatoid artrit
(=< 2 ars sjukdomsduration) och som randomiserades till abatacept plus metotrexat eller metotrexat plus
placebo. | studie SC-I var malet att demonstera non-inferiority av effekt och jamféra sakerheten av
abatacept administrerat subkutant mot intravenést, hos patienter med mattlig till svar aktiv RA och som
inte fatt tillracklig effekt av MTX. Studie SC-Il undersokte den relativa effekten och sakerheten hos
abatacept och adalimumab. Badda gavs subkutant utan intravends bolusdos och i tilldgg till metotrexat hos
patienter med mattlig till svar aktiv reumatoid artrit och otillrackligt svar pa tidigare metotrexatbehandling.
| studie SC-Ill utvarderades subkutant abatacept i kombination med metotrexat, eller som abatacept
monoterapi, jamfort med MTX monoterapi for induktion av remission efter 12 manaders behandling och en
mojlig bibehallen Idkemedelsfri remission efter fullstandigt utsattande av ldkemedel hos vuxna MTX-naiva
patienter med hogaktiv tidig rematoid artrit (DAS28-CRP medelvardet var 5,4; medel symtomduration
mindre an 6,7 manader) med ogynnsamma prognostiska faktorer for snabbt progredierande sjukdom (t.ex.
anti-citrullinerade proteinantikroppar [ACPA+], matt som anti-CCP2 analys, och/eller RF+, utgangsvardet for
lederosion).

| studie | randomiserades patienterna till behandling med antingen abatacept 2 mg/kg respektive 10 mg/kg
eller placebo under 12 manader. | studier Il, Ill, IV och VI randomiserades patienterna till antingen en fast
dos abatacept pa cirka 10 mg/kg eller placebo under 12 (studier II, IV och VI) eller 6 manader (studie IIl).
Dosen abatacept som gavs var 500 mg for patienter som vagde mindre an 60 kg, 750 mg for patienter som
vagde mellan 60 och 100 kg samt 1 000 mg for patienter som vagde mer an 100 kg. | studie SC-I
administrerades abatacept subkutant till patienter, efter en intravends bolusdos av abatacept, och darefter
varje vecka. Patienterna fortsatte att ta MTX i samma dos som de anvande pa randomiseringsdagen. |
studie V randomiserades patienterna till antingen denna fasta dos abatacept eller infliximab 3 mg/kg eller
placebo under 6 manader. Studie V fortsatte i ytterligare 6 manader men har enbart med abatacept- och
infliximabgrupperna.

| studierna I, Il, Ill, IV, V, VI, SC-I, SC-II, och SC-Ill utvarderades 339, 638, 389, 1 441, 431, 509, 1371, 646
respektive 351 vuxna patienter.

Klinisk respons

ACR-respons

Andelen abataceptbehandlade patienter i procent som uppnadde ACR 20-, 50- och 70-svar i studie I
(patienter som svarade otillrackligt pd metotrexat), studie Il (patienter som svarade otillrackligt pa TNF
-hdmmare), studie VI (metotrexatnaiva patienter) och studie SC-I (subkutan abatacept) anges i tabell 2.

Efter administrering av den forsta dosen (dag 15), uppvisade hos abataceptbehandlade patienter i studie II
och Il en statistiskt signifikant forbattring i ACR 20-svaret jamfért med placebo. Denna férbattring kvarstod
under bada dessa studier och var statistiskt signifikant. | studie VI observerades en statistisk signifikant
forbattring av ACR 20-svaret efter 29 dagar hos abatacept plus metotrexatbehandlade patienter jamfort
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med metotrexat plus placebobehandlade patienter. Denna férbattring kvarstod under hela studieperioden. |
studie Il utvecklade 43% av de patienter som inte hade uppnatt ett ACR 20-svar vid 6 manader ett ACR
20-svar vid 12 manader.

| studie SC-I var subkutant (s.c.) administerad abatacept non-inferior i jamférelse med intravendsa (i.v.)
infusioner av abatacept med avseende pa ACR 20-svar vid upp till 6 manaders behandling. Patienter som
behandlandes subkutant med abatacept uppnadde aven liknande ACR 50- och 70-svar vid 6 manader, som
de patienter som fick abatacept intravendst.

Inga skillnader i klinisk effekt mellan subkutan och intravends abatacept sags mellan de tre viktgrupperna. |
studie SC-I var ACR 20-svaret hos patienter < 65 ar, 78,3% (472/603 SC) efter subkutan administrering av
abatacept respektive 76,0% (456/600 IV) efter intravends administrering vid dag 169. Hos patienter = 65 ar
var motsvarande ACR 20-svar 61,1% (55/90 SC) respektive 74,4% (58/78 1V).

Tabell 2: Klinisk respons i kontrollerade prévningar

Andel patienter i procent
Intravends administrering Subkutan administrerin
g
MTX-naiva Otillrackligt svar pa Otillrackligt svar pd TN [Otillrackligt svar pa
MTX F-hammare MTX

Studie VI Studie Il Studie IlI Studie SC-I
Svars-frekv | Abatacept®| Placebo |apatacept?| Placebo |Apatacept?| Placebo  |Apatacept |Abatacept’
ens +MTX +MTX | L DMARDP | +DMARDP | s.c. +MTX | i.v. +MTX

+MTX +MTX
n =256 n =253 n =424 n=214 n =256 n=133 n=693 n=678

ACR 20
Dag 15 24% 18% 23%* 14% 18%** 5% 25% 25%
Manad 3 64%!t 53% 62%**+* 37% 46%*+* 18% 68% 69%
Mé&nad 6 750t 62% | 68%** | 40% | 50%** | 20% 76%S 76%
Manad 12 76%+ 62% 73%**x 40% NAY NAd NA NA
ACR 50
Manad 3 40%*F 23% 32%*** 8% 18%** 6% 33% 39%
Manad 6 539%*F 38% 40%*** 17% 20%*** 4% 52% 50%
Manad 12 57%%F 42% 48%*+* 18% NAD NAD NA NA
ACR 70
Manad 3 199%! 10% 13%**+* 3% 6%t 1% 13% 16%
Manad 6 329" 20% 20%*** 7% 10%** 2% 26% 25%
Ménad 12 | 4304¢ 27% | 29%* 6% NAY NAC NA NA
Major 27%*F 12% 14%*+* 2% NAC NAC NA NA
Clinical
Response®
DAS28-CRP
remission®
Manad 6 289+ 15% NA NA NA NA 529458 25%
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Tabell 2: Klinisk respons i kontrollerade prévningar
Manad 12 41%*F 23% NA NA NA NA NA NA

*p < 0,05, abatacept vs. placebo.
**p < 0,01, abatacept vs. placebo.
** p < 0,001, abatacept vs. placebo.

t p < 0,01, abatacept plus MTX vs. MTX plus placebo.

*p < 0,001, abatacept plus MTX vs. MTX plus placebo.

b < 0,05, abatacept plus MTX vs. MTX plus placebo.

$95% Cl : -4,2, 4,8 (baserat pa forspecificerad mariginal for non-inferiority pa -7,5%).
8 ITT-data presenteras i tabellen.

8 Fast dos ca. 10 mg/kg (se avsnitt 4.2).

b Samtidiga DMARD innefattade en eller fler av féljande: metotrexat, klorokin/hydroxyklorokin, sulfasalazin,
leflunomid, azatioprin, guld och anakinra.

¢ Major clinical response definieras som att patienten uppnar ett ACR 70-svar som bibehalls under 6
manader.

9 Efter 6 manader erbjods patienterna méjligheten att inga i en 6ppen studie.
€ DAS28-CRP remission definieras som ett DAS28-CRP varde < 2,6.

fData per protokoll presenteras i tabellen. Fér ITT: n=736 for subkutan (s.c.) och n=721 fér intravends (i.v.)
abatacept

| den 6ppna forlangningen av studierna I, I, lll, VI och SC-I sags varaktiga och oférminskade ACR 20-, 50-och
70-svar under 7 ar, 5 ar, 5 ar, 2 ar respektive 5 ar hos abataceptbehandlade patienter. | studie |
utvarderades ACR-svaren efter 7 ar hos 43 patienter med 72% ACR 20-svar, 58% ACR 50-svar och 44% ACR
70-svar. | studie Il utvarderades ACR-svaren efter 5 ar hos 270 patienter med 84% ACR 20-svar, 61% ACR
50-svar och 40% ACR 70-svar. | studie Ill utvarderades ACR-svaren efter 5 ar hos 91 patienter med 74%
ACR 20-svar, 51% ACR 50-svar och 23% ACR 70-svar. | studie VI utvérderades ACR-svaren efter 2 ar hos
232 patienter med 85% ACR 20-svar, 74% ACR 50-svar och 54% ACR 70-svar. | studie SC-I utvarderades
ACR-svaren efter 5 ar med 85% (356/421) ACR-20 svar, 66% (277/423) ACR 50-svar och 45% (191/425)
ACR-70 svar.

Storre forbattringar sags hos abataceptbehandlade patienter jamfért med placebo fér andra matt pa
sjukdomsaktivitet, sdésom morgonstelhet, an de som ingick i kriterierna fér ACR-respons vid reumatoid artrit.

DAS28-respons
Sjukdomsaktivitet skattades aven med Disease Activity Score 28. Det var en signifikant forbattring av DAS i
studierna Il, Ill, V och VI jamfort med placebo eller jamférelsepreparat.

| studie VI, som enbart inkluderade vuxna, uppnadde en signifikant hogre andel patienter i abatacept plus
metotrexatgruppen (41%) en DAS28 (CRP)-definierad remission (< 2,6) jamfort med metotrexat plus
placebogruppen (23%) vid ar 1. Svaret vid ar 1 hos abataceptgruppen bibehdlls under ar 2.

Studie V: abatacept respektive infliximab jamfért med placebo

| en randomiserad, dubbelblind studie utvarderades sakerheten och effekten av intravends abatacept
respektive infliximab jamfort med placebo hos patienter som hade svarat otillrackligt pa metotrexat (studie
V). Det primara effektmattet var medelférandringen i sjukdomsaktivitet hos abataceptbehandlade patienter
jamfort med placebobehandlade patienter vid 6 manader med en efterféljande dubbelblind utvardering av
sakerheten och effekten av abatacept och infliximab vid 12 manader. En storre forbattring (p < 0,001) i
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DAS28 observerades med abatacept och med infliximab jamfért med placebo vid sex manader under den
placebokontrollerade delen av studien. Resultaten fér abataceptgruppen och infliximabgruppen var
likartade. ACR-svaren i studie V 6verensstamde med DAS28-vardet. Abataceptgruppen uppvisade
ytterligare forbattring vid 12 manader. Vid 6 manader var incidensen av infektioner 48,1% (75), 52,1% (86)
och 51,8% (57) och incidensen av allvarliga infektioner 1,3% (2), 4,2% (7) och 2,7% (3) hos abatacept,
infliximab respektive placebogruppen. Vid 12 manader var incidensen av infektioner 59,6% (93), 68,5%
(113) och incidensen av allvarliga infektioner 1,9% (3) och 8,5% (14) hos abatacept respektive
infliximabgruppen. | den 6ppna fasen av studien utvarderades abatacepts formaga att bibehalla effekten
hos patienter som ursprungligen randomiserades att fa abatacept och effektsvaret hos de patienter som
bytte till abatacept efter behandling med infliximab. Reduktionen av DAS28 medelvardet fran
utgdngsvardet vid dag 365 ( -3,06) kvarstod till dag 729 ( -3,34) hos de patienter som fortsatte med
abatacept. Hos de patienter som initialt fick infliximab men som sedan fick abatacept var reduktionen av
DAS28-medelvardet fran utgangsvardet 3,29 vid dag 729 och 2,48 vid dag 365.

Studie SC-II: abatacept jamfért med adalimumab

| en randomiserad, enkelblind (fér prévare), non-inferiority studie utvarderades sakerhet och effekt av
veckovis subkutan (s.c.) injektion av abatacept utan intravends (i.v.) bolusdos (av abatacept) jamfort med
subkutan injektion av adalimumab varannan vecka. Bada gavs i tilldgg till metotrexat till patienter med
otillréckligt svar pad metotrexat (studie SC-I1). Det primara effektmattet visade non-inferiority (med en
fordefinierad marginal pa 12%) fér ACR 20-svar efter 12 manaders behandling, 64,8 (206/318) foér subkutant
abatacept och 63,4% (208/328) for subkutant adalimumab. Skillnaden i behandlingssvar var 1,8% [95%
konfidenintervall (Cl): -5,6, 9,2], med jamforbara svar 6ver hela 24-manadersperioden. ACR 20-svaret vid 24
manader var 59,7% (190/318) for subkutant abatacept respektive 60,1% (197/328) fér subkutant
adalimumab. ACR 50- och ACR 70-svaret vid 12 och 24 manader var konsekventa och likvardiga for
abatacept och adalimumab. Justerad medelférandring fran utgangsvardet (standard error; SE) for
DAS28-CRP var -2,35 (SE 0,08) [95% CI: -2,51, -2,19] for subkutant abatacept respektive -2,33 (SE 0,08)
[95% Cl: -2,50, -2,17] for subkutant adalimumab vid 24 manader, och liknande férandringar sags 6ver tid.
Vid 24 manader hade 50,6% (127/251) [95% Cl: 44,4, 56,8] av abataceptpatienterna och 53,3% (130/244)
[95% Cl: 47,0, 59,5] av adalimumabpatienterna uppnatt DAS28 <2,6. Forbattring fran utgangsvardet matt
med HAQ-DI vid 24 manader och dver tid var ocksa liknande mellan subkutant abatacept och subkutant
adalimumab.

Sakerhet och strukturell skada utvarderades vid ett och tva ar. Den generella sakerhetsprofilen avseende
biverkningar var liknande mellan de tva grupperna under 24-manader. Efter 24 manader rapporterades
biverkningar hos 41,5% (132/318) av abataceptpatienterna respektive 50% (164/328) av
adalimumabpatienterna. Allvarliga biverkningar rapporterades hos 3,5% (11/318) respektive 6,1% (20/328)
av patienterna. Vid 24 manader hade 20,8% (66/318) av abataceptbehandlade patienter och 25,3%
(83/328) av adalimumabbehandlade patienter avbrutit behandlingen.

| SC-1l rapporterades allvarliga infektioner hos 3,8% (12/318) av patienterna som behandlades med
subkutant abatacept varje vecka varav ingen ledde till att behandlingen avbréts och hos 5,8% av
patienterna (19/328) som behandlades med subkutant adalimumab varannan vecka varav 9 patienter
avbrot behandlingen under 24 manader.

Frekvensen for lokala reaktioner vid injektionsstallet var 3,8% (12/318) for subkutant abatacept respektive
9,1% (30/328) fér subkutant adalimumab vid 12 manader (p=0,006) samt 4,1% (13/318) respektive 10,4%
(34/328) vid 24 manader. Under 2-arsperioden rapporterade 3,8% (12/318) respektive 1,5% (5/328) av
patienterna behandlade med subkutant abatacept respektive subkutant adalimumab autoimmuna
sjukdomar med mild till mattlig allvarlighetsgrad (t.ex. psoriasis, Raynauds fenomen, erythema nodosum).

Studie SC-llI: Induktion av remission hos metotrexatnaiva RA-patienter
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En randomiserad och dubbelblind studie utvarderade subkutant abatacept i kombination med metotrexat
(abatacept + MTX), subkutan abatacept monoterapi eller metotrexat monoterapi (MTX grupp) i induktion av
remission efter 12 manaders behandling, och bibehallen lakedelsfri remission efter fullstandigt utsattande
av lakemedel hos MTX-naiva vuxna patienter med hdgaktiv tidig rematoid artrit med ogynnsamma
prognostiska faktorer. Fullstandigt utsattande av Idkemedel ledde till forlust av remission (3tergang till
sjukdomsaktivitet) i alla tre behadlingsarmarna (abatacept med metotrexat, abatacept eller metotrexat var
for sig) hos en majoritet av patienterna (tabell 3).

Tabell 3: Remissions vid behandlingens slut samt vid utsattandefaserna i studie SC-llI

Antal patienter Abatacept SC+ MTX MTX Abatacept SC
n=119 n=116 n=116

Andel randomiserade patienter med induktion av remission efter 12 manaders behandling

DAS28-remission? 60,9% 45,2% 42,5%

Odds ratio (95% Cl) vs. (2,01 (1,18, 3,43) N/A 0,92 (0,55, 1,57)

MTX

P-varde 0,010 N/A N/A

SDAI klinisk remission®  [42,0% 25,0% 29,3%

Estimerad skillnad (95% |17,02 (4,30, 29,73) N/A 4,31 (-7,98, 16,61)

Cl) vs. MTX

Boolean klinisk remission {37,0% 22,4% 26,7%

Estimerad skillnad (95% 14,56 (2,19, 26,94) N/A 4,31 (-7,62, 16,24)

Cl) vs. MTX

Andel randomiserade patienter i remission vid 12 manader och 18 manader
(6 manaders fullstandigt utsattande av lakemedel)

DAS28-remission @ 14,8% 7,8% 12,4%

0Odds ratio (95% ClI) vs. 2,51 (1,02, 6,18) N/A 2,04 (0,81, 5,14)
MTX

P-varde 0,045 N/A N/A

4 DAS28-definierad remission (DAS28-CRP <2,6)
b SDAI kriterium (SDAI = 3,3)

| SC-lll var sékerhetsprofilen for de tre behandlingsgrupperna (abatacept + MTX, abatacept monoterapi,
MTX-gruppen) 6verlag liknande. Under den 12 manader Ianga behandlingsperioden rapporterades
biverkningar hos 44,5% (53/119), 41,4% (48/116) och 44,0% (51/116) av patienterna och allvarliga
biverkningar rapporterades hos 2,5% (3/119), 2,6% (3/116) respektive 0,9% (1/116) av patienterna som
behandlades i de tre behandlingsgrupperna. Allvarliga infektioner rapporterade hos 0,8% (1/119), 3,4%
(4/116) och 0% (0/116) av patienterna.

Réntgenfynd

Strukturell ledskada utvarderades med hjalp av rontgenundersékningar under tva ar i studie Il och VI.
Resultaten utvarderades enligt Genant-modifierad Total Sharp Score (TSS) och dess komponenter: antal
erosioner (Erosion Score) och minskning av ledspalten (Joint Space Narrowing Score JSN).

| studie Il var utgangsvardet for median TSS 31,7 hos abataceptbehandlade patienter och 33,4 hos
placebobehandlade patienter. Abatacept/metotrexat minskade progressionshastigheten av strukturell skada
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jamfort med placebo/metotrexat efter behandling under 12 manader sasom anges i tabell 3. Hos patienter
som randomiserats till behandling med abatacept var progressionshastigheten for strukturell skada

signifikant Iagre under ar 2 an under ar 1 (p < 0,0001). Alla patienter som inkluderades i

langtidsférlangningen efter 1 ars dubbelblind behandling, erhdll abataceptbehandling och progressionen
utvarderades med hjalp av réntgenundersokningar under 5 ar. Data analyserades i en as-observed analys

genom att anvanda medelférandringen av totalvardet fran det féregdende arliga besoket.

Medelférandringen var 0,41 och 0,74 fran ar 1 till ar 2 (n=290, 130), 0,37 och 0,68 fran ar 2 till ar 3 (n=293,
130), 0,34 och 0,43 fran ar 3 till ar 4 (=290, 128) samt 0,26 och 0,29 (n=233, 114) fran ar 4 till ar 5 for
patienter som ursprungligen randomiserades att fa abatacept plus MTX respektive placebo plus MTX.

Tabell 4: Réntgenologiska medelférandringar under 12 manader i studie |I
Parameter Abatacept/MTX Placebo/MTX
n =391 n =195
P-varde®
Total Sharp Score (TSS) 1,21 2,32 0,012
Erosion Score 0,63 1,14 0,029
JSN Score 0,58 1,18 0,009

@ Baserad pa icke parametrisk analys.

| studie VI var medelférandringen av TSS efter 12 manader signifikant lagre hos de patienter som
behandlades med abatacept plus metotrexat jamfért med de som behandlades med metotrexat plus
placebo. Efter 12 manader hade 61% (148/242) av patienterna som behandlades med abatacept plus
metotrexat och 53% (128/242) av patienterna som behandlades med metotrexat plus placebo ingen
progression (TSS =< 0). Progressionen av strukturella skador var lagre hos patienter som fatt kontinuerlig
behandling med abatacept plus metotrexat (under 24 manader) jamfort med patienter som initialt erholl
metotrexat plus placebo (under 12 manader) och som sedan fick abatacept plus metotrexat under
resterande 12 manader. Bland de patienter som inkluderades i den 6ppna 12-manadersperioden sags ingen
progression hos 59% (125/213) av patienterna som kontinuerligt fick abatacept plus metotrexatbehandling
och 48% (92/192) av patienterna som initialt fick metotrexat och som sedan bytte till kombination med
abatacept.

| studie SC-1I utvarderades strukturell ledskada med hjalp av rontgenundersokningar och uttryckt som
medelférandring fran utgangsvardet i van der Heijde-modifierad Total Sharp Score (mTSS) och dess
komponenter. Liknande hdmning av ledskada sags i bada behandlingsgrupperna upp till 24 manader (mTSS
(medelstandardavvikelse + [SD] = 0,89 * 4,13 jamfért med 1,13 + 8,66), erosion score (0,41 = 2,57
jamfért med 0,41 = 5,04) och JSN (0,48 + 2,18 jamfort med 0,72 £ 3,81) for abatacept- (n=257) respektive
adalimumabgruppen (n=260).

| studie SC-III, utvarderades strukturell ledskada med hjalp av magnetisk resonanstomografi (MRT).
Abatacept + MTX gruppen hade mindre progression i strukturell skada jamfort med MTX-gruppen vilket
reflekteras av den gemonsnittliga skillnaden i behandlingssvar hos abatacept + MTX-gruppen jamfért med
MTX-gruppen (tabell 5).

Tabell 5: Strukurell och inflammatorisk MRT utvardering i studie SC-III

Gemonsnittlig skillnad i behandlingssvar mellan abatacept SC+MTX vs. MTX vid 12 manader (95% CI)*
-1,22 (-2,20, -0,25)

MRT Erosions Score
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Gemonsnittlig skillnad i behandlingssvar mellan abatacept SC+MTX vs. MTX vid 12 manader (95% cn”
MRT Osteit/Benddem Score -1,43 (-2,68, -0,18)
MRT Synovit Score -1,60, (-2,42, -0,78)

" n = 119 for abatacept SC + MTX; n = 116 for MTX

Fysisk funktion - respons

Forbattring i fysisk funktion utvarderades enligt Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ DI) i

studie 1, 11, IV, V och VI och enligt den modifierade HAQ-DI i studie I. | studie SC-I var férbattringen fran
utgangsvardet, utvarderat enligt HAQ-DI vid 6 manader och dver tid, likvardigt mellan subkutan och
intravends administering. Resultaten fran studie I, lll och VI visas i tabell 6.
Tabell 6: Forbattring i fysisk funktion i kontrollerade prévningar

Metotrexatnaiva Otillrackligt svar pa Otillrackligt svar pa

Metotrexat TNF-hdmmare
Studie VI Studie II Studie lll
HAQC Disabilit | Abatacept® + |Placebo +MTX| Apatacept® + |Placebo +MTX| Apatacept® + |Placebo +DMA
y MTX MTX DMARDs? RDsP
Index
Utgangsvarde 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(medel) (n =254) (n =251) (n=422) (n=212) (n =249) (n=130)
Medelférbattri
ng jamfort
med
utgangsvardet
Manad 6 0,85 0,68 0,59*** 0,40 0,45%%* 0,11
(n=250) (n=249) (n=420) (n=211) (n=249) (n=130)
Manad 12 0,96 0,76 0,66%** 0,37 NA® NA®
(n=254) (n=251) (n=422) (n=212)

Andel
patienter med
en kliniskt
betydelsefull
fé')rbi:-'\ttringd
Manad 6 729 63% 61%*** 45% 47 %X+ 23%
Manad 12 729%T 62% 64%*** 39% NA® NA®

** p < 0,001, abatacept vs. placebo.
Tp < 0,05, abatacept plus MTX vs MTX plus placebo.
@ Fast dos ca. 10 mg/kg (se avsnitt 4.2).

b Samtidig DMARD innefattade en eller flera av f6ljande: metotrexat, klorokin/hydroxyklorokin, sulfasalazin,
leflunomid, azatioprin, guld och anakinra.

“Health Assessment Questionnaire (enkat for halsoutvardering); 0 = bésta, 3 = samsta; 20 fragor; 8
kategorier: kla pa sig och kamma/borsta haret, stiga upp, ata, ga, hygien, rackvidd, greppférmaga och
aktiviteter.
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d Minskning i HAQ-DI med = 0,3 enheter jamfért med utgangsvardet.

€ Efter 6 manader erbjods patienterna méjligheten att ingd i en 6ppen studie.

| studie I, bland patienter med en kliniskt betydelsefull forbattring vid manad 12, bibehdll 88% svaret vid
manad 18, och 85% bibehdll svaret vid manad 24. Under de 6ppna faserna i studierna I, I, Ill och VI
bibehdlls férbattringen i fysisk funktion under 7 ar, 5 ar, 5 ar respektive 2 ar.

| studie SC-Ill var andelen patienter med ett HAQ-svar, som ett matt pa klinisk betydelsfull férbattring av
fysisk funktion (minskning fran utgangsvardet i HAQ-D1 poang> 0,3), storre for abatacept+ MTX-gruppen
jamfort med MTX-gruppen vid 12 manader (65,5% respektive 44,0%, skillnaden i behandlingssvar jamfort
med MTX-gruppen var 21,6% [95% Cl: 8,3, 34,9]).

Halsorelaterade utfall och livskvalitet

Halsorelaterad livskvalitet utvarderades med SF -36-enkaten vid 6 manader i studie |, Il, och Ill samt vid 12
manader i studie | och Il. | dessa studier iakttogs en klinisk och statistisk signifikant forbattring i
abataceptgruppen jamfért med placebogruppen i alla 8 kategorier av SF-36 (4 fysiska kategorier: fysisk
funktion, fysisk roll, kroppslig smarta, allmant halsotillstand, samt 4 psykiska kategorier: vitalitet, social
funktion, kanslomassig roll, mental halsa), liksom Physical Component Summary (PCS) och Mental
Component Summary (MCS). | studie VI observerades forbattring vid 12 manader hos abatacept plus
metotrexatgruppen jamfért med metotrexat plus placebogruppen fér bade PCS och MCS, vilken bibehdlls
under 2 ar.

Studie VII: Sakerhet hos abatacept hos patienter med eller utan utsattningsfas av tidigare behandling med
TNF-hammare

En dppen studie med intravends abatacept i tillagg till eventuella icke-biologiska DMARDs genomfdrdes pa
patienter med aktiv RA samt ett otillrackligt svar pa tidigare (utsattningsfas pa minst 2 manader; n=449)
eller pagdende (ingen washout-period; n=597) behandling med TNF-hdmmare (studie VII). Det primara
resultatet, incidensen av biverkningar, allvarliga biverkningar och avhopp pa grund av biverkningar under 6
manaders behandling, var liknande mellan de som tidigare anvant och de som anvande TNF-hdmmare vid
inklusion i studien. Detta gallde ocksa frekvensen av allvarliga infektioner.

Studie SC-I: Forfylld penna substudie

Patienter i substudien (n=117) till den dppna férlangningsstudien SC-I fick 125 mg abatacept varje vecka
via subkutan administration med den forfyllda sprutan under minst 4 manader, vilket sedan byttes till 125
mg abatacept varje vecka via administration med den férfyllda pennan under 12 veckor. Det justerade
geometriska medelvardet av abatacept vid steady-state dalvardeskoncentration (Cmin, ss) var 25,3 pg/ml

for den subkutana forfyllda pennan och 27,8 pg/ml for den subkutana forfyllda sprutan med en kvot pa 0,91
[90% CI: 0,83, 1,00]. Under den 12 veckor langa perioden av behandling med den forfyllda pennan under
substudien, forekom det inga dodsfall eller relaterade allvarliga biverkningar. Tre patienter hade allvarliga
biverkningar (postoperativ sarinfektion, HLN1-influensa, och myokardischemi hos vardera 1 patient) vilka
inte ansags relaterade till studieldakemedlet. Totalt sex patienter avbrét behandlingen under denna period,
varav endast en pa grund av en biverkning (allvarlig biverkning av postoperativ sarinfektion). Tva patienter
(2/117, 1,7%) som anvant s.c. férfylld penna upplevde lokala reaktioner vid injektionsstallet.

Klinisk effekt och sakerhet hos vuxna med psoriasisartrit

Effekten och sakerheten for abatacept utvarderades i tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier (studierna PsA-I och PsA-ll) hos vuxna patienter, 18 ar och aldre. Patienterna
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hade aktiv PsA (= 3 svullna leder och = 3 6mma leder) trots tidigare behandling med DMARD-behandling
och hade en kvalificerande psoriatisk hudskada pa minst 2 cm i diameter.

| studie PsA-I fick 170 patienter placebo eller abatacept intravendst dag 1, 15, 29 och sedan var 28:e dag,
darefter dubbelblint i 24 veckor féljt av oblindat intravendst abatacept 10 mg/kg var 28:e dag. Patienterna
randomiserades for att fa placebo eller abatacept 3 mg/kg, 10 mg/kg eller tva doser 30 mg/kg foljt av 10
mg/kg utan avbrott i 24 veckor foljt av oblindat abatacept 10 mg/kg per manad intravendst varje manad.
Patienterna tillats fa samtidiga stabila doser metotrexat, kortikosteroider med 1&g dos (motsvarande < 10
mg prednison) och/eller NSAID under prévningen.

| studie PsA-Il randomiserades 424 patienter 1:1 for att dubbelblint fa veckodoser av subkutan placebo eller
abatacept 125 mg utan bolusdos i 24 veckor féljt av oblindat abatacept 125 mg subkutant varje vecka.
Patienter tillats fa samtidiga stabila doser metotrexat, sulfasalazin, leflunomid, hydroxiklorokin,
kortikosteroider i lag dos (motsvarande < 10 mg prednison) och/eller NSAID under prévningen. Patienter
som inte hade uppnatt atminstone en 20% forbattring fran utgangsvardet i deras svullna och dmma leder
vid vecka 16 fortsatte till oblindat abatacept 125 mg subkutant per vecka.

Det priméara effektmattet fér bade PsA-l och PsA-Il var andelen patienter som uppnadde ACR 20-respons vid
vecka 24 (dag 169).

Klinisk respons

Tecken och symptom
Procentandelen patienter som uppnar ACR 20, 50 eller 70-svar vid den rekommenderade abataceptdosen i
studierna PsA-l (10 mg/kg intravendst) och PsA-Il (125 mg subkutant) presenteras i tabell 7 nedan.

Tabell 7: Andel patienter med ACR-svar vid vecka 24 i studierna PsA-l och PsA-Il
PsA-I2 PsA-IIPC
Abatacept 10 [Placebo Estimerad Abatacept 125 |Placebo Estimerad
mg/kg IV N=42 skillnad (95% |mg SC N=211 skillnad (95%
N=40 Cl) N=213 Cl)
ACR 20 47,5%* 19,0% 28,7 (9,4, 39,4%* 22,3% 17,2 (8,7,
48,0) 25,6)
ACR 50 25,0% 2,4% 22,7 (8,6, 19,2% 12,3% 6,9 (0,1, 13,7)
36,9)
ACR 70 12,5% 0% 12,5 (2,3, 10,3% 6,6% 3,7 (-1,5, 8,9)
22,7)

* p < 0,05 vs placebo, p-varden som inte bedémts fér ACR 50 och ACR 70.
4 37% av patienterna behandlades tidigare med TNF-hdmmare.
®61% av patienterna behandlades tidigare med TNF-hammare.

¢ patienter som hade mindre &n 20% forbattring av émma och svullna leder vid vecka 16 uppfyllde kriterier
for att avsluta studien och ansags vara icke-responderande.

En signifikant hogre andel patienter uppnadde ACR 20-svar efter behandling med abatacept 10 mg/kg
intravendst i PsA-l eller 125 mg subkutant i PsA-Il jamfért med placebo vid vecka 24 i de totala
studiepopulationerna. Hogre ACR 20-svar observerades med abatacept jamfért med placebo, oberoende av
tidigare behandling med TNF-hdmmare i bada studierna. | den mindre studien PsA-l var ACR 20-svaren med
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abatacept 10 mg/kg intravendst respektive placebo hos patienter som var TNF-hammare-naiva 55,6%
respektive 20,0% och hos patienter som var erfarna med TNF-hammare 30,8% respektive 16,7%. | studie
PsA-Il var ACR 20-svaren med abatacept 125 mg subkutant jamfort med placebo hos patienter som var TNF
-hammare-naiva 44,0% respektive 22,2% (21,9 [8,3, 35,6], estimerad skillnad [95% Cl]), och hos patienter
som var erfarna med TNF-hammare var svaren 36,4% jamfort med 22,3% (14,0 [3,3, 24,8], estimerad
skillnad [95% ClI]).

Hogre ACR 20-svar i studie PsA-Il observerades med abatacept 125 mg subkutant vs placebo oberoende av
samtidig icke-biologisk DMARD-behandling. ACR 20-svaren med abatacept 125 mg subkutant jamfért med
placebo hos patienter som inte anvande icke-biologiska DMARD var 27,3% respektive 12,1% (15,15 [1,83,
28,47], estimerad skillnad [95% CI]) och hos patienter som hade anvant icke-biologiska DMARD var 44,9%
respektive 26,9% (18,00 [7,20, 28,81], estimerad skillnad [95% Cl]). Kliniska svar uppratthdlls eller fortsatte
att forbattras upp till ett ar i studierna PsA-I och PsA-Il.

Strukturellt svar

| studien PsA-Il var andelen radiografiska icke-progressorer (< 0 forandring fran utgdngsvardet) i totalt
PsA-modifierad SHS kontrollerat med réntgen vid vecka 24 stoérre med abatacept 125 mg subkutant (42,7%)
an placebo (32,7%) ( 10,0 [1,0, 19,1] estimerad skillnad [95% Cl]).

Fysiskt funktionssvar

| studie PsA-I var andelen patienter med = 0,30 minskning fran utgangsvardet i HAQ-DI-poang 45,0% med
intravenést abatacept respektive 19,0% med placebo (26,1 [6,8, 45,5], estimerad skillnad [95% Cl]) i vecka
24. | studie PsA-ll var andelen patienter med minst = 0,35 minskning fran utgangsvardet i HAQ-DI 31,0%
med abatacept respektive 23,7% med placebo (7,2 [-1,1, 15,6], estimerad skillnad [95% CI ]). Forbattring
av HAQ-DI-poéng upprattholls eller forbattrades i upp till 1 ar med fortsatt abataceptbehandling i bade PsA-|
och PsA-ll-studierna.

Inga signifikanta férandringar i PASI-varden med abataceptbehandling observerades under den 24-veckors
dubbelblinda perioden. Patienter som gick in i de tva PsA-studierna hade mild till mattlig psoriasis med
median PASI-poang pa 8,6 i PsA-l och 4,5 i PsA-Il. | studie PsA-I var andelen patienter som uppnadde PASI
50-svar 28,6% med abatacept respektive 14,3% med placebo (14,3 [-15,3, 43,9], estimerad skillnad [95%
Cl]) och andelen patienter som uppnatt PASI 75-svar var 14,3% med abatacept respektive 4,8% med
placebo (9,5 [-13,0, 32,0], estimerad skillnad [95% Cl]). | studie PsA-Il var andelen patienter som uppnadde
PASI 50-svar 26,7% med abatacept respektive 19,6% med placebo (7,3 [-2,2, 16,7], estimerad skillnad [95%
ClI]) och andelen patienter som uppnadde PASI 75-svar var 16,4% med abatacept respektive 10,1% med
placebo (6,4 [-1,3, 14,1], estimerad skillnad [95% ClI]).

Pediatrisk population

ORENCIA pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning och ORENCIA injektionsvatska, 16sning i forfylld
spruta ar godkanda for pediatriska patienter med pJIA. Vanligen se SmPC for ORENCIA pulver till koncentrat
till infusionsvatska, I6sning 250 mg och SmPC for ORENCIA injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 125
mg, 87,5 mg och 50 mg.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Rheumatoid artrit hos vuxna
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Det geometriska medelvardet (90% konfidensintervall) pa biotillgangligheten av abatacept efter subkutan
administrering jamfoért med intravends administrering ar 78,6% (64,7%, 95,6%). Medelvardet (intervallet)
pa Cmin och Crnax vid steady state matt efter 85 dagars behandling, var 32,5 pg/ml (6,6 till 113,8 ug/ml)

respektive 48,1 pug/ml (9,8 till 132,4 ug/ml). Medelvarden pa systemisk clearance (0,28 ml/h/kg),
distributionsvolym (0,11 I/kg) och terminal halveringstid (14,3 dagar) var jdmférbara mellan subkutan och
intravends administrering.

En studie genomférdes for att faststélla hur immunogeniciteten paverkades vid monoterapeutisk
anvandning av subkutan abatacept, utan intravends bolusdos. Da den intravendsa bolusdosen inte
administerades, uppnaddes en medelkocentration pa 12,6 ug/ml efter tva veckors behandling. Effekten
over tid i denna studie, var jamforbar med studier som innefattade en intravends bolusdos. Vilken paverkan
utebliven bolusdos har pa tid till effekt, har dock inte formellt studerats.

Populationsfarmakokinetiska analyser av subkutan abatacept hos RA-patienter, pavisade en trend,
Overensstammande med intravends data, mot hdgre clearance av abatacept med 6kande kroppsvikt.
Varken alder eller kon (efter justering for kroppsvikt) paverkade apparent clearance. Samtidig behandling
med MTX, NSAID, kortikosteroider och TNF-hammare paverkade inte apparent clearance av abatacept.

Psoriasisartrit hos vuxna

| PsA-I randomiserades patienterna for att fa intravends placebo eller abatacept 3 mg/kg (3/3 mg/kg), 10
mg/kg (10/10 mg/kg) eller tva doser pa 30 mg/kg foljit av 10 mg/kg (30/10 mg/kg) pa dag 1, 15, 29 och
darefter var 28:e dag. | denna studie var steady state-koncentrationerna av abatacept dosrelaterade. Det
geometriska medelvardet (CV%) Criin vid dag 169 var 7,8 ug/ml (56,3%) fér 3/3 mg/kg, 24,3 pg/ml (40,8%)

fér 10/10 mg/kg och 26,6 ug/ml (39,0%) fér 30/10 mg/kg regimer.

| studie PsA-Il efter veckovis subkutan administrering av abatacept vid 125 mg, uppnaddes steady state av
abatacept vid dag 57 med det geometriska medelvardet (CV%) Cmin som strackte sig fran 22,3 (54,2%) till
25,6 (47,7%) pg/ml fran dag 57 till 169.

| 6verensstammelse med de resultat som observerats tidigare hos RA-patienter visade populations
farmakokinetiska studier for abatacept hos PsA-patienter att det var en trend mot hdgre clearance (L/h) av
abatacept med 6kad kroppsvikt.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

En rad in vitro-studier har inte kunnat pavisa nagra mutagena eller klastogena effekter hos abatacept. | en
karcinogenicitetsstudie pa moss sags en okad incidens av maligna lymfom och (hos honmass) tumérer i
bréstkoérteln. Den dkade incidensen av lymfom och bréstkérteltumérer som har iakttagits hos
abataceptbehandlade mdss kan ha varit relaterad till minskad kontroll av murin leukemivirus respektive
murin mammartumorvirus i narvaro av immunmodifierande behandling under Iang tid. | en ettarig
toxicitetsstudie pa cynomolgusapor kunde ingen signifikant toxicitet kopplad till abatacept pavisas.
Reversibla farmakologiska effekter innefattade minimala 6vergdende minskningar i serum-lgG och minimal
till svar depletion i mjalten och/eller lymfkértlarnas germinalcenter. Under studiens gang sags inga lymfom
eller preneoplastiska morfologiska férandringar, trots forekomsten av lymfokryptovirus som ar kant att
orsaka sadana lesioner hos immunsupprimerade cynomolgusapor. Relevansen hos dessa resultat for den
kliniska anvandningen av abatacept ar inte kand.

Hos ratta kunde inga odnskade effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet pavisas. | embryofetala
utvecklingsstudier pa mus, ratta och kanin behandlade med abatacept i doser pa mellan 20 och 30 ganger
den humana dosen pa 10 mg/kg sags inga odnskade effekter hos avkomman. Hos rattor och kaniner var
exponeringen for abatacept upp till 29 ganger den humana dosen pa 10 mg/kg enligt AUC. Abatacept har
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pavisats passera placentan hos rattor och kaniner. | en pre- och postnatal utvecklingsstudie pa ratta sags
inga o6nskade effekter hos avkomman till de hondjur som fick abatacept i doser upp till 45 mg/kg vilket
motsvarar 3 ganger den humana dosen pa 10 mg/kg enligt AUC. Vid en dos pa 200 mg/kg vilket motsvarar
11 ganger den humana exponeringen pa 10 mg/kg enligt AUC, observerades begransade forandringar i
immunfunktion (en 9-faldig 6kning i det genomsnittliga T-cellsberoende antikroppssvaret hos honungarna
och tyreoiditinflammation hos 1 honunge av 10 han- och 10 honungar som utvarderades vid denna dos).

Icke-kliniska studier med relevans vid anvandning hos den pediatriska populationen

Studier pa ratta som exponerats fér abatacept har visat avvikelser i immunsystemet inklusive en lag
frekvens av infektioner som ledde till déden (juvenila rattor). Vidare sags inflammation av skéldkérteln och
pankreas frekvent hos bade juvenila och vuxna rattor exponerade for abatacept. Juvenila rattor verkade
vara mer kansliga for lymfocytar skéldkortelinflammation. Studier pa vuxna moss och apor har inte visat
liknande fynd. Det ar troligt att den 6kade kansligheten fér opportunistiska infektioner som observerades
hos juvenila rattor, kan forknippas med exponering for abatacept innan minnessvaren utvecklats. Vilken
relevans dessa fynd har for manniskor ar inte kand.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Sackaros

Poloxamer 188
Natriumdivatefosfatmonohydrat
Dinatriumfosfat, vattenfri
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet
2 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ej frysas.
Foérvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En ml forfylld spruta (typ I-glas) i en forfylld penna. Sprutan av typ 1-glas har en tackt propp och fixerad nal
av rostfritt stal, som skyddas av ett hart ndlskydd.

Forpackning med 4 forfyllda pennor samt flerforpackningar med 12 forfyllda pennor (3 stycken
4-férpackningar).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Lakemedlet ar avsett for engadngsbruk. For att innehallet ska rumstempereras, bor den forfylida
ORENCIA-pennan tas ut ur kylskapet 30 minuter innan injektion. Skaka inte pennan.

24 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 10:27



Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/07/389/011-012

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 21 maj 2007
Fornyat godkédnnande: 21 maj 2012

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

06/2023
Ytterligare information om detta Idkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/
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