LHTEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ORENCIA 250 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltda 250 mg abataseptia.
Liuottamisen jalkeen 1 ml siséltad 25 mg abataseptia.

Abatasepti on yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjojen soluissa tuotettu
fuusioproteiini.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

natrium: 0,375 mmol (8,625 mg) / injektiopullo.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos.

Kuiva-aine on valkoinen tai kellertdava kokonainen tai rikkoutunut kakku.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Nivelreuma

ORENCIA on tarkoitettu metotreksaattiin yhdistettyna:

= aikuispotilaiden kohtalaisen tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoitoon, kun vaste aikaisempiin
hoitoihin yhdelld tai useammalla tautiprosessia hidastavalla reumal&akkeelld (DMARD), joihin
on kuulunut metotreksaatti (MTX) tai tuumorinekroositekija-alfan (TNF-alfa) estdja, on ollut
riittdmaton.

] erittain aktiivisen ja progressiivisen nivelreuman hoitoon aikuispotilailla, joita ei ole aiemmin
hoidettu metotreksaatilla.

Nivelvaurioiden etenemisen on osoitettu hidastuvan ja fyysisen toimintakyvyn paranevan abataseptin
ja metotreksaatin yhdistelmahoidon aikana.

Psoriaasiartriitti

ORENCIA on tarkoitettu yksin tai metotreksaattiin (MTX) yhdistettynd aikuispotilaiden aktiivisen
psoriaasiartriitin (PsA) hoitoon, kun vaste muihin aiempiin tautiprosessia hidastaviin reumalaakkeisiin
(DMARD), mukaan lukien metotreksaatti, on ollut riittdméaton ja kun potilas ei tarvitse systeemisté
lisdhoitoa ihon psoriaasiin.

Juveniili idiopaattinen polyartriitti

ORENCIA on tarkoitettu metotreksaattiin yhdistettyna kohtalaisen tai vaikean aktiivisen juveniilin
idiopaattisen polyartriitin (pJIA) hoitoon 6-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille, kun aiempi
tautiprosessia hidastava reumal&akehoito (DMARD) ei ole tehonnut riittdvan hyvin.



ORENCIA-valmistetta voidaan antaa monoterapiana, jos potilas ei siedd metotreksaattia tai
metotreksaattihoito ei ole asianmukaista.

4.2  Annostus ja antotapa

Nivelreuman tai pJIA:n diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen erikoislaékéarin on aloitettava hoito ja
valvottava sen toteuttamista.

Ellei hoitovastetta havaita 6 kuukauden kuluessa abataseptihoidon aloittamisesta, hoidon jatkamista on
syyta arvioida uudelleen (ks. kohta 5.1).

Annostus

Nivelreuma

Aikuiset

Annetaan 30 minuutin infuusiona laskimoon taulukossa 1 esitettyja annostusohjeita noudattaen.
Ensimmadisen annoksen jalkeen seuraavat ORENCIA-annokset annetaan 2 ja 4 viikon kuluttua

ensimmaisesta infuusiosta ja sitten 4 viikon vélein.

Taulukko 1: ORENCIA-annos?

Injektiopullojen

Potilaan paino Annos maaraP
<60 kg 500 mg 2
>60 kg, <100 kg 750 mg 3
> 100 kg 1000 mg 4

@ Noin 10 mg/kg.
b Yksi injektiopullo sisaltaa 250 mg abataseptia.

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, kun valmistetta kdytetd&n yhdesséd muiden tautiprosessia
hidastavien reumalaékkeiden (DMARD), kortikosteroidien, salisylaattien, tulehduskipuléékkeiden tai
analgeettien kanssa.

Psoriaasiartriitti

Aikuiset

Annetaan 30 minuutin infuusiona laskimoon taulukossa 1 esitettyja annostusohjeita noudattaen.
Ensimmadisen annoksen jélkeen seuraavat ORENCIA-annokset annetaan 2 ja 4 viikon kuluttua
ensimmaisestd infuusiosta ja sitten 4 viikon vélein.

Pediatriset potilaat

Juveniili idiopaattinen polyartriitti

ORENCIAnN suositeltu annos juveniilin idiopaattisen polyartriitin hoidossa 6-17-vuotiaille, alle 75 kg
painaville potilaille, on 10 mg/kg, joka lasketaan potilaan painon perusteella jokaisella antokerralla.
Véhintéén 75 kg tai sitd enemman painaville lapsipotilaille annetaan ORENCIAa aikuisten
annostuksella ylittdmatta maksimiannosta 1 000 mg. ORENCIA annetaan 30 minuutin infuusiona
laskimoon. Ensimmaisen annoksen jéalkeen seuraavat ORENCIA-annokset annetaan 2 ja 4 viikon
kuluttua ensimmaisesta infuusiosta ja sitten 4 viikon vélein.

Laskimoon annettavan ORENCIARN turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu alle 6-vuotiailla lapsilla ja sen
vuoksi laskimoon annettavaa ORENCIAa ei suositella alle 6-vuotiaille lapsille.



ORENCIA-injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa -valmiste ihonalaista annostelua varten on
saatavilla 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille pJIA:n hoitoon (ks. ORENCIA-injektioneste, liuos
esitaytetyssd ruiskussa -valmisteen valmisteyhteenveto).

Erityisryhmét

lakkaat potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 4.4).

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
ORENCIA-hoitoa ei ole tutkittu naissa potilasryhmissd. Annossuosituksia ei voida antaa.

Antotapa

Laskimoon.

Valmiiksi laimennettu ORENCIA-liuos on annettava kokonaan 30 minuutin kuluessa kéayttéen
infuusiolaitteistoa ja steriilid, pyrogeenitonta, niukasti proteiinia sitovaa suodatinta (huokoskoko 0,2—
1,2 um). Ks. kohdasta 6.6 ohjeet valmisteen kéyttokuntoon saattamisesta ja laimentamisesta ennen sen
antamista potilaalle.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikeat ja hallitsemattomat infektiot, kuten sepsis ja opportunistiset infektiot (ks. kohta 4.4).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yhdistelméhoito TNF:n estdjien kanssa

Kokemukset abataseptin kéytosta yhdessa TNF:n estdjien kanssa ovat vahaisia (ks. kohta 5.1).
Kliinisissé lumevertailututkimuksissa infektioiden kokonaismaara ja vakavien infektioiden méaaré oli
TNF:n estdjien ja abataseptin yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla suurempi kuin TNF:n estgjia ja
lumevalmistetta saaneilla potilailla (ks. kohta 4.5). Abataseptin yhteiskdyttod TNF:n estdjien kanssa ei
suositella.

Siirryttdessd TNF:n estdjista ORENCIA-hoitoon potilaita on tarkkailtava infektioon viittaavien
oireiden havaitsemiseksi (ks. kohta 5.1, tutkimus VII).

Allergiset reaktiot

Allergisia reaktioita on raportoitu melko harvoin, kun abataseptia on kaytetty kliinisissé tutkimuksissa,
joissa potilaille ei annettu esilaakitysté allergisten reaktioiden ehkaisemiseksi (ks. kohta 4.8).
Anafylaksiaa tai senkaltaisia reaktioita voi ilmetd ensimmaisen infuusion jalkeen, ja ne voivat olla
henked uhkaavia. llmoitusten mukaan ORENCIA-valmisteen markkinoille tulon jalkeen yksi potilas
on kuollut anafylaksiaan ensimmaisen infuusion jalkeen. Jos potilaalle ilmaantuu vakava allerginen tai
anafylaktinen reaktio, laskimoon tai ihon alle annettu ORENCIA-hoito on heti keskeytettava,
aloitettava asianmukaiset hoitotoimenpiteet eikd ORENCIA-valmistetta saa endd koskaan kayttaa.

Vaikutukset immuunijarjestelméaan

Immuunijarjestelméaan vaikuttavat ladkevalmisteet, myds ORENCIA, voivat heikentda potilaan
immuunipuolustusta infektioita ja pahanlaatuisia sairauksia vastaan ja vaikuttaa rokotusvasteeseen.

ORENCIA-valmisteen kéayttd yhdessa biologisten immunosuppressiivisten tai immunomodulatoristen
aineiden kanssa voi voimistaa abataseptin vaikutuksia immuunijérjestelmaén (ks. kohta 4.5).



Infektiot

Vakavia infektioita, mukaan lukien sepsis ja pneumonia, on esiintynyt abataseptin kdytdn yhteydessa
(ks. kohta 4.8). Osa néisté infektioista on johtanut kuolemaan. Monet vakavista infektioista ovat
esiintyneet potilailla, jotka saivat samanaikaisesti immuunivastetta heikentavaa hoitoa, mika
perussairauden lisaksi saattoi lisdtd potilaiden altistumista infektioille. Jos potilaalla on aktiivinen
infektio, ORENCIA-hoitoa ei pid& aloittaa ennen kuin infektio on saatu hallintaan. VVarovaisuutta on
noudatettava harkittaessa ORENCIA-hoidon aloittamista, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt
uusiutuvia infektioita tai hanell& on infektioalttiutta lisddva perussairaus. Potilaan tilaa on seurattava
tarkoin, jos ORENCIA-hoidon aikana ilmaantuu jokin uusi infektio. Jos potilaalle kehittyy vakava
infektio, ORENCIA-hoito on lopetettava.

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ei havaittu tuberkuloosin lisd&ntymista; kaikki
ORENCIA-potilaat seulottiin kuitenkin tuberkuloosin varalta. Ei tiedetd, onko ORENCIA-valmisteen
kaytto turvallista piilevad tuberkuloosia sairastaville. Tuberkuloosia on raportoitu ORENCIA-hoitoa
saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Piilevén tuberkuloosin mahdollisuus on suljettava pois ennen
ORENCIA-hoidon aloittamista. Kaytettavissa olevat hoitosuositukset on myds otettava huomioon.

Hepatiitti B:n uudelleenaktivoituminen on yhdistetty reumalaakkeiden kayttoon. Siksi paikallisten
suositusten mukaiset seulontatutkimukset virushepatiitin toteamiseksi on tehtédvé ennen
ORENCIA-hoidon aloittamista.

Eteneva multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

PML:&a on raportoitu potilailla, jotka saavat abataseptia, etenkin yhteiskaytossd muiden
immuunivastetta heikentavien ladkkeiden kanssa. PML voi johtaa kuolemaan, ja se on otettava
huomioon erotusdiagnoosissa potilailla, joiden immuunivaste on heikentynyt ja joilla ilmenee uusia tai
pahenevia neurologisia, psyykkisia ja kognitiivisia oireita. Jos PML:aan viittaavia oireita esiintyy
ORENCIA-hoidon aikana, on ORENCIA-hoito keskeytettava ja tarvittavat diagnostiset maéaritykset on
aloitettava.

Maligniteetit

Kliinisissé lumevertailututkimuksissa maligneja sairauksia todettiin 1,2 prosentilla abataseptia

ja 0,9 prosentilla lumevalmistetta saaneista potilaista (ks. kohta 4.8). Néihin kliinisiin tutkimuksiin ei
otettu potilaita, joilla oli aikaisemmin todettu jokin maligni sairaus. Hiirill4 tehdyissé
karsinogeenisuustutkimuksissa todettiin lymfoomien ja nisédkasvainten lisd&ntymista. Taman
havainnon kliinistd merkitysta ei tunneta (ks. kohta 5.3). Abataseptin mahdollista vaikutusta ihmisten
malignien sairauksien, myds lymfoomien, kehittymiseen ei tiedetd. ORENCIA-valmistetta saaneilla
potilailla on raportoitu muita ihosy6piéd kuin melanoomaa (ks. kohta 4.8). Kaikille potilaille ja
erityisesti niille, joilla on ihosydvan riskitekijoitd, suositellaan ajoittaista ihotutkimusta.

Rokotukset

ORENCIA-hoitoa saaville potilaille voidaan antaa samanaikaisesti rokotteita, lukuun ottamatta eldvia
taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita. Elavié taudinaiheuttajia sisaltavia rokotteita ei tulisi antaa
abataseptihoidon aikana eik& 3 kuukauden aikana sen paattymisen jalkeen. Immuunijérjestelmaén
vaikuttavat ladkevalmisteet, myds abatasepti, voivat heikentad joidenkin rokotusten tehoa.

Suositellaan, ettd juveniilia idiopaattista artriittia sairastaville potilaille annetaan kaikki ajantasaiset
rokotukset voimassaolevien rokotussuositusten mukaisesti ennen ORENCIA-hoidon aloittamista (ks.
kohta 4.5).

lakké&at potilaat

Abataseptia on annettu kliinisissé lumevertailututkimuksissa yhteensa 404:1le 65 vuotta tayttaneelle
potilaalle, joista 67 oli yli 75-vuotiaita. Hoidon teho oli n&illa potilailla samanlainen kuin
nuoremmillakin potilailla. Vakavien infektioiden ja pahanlaatuisten sairauksien esiintyvyys
lumeryhmaan verrattuna oli yli 65-vuotiailla abataseptia saaneilla potilailla suurempi kuin alle
65-vuotiailla. Koska infektioiden ja pahanlaatuisten sairauksien ilmaantuvuus on yleisesti suurempi
idkk&assa vaestossd, varovaisuutta on noudatettava idkkaité potilaita hoidettaessa (ks. kohta 4.8).



Autoimmuuniprosessit

Teoriassa on mahdollista, ettd abataseptihoito voisi lisatd autoimmuuniprosessien riskid, esimerkiksi
multippeliskleroosin pahenemisvaiheita aikuisilla ja lapsilla. Kliinisiss& lumevertailututkimuksissa
abataseptihoito ei lisannyt autovasta-aineiden, kuten tumavasta-aineiden ja natiivi-DNA-vasta-
aineiden, muodostusta lumehoitoon verrattuna (ks. kohdat 4.8 ja 5.3).

Verenglukoosin mittaus

Maltoosia sisaltavat ladkevalmisteet voivat vaikuttaa verenglukoosimittarin ilmoittamiin lukemiin, jos
mittarissa kdytetdan glukoosidehydrogenaasipyrrolokinoliinikinoniin (GDH-PQQ) perustuvia
koeliuskoja. GDH-PQQ-pohjaiset glukoosin mittausmenetelmat voivat reagoida
ORENCIA-valmisteen sisaltdman maltoosin kanssa, mik4 voi johtaa vaariin korkeisiin
verenglukoosilukemiin infuusiopéivané. Verenglukoosin seurantaa tarvitsevia potilaita on kehotettava
kayttamaan ORENCIA-hoidon aikana menetelmié, jotka eivat reagoi maltoosin kanssa, kuten
glukoosidehydrogenaasinikotiiniadeniinidinukleotidiin (GDH-NAD), glukoosioksidaasiin tai
glukoosiheksokinaasiin perustuvia mittausmenetelmia.

Vahéasuolaista ruokavaliota noudattavat potilaat

Tama ladkevalmiste sisaltdd 34,5 mg natriumia per 4 injektiopullon enimmaisannos (8,625 mg
natriumia/injektiopullo), joka vastaa 1,7 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittaisesta
enimmaissaannista aikuisille.

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeésti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteiskayttd TNF:n estdjien kanssa

Kokemukset abataseptin ja TNF:n estdjien yhteiskdytostd ovat véhaisia (ks. kohta 5.1). Kliinisisséa
lumevertailututkimuksissa TNF:n estéjat eivat vaikuttaneet abataseptin puhdistumaan. Abataseptin ja
TNF:n estdjien yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla esiintyi enemman infektioita ja vakavia infektioita
kuin pelkkid TNF:n estéjia saaneilla potilailla. Siksi abataseptin ja TNF:n estajien samanaikaista
kayttoa ei suositella.

Yhteiskayttd muiden lddkevalmisteiden kanssa

Populaatiopohjaisissa farmakokineettisissa analyyseisséd metotreksaatin, tulehduskipulédékkeiden ja
kortikosteroidien ei havaittu vaikuttavan abataseptin puhdistumaan (ks. kohta 5.2).

Merkittévié turvallisuusongelmia ei tullut esiin, kun abataseptia annettiin yhdessa sulfasalatsiinin,
hydroksiklorokiinin tai leflunomidin kanssa.

Y hteiskayttd muiden immuunijarjestelmaan vaikuttavien ladkevalmisteiden ja rokotteiden kanssa

Abataseptin kéyttd yhdessa biologisten immunosuppressiivisten tai immunomodulatoristen aineiden
kanssa voi voimistaa abataseptin vaikutuksia immuunijarjestelmaan. Abataseptin turvallisuutta ja
tehoa yhteiskéaytdssa anakinran tai rituksimabin kanssa ei voida arvioida riittdmattomien tietojen
vuoksi (ks. kohta 4.4).



Rokotukset

Eldavia taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita ei tulisi antaa abataseptihoidon aikana eika 3 kuukauden
aikana sen péattymisen jalkeen. Kéytettdvissa ei ole tutkimustietoa sekundaarisista infektiotartunnoista
elavia taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita saaneista ihmisista abataseptihoitoa saaviin potilaisiin.
Immuunijarjestelméan vaikuttavat laékevalmisteet, myds abatasepti, voivat heikentaa joidenkin
rokotusten tehoa (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Kokeellisissa tutkimuksissa on arvioitu abataseptin vaikutusta rokotuksen tuottamaan vasta-
ainevasteeseen terveilla henkil6illa ja influenssa- ja pneumokokkirokotteiden tuottamaan vasta-
ainevasteeseen nivelreumapotilailla. Tulokset viittasivat siihen, ettd abatasepti saattaa vaimentaa
immuunivasteen tehokkuutta. Abatasepti ei kuitenkaan estanyt merkitsevésti kykya kehittaa kliinisesti
merkitseva tai positiivinen immuunivaste.

Abataseptia arvioitiin avoimessa tutkimuksessa, jossa nivelreumapotilaille annettiin 23-valenttinen
pneumokokkirokote. Pneumokokkirokotuksen jalkeen 62 abataseptilla hoidetuista 112:sta potilaasta
sai pneumokokki-polysakkaridirokotteeseen riittdvan immuunivasteen, jossa vasta-ainepitoisuus
vahintaan kaksinkertaistui.

Abataseptia arvioitiin myos avoimessa tutkimuksessa, jossa nivelreumapotilaille annettiin
kolmivalenttinen influenssaviruksen kausirokote. Influenssarokotuksen jalkeen 73 abataseptilla
hoidetuista 119:sté potilaasta, joiden vasta-ainepitoisuus ei ollut suojaava lahtétilanteessa, sai
kolmivalenttiseen influenssavirus-kausirokotteeseen riittdvan immuunivasteen, jossa vasta-
ainepitoisuus vahintadn nelinkertaistui l&htOpitoisuuteen verrattuna.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus ja naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Abataseptin kaytosta raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvaé tietoa. Prekliinisissa tutkimuksissa ei
havaittu alkion-/sikionkehitykseen kohdistuvia haitallisia vaikutuksia kaytettdessa annoksia, jotka
olivat AUC-arvon perusteella enintdan 29-kertaisia verrattuna potilaiden hoidossa kéaytettavaan

10 mg/kg annokseen. Pre- ja postnataalista kehitysté seuranneessa tutkimuksessa rotilla havaittiin
véhdisia immuunitoimintojen muutoksia kéytettdessé annoksia, jotka olivat AUC-arvon perusteella
11-kertaa suurempia potilaiden hoidossa kaytettdvaan 10 mg/kg annokseen verrattuna (ks. kohta 5.3).

ORENCIA-valmistetta ei pida kayttaa raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tila
edellyté hoitoa abataseptilla. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettava tehokasta ehkéisya
hoidon aikana ja viela 14 viikon ajan viimeisen abataseptiannoksen jéalkeen.

Abatasepti voi l&péista istukan ja kulkeutua abataseptihoitoa raskauden aikana saaneiden naisten
vastasyntyneiden seerumiin. Tdman seurauksena néilld imevaisikaisilla voi olla suurentunut
infektioriski. Elavia taudinaiheuttajia siséltavien rokotteiden turvallisuus on tuntematon
imevaisikaisillg, jotka ovat altistuneet abataseptille kohdussa. Naille imevdisikaisille ei suositella

elavia taudinaiheuttajia sisaltavien rokotteiden antamista 14 viikkoon didin viimeisesta raskauden
aikaisesta abataseptialtistuksesta.

Imetys

Abataseptin on todettu erittyvan rotan maitoon.

Ei tiedetd, erittyyko abatasepti ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevdiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

Rintaruokinta on lopetettava ORENCIA-hoidon ajaksi ja 14 viikon ajaksi abataseptihoidon viimeisen
annoksen jéalkeen.



Hedelmallisyys

Tutkimuksia abataseptihoidon vaikutuksista ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tehty.

Rotilla tehdyissa tutkimuksissa abatasepti ei vaikuttanut haitallisesti urosten eiké naaraiden
fertiliteettiin (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Abataseptilla ei vaikutusmekanisminsa vuoksi ole odotettavasti vaikutusta ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn tai vaikutus on véhédinen. ORENCIA-valmisteella hoidetuilla potilailla on kuitenkin
ilmoitettu yleisend haittavaikutuksena heitehuimausta ja melko harvinaisena haittavaikutuksena
n&ontarkkuuden heikentymistd. Jos potilaalla ilmenee téllaisia oireita, on ajamista ja koneiden kéaytt6a
valtettava.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelma nivelreumaa sairastavilla

Abataseptia on tutkittu Kliinisissa lumevertailututkimuksissa aktiivista nivelreumaa sairastavien
potilaiden hoidossa (2 653 potilaalle annosteltiin abataseptia ja 1 485 lumevalmistetta).

Kliinisissa lumevertailututkimuksissa haittavaikutuksia todettiin 49,4 prosentilla abataseptia ja

45,8 prosentilla lumevalmistetta saaneista potilaista. Abataseptia saaneiden potilaiden yleisimmin
raportoidut haittavaikutukset (> 5 %) olivat paénsarky, pahoinvointi ja yl&hengitystieinfektiot (mukaan
lukien sinuiitti). Hoidon keskeytti haittavaikutusten vuoksi 3,0 % abataseptia ja 2,0 % lumevalmistetta
saaneista potilaista.

Turvallisuusprofiilin tiivistelma psoriaasiartriittia sairastavilla

Abataseptia on tutkittu kahdessa kliinisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa aktiivista
psoriaasiartriittia sairastavien potilaiden hoidossa (341 potilasta sai abataseptia ja 253 lumevalmistetta)
(ks. kohta 5.1). Laajemman tutkimuksen, PsA-I1:n, 24 viikkoa kestdneen lumekontrolloidun jakson
aikana haittavaikutuksia saaneiden potilaiden osuus oli samankaltainen abataseptia ja lumevalmistetta
saaneissa hoitoryhmissé (abataseptiryhmaéssé 15,5 % ja lumevalmisteryhméssa 11,4 %). Yksikéan
haittavaikutus ei ilmennyt > 2 %:1la kummassakaan ryhmassé 24 viikkoa kestdneen lumekontrolloidun
jakson aikana. Kokonaisturvallisuusprofiili oli tutkimusten PsA-I ja PsA-11 vélill4 samankaltainen ja
yhdenmukainen nivelreumaa sairastavien turvallisuusprofiilin kanssa (taulukko 2).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 2 luetellaan kliinisissé tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen havaitut
haittavaikutukset elinryhmittéin, ja ne on jaettu oireiden yleisyyden mukaan seuraaviin luokkiin: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksesséa.



Taulukko 2: Haittavaikutukset

Infektiot Hyvin yleiset  Yl&hengitystieinfektio (myds henkitorven
tulehdus, nendnielun tulehdus ja sinuiitti)
Yleiset Alahengitystieinfektio (myds
keuhkoputkentulehdus), virtsatieinfektio, herpes-
infektiot (my0s herpes simplex, suun herpes ja
herpes zoster), keuhkokuume, influenssa
Melko Hammasinfektio, kynsisilsa, sepsis, tuki- ja
harvinaiset liikuntaelimiston infektiot, ihopaise, pyelonefriitti,
nuha, korvatulehdus
Harvinaiset Tuberkuloosi, bakteremia, maha-suolikanavan
infektio, sisasynnytintulehdus
Hyvén- ja pahanlaatuiset Melko Tyvisolusy6pd, ihon papillooma
kasvaimet (mukaan lukien harvinaiset
kystat ja polyypit) Harvinaiset Lymfooma, pahanlaatuinen keuhkokasvain,
levyepiteelikarsinooma
Veri ja imukudos Melko Trombosytopenia, leukopenia
harvinaiset
Immuunijarjestelméa Melko Yliherkkyys
harvinaiset
Psyykkiset hairiot Melko Masennus, ahdistuneisuus, unihairié (myos
harvinaiset unettomuus)
Hermosto Yleiset Paansarky, heitehuimaus
Melko Migreeni, parestesiat
harvinaiset
Silméat Melko Sidekalvontulehdus, silmien kuivuminen,
harvinaiset heikentynyt naéntarkkuus
Kuulo ja tasapainoelin Melko Kiertohuimaus
harvinaiset
Sydan Melko Palpitaatiot, takykardia, bradykardia

harvinaiset




Verisuonisto Yleiset Hypertensio, verenpaineen nousu

Melko Hypotensio, kuumat aallot, kasvojen ja kaulan
harvinaiset punoitus, verisuonitulehdus, verenpaineen lasku
Hengityselimet, rintakehé ja Yleiset Yské
valikarsina Melko Keuhkoahtaumataudin paheneminen,
harvinaiset bronkospasmi, hengityksen vinkuna,

hengenahdistus, puristava tunne kurkussa

Ruoansulatuselimist® Yleiset Vatsakipu, ripuli, pahoinvointi,
ruoansulatushairiot, suun haavaumat, aftainen
suutulehdus, oksentelu

Melko Gastriitti
harvinaiset
Maksa ja sappi Yleiset Maksan toimintakokeiden muutokset (myds

aminotransferaasiarvojen nousu)

Iho ja ihonalainen kudos Yleiset Ihottuma (myds ihotulehdukset)
Melko Lis&antynyt mustelmien muodostuminen, ihon
harvinaiset kuivuminen, hiustenléht, kutina,
nokkosihottuma, psoriaasi, akne, punoitus,
liikahikoilu
Luusto, lihakset ja sidekudos Melko Nivelkipu, raajakipu
harvinaiset
Sukupuolielimet ja rinnat Melko Amenorrea, menorragia
harvinaiset
Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset Vasymys, voimattomuus
todettavat haitat Melko Influenssan kaltainen sairaus, painonnousu
harvinaiset

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot
Infektioita, joiden yhteys hoitoon oli vahintddn mahdollinen, raportoitiin 22,7 prosentilla abataseptia ja
20,5 prosentilla lumevalmistetta saaneista potilaista kliinisissé tutkimuksissa abataseptista.

Vakavia infektioita, joiden yhteys hoitoon oli véhintaan mahdollinen, raportoitiin 1,5 prosentilla

abataseptia ja 1,1 prosentilla lumevalmistetta saaneista potilaista. Vakavien infektioiden tyyppi oli
samankaltainen abataseptia ja lumevalmistetta saaneissa hoitoryhmissa (ks. kohta 4.4).
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Kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa vakavien infektioiden ilmaantuvuus (95 %:n luottamusvali) oli
abataseptilla hoidetuilla potilailla 3,0 (2,3, 3,8) tapausta 100 potilasvuotta kohden ja lumevalmisteella
hoidetuilla potilailla 2,3 (1,5, 3,3) tapausta 100 potilasvuotta kohden.

Kliinisten tutkimusten kumulatiivisessa vaiheessa 7 044 potilaalle annosteltiin abataseptia
20 510 potilasvuoden aikana, ja vakavien infektioiden ilmaantuvuus oli 2,4 tapausta 100 potilasvuotta
kohden ja vuosikohtainen ilmaantuvuus pysyi vakaana.

Maligniteetit

Kliinisissé lumevertailututkimuksissa pahanlaatuisia sairauksia todettiin 1,2 prosentilla (31/2 653)
abataseptia saaneista potilaista ja 0,9 prosentilla (14/1 485) lumevalmistetta saaneista potilaista.
Pahanlaatuisten sairauksien ilmaantuvuus oli abataseptilla hoidetuilla potilailla 1,3 (0,9, 1,9) tapausta
100 potilasvuotta kohden ja lumevalmisteella hoidetuilla potilailla 1,1 (0,6, 1,9) tapausta

100 potilasvuotta kohden.

Kumulatiivisessa vaiheessa 7 044 potilaalle annosteltiin abataseptia 21 011 potilasvuoden aikana
(potilaista yli 1 000 sai hoitoa abataseptilla yli 5 vuoden ajan). Pahanlaatuisten sairauksien esiintyvyys
oli 1,2 (1,1, 1,4) tapausta 100 potilasvuotta kohti, ja vuosikohtainen ilmaantuvuus pysyi vakaana.

Yleisimmin raportoitu pahanlaatuinen sairaus oli lumekontrolloitujen kliinisten tutkimusten
kumulatiivisessa vaiheessa ei-melanoottinen ihosy6pé; abataseptilla hoidetuilla potilailla 0,6 (0,3, 1,0)
100 potilasvuotta kohden ja lumevalmisteella hoidetuilla potilailla 0,4 (0,1, 0,9) 100 potilasvuotta
kohden ja kumulatiivisessa vaiheessa 0,5 (0,4, 0,6) 100 potilasvuotta kohden.

Lumekontrolloitujen Kliinisten tutkimusten abataseptilla hoidetuilla potilailla raportoitiin Kiinteiden
kasvainten syovisté eniten keuhkosydpéa 0,17 (0,05, 0,43) tapausta 100 potilasvuotta kohti,
lumevalmisteella hoidetuilla potilailla 0 ja kumulatiivisessa vaiheessa 0,12 (0,08, 0,17) tapausta

100 potilasvuotta kohti. Tavallisin raportoitu pahanlaatuinen hematologinen sairaus oli lymfooma, jota
oli abataseptilla hoidetuilla potilailla 0,04 (0, 0,24) tapausta 100 potilasvuotta kohti, lumevalmisteella
hoidetuilla potilailla 0 ja kumulatiivisessa vaiheessa 0,06 (0,03, 0,1) tapausta 100 potilasvuotta kohti.

Infuusioreaktiot

Seitsemésté tutkimuksesta (tutkimukset 11, 111, 1V ja V, ks. kohta 5.1), joissa valmistetta kaytettiin
laskimonsiséisesti ), koottujen tietojen perusteella akuutit infuusioreaktiot (haitalliset reaktiot, jotka
ilmaantuivat tunnin kuluessa infuusion alkamisesta) olivat abataseptia saaneilla potilailla yleisempia
(5,2 %) kuin lumevalmistetta saaneilla (3,7 %). Yleisimmin raportoitu tapahtuma (1-2 %) abataseptia
saaneilla potilailla oli huimaus.

Akuutteja infuusioreaktioita, joita raportoitiin > 0,1 ja < 1 prosentilla abataseptia saaneista potilaista,
olivat sydan- ja keuhko-oireet, kuten hypotensio, verenpaineen lasku, takykardia, bronkospasmi ja
hengenahdistus. Muita oireita olivat lihaskipu, pahoinvointi, ihon punoitus, kasvojen ja kaulan
punoitus, nokkosihottuma, yliherkkyys, kutina, puristava tunne kurkussa tai rintakehassa,
kylmanvéreet, infuusiokohdan ekstravasaatio, kipu tai turvotus, infuusioon liittyva reaktio ja ihottuma.
Useimmat ndista reaktioista olivat lievia tai kohtalaisia.

Anafylaksia pysyi harvinaisena kaksoissokkoutetun ja kumulatiivisen vaiheen aikana. Yliherkkyydesté
raportoitiin harvoin. Muut ladkeaineyliherkkyyteen liittyvét vaikutukset, kuten hypotensio,
nokkosihottuma ja hengenahdistus, joita esiintyi 24 tunnin kuluessa ORENCIA-infuusion antamisen
jalkeen, olivat melko harvinaisia.

Akuutti infuusioreaktio johti hoidon keskeyttdmiseen 0,3 prosentilla abataseptia ja 0,1 prosentilla
lumevalmistetta saaneista potilaista.

Haittavaikutukset keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavilla potilailla

Tutkimuksessa 1V oli mukana 37 keuhkoahtaumatautia sairastavaa potilasta, jotka saivat abataseptia
laskimoon, ja 17 potilasta, jotka saivat lumevalmistetta. Abataseptia saaneilla keuhkoahtaumatautia
sairastavilla potilailla esiintyi haittavaikutuksia useammin (51,4 %) kuin lumevalmistetta saaneilla
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(47,1 %). Hengityselimiston oireita esiintyi abataseptia saaneilla potilailla useammin (10,8 %) kuin
lumevalmistetta saaneilla (5,9 %), ja niité olivat keuhkoahtaumataudin paheneminen ja
hengenahdistus. Suuremmalle osalle abataseptia (5,4 %) kuin lumevalmistetta saaneista potilaista

(0 %) kehittyi vakavia haittavaikutuksia, joita olivat keuhkoahtaumataudin paheneminen (1 potilaalla
37:std [2,7 %]) ja keuhkoputkentulehdus (1 potilaalla 37:sté [2,7 %)]).

Autoimmuunitapahtumat
Abataseptihoito ei lisannyt autovasta-aineiden kuten tumavasta-aineiden ja natiivi-DNA-vasta-
aineiden muodostumista lumevalmisteeseen verrattuna.

Autoimmuunisairauksien ilmaantuvuus oli abataseptilla hoidetuilla potilailla kaksoissokkoutetun
vaiheen aikana 8,8 (7,6, 10,1) 100 altistusvuotta kohden ja lumevalmisteella hoidetuilla potilailla 9,6
(7,9, 11,5) 100 altistusvuotta koden. Ilmaantuvuus oli abataseptilla hoidetuilla potilailla
kumulatiivisessa vaiheessa 3,8 100 henkildvuotta kohden. Kumulatiivisen vaiheen aikana yleisimmin
raportoituja autoimmuunisairauksia olivat tutkittavan indikaation ohella psoriaasi, reumakyhmy ja
Sjogrenin oireyhtyma.

Immunogeenisuus

Abataseptimolekyylid kohtaan reagoivia vasta-aineita maaritettiin ELISA-menetelmé&lla

3 985 nivelreumapotilaalta, jotka olivat saaneet abataseptihoitoa enintddn 8 vuoden ajan. Néista

3 877 potilaasta 187:lle (4,8 %) kehittyi abataseptin vasta-aineita hoidon aikana. 1 888 potilaalta
madritettiin abataseptin vasta-aineet abataseptihoidon lopettamisen jélkeen (> 42 péivéa viimeisen
annoksen jalkeen), ja ndisté potilasta 103 (5,5 %) oli seropositiivisia.

Néaytteistd, joissa oli todettu sitoutumisaktiivisuutta CTLA-4:4dn, analysoitiin neutraloivat vasta-
aineet. Merkittdvaa neutraloivaa aktiivisuutta todettiin analysoitavissa olevista 48 potilaasta 22:1la.
Neutraloivien vasta-aineiden muodostumisen mahdollista kliinistd merkitysta ei tunneta.

Yleisesti ei havaittu selva4 korrelaatiota vasta-aineiden kehittymisen ja kliinisen vasteen tai
haittatapahtumien vélilla. Potilaita, joille kehittyi vasta-aineita on kuitenkin liian véhan, jotta voitaisiin
tehda luotettavia arvioita. Koska immunogeenisuustutkimukset ovat valmistekohtaisia, vasta-aineiden
esiintymisté ei voida verrata muiden valmisteiden vastaaviin lukuihin.

Laakeaineluokkaan liittyvat turvallisuustiedot
Abatasepti on ensimmainen selektiivinen kostimulaation modulaattori. Kohdassa 5.1 on tiivistelma
suhteellisesta turvallisuudesta kliinisessé tutkimuksessa, jossa valmistetta verrattiin infliksimabiin.

Pediatriset potilaat

Abataseptia on tutkittu kahdessa kliinisessa tutkimuksessa pJIA:a sairastavien potilaiden hoidossa
(pJIA SC -tutkimus ja pJIA 1V -tutkimus). pJIA SC -tutkimuksessa oli 46 potilasta 2-5-vuotiaiden
kohortissa ja 173 potilasta 6-17-vuotiaiden kohortissa. pJIA 1V -tutkimuksessa oli 190 potilasta 6-
17-vuotiaiden kohortissa. Ensimmaisen 4 kuukauden avoimen vaiheen aikana néiden

409:n pJIA-potilaan kokonaisturvallisuusprofiili oli samankaltainen nivelreumapotilailla havaitun
kokonaisturvallisuusprofiilin kanssa, lukuun ottamatta seuraavia poikkeuksia pJIA-potilailla:

= Yleiset haittavaikutukset: kuume
= Melko harvinaiset haittavaikutukset: verivirtsaisuus, korvatulehdus (valikorva- ja
ulkokorvatulehdus).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Infektiot olivat yleisimmin raportoidut haittatapahtumat pJIA:a sairastavilla potilailla. Infektiot olivat
yhdenmukaisia sen kanssa, mitd avohoidossa olevalla lapsivaestolld yleensé havaitaan. Ensimmaéisen
4 kuukauden hoitovaiheen aikana, jolloin 409 pJIA-potilasta sai abataseptia laskimoon ja ihon alle,
yleisimmat haittavaikutukset olivat nenanielun tulehdus (3,7 %:lla potilaista) ja ylahengitystieinfektio
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(2,9 %:lla potilaista). Kaksi vakavaa infektiota (vesirokko ja sepsis) raportoitiin abataseptihoidon
ensimmaisten 4 kuukauden aikana.

Infuusioon liittyvat reaktiot

ORENCIA-hoitoa laskimoon saaneista 190 potilaasta, jotka sairastavat juveniilia idiopaattista
polyartriittia (pJIA), yhdelld (0,5 %) potilaalla hoito keskeytettiin ei perédkkaisten infuusioreaktioiden
(bronkospasmi ja urtikaria) vuoksi. Jaksojen A, B ja C aikana akuuttien infuusioon liittyvien
reaktioiden esiintymistiheydet olivat 4 %, 2 % ja 4 % téssa jarjestyksessd, ja ne olivat yhdenmukaisia
aikuisilla raportoitujen reaktioiden kanssa.

Immunogeenisuus

Vasta-aineet koko abataseptimolekyylid kohtaan tai abataseptin CTLA-4 osuutta kohtaan maaritettiin
ELISA-menetelmall& juveniilia idiopaattista polyartriittia (pJIA) sairastavilta potilailta, jotka olivat
saaneet toistuvasti ORENCIA-hoitoannoksia laskimoon. Kun potilaat saivat abataseptihoitoa,
seropositiivisuuden osuus oli 0,5 % (1/189) jakson A aikana; 13,0 % (7/54) jakson B aikana; ja 12,8 %
(19/148) jakson C aikana. Seropositiivisuuden osuus jakson B aikana niill& potilailla, jotka saivat
lumeldékettd (minka vuoksi hoito lopetettiin enintddn 6 kuukauden ajaksi), oli 40,7 % (22/54). Anti-
abatasepti vasta-aineet olivat yleisesti ottaen lyhytaikaisia ja niiden pitoisuudet olivat pienia.
Samanaikaisesti annettavan metotreksaatin (MTX) puuttuminen ei vaikuttanut liittyvén jakson B
lumeldékettd saaneiden tutkittavien korkeampaan seropositiivisuusosuuteen. Vasta-aineiden
esiintyminen ei ollut yhteydessa haittavaikutuksiin, infuusioreaktioihin, tehon muutoksiin tai seerumin
abataseptipitoisuuden muutoksiin. Niilla 54 potilaalla, joiden ORENCIA-hoito keskeytettiin
kaksoissokkoutetun enintadn 6 kuukauden jakson aikana, ei yhdellakain havaittu infuusioreaktiota
ORENCIA-hoidon uudelleen aloittamisen jalkeen.

Pitk&aikainen jatkotutkimus

pJIA-tutkimusten jatkotutkimusvaiheiden aikana (20 kuukautta pJIA SC -tutkimuksessa ja 5 vuotta
pJIA IV -tutkimuksessa) 6-17-vuotiaiden pJIA-potilaiden turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin
aikuisilla potilailla havaittu turvallisuusprofiili. Yhdella potilaalla diagnosoitiin MS-tauti pJIA 1V
-tutkimuksen jatkotutkimusvaiheen aikana. pJIA SC -tutkimuksen 20 kuukauden jatkotutkimusvaiheen
aikana ilmoitettiin yksi vakava infektiohaittavaikutus (paise raajassa) 2—-5-vuotiaiden kohortissa.

Pitkén aikavélin turvallisuutta koskevia tietoja 2-5-vuotiaiden pJIA-potilaiden kohortissa oli vain
vahén, mutta olemassa olevien tietojen perusteella ei havaittu mitdan uusia turvallisuuteen liittyvia
haittoja tdssa nuoremmassa pediatrisessa potilasryhmassa. 2-5-vuotiaiden kohortissa (87,0 %)
ilmoitettiin enemman infektioita kuin 6-17-vuotiaiden kohortissa (68,2 %) pJIA SC -tutkimuksen
24 kuukauden kumulatiivisen vaiheen aikana (4 kuukauden lyhytaikainen vaihe ja 20 kuukauden
jatkotutkimusvaihe). Tdmad johtui 1dhinna ei-vakavista yldhengitystieinfektioista 2—5-vuotiaiden
kohortissa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&d ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus
Selvid toksisia vaikutuksia ei ole havaittu, kun annos on ollut enintadédn 50 mg/kg.

Y liannostustapauksissa potilaan tilaa on tarkkailtava haittavaikutuksiin viittaavien oireiden tai
muutosten havaitsemiseksi, ja sopiva oireenmukainen hoito on aloitettava.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, selektiiviset immunosuppressiiviset ladkeaineet,
ATC-koodi: LO4AAA24

Abatasepti on fuusioproteiini, joka koostuu ihmisen sytotoksiseen T-lymfosyyttiin liittyvan

antigeeni 4:n (CTLA-4:n) ekstrasellulaarisesta osasta, joka on sidottu ihmisen immunoglobuliini G1:n
(1gG1:n) modifioituun Fc-osaan. Abatasepti on tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin
munasarjojen soluissa.

Vaikutusmekanismi

Abatasepti muuntaa selektiivisesti kostimulatorista avainsignaalia, jota tarvitaan CD28:aa ilmentévien
T-lymfosyyttien tdydelliseen aktivaatioon. T-lymfosyyttien tdydellinen aktivaatio vaatii antigeenia
esittelevien solujen vélittdmaa kahta signaalia: spesifisen antigeenin tunnistusta T-solun reseptorissa
(1. signaali) ja toista, kostimulatorista, signaalia. Merkittavé kostimulatorinen reitti on antigeenia
esittelevien solujen pinnan CD80- ja CD86-molekyylien sitoutuminen T-lymfosyyttien
CD28-reseptoriin (2. signaali). Abatasepti estad selektiivisesti tatd kostimulatorista reittia sitoutumalla
spesifisesti CD80- ja CD86-molekyyleihin. Tutkimukset osoittavat, ettd abatasepti vaikuttaa enemmaén
naiivien T-lymfosyyttien vasteisiin kuin muisti-T-soluvasteisiin.

In vitro -tutkimukset ja eldinkoemallit osoittavat, ettd abatasepti moduloi T-lymfosyyteista riippuvaisia
vasta-ainevasteita ja tulehdusreaktiota. Abatasepti heikentéé in vitro ihmisen T-lymfosyyttien
aktivaatiota mitattuna vahentyneena proliferaationa ja sytokiinien tuotantona. Abatasepti véhent&a
antigeenispesifisen TNFa:n, interferoni-y:n, ja interleukiini-2:n tuotantoa T-lymfosyyteissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Abataseptin havaittiin pienentdvan annoksesta riippuvasti T-lymfosyyttien aktivaation merkkina
toimivien liukoisten interleukiini-2-reseptorien, nivelreumalle tyypillisten aktivoituneiden
synoviaalisten makrofagien ja fibroblastin kaltaisten synoviosyyttien tuottaman seerumin
interleukiini-6:n, plasmasolujen tuottaman autovasta-aineen, reumatekijén, ja tulenduksen akuutin
vaiheen reaktantin, C-reaktiivisen proteiinin, pitoisuuksia seerumissa. Liséksi rustotuhoa ja kudosten
uudelleenmuotoutumista aiheuttavan matriksimetalloproteinaasi-3:n pitoisuus seerumissa pieneni.
Seerumin TNFa-pitoisuuden havaittiin my6s pienentyneen.

Kliininen teho ja turvallisuus aikuisten nivelreumassa

Laskimoon annetun abataseptin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetuissa
kaksoissokkoutetuissa lumevertailututkimuksissa aikuisten nivelreumapotilaiden hoidossa. Potilailla
oli American College of Rheumatology (ACR) kriteerien mukaan diagnosoitu aktiivinen nivelreuma.
Tutkimuksissa I, 11, 111, V ja VI satunnaistettavilla potilailla oli oltava véhintadén 12 aristavaa ja

10 turvonnutta niveltd. Tutkimuksessa IV ei asetettu vaatimuksia aristavien tai turvonneiden nivelten
maéarélle.

Tutkimuksissa I, 11 ja V abataseptin tehoa ja turvallisuutta verrattiin lumevalmisteeseen hoidettaessa
potilaita, joilla metotreksaatin teho oli ollut riittdméaton ja jotka jatkoivat metotreksaattihoitoa
aikaisemmalla annostuksellaan. Lisaksi tutkimuksessa V arvioitiin abataseptin tai infliksimabin
turvallisuutta ja tehoa lumevalmisteeseen verrattuna. Tutkimuksessa Il arvioitiin abataseptin tehoa ja
turvallisuutta hoidettaessa potilaita, joilla TNF:n estdjan teho oli ollut riittdmaton ja TNF:n estdjén
kaytto oli lopetettu ennen satunnaistamista. Muiden reumal&akkeiden (DMARD) kéytto oli sallittua.
Tutkimuksessa IV arvioitiin ensisijaisesti hoidon turvallisuutta aktiivista nivelreumaa sairastavilla
potilailla, jotka tarvitsivat lisahoitoa nykyisen ei-biologisen ja/tai biologisen reumalaékityksensa
(DMARD) liséksi. Potilaat jatkoivat tutkimukseen otettaessa ké&ytdssa olleiden reumaldékkeidensa
kayttod. Tutkimuksessa VI arvioitiin abataseptin tehoa ja turvallisuutta metotreksaattia saamattomilla,
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reumatekijapositiivisilla ja/tai syklisen sitrullinisoituneen peptidin vasta-ainepositiivisilla potilailla,
joilla on erosiivinen nivelreuma (taudin kesto < 2 vuotta) ja jotka satunnaistettiin saamaan abataseptia
ja metotreksaattia tai metotreksaattia ja lumeldakettd. Tutkimuksessa SC-11 selvitettiin ihon alle (ilman
kyllastysannosta laskimoon) annetun abatasepti- ja adalimumabihoidon suhteellista tehoa ja
turvallisuutta keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista nivelreumaa sairastaneilla potilailla, jotka saivat
peruslaékityksend metotreksaattia ja joiden vaste aiempaan metotreksaattihoitoon oli riittamaton.
Tutkimuksessa SC-I11 arvioitiin ihon alle annettavaa abataseptia yhdistelmahoitona metotreksaatin
kanssa seka abataseptimonoterapiana, ja sitd verrattiin hoitoa seuraavien 12 kuukauden ajan
metotreksaattimonoterapiaan remission induktiossa ja ladkkeen lopettamisen jalkeen mahdollisessa
ladkkeettoméassa remissiossa aikuispotilailla, joilla oli erittéin aktiivinen, varhainen nivelreuma
(DAS28-CRP-arvon keskiarvo 5,4; oireiden keston keskiarvo alle 6,7 kuukautta) ja huono ennuste
nopeasti etenevalle sairaudelle (esim. sitrullinoituja proteiineja vastaan kehittyneitd vasta-aineita
[ACPA+] anti-CCP2-menetelmé&lld mitattuna ja/tai RF+, lahtdtason niveleroosio).

Tutkimuksessa | potilaat saivat satunnaistetusti abataseptia 2 tai 10 mg/kg tai lumevalmistetta

12 kuukauden ajan. Tutkimuksissa I, 111, IV ja VI potilaat saivat satunnaistetusti abataseptia kiintedna
annoksena, joka vastasi noin 10 mg/kg, tai lumevalmistetta 12 kuukauden (tutkimukset I1, 1V ja V1) tai
6 kuukauden ajan (tutkimus 111). Abataseptiannos oli 500 mg alle 60 kg painaville, 750 mg 60-100 kg
painaville ja 1 000 mg yli 100 kg painaville potilaille. Tutkimuksessa V potilaat saivat satunnaistetusti
tatd samaa kiinte&d abataseptiannosta tai infliksimabia 3 mg/kg tai lumevalmistetta 6 kuukauden ajan.

Taman jalkeen tutkimusta V jatkettiin vield 6 kuukautta vain abatasepti- ja infliksimabiryhmilla.

Arvioitujen aikuisten potilaiden lukumaara oli 339 tutkimuksessa I, 638 tutkimuksessa 11,
389 tutkimuksessa 11, 1 441 tutkimuksessa 1V, 431 tutkimuksessa V, 509 tutkimuksessa VI, 646
tutkimuksessa SC-I11 ja 351 tutkimuksessa SC-III.

Kliininen vaste

ACR-vaste

Taulukossa 3 on esitetty niiden abataseptihoitoa saaneiden potilaiden osuudet, jotka saavuttivat
ACR20-, -50 tai -70-vasteen tutkimuksessa Il (potilaat, joilla metotreksaatti ei ollut tehonnut riittdvan
hyvin) ja tutkimuksessa 111 (potilaat, joilla TNF:n estéj4 ei ollut tehonnut riittdvan hyvin) ja
tutkimuksessa VI (metotreksaattia saamattomat potilaat).

Tutkimuksissa 1 ja 111 abataseptiryhman potilailla havaittiin ACR20-vasteen paraneminen, joka oli
tilastollisesti merkitseva lumevalmisteeseen verrattuna jo ensimmaisen annoksen jalkeen

(15. pdivand), ja tama ero séilyi merkitsevana tutkimusten koko keston ajan. Tutkimuksessa VI
havaittiin tilastollisesti merkitsevd ACR20-vasteen paraneminen 29. paivan kohdalla abataseptia ja
metotreksaattia saaneilla potilailla verrattuna metotreksaattia ja lumelaaketta saaneisiin potilaisiin, ja
tama séilyi koko tutkimuksen ajan. Tutkimuksessa |1 niisté potilaista, jotka eivét saavuttaneet
ACR20-vastetta 6 kuukauden kuluessa, 43 % saavutti ACR20-vasteen 12 kuukauden kuluessa.
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Taulukko 3:  Kiliiniset vasteet lumevertailututkimuksissa
% potilaista
Metotreksaattia (MTX) Ei riittivaa vastetta Ei riittdvaa vastetta
saamaton metotreksaatilla (MTX) TNF:n estgjilla
Tutkimus VI Tutkimus 11 Tutkimus 111
Abatasepti® Lume+
Abatasepti® Lume Abatasepti® Lume +reuma- reuma-
+MTX +MTX +MTX +MTX laakkeet® laakkeet®
Vaste n =256 n =253 n=424 n=214 n=256 n=133
ACR20
15. péiva 24 % 18 % 23 %* 14 % 18 %** 5%
3 kk 64 %'t 53% 62 %*** 37 % 46 Y%p*** 18 %
kuluttua
6 kk 75 %' 62 % 68 %*** 40 % 50 %*** 20 %
kuluttua
12 kk 1 *kk d d
76 % 62 % 73 % 40 % NA NA
kuluttua
ACR50
3 kk 40 %* 23 % 32 Qo 8 % 18 %+ 6%
kuluttua
6 kk 53 9%* 38 % 40 Oy 17 % 20 9p*** 4%
kuluttua
12 kk 57 0% 42 % 48 Oy 18 % NA? NA?
kuluttua
ACR70
3 kk 19 %' 10 % 13 9> 39 6 %' 1%
kuluttua
6 kk 32 %' 20 % 20 9p*** 7% 10 9%6** 2%
kuluttua
12 kk 43 % 27 % 29 O 6% NA? NA?
kuluttua
Merkittavd | 57 g4 12 % 14 ofpx** 2 % NAC NAC
kliininen vaste
DAS28-CRP-
remissio®
6 kk 28 0%* 15 % NA NA NA NA
kuluttua
12 kk 41 %? 23 % NA NA NA NA
kuluttua

*p < 0,05, abatasepti lumevalmisteeseen verrattuna.
** p < 0,01, abatasepti lumevalmisteeseen verrattuna.

*** p < 0,001, abatasepti lumevalmisteeseen verrattuna.

Tp < 0,01, abatasepti plus MTX lumevalmisteeseen plus MTX:4an verrattuna.
*p < 0,001, abatasepti plus MTX lumevalmisteeseen plus MTX:44n verrattuna.
T p < 0,05, abatasepti plus MTX lumevalmisteeseen plus MTX:&4n verrattuna.
2 Kiinted annos, joka vastaa noin annosta 10 mg/kg (ks. kohta 4.2).

b Samanaikaisesti kéytettyihin reumalégkkeisiin kuului yksi tai useampia seuraavista: metotreksaatti,
klorokiini/hydroksiklorokiini, sulfasalatsiini, leflunomidi, atsatiopriini, kulta ja anakinra.
¢ Merkittavan kliinisen vasteen kriteeri oli ACR70-vaste yhtajaksoisesti 6 kuukauden jakson ajan.
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46 kuukauden kuluttua potilaille tarjottiin mahdollisuutta siirtya avoimeen tutkimukseen.
¢ DAS28-CRP-remission maaritelméana on DAS28-CRP-arvo < 2,6.

Tutkimusten 1, 11 ja Il ja VI avoimessa jatkotutkimuksessa havaittiin kestava ja jatkuva ACR20-,
ACR50- ja ACR70-vaste 7 vuotta (tutkimuksessa 1), 5 vuotta (tutkimuksessa I1), 5 vuotta
(tutkimuksessa 111) ja 2 vuotta (tutkimuksessa V1) jatkuneen abataseptihoidon ajan. Tutkimuksessa |
arvioitiin ACR-vaste 7 vuoden kuluttua 43 potilaalla, joista 72 prosentilla todettiin ACR20-vaste,
58 prosentilla ACR50-vaste ja 44 prosentilla ACR70-vaste. Tutkimuksessa Il arvioitiin ACR-vaste
5 vuoden kuluttua 270 potilaalla, joista 84 prosentilla todettiin ACR20-vaste, 61 prosentilla
ACRS50-vaste ja 40 prosentilla ACR70-vaste. Tutkimuksessa Il arvioitiin ACR-vaste 5 vuoden
kuluttua 91 potilaalla, joista 74 prosentilla todettiin ACR20-vaste, 51 prosentilla ACR50-vaste ja
23 prosentilla ACR70-vaste. Tutkimuksessa VI arvioitiin ACR-vaste 2 vuoden kuluttua 232 potilaalla,
joista 85 prosentilla todettiin ACR20-vaste, 74 prosentilla ACR50-vaste ja 54 prosentilla
ACRT70-vaste.

Muut nivelreuman aktiivisuutta mittaavat muuttujat, jotka eivit sisilly ACR-vastekriteereihin, kuten
aamujaykkyys, korjaantuivat enemman abataseptiryhmassa kuin lumeryhmassa.

DAS28-vaste
Sairauden aktiivisuutta arvioitiin myos DAS28-asteikolla (DAS28 ESR). DAS-indeksi parani
merkitsevasti lume- tai vertailuryhmadn verrattuna tutkimuksissa I, 111, V ja V1.

Tutkimuksessa VI, jossa oli mukana vain aikuisikéisia tutkimushenkil6ita, merkitsevasti suurempi
osuus potilaista abatasepti ja metotreksaattiryhmassa (41 %) saavutti DAS28 (CRP) remission
(score < 2,6) kuin metotreksaatti ja lumeldakeryhmassa (21 %) ensimmaisena vuotena. Ensimmaisen
vuoden kohdalla saavutettu vaste sdilyi abataseptiryhmadssa toisena vuotena.

Tutkimuksen VI alatutkimukseen paasivat mukaan ne potilaat, joilla oli saavutettu remissio

(DAS28 ESR < 2,6) toisen hoitovuoden kohdalla ja jotka olivat saaneet vahintdan vuoden
abataseptihoitoa tutkimuksessa V1. Téssa alatutkimuksessa 108 tutkimushenkilostd puolet (1:1)
satunnaistettiin kaksoissokkoutetusti saamaan noin 10 mg/kg:n abataseptiannosta (ABA 10) ja puolet
5 mg:n abataseptiannosta (ABA 5). Yhden vuoden hoidon jalkeen remission séilymista arvioitiin
suhteessa relapseihin. Relapsin ilmenemiseen kulunut aika ja relapsoituneiden potilaiden osuus olivat
kummassakin annosryhmassa samaa luokkaa.

Tutkimus V: abatasepti tai infliksimabi lumehoitoon verrattuna

Satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa arvioitiin abataseptin tai infliksimabin turvallisuutta ja
tehoa lumevalmisteeseen verrattuna potilailla, joilla metotreksaatti ei ollut tehonnut riittdvan hyvin
(tutkimus V). Paatulosmuuttuja oli sairauden aktiivisuuden muutoksen keskiarvo abataseptia saaneessa
ryhmaésséa lumeryhméén verrattuna 6 kuukauden kuluttua ja kaksoissokkoutettu arvio abataseptin ja
infliksimabin turvallisuudesta ja tehosta 12 kuukauden kuluttua. Tutkimuksen lumevertailuosassa
DAS28-indeksi parani abataseptiryhmassa ja infliksimabiryhmassa enemman kuin lumeryhmassa

(p < 0,001) kuuden kuukauden kuluessa. Abatasepti- ja infliksimabiryhman tulokset olivat
samanlaiset. ACR-vasteet vastasivat DAS28-indeksié tutkimuksessa V. Kahdentoista kuukauden
kuluttua abataseptiryhmén tulokset olivat parantuneet edelleen. Kuuden kuukauden kuluttua
infektioista johtuneiden haittatapahtumien ilmaantuvuus oli abataseptiryhméssé 48,1 % (75),
infliksimabiryhmadssé 52,1 % (86) ja lumeryhmassé 51,8 % (57) ja infektioista johtuneiden vakavien
haittatapahtumien ilmaantuvuus vastaavasti 1,3 % (2), 4,2 % (7) ja 2,7 % (3). Kahdentoista kuukauden
kuluttua infektioista johtuneiden haittatapahtumien ilmaantuvuus oli abataseptiryhmésséa 59,6 % (93)
ja infliksimabiryhmassé 68,5 % (113) ja infektioista johtuneiden vakavien haittatapahtumien
ilmaantuvuus vastaavasti 1,9 % (3) ja 8,5 % (14). Tutkimuksen avoimen vaiheen avulla voitiin
arvioida abataseptin tehokkuuden pysyvyytté potilailla, jotka satunnaistettiin alun perin saamaan
abataseptia, ja niiden potilaiden tehokkuusvaste, jotka siirrettiin saamaan abataseptia
infliksimabihoidon jélkeen. DAS28-arvon keskiarvon pienentyminen perustasosta paivéan 365 jalkeen
(—3,06) pysyi ylld paivdan 729 asti (—3,34) potilailla, jotka saivat yha abataseptia. Potilailla, jotka
saivat aluksi infliksimabia ja jotka sitten siirrettiin saamaan abataseptia, DAS28-arvon keskiarvon
pienentyminen oli 3,29 pdivan 729 jalkeen ja 2,48 pdivan 365 jalkeen.
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Tutkimus SC-11I: abatasepti verrattuna adalimumabiin

Satunnaistetussa sokkoutetussa (tutkija) vertailukelpoisuustutkimuksessa (non-inferioriteetti) verrattiin
kerran viikossa ihon alle (s.c.) annetun abataseptin (ilman abataseptin kyllastysannosta laskimoon
(i.v.) ja joka toinen viikko ihon alle annetun adalimumabin turvallisuutta ja tehoa potilailla, jotka
saivat peruslaakityksend metotreksaattia ja joiden vaste metotreksaattiin oli riittdméaton (tutkimus
SC-II). Vertailukelpoisuus (ennalta mééritelty marginaali 12 %) osoitettiin pd&vastemuuttujan eli
ACR20-vasteen suhteen 12 hoitokuukauden jalkeen 64,8 %:lla (206/318) abataseptia ihon alle
saaneessa ryhméssa ja 63,4 %:lla (208/328) adalimumabia ihon alle saaneessa ryhméssé. Hoitovasteen
ero oli 1,8 % (95 %:n luottamusvili —5,6 — 9,2), ja vaste séilyi vastaavanlaisena koko 24 kuukauden
ajanjakson ajan. 24 hoitokuukauden kohdalla ACR20-vaste todettiin 59,7 %:lla (190/318) abataseptia
ihon alle saaneessa ryhmassé ja 60,1 %:lla (197/328) adalimumabia ihon alle saaneessa ryhmassa. 12
ja 24 kuukauden kohdalla ACR50- ja ACR70-vasteet olivat abatasepti- ja adalimumabihoidoissa
yhdenmukaiset ja samankaltaiset. DAS28-arvon (CRP) korjattu keskimaarainen muutos (keskivirhe,
SE) lahtotilanteesta oli 24 kuukauden kohdalla —2,35 (SE 0,08; 95 %:n luottamusvali —2,51 — —2,19)
abataseptia ihon alle saaneessa ryhméssé ja —2,33 (SE 0,08; 95 %:n luottamusvali —2,50 — —2,17)
adalimumabia ihon alle saaneessa ryhmassé ajan myota ilmenneiden muutosten ollessa samankaltaisia.
DAS28-arvon < 2,6 saavutti 24 kuukauden kohdalla 50,6 % (127/251) (95 %:n luottamusvali 44,4—
56,8) abataseptiryhmasta ja 53,3 % (130/244) (95 %:n luottamusvéli 47,0-59,5)
adalimumabiryhmastd. Myoés HAQ-DI-indeksilla mitattuna paraneminen l&htétilanteesta oli

24 kuukauden kohdalla ja ajan my6ta samaa luokkaa ihon alle annetun abataseptin ja adalimumabin
valilla.

Turvallisuutta ja rakenteellisia vaurioita arvioitiin yhden ja kahden vuoden kuluttua tutkimuksen
aloittamisesta. Kokonaisturvallisuusprofiili oli haittavaikutusten suhteen néiden kahden ryhman vélilla
samankaltainen 24 kuukauden ajanjaksolla. 24 kuukauden jalkeen haittavaikutuksia ilmoitettiin

41,5 %:lla (132/318) abataseptia ja 50 %:lla (164/328) adalimumabia saaneista. Vakavia
haittavaikutuksia ilmoitettiin 3,5 %:lla (11/318) abataseptia ja 6,1 %:lla (20/328) adalimumabia
saaneista. 24 kuukauden kohdalla 20,8 % (66/318) abataseptia ja 25,3 % (83/328) adalimumabia
saaneista oli lopettanut hoidon.

Tutkimuksessa SC-11 vakavia infektioita ilmoitettiin 3,8 %:lla (12/318) abataseptia ihon alle viikoittain
saaneista (yhdenk&an hoitoa ei tarvinnut lopettaa) ja 5,8 %:1la (19/328) adalimumabia ihon alle joka
toinen viikko saaneista (9:n hoito lopetettiin 24 kuukauden ajanjakson aikana).

Paikallisia pistokohdan reaktioita ilmeni 12 kuukauden kohdalla 3,8 %:lla (12/318) abataseptia ihon
alle saaneista ja 9,1 %:lla (30/328) adalimumabia ihon alle saaneista (p = 0,006) ja 24 kuukauden
kohdalla 4,1 %:1la (13/318) abataseptia ihon alle saaneista ja 10,4 %:lla (34/328) adalimumabia ihon
alle saaneista. Tdman kahden vuoden tutkimusjakson aikana 3,8 % (12/318) abataseptia ihon alle
saaneista ja 1,5 % (5/328) adalimumabia ihon alle saaneista ilmoitti saaneensa lievia tai keskivaikeita
autoimmuunihdirioita (esim. psoriaasi, Raynaud’n oireyhtymd, erythema nodosum).

Tutkimus SC-111: Remission induktio nivelreumapotilailla, jotka eivat aiemmin ole saaneet
metotreksaattia

Satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa arvioitiin ihon alle annettavaa abataseptia
yhdistelmahoitona metotreksaatin kanssa (abatasepti + MTX), ihon alle annettavaa
abataseptimonoterapiaa ja metotreksaattimonoterapiaa (MTX-ryhma) hoitoa seuraavien 12 kuukauden
ajan remission induktiossa ja ladkkeen lopettamisen jalkeen ladkkeettdmassa remissiossa
aikuispotilailla, joita ei ollut aiemmin hoidettu metotreksaatilla ja joilla oli erittain aktiivinen,
varhainen nivelreuma ja huono ennuste. Ladkehoidon lopettaminen pyséytti remission (sairauden
aktiivisuus palautui) suurimmalla osalla kaikkien kolmen hoitohaaran potilaista (abatasepti—
metotreksaatti seka abatasepti tai metotreksaatti yksittdin annettuna) (taulukko 4).
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Taulukko 4:  Tutkimuksen SC-111 remissioarvot ladkehoidon lopussa ja vieroitusjaksoilla

Abatasepti s.c.+ MTX MTX Abatasepti s.c.

Potilaiden lukumé&ara n=119 n=116 n=116
Osuus satunnaistetuista potilaista, joilla remission induktio 12 kuukautta hoidon jalkeen

DAS28-remissio® 60,9 % 45,2 % 42,5 %
Riskisuhde (95 % :n luottamusvali 2,01 (1,18, 3,43) N/A 0,92 (0,55, 1,57)
vs. MTX
P-arvo 0,010 N/A N/A
SDAI Kliininen remissio® 42,0 % 25,0 % 29,3 %
Arvioitu ero (95 % :n 17,02 (4,30, 29,73) N/A 4,31 (-7,98, 16,61)
luottamusvili) vs. MTX
Boolen kriteerien mukainen 37,0% 22,4 % 26,7 %
kliininen remissio
Arvioitu ero (95 %:n 14,56 (2,19, 26,94) N/A 4,31 (-7,62, 16,24)

luottamusvéli) vs. MTX

Osuus satunnaistetuista potilaista, joilla remissio 12 kuukauden ja 18 kuukauden kohdalla
(6 kuukautta laédkehoidon lopettamisesta)

DAS28-remissio® 14,8 % 7,8 % 12,4 %
Riskisuhde (95 % :n luottamusvali) 2,51 (1,02, 6,18) N/A 2,04 (0,81, 5,14)
vs. MTX

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

@ DAS28-asteikolla madritelty remissio (DAS28-CRP < 2,6)
b SDAI-kriteerit (SDAI < 3,3)

Tutkimuksessa SC-111 kolmen tutkimusryhmén (abatasepti + MTX, abataseptimonoterapia,
MTX-ryhmad) turvallisuusprofiilit olivat samankaltaiset. 12 kuukauden hoitojaksolla
yhdistelmahoitoryhmassa haittavaikutuksia raportoitiin 44,5 prosentilla potilaista (53/119),
abataseptimonoterapiaryhméssa 41,4 prosentilla (48/116) ja metotreksaattimonoterapiaryhméassa
44,0 prosentilla (51/116) potilaista. Vakavia haittavaikutuksia raportoitiin yhdistelmahoitoryhméssa
2,5 prosentilla (3/119) potilaista, abataseptimonoterapiaryhmassa 2,6 prosentilla (3/116) ja
metotreksaattimonoterapiaryhméssa 0,9 prosentilla (1/116) potilaista. Vakavia infektioita raportoitiin
yhdistelmahoitoryhmassa 0,8 prosentilla (1/119) potilaista, abataseptimonoterapiaryhmassa

3,4 prosentilla (4/116) ja metotreksaattimonoterapiaryhméssé 0 prosentilla (0/116) potilaista.

Radiologinen vaste

Tutkimuksessa 1l ja VI rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin radiologisesti yli kahden vuoden ajalta.
Tulokset mitattiin kdyttden Genantin muunnelmaa Sharp-luokittelusta (Genant-modified Total Sharp
Score, TSS) ja sen komponentteja, eroosioastetta ja nivelraon madaltumaa (JSN).

Tutkimuksessa Il TSS-1aht6arvon mediaani oli abataseptia saaneilla potilailla 31,7 ja lumeryhmén
potilailla 33,4. Abatasepti/metotreksaatti hidasti rakenteellisten vaurioiden etenemista lume-
/metotreksaattihoitoon verrattuna 12 kuukauden kuluessa taulukossa 5 kuvatulla tavalla.
Rakenteellisten vaurioiden eteneminen oli abataseptiryhmaén satunnaistetuilla potilailla merkitsevasti
hitaampaa 2 vuoden kuluttua kuin 1 vuoden kuluttua (p < 0,0001). Potilaat, jotka osallistuivat
pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen 1 vuoden kaksoissokkoutetun hoidon jélkeen, saivat kaikki
abataseptihoitoa, ja heilla seurattiin rontgenologista progressiota vuoden 5 loppuun asti. Tiedot
analysoitiin havaintoanalyysilla kdyttdmalla kokonaisarvon keskimaaréistd muutosta edellisen vuoden
kéyntiin verrattuna. Keskimaardinen muutos potilailla, jotka oli alun perin satunnaistettu saamaan
abataseptia ja metotreksaattia, oli 0,41 vuodesta 1 vuoteen 2 (n = 290), 0,37 vuodesta 2 vuoteen 3

(n =293), 0,34 vuodesta 3 vuoteen 4 (n = 290) ja muutos oli 0,26 (n = 233) vuodesta 4 vuoteen 5.
Keskimadrainen muutos potilailla, jotka oli alun perin satunnaistettu saamaan abataseptin tai
lumelddkkeen liséksi metotreksaattia, oli 0,74 vuodesta 1 vuoteen 2 (n = 130), 0,68 vuodesta 2
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vuoteen 3 (n = 130), 0,43 vuodesta 3 vuoteen 4 (n = 128) ja muutos oli 0,29 (n = 114) vuodesta 4
vuoteen 5.

Taulukko 5:  Radiologisten muutosten keskiarvo 12 kuukauden aikana tutkimuksessa 11

Abatasepti/MTX Lume/MTX
Parametri n =391 n=195 p-arvo?
TSS 1,21 2,32 0,012
Eroosioaste 0,63 1,14 0,029
Nivelraon madaltuma, JSN 0,58 1,18 0,009

@ Perustuu non-parametriseen analyysiin.

Tutkimuksessa VI TSS:n keskiméérdinen muutos 12 kuukauden jalkeen oli merkittavasti pienempi
potilailla, joita oli hoidettu abataseptilla ja metotreksaatilla kuin potilailla, joita oli hoidettu
metotreksaatilla ja lumel&akkeelld. 12 kuukauden jalkeen 61 prosentilla (148/242) abataseptilla ja
metotreksaatilla hoidetuista potilaista ja 53 prosentilla (128/242) metotreksaatilla ja lumel&ékkeelld
hoidetuista potilaista ei ollut progressiota (TSS < 0). Rakenteellisten vaurioiden progressio oli
pienempi potilailla, jotka saivat jatkuvasti abataseptia ja metotreksaattia (24 kuukauden ajan)
verrattuna potilaisiin, jotka saivat aluksi metotreksaattia ja lumeldakettd (12 kuukauden ajan) ja jotka
siirrettiin sitten saamaan abataseptia ja metotreksaattia seuraavan 12 kuukauden ajaksi. Niiden
potilaiden joukossa, jotka osallistuivat avoimeen 12 kuukauden vaiheeseen, progressiota ei ollut

59 prosentilla (125/213) potilaista, jotka saivat jatkuvasti abataseptia ja metotreksaattia, ja

48 prosentilla (92/192) potilaista, jotka saivat alun perin metotreksaattia ja jotka siirrettiin sitten
saamaan abataseptia ja metotreksaattia.

Tutkimuksessa SC-I11 rakenteellisia nivelvaurioita arvioitiin MR-kuvista. Abatasepti—
metotreksaattiryhmassa rakenteelliset vauriot eivat olleet edenneet yhta pitkélle kuin
metotreksaattimonoterapiaryhmassa, kuten yhdistelmahoidon ja MTX-hoidon keskiarvojen erot
osoittavat (taulukko 6).

Taulukko 6:  Tutkimuksen SC-I11 rakenteellinen ja tulehduksellinen arvio MR-kuvista

Hoitoerojen keskiarvot abatasepti s.c. + MTX vs. MTX 12 kuukauden kohdalla (95 %:n
luottamusvéli)*

Eroosioarvo MR-kuvissa -1,22 (-2,20, -0,25)
Osteiitti/luuédeema MR-kuvissa -1,43 (-2,68, -0,18)
Synoviittiarvo MR-kuvissa -1,60 (-2,42, -0,78)

* Abatasepti s.c. + MTX -ryhmésséd n = 119; MTX-ryhméssé n = 116

Fyysiseen toimintakykyyn perustuva vaste

Fyysisen toimintakyvyn paranemista mitattiin HAQ-DI-indeksill& (Health Assessment Questionnaire
Disability Index) tutkimuksissa 11, 11, 1V, V ja VI ja modifioidulla HAQ-DI-indeksilla
tutkimuksessa I. Taulukossa 7 esitetddn tutkimusten 11,111 ja VI tulokset.
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Taulukko 7:

Fyysisen toimintakyvyn paraneminen lumevertailututkimuksissa

Metotreksaattia
(MTX) saamaton

Ei riittavaa vastetta
metotreksaatilla (MTX)

Ei riittavaa vastetta
TNF:n estgjilla

Tutkimus VI Tutkimus 11 Tutkimus 111
Abata-
HAQ°® Disability septi® + Lume + | Abatasepti Lume + Abatasepti® Lume +
Index MTX MTX “+ MTX MTX + DMARD” DMARD"
Lahtoarvo 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(keskiarvo) (n=254) (n=251) (n=422) (n=212) (n=249) (n=130)
Paraneminen
ldht6tilanteeseen
verrattuna
(keskiarvo)
6 kk kuluttua 0,85 0,68 0,59*** 0,40 0,45%** 0,11
(n=250) (n=249) | (n=420) (n=211) (n =249) (n =130)
0,96 0,76 0,66*** 0,37 e e
L2khkulittua | (n_254)  (n=251) | (n=422) (n=212) NA NA
Niiden potilaiden
osuus, joilla todettiin
kliinisesti
merkittavaa
paranemista
6 kk kuluttua 72 %" 63 % 61 %*** 45 % 47 Yp*** 23 %
12 kk kuluttua 72 %' 62 % 64 Yo*** 39 % NA® NA®

*** n < 0,001, abatasepti lumevalmisteeseen verrattuna.
Tp < 0,05, abatasepti plus MTX lumevalmisteeseen plus MTX:&é4n verrattuna.
2 Kiinted annos, joka vastaa noin annosta 10 mg/kg (ks. kohta 4.2).

b Samanaikaisesti kaytettyihin reumalaakkeisiin kuului yksi tai useampia seuraavista: metotreksaatti,
klorokiini/hydroksiklorokiini, sulfasalatsiini, leflunomidi, atsatiopriini, kulta ja anakinra.
¢ Health Assessment Questionnaire; 0 = paras, 3 = huonoin; 20 kysymystd; 8 ryhmaa: pukeutuminen ja siisteys, seisomaan
nousu, sydminen, k&vely, hygienia, liikelaajuus, puristusvoima ja péivittdiset toiminnot.
4 HAQ-DI-indeksi pienentynyt > 0,3 yksikk6a ldhtotasosta.
¢ 6 kuukauden kuluttua potilaille tarjottiin mahdollisuutta siirtyd avoimeen tutkimukseen.

Tutkimuksessa |1 potilaista, joilla todettiin kliinisesti merkittdvaa paranemista 12 kuukauden kuluttua,
88 prosentilla vaste oli sailynyt 18 kuukauden kuluttua ja 85 prosentilla 24 kuukauden kuluttua.
Tutkimusten 1, 1l ja Il ja VI avoimissa jatkotutkimuksessa fyysisen toimintakyvyn paraneminen on
séilynyt 7 vuoden ajan tutkimuksessa I, 5 vuoden ajan tutkimuksessa 11, 5 vuoden ajan

tutkimuksessa 11 ja 2 kuukauden ajan tutkimuksessa VI.

Tutkimuksessa SC-111 yhdistelméhoitoryhmaén potilailla HAQ-vaste kliinisesti merkittavan fyysisen
kunnon kohenemisen mittarina (HAQ-DI-indeksin pienentyminen lahtttasosta > 0,3) oli

12 kuukauden kohdalla suurempi kuin MTX-ryhman potilailla (65,5 % vs. 44 %; hoitoero vs. MTX-
ryhma 21,6 % [95 %:n luottamusvéli: 8,3, 34,9]).

Terveydentilaan perustuvat tulokset ja elaménlaatu

Terveydentilaan perustuvaa eldménlaatua arvioitiin SF-36-terveyskyselylld 6 kuukauden kuluttua
tutkimuksissa I, 11 ja 111l ja 12 kuukauden kuluttua tutkimuksissa | ja I1. N&issa tutkimuksissa
abataseptiryhmadssa havaittiin kliinisesti ja tilastollisesti merkitsevaa paranemista lumeryhméaan
verrattuna SF-36-kyselyn kaikissa 8 muuttujassa (4 fyysistd muuttujaa: fyysinen toimintakyky,
fyysinen rooli, kipu, yleinen terveydentila, ja 4 psyykkistd muuttujaa: vireys, sosiaalinen
toimintakyky, tunneperéinen rooli ja psyykkinen terveydentila) seka fyysisen osion (PCS) etta
psyykkisen osion (MCS) yhteenvedossa. Tutkimuksessa VI havaittiin sek&d PCS:n ettd MCS:n



parantumista kuukauden 12 jalkeen abatasepti-metotreksaattiryhmassa verrattuna metotreksaatti-
lumel&édkeryhmaén ja tdma sdilyi 2 vuoden ajan.

Tutkimus VI1I: Abataseptin turvallisuus potilailla joilla riittamaton vaste joko aiemmalle tai nykyiselle
TNF:n estajahoidolle

Avoin tutkimus, jossa annettiin abataseptia ja ei-biologisia tautiprosessia hidastavia reumalédakkeita,
tehtiin potilailla, joilla oli aktiivinen nivelreuma ja riittdméton vaste aiemmalle (ladkkeetdn vaihe
véahintdan 2 kuukautta, n = 449) tai nykyiselle (ei l1a&kkeetdnté vaihetta, n = 597) TNF:n estdjéhoidolle
(tutkimus VI11). Ensisijainen tulos, haittavaikutusten, vakavien haittavaikutusten ja haittavaikutuksista
johtuvien keskeytysten esiintyvyys 6 kuukauden hoidon aikana, oli samanlaineneka nykyisten etta
aikaisemmin TNF:n estéjia kayttaneiden vélilla, kuten oli myds vakavien infektioiden yleisyys.

Kliininen teho ja turvallisuus aikuisten psoriaasiartriitissa

Abataseptin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (tutkimukset PsA-1 ja PsA-11) 18-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
aikuispotilailla. Potilailla oli aktiivinen psoriaasiartriitti (> 3 turvonnutta nivelti ja > 3 aristavaa
niveltd), vaikka heita oli aiemmin hoidettu muulla tautiprosessia hidastavalla reumaldakkeella
(DMARD), seké iholla yksi halkaisijaltaan vahintdan 2 cm:n kokoinen psoriaasilédiské, joka oli
edellytys tutkimukseen osallistumiselle.

PsA-1-tutkimuksessa 170 potilasta sai lumelaéketta tai abataseptia laskimoon péivina 1, 15, 29, ja sen
jalkeen 28 pdivan valein kaksoissokkoutetusti 24 viikon ajan, minké jalkeen he saivat avoimessa
vaiheessa abataseptia 10 mg/kg laskimoon 28 péivén valein. Potilaat oli satunnaistettu saamaan
lumeldéketta tai abataseptia 3 mg/kg, 10 mg/kg tai kaksi 30 mg/kg -annosta ja sen jialkeen 10 mg/kg,
24 viikon ajan keskeytyksettd. Tamén jalkeen kaikki saivat avoimessa vaiheessa abataseptia 10 mg/kg
laskimoon kuukausittain. Tutkimuksen aikana potilailla oli lupa saada samanaikaisesti
muuttumattomia annoksia metotreksaattia, pieniannoksisia kortikosteroideja (vastaten < 10 mg:aa
prednisonia) ja/tai tulehduskipuldédkkeita.

PsA-l1-tutkimuksessa puolet (1:1) 424 potilaasta satunnaistettiin kaksoissokkoutetusti saamaan
viikoittain ihon alle lumeld&ketta tai abataseptia 125 mg ilman latausannosta 24 viikon ajan, minka
jalkeen he saivat avoimessa vaiheessa abataseptia 125 mg ihon alle viikoittain. Tutkimuksen aikana
potilailla oli lupa saada samanaikaisesti muuttumattomia annoksia metotreksaattia, sulfasalatsiinia,
leflunomidia, hydroksiklorokiinia, pieniannoksisia kortikosteroideja (vastaten < 10 mg:aa prednisonia)
ja/tai tulehduskipuldédkkeita. Potilaat, joiden turvonneiden ja aristavien nivelten maarassa ei

viikkoon 16 mennessa ollut tapahtunut parenemista vahintaan 20 %:lla lahtétilanteeseen verrattuna,
siirtyivat avoimeen vaiheeseen saamaan abataseptia 125 mg ihon alle viikoittain.

Sekd PsA-I- ettd PsA-11-tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka
saavuttivat ACR 20 -vasteen viikon 24 kohdalla (pdiva 169).

Kliininen vaste
Merkit ja oireet
Taulukossa 8 alla on esitetty niiden potilaiden prosenttiosuudet, jotka saavuttivat ACR 20-, 50- tai

70 -vasteet suositellulla abataseptiannoksella tutkimuksissa PsA-I (10 mg/kg laskimoon) ja PsA-11
(125 mg ihon alle).
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Taulukko 8: ACR-vasteen saaneiden osuudet viikolla 24 tutkimuksissa PsA-1 ja PsA-11

PsA-12 PsA-11°¢
Abatasepti | Lume- Arvioitu ero | Abatasepti Lume- Arvioitu ero
10 mg/kg ladke (95 %:n 125 mg s.c. ladke (95 %:n
V. N =42 | luottamusvéli) N =213 N =211 luottamusvali)

N =40

ACR 20 47,5 %* 190% | 28,7 (9,4,48,0) | 39,4 %* 22,3 % 17,2 (8,7, 25,6)

ACR 50 25,0 % 24% | 22,7 (8,6, 36,9) 192 % 12,3 % 6,9 (0,1, 13,7)

ACR 70 12,5% 0% 12,5 (2,3, 22,7) 10,3 % 6,6 % 3,7(-1,5, 8,9)

* p < 0,05 lumevalmisteeseen verrattuna, p-arvoja ei arvioitu ACR 50:n ja ACR 70:n osalta.

2 37 %:a potilaista oli aiemmin hoidettu TNF:n estajalla.

b 61 %:a potilaista oli aiemmin hoidettu TNF:n estajalla.

¢ Potilaat, joiden turvonneiden ja aristavien nivelten méarassé ei viikkoon 16 mennessa ollut tapahtunut parenemista
vahintdédn 20 %:lla I&ht6tilanteeseen verrattuna, siirtyivat avoimeen vaiheeseen, ja heidén ei katsottu saavan hoidosta vastetta.

Merkitsevésti suurempi osuus koko tutkimuspopulaation potilaista saavutti ACR 20 -vasteen viikon
24 kohdalla PsA-I-tutkimuksen abataseptiryhmdssé laskimoon annetulla annoksella 10 mg/kg ja
PsA-I1-tutkimuksen abataseptiryhmadssa ihon alle annetulla annoksella 125 mg lumeladkkeeseen
verrattuna. Molemmissa tutkimuksissa havaittiin parempia ACR 20 -vasteita abataseptiryhmissa
verrattuna lumeldaakeryhmiin riippumatta potilaiden mahdollisesta aiemmin saadusta
TNF-estdjahoidosta. Pienemmaéssa tutkimuksessa, PsA-1:ssd, ACR 20 -vasteet potilailla, joita ei ollut
aiemmin hoidettu TNF-est&jélla, olivat abataseptia 10 mg/kg laskimoon saaneilla 55,6 % ja
lumel&akettd saaneilla 20,0 %. Potilailla, joita oli aiemmin hoidettu TNF-estjélla, vasteet olivat
abataseptia 10 mg/kg laskimoon saaneilla 30,8 % ja lumelaaketta saaneilla 16,7 %.
PsA-I1-tutkimuksessa ACR 20 -vasteet potilailla, joita ei ollut aiemmin hoidettu TNF-estgjalla, olivat
abataseptia 125 mg ihon alle saaneilla 44,0 % ja lumeldakettd saaneilla 22,2 % (21,9 [8,3, 35,6],
arvioitu ero [95 %:n luottamusvali]). Potilailla, joita oli aiemmin hoidettu TNF-estdjalla, vasteet olivat
abataseptia 125 mg ihon alle saaneilla 36,4 % ja lumelaaketta saaneilla 22,3 % (14,0 [3,3, 24,8],
arvioitu ero [95 %:n luottamusvali]).

PsA-Il-tutkimuksessa havaittiin parempia ACR 20 -vasteita abataseptia 125 mg ihon alle saaneilla
kuin lumel&aketta saaneilla riippumatta siitd, saivatko potilaat samanaikaisesti muuta ei-biologista
tautiprosessia hidastavaa reumaladkettd (DMARD). ACR 20 -vasteet potilailla, jotka eivat saaneet
muuta ei-biologista tautiprosessia hidastavaa reumaléékettd (DMARD), olivat abataseptia 125 mg ihon
alle saaneilla 27,3 % ja lumelaaketta saaneilla 12,1 % (15,15 [1,83, 28,47], arvioitu ero [95 %:n
luottamusvéli]). Potilailla, jotka saivat muuta ei-biologista tautiprosessia hidastavaa reumal&aketta
(DMARD), vasteet olivat abataseptia 125 mg ihon alle saaneilla 44,9 % ja lumel&éketté saaneilla

26,9 % (18,00 [7,20, 28,81], arvioitu ero [95 %:n luottamusvali]). Kliiniset vasteet pysyivét ennallaan
tai paranivat enintdén yhteen vuoteen mennessé PSA-I- ja PsA-II-tutkimuksessa.

Radiologinen vaste

PsA-I1-tutkimuksessa niiden potilaiden osuus, joiden tauti ei ollut edennyt radiologisesti arvioituna
(< 0 muutos lahtétilanteeseen verrattuna) réntgentutkimuksissa PsA-modifioidulla SHS-asteikolla, oli
viikon 24 kohdalla suurempi abataseptia 125 mg ihon alle saaneilla (42,7 %) kuin lumelaaketta
saaneilla (32,7 %) (10,0 [1,0, 19,1] arvioitu ero [95 %:n luottamusvéli]).

Fyysiseen toimintakykyyn perustuva vaste

PsA-I-tutkimuksessa niiden potilaiden osuus, joiden HAQ-DI-pistem&éré oli laskenut > 0,30
lahtotilanteesta, oli abataseptia laskimoon saaneilla 45,0 % ja lumel&ékettd saaneilla 19,0 % (26,1 [6,8,
45,5], arvioitu ero [95 %:n luottamusvali]) viikon 24 kohdalla. PsA-11-tutkimuksessa niiden potilaiden
osuus, joiden HAQ-DI-pistemééri oli laskenut ainakin > 0,35 l&ht6tilanteesta, oli abataseptia saaneilla
31,0 % ja lumeladkettd saaneilla 23,7 % (7,2 [-1,1, 15,6], arvioitu ero [95 %:n luottamusvali]).
HAQ-DI-tulos pysyi ennallaan tai parani seka PsA-I- ettd PsA-1l-tutkimuksissa enintaan yhteen
vuoteen asti, kun abataseptihoitoa jatkettiin.
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PASI-pisteissé ei havaittu merkittavia muutoksia abataseptilla hoidetuilla potilailla 24 viikon
kaksoissokkoutetun jakson aikana. Kahteen PsA-tutkimukseen otetuilla potilailla oli lieva tai
keskivaikea psoriaasi, ja heiddn PASI-pisteensa olivat keskimaérin 8,6 PsA-I-tutkimuksessa ja 4,5
PsA-I1-tutkimuksessa. PsA-I-tutkimuksessa niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat PASI 50
-vasteen, oli abataseptia saaneilla 28,6 % ja lumeladketté saaneilla 14,3 % (14,3 [-15,3, 43,9], arvioitu
ero [95 %:n luottamusvali]). Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat PASI 75 -vasteen, oli
abataseptia saaneilla 14,3 % ja lumel&éketta saaneilla 4,8 % (9,5 [-13,0, 32,0], arvioitu ero [95 %:n
luottamusvali]). PsA-ll-tutkimuksessa niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat PASI 50 -vasteen, oli
abataseptia saaneilla 26,7 % ja lumeldaketta saaneilla 19,6 % (7,3 [-2,2, 16,7], arvioitu ero [95 %:n
luottamusvali]). Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat PASI 75 -vasteen, oli abataseptia saaneilla
16,4 % ja lumelaakettd saaneilla 10,1 % (6,4 [-1,3, 14,1], arvioitu ero [95 %:n luottamusvéli]).

Juveniilia idiopaattista polyartriittia sairastavat lapsipotilaat

Tutkimukseen osallistui kohtalaista tai vaikeaa aktiivista juveniilia idiopaattista polyartriittia (pJIA)
sairastavia 6-17-vuotiaita lapsia ja nuoria, jotka joko eivét saaneet riittdvaa tehoa tautiprosessia
hidastavista reumaléékkeista (DMARD) tai eivat sietdneet vahintdaan yhta DMARD:ia, mukaan lukien
biologiset valmisteet. Laskimoon annetun abataseptin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kolmiosaisessa
tutkimuksessa. Jakso A oli 4 kuukauden avoin aloitustutkimus, joka suunniteltiin indusoimaan

ACR Pedi 30 -vaste. Potilaat, jotka saavuttivat jakson A lopussa véahintadan ACR Pedi 30 -vasteen,
satunnaistettiin kaksoissokkoutettuun vieroitusjaksoon (jakso B), ja heille annettiin joko abataseptia tai
lumeldékettd 6 kuukauden ajan tai kunnes pJIA-sairauden pahenemisvaihe ilmeni tutkimuksessa
kuvatun mukaisesti. Jollei hoitoa lopetettu turvallisuussyistd, kaikille loppuun asti jatkaneille potilaille
janiille, joilla oli sairauden pahenemisvaihe jakson B aikana tai joille ei saatu aikaan vastetta jakson A
aikana, tarjottiin paasyé jaksoon C, avoimeen jatkotutkimukseen, jossa arvioitiin pitk&n aikavélin
turvallisuutta ja tehoa.

Jakson A aikana kaikki potilaat saivat 10 mg/kg abataseptia paivinad 1, 15, 29, 57 ja 85 ja heidat
arvioitiin pdivana 113. Jakson A aikana 74 % potilaista sai metotreksaattia (annoksen keskiarvo
tutkimuksen alkaessa 13,2 mg/m?/viikko) kun taas 26 % jakson A potilaista sai abataseptia
monoterapiana. Tutkimukseen osallistuneista 190 potilaasta 57 (30 %) potilasta oli aikaisemmin
saanut TNF:n estdjéhoitoa.

Jakson A lopussa ACR Pedi 30 -vasteen saavuttaneet satunnaistettiin jaksoon B, kaksoissokkoutettuun
vieroitusjaksoon ja heille annettiin joko abataseptia tai lumel&ékettd 6 kuukauden ajan tai kunnes
heilld oli JIA:n pahenemisvaihe.

Pahenemisvaihe médriteltiin seuraavasti:
= > 30 % huonontuminen vahintadn kolmessa pJIA:n kuudesta keskeisesta kriteeristé
- > 30 % parantuminen enintdin yhdessa pJIA:n kuudesta keskeisesta kriteerista

" > 2 cm:n (mahdollisesti jopa 10 cm:n) huonontuminen, kun pahenemisvaiheen maérittdmiseen
kaytettiin laakarin tai lapsen vanhemman tekema& kokonaisarviota (PGA)
= huonontumista > 2 nivelessd, jos aktiivisten nivelten maara tai rajoitetusti liikkuvien nivelten

maaraa kaytettiin pahenemisvaiheen maarittamiseen

Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden i&n keskiarvo oli 12,4 vuotta ja taudin keskimaéardinen
kestoaika oli 4,4 vuotta. Potilailla oli aktiivinen sairaus, lahtétason keskiarvo oli 16 aktiivista nivelta ja
16 rajoitetusti liilkkuvaa niveltd, kohonnut C-reaktiivisen proteiinin (CRP) taso (keskiarvo 3,2 mg/dl)
ja lasko (ESR) (keskiarvo 32 mm/h). pJIA:n alatyypit sairauden alkaessa olivat: oligoartikulaarinen
(16 %), polyartikulaarinen (64 %; joista 20 %:lla oli positiivinen nivelreumatekijd) ja systeeminen

(20 %).

Tutkimukseen osallistuneista 190 potilaasta 170 suoritti loppuun jakson A, 65 % (123/190) saavutti
ACR Pedi 30 -vasteen ja 122 satunnaistettiin jaksoon B. Vasteet olivat samankaltaisia kaikille
tutkituille pJIA:n alatyypeille ja potilaille jotka joko saivat tai eivét saaneet metotreksaattia.

Niista 133:sta (70 %) potilaasta, jotka eivat aikaisemmin olleet saaneet TNF:n estéjahoitoa,
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101 (76 %) saavutti vahintadn ACR Pedi 30 -vasteen; ja niistd 57 potilaasta, jotka olivat aikaisemmin
saaneet TNF:n estdjahoitoa, 22 (39 %) saavutti vahintddn ACR Pedi 30 -vasteen.

Jakson B aikana taudin pahenemisvaihe tuli esiin merkittavésti lyhyemmassa ajassa
lumeld&keryhméan satunnaistetuilla potilailla kuin niilld potilailla, jotka satunnaistetusti saivat
abataseptia (ensisijainen paatetapahtuma, p = 0,0002, log-rank-testi). Merkittavasti useampi
lumeldékettd jakson B aikana saaneista potilaista sai pahenemisvaiheen oireita (33/62; 53 %), kuin ne
potilaat, jotka saivat abataseptia jakson B aikana (12/60; 20 %; chi-square p < 0,001). Riski sairauden
pahenemisvaiheesta oli abataseptihoitoa edelleen jatkaneilla potilailla pienempi kuin yksi kolmasosa
lumeldéketta saaneiden ryhmaan verrattuna (riskisuhteen arvio = 0,31; 95 %:n luottamusvéli 0,16—
0,59).

Useimmat jaksoon B satunnaistetut potilaat osallistuivat jaksoon C (58/60 jakson B aikana
abataseptihoitoa saaneista; 59/62 jakson B aikana lumelddketta saaneista) ja samoin 36 potilasta niista
47 potilaasta, jotka eivat saaneet vastetta jakson A aikana (potilaiden kokonaismaéré n = 153).

Taulukossa 9 on esitetty vasteet jakson A lopussa, jakson B lopussa ja jaksossa C 5 vuoden
altistumisen jalkeen:

Taulukko 9:  ACR-vasteen saaneiden ja inaktiivisen sairauden osuudet (%) juveniilia
idiopaattista polyartriittia sairastaneilla potilailla

Jakson A Jakson B? lopussa Jakso CP

lopussa (paiva 169) (péiva 1 765)

(paiva 113)

Abatasepti | Abatasepti | Lume | Abataseptiryhmd | Lumelddkeryhma | Ei-vastetta

ladke | jaksossa B jaksossa B jaksossa A

n=190 n =58 n=59 | n=33 n =30 n=13
ACR30 65 85 68 97 87 69
ACR50 50 79 53 94 80 69
ACR70 28 55 31 79 63 54
ACR90 13 41 15 67 40 39
Inaktiivinen | Ei arvioitu | 31 10 52 33 31
sairaus

@ Paiva 169 viimeinen havainnointi (LOCF), jota jatkettiin jaksossa C hoidetuille potilaille
b Havaintojen mukaan

Jaksoon C osallistuneista potilaista pdiva 1 765 sisélsi 33 jakson B abataseptia saaneista 58:sta
potilaasta, 30 jakson B lumel&akettd saaneista 59:sté potilaasta, ja 13 jakson A ei-vastetta saaneista
36:sta potilaasta. Abataseptihoidon keston mediaani jakson C aikana oli 1 815 péivéé (vaihteluvéli 57—
2 415 péivad; lahes 61 kuukautta). Satakaksi (67 %) tutkittavaa oli saanut vahintdén 1 080 paivaa

(~36 kuukautta) abataseptihoitoa jaksossa C. Kaikki potilaat olivat saaneet abataseptihoitoa véhintaan
4 kuukautta aloitusvaiheen avoimessa jaksossa A.

Abataseptia on tutkittu aktiivista juveniilia idiopaattista polyartriittia (pJIA) sairastavilla potilailla
myds ihonalaisesti annosteltuna ladkemuotona kohtalaista tai vaikeaa pJIA:a sairastavilla 2—
17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, jotka eivat joko saaneet riittdvaa tehoa véhintdén yhdesté
tautiprosessia hidastavasta reumaldakkeestda (DMARD) tai eivat sietdneet véhintdan yhtd DMARD:ia,
mukaan lukien biologiset valmisteet. Abataseptin teho ja turvallisuus kdynnissa olevassa
SC-tutkimuksessa olivat samankaltaiset abataseptin IV-tutkimuksessa havaittujen tulosten kanssa (ks.
kuvaus tutkimuksesta ja tiedot tuloksista ORENCIA-injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa
-valmisteen valmisteyhteenvedon kohdasta 5.1).
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5.2 Farmakokinetiikka

Aikuisten nivelreuma

Nivelreumapotilailla, jotka saivat abataseptia toistuvina annoksina infuusiona laskimoon (1., 15. ja
30. pdivand ja sen jalkeen 4 viikon valein), abataseptin Crmax- ja AUC-arvot suurenivat suorassa
suhteessa annokseen annosalueella 2-10 mg/kg. Annostasolla 10 mg/kg loppuvaiheen
puoliintumisajan keskiarvo oli 13,1 vuorokautta ja vaihteluvéli 8-25 vuorokautta.
Jakautumistilavuuden (Vss) keskiarvo oli 0,07 I/kg ja vaihteluvéli 0,02-0,13 I/kg. Systeeminen
puhdistuma oli noin 0,22 ml/h/kg. Tasapainotilan (steady state) aikana minimipitoisuuksien keskiarvo
oli noin 25 mikrog/ml ja Cmax-arvojen keskiarvo noin 290 mikrog/ml. Abataseptin systeemisté
kumuloitumista ei esiintynyt nivelreumapotilailla, jotka saivat jatkuvaa hoitoa toistuvina annoksina
10 mg/kg kuukauden valein.

Populaatiofarmakokineettisissa analyyseissé ei havaittu viitteitd abataseptin puhdistuman
suurenemisesta painavammilla potilailla. 1k& ja sukupuoli (painon suhteen korjattuna) eivét
vaikuttaneet puhdistumaan. Metotreksaatin, tulehduskipulddkkeiden, kortikosteroidien ja TNF:n
estajien ei havaittu vaikuttavan abataseptin puhdistumaan. Munuaisten ja maksan vajaatoiminnan
vaikutuksia abataseptin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.

Aikuisten psoriaasiartriitti

PsA-I-tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin saamaan laskimoon joko lumel&akettd tai abataseptia
3 mg/kg (3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg) tai kaksi 30 mg/kg -annosta ja sen jalkeen 10 mg/kg
(30/10 mg/kg), pdivina 1, 15, 29, ja sen jalkeen 28 paivan valein. Tassa tutkimuksessa abataseptin
vakaan tilan pitoisuudet olivat annosriippuvaisia. Cmin-arvojen geometrinen keskiarvo (CV %) oli
péivan 169 kohdalla 7,8 mikrog/ml (56,3 %) hoitoannoksella 3/3 mg/kg, 24,3 mikrog/ml (40,8 %)
annoksella 10/10 mg/kg ja 26,6 mikrog/ml (39,0 %) annoksella 30/10 mg/kg.

PsA-I1-tutkimuksessa, kun abataseptia oli annosteltu 125 mg ihon alle viikoittain, abataseptin vakaa
tila saavutettiin pdivana 57 ja Cmin-arvojen geometrinen keskiarvo (CV %) vaihteli paivén 57
arvosta 22,3 (54,2 %) mikrog/ml péivén 169 arvoon 25,6 (47,7 %) mikrog/ml.

Abataseptin populaatiofarmakokineettisissa analyyseissé psoriaasiartriittipotilailla havaittiin viitteita
abataseptin puhdistuman (I/h) suurenemisesta painavammilla potilailla. Tdma tulos on yhdenmukainen
nivelreumapotilailla aiemmin havaittujen tulosten kanssa.

Pediatriset potilaat

Kun populaation farmakokineettisessa analyysissa tutkittiin abataseptin pitoisuutta seerumissa pJIA:a
sairastavilla 6-17-vuotiailla potilailla laskimoon annetun abataseptiannoksen 10 mg/kg jéalkeen,
havaittiin, ettd abataseptin arvioitu puhdistuma, kun se suhteutettiin lahtétason kehon painoon, oli
suurempi pJIA-potilailla (0,4 ml/h/kg 40 kg painavalla lapsella) kuin aikuisilla nivelreumaa
sairastavilla potilailla. Tyypilliset arviot jakautumistilavuudelle ja eliminaation puoliintumisajalle
olivat 0,12 I/kg ja 11,4 vuorokautta 40 kiloa painavalle lapselle. pJIA-potilaiden suuremman kehon
painoon suhteutetun puhdistuman ja jakautumistilavuuden vuoksi ennustettu ja havaittu systeeminen
altistuminen abataseptille olivat alhaisempia kuin aikuisilla havaitut, siten, ettd havaittu
keskimadarainen (vaihteluvali) pitoisuuden huippulukema oli 204 (66-595) mikrog/ml ja havaittu
keskimé&aréinen (vaihteluvali) alhaisin pitoisuus oli 10,6 (0,15-44,2) mikrog/ml alle 40 kg painavilla
potilailla ja vastaavasti 229 (58-700) mikrog/ml ja 13,1 (0,34-44,6) mikrog/ml vé&hint&an tai yli 40 kg
painavilla potilailla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
In vitro -tutkimusten sarjassa ei havaittu abataseptin mutageenisuuteen eiké klastogeenisuuteen

viittaavia merkkejd. Hiirilla tehdyissa karsinogeenisuustutkimuksissa todettiin pahanlaatuisten
lymfoomien ja nisékasvainten (naarailla) lisdantymisté. Abataseptia saaneiden hiirien lymfoomien ja
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nisékasvainten lisdantyminen on saattanut liittyd vastustuskyvyn heikkenemiseen hiiren
leukemiavirusta ja hiiren nisdkasvainvirusta vastaan pitkaan jatkuneen immunomodulaation aikana.
Abataseptilla ei ollut merkittavié toksisia vaikutuksia cynomolgus-apinoilla tehdyssa vuoden
kestaneessa toksisuustutkimuksessa. Korjautuvia farmakologisia vaikutuksia olivat véhéinen ja
ohimeneva seerumin IgG-pitoisuuden lasku ja lievd, kohtalainen tai vaikea lymfoidisten solujen
haviaminen pernan ja/tai imusolmukkeiden itukeskuksista. Lymfoomiin viittaavia tai preneoplastisia
morfologisia muutoksia ei havaittu, vaikka apinoilla esiintyi virus (lymfokryptovirus), jonka tiedetdan
aiheuttavan téllaisia muutoksia tdmén tutkimuksen kestoa vastaavan ajan kuluessa, jos apinan
immuunivaste on heikentynyt. N&iden 16yddsten merkitystd abataseptin kliinisen kayton kannalta ei
tiedeta.

Abatasepti ei vaikuttanut haitallisesti uros- eika naarasrottien fertiliteettiin. Alkion- ja sikidnkehitysta
tutkittiin hiirilla, rotilla ja kaniineilla, joille annetut abataseptiannokset olivat 20—-30-kertaisia ihmisten
10 mg/kg annokseen verrattuina. Jalkeléisiin kohdistuneita haitallisia vaikutuksia ei havaittu. Rotilla ja
kaniineilla abataseptialtistus oli AUC-arvon perusteella enintddn 29-kertainen verrattuna ihmisen

10 mg/kg annoksen aiheuttamaan altistukseen. Abatasepti lapaisee rottien ja kaniinien istukan. Rottien
pre- ja postnataalista kehitysta koskevissa tutkimuksissa ei havaittu poikasiin kohdistuneita haitallisia
vaikutuksia, kun emoille annettiin abataseptia enintadn 45 mg/kg, jonka aiheuttama altistus on
3-kertainen ihmisen 10 mg/kg annokseen verrattuna AUC-arvon perusteella. Annostasolla 200 mg/kg,
jonka aiheuttama altistus on AUC-arvon perusteella 11-kertainen ihmisen 10 mg/kg annokseen
verrattuna, havaittiin vahaisia immuunivasteen muutoksia (9-kertainen nousu T-soluperéisen vasta-
ainevasteen keskiarvossa naaraspoikasilla ja kilpirauhastulehdus yhdella naaraspoikasella tutkituista
kymmenesté uros- ja kymmenesté naaraspoikasesta télla annostasolla).

Muut kuin kliiniset tutkimukset, joilla on merkitystéd kaytettdessa valmistetta lapsille

Rotilla tehdyt abataseptin altistustutkimukset ovat osoittaneet immuunijérjestelman poikkeavuuksia
mukaan lukien kuolemaan johtaneet infektiot, joiden ilmaantuvuus oli pieni (nuoret rotat). Lisaksi
kilpirauhasen ja haiman inflammaatioita havaittiin yleisesti sekd nuorilla etté aikuisilla abataseptille
altistetuilla rotilla. Nuoret rotat vaikuttivat olevan herkempid kilpirauhasen lymfosyyttisille
inflammaatioille. Aikuisilla hiirilla ja apinoilla tehdyissa tutkimuksissa ei havaittu samankaltaisia
I6ydoksid. On todennékdistd, ettd nuorien rottien lisdantynyt alttius opportunistisille infektioille liittyy
abataseptialtistumiseen ennen muistivasteen kehittymista. N&iden tulosten merkitys ihmisille on
tuntematon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Maltoosi

Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti

Natriumkloridi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, la&kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmisteiden kanssa. ORENCIA-valmistetta ei saa infusoida yhtéd aikaa muiden
laékevalmisteiden kanssa saman laskimoletkun kautta.

ORENCIA-valmisteen kanssa El saa kdyttaa silikonoituja injektioruiskuja (ks. kohta 6.6).

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta.
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Liuottamisen jalkeen

Kemiallisen ja fysikaalisen kéytonaikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 2-8 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta on suositeltavaa, ettd valmis liuos laimennetaan heti liuottamisen jéalkeen.

Laimentamisen jalkeen

Kun valmis liuos laimennetaan heti liuottamisen jélkeen, laimennetun infuusioliuoksen kemiallisen ja
fysikaalisen kéytonaikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia 2-8 °C:ssa. Mikrobiologiselta
kannalta on suositeltavaa, ettd valmiste kéytetaan heti.

6.4  Sailytys

Sailyté jadkaapissa (2-8 °C).
Séilyté alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
Kéyttokuntoon saatetun ja laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Injektiopullo (15 ml, tyypin | lasia), jossa on tulppa (halobutyylikumia) ja repdisykorkki (alumiinia).

Pakkauksissa on 1 injektiopullo ja 1 silikoniton injektioruisku (polyetyleenid). Monipakkauksissa on
2 tai 3 injektiopulloa ja 2 tai 3 silikonitonta injektioruiskua (2 tai 3 yksittaispakkausta).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatt4 ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Liuottaminen ja laimentaminen on tehtava hyvié toimintatapoja koskevien ohjeiden mukaisesti,
erityisesti aseptiikan osalta.

Liuottaminen

1. Madritd annos ja tarvittava ORENCIA-injektiopullojen mééara (ks. kohta 4.2).

2. Liuota aseptisissa olosuhteissa jokaisen injektiopullon siséltd 10 ml:aan injektionesteisiin
kaytettdvaa vettd. Kaytd jokaisen injektiopullon mukana toimitettavaa kertakayttoista
silikonitonta injektioruiskua (ks. kohta 6.2) ja 18-21 G:n neulaa.

- Poista injektiopullon repdisykorkki ja pyyhi tulppa alkoholilla kostutetulla vanulla.

- Tyonnd injektioruiskuun kiinnitetty neula kumitulpan keskikohdan lapi injektiopulloon ja
suuntaa injektionesteisiin kaytettava vesi injektiopullon lasiseindmaan.

- Al kayta injektiopulloa, ellei pullossa ole tyhjiota.

- Veda injektioruisku ja neula pois, kun olet injisoinut injektiopulloon 10 ml
injektionesteisiin kdytettavaa vetta.

- Jotta ORENCIA-liuoksiin muodostuisi mahdollisimman véhan vaahtoa, injektiopulloa on
pyoriteltava varovasti akselinsa ympéri, kunnes sisaltdé on kokonaan liuennut. Al
ravista. Valta pitkdaikaista tai voimakasta heiluttelua.

- Kun kuiva-aine on liuennut taydellisesti, injektiopullo on ilmattava neulalla, jotta
mahdollinen pulloon muodostunut vaahto haviaa.

- Valmiin liuoksen tulee olla kirkasta ja varitonta tai vaaleankeltaista. Ala kayta liuosta, jos
siind on sameita hiukkasia, varimuutoksia tai muita vieraita hiukkasia.
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Laimentaminen

3. Konsentraatti on jatkolaimennettava heti liuottamisen jalkeen 100 millilitraan 0,9-prosenttista

(9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestetta.

- Poista 100 ml:n infuusiopussista tai -pullosta injektiopullojen valmiiksi liuotettua sisaltéa
vastaava maéaré 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestetta.

- Lisa4 hitaasti valmis ORENCIA-liuos jokaisesta injektiopullosta infuusiopussiin tai
-pulloon kayttaen samaa jokaisen injektiopullon mukana toimitettavaa silikonitonta
kertakayttoista injektioruiskua.

- Sekoita varovasti. Lopullinen abataseptin pitoisuus pussissa tai pullossa riippuu lisatyn
vaikuttavan aineen maarastd, mutta pitoisuus on enintaan 10 mg/ml.

- Injektiopulloihin jadnyt kdyttdmaton valmiste on hévitettdva heti paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

4, Kun liuottaminen ja laimentaminen on tehty aseptisissa olosuhteissa, ORENCIA-infuusioliuos
voidaan kayttaa heti tai 24 tunnin kuluessa, jos sité sdilytetddn jaékaapissa 2—8 °C:ssa.
ORENCIA-liuos on tarkastettava silmamaaraisesti ennen antamista mahdollisten hiukkasten ja
varimuutosten havaitsemiseksi. Havité liuos, jos havaitset hiukkasia tai varimuutoksia.

- Al sailyta kayttamatta jaanytta infuusioliuosta mydhempaa kayttoa varten.

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/07/389/001-003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 21. toukokuuta 2007
Viimeisimmén uudistamisen paivdmaara: 21. toukokuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan l&ékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/, ja Fimean (http://www.fimea.fi/) verkkosivulla.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
ORENCIA 50 mg injektioneste, liuos esitaytetyssé ruiskussa

ORENCIA 87,5 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa
ORENCIA 125 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

ORENCIA 50 mq injektioneste, liuos esitaytetysséa ruiskussa

Yksi esitaytetty ruisku siséltad abataseptia 50 mg/0,4 ml.

ORENCIA 87,5 mq injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa

Yksi esitéytetty ruisku sisaltdé abataseptia 87,5 mg/0,7 ml.

ORENCIA 125 mq injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 125 mg/ml abataseptia.

Abatasepti on yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjojen soluissa tuotettu
fuusioproteiini.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste).

Kirkas, variton tai kellertava liuos, jonka pH on 6,8-7,4.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Nivelreuma

ORENCIA on tarkoitettu metotreksaattiin yhdistettyna:

. aikuispotilaiden kohtalaisen tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoitoon, kun vaste aikaisempiin
hoitoihin yhdella tai useammalla tautiprosessia hidastavalla reumaléakkeellda (DMARD), joihin
on kuulunut metotreksaatti (MTX) tai tuumorinekroositekija-alfan (TNF-alfa) estdja, on ollut
riittdmaton.

] erittain aktiivisen ja progressiivisen nivelreuman hoitoon aikuispotilailla, joita ei ole aiemmin
hoidettu metotreksaatilla.

Nivelvaurioiden etenemisen on osoitettu hidastuvan ja fyysisen toimintakyvyn paranevan abataseptin
ja metotreksaatin yhdistelmahoidon aikana.

Psoriaasiartriitti
ORENCIA on tarkoitettu yksin tai metotreksaattiin (MTX) yhdistettynd aikuispotilaiden aktiivisen
psoriaasiartriitin (PsA) hoitoon, kun vaste muihin aiempiin tautiprosessia hidastaviin reumalaakkeisiin

(DMARD), mukaan lukien metotreksaatti, on ollut riittdméaton ja kun potilas ei tarvitse systeemisté
lisdhoitoa ihon psoriaasiin.
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Juveniili idiopaattinen polyartriitti

ORENCIA on tarkoitettu metotreksaattiin yhdistettyna kohtalaisen tai vaikean aktiivisen juveniilin
idiopaattisen polyartriitin (pJIA) hoitoon 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille, kun aiempi
tautiprosessia hidastava reumal&akehoito (DMARD) ei ole tehonnut riittavan hyvin.

ORENCIA-valmistetta voidaan antaa monoterapiana, jos potilas ei siedd metotreksaattia tai
metotreksaattihoito ei ole asianmukaista.

4.2  Annostus ja antotapa

Nivelreuman diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen erikoislaékarin on aloitettava hoito ja valvottava
sen toteuttamista.

Ellei hoitovastetta havaita 6 kuukauden kuluessa abataseptihoidon aloittamisesta, hoidon jatkamista on
syyta arvioida uudelleen (ks. kohta 5.1).

Annostus
Nivelreuma

Aikuiset

ORENCIA-hoito injektiona ihon alle (s.c.) voidaan aloittaa kyll&stysannoksella laskimoon tai ilman
sitd. Viikoittain ihon alle injektiona annettava ORENCIA-annos on 125 mg abataseptia potilaan
ruumiinpainosta riippumatta (ks. kohta 5.1). Jos hoito aloitetaan kertainfuusiolla laskimoon
(kyllastysannos laskimoon, ennen antoa ihon alle), ensimmaéinen 125 mg:n abataseptiannos ihon alle
on annettava saman vuorokauden kuluessa kuin laskimoinfuusio. Tamén jalkeen annetaan 125 mg
abataseptia injektiona ihon alle kerran viikossa (laskimoon annettavan kyllastysannoksen annostus, ks.
ORENCIA 250 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuoksen
valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

Potilaiden, jotka siirtyvat laskimoon annosteltavasta abataseptista ihon alle annosteltavaan
abataseptiin, on annosteltava ensimmainen ihon alle annosteltava annos seuraavan laskimoon
annosteltavaksi suunnitellun annoksen sijasta.

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, kun valmistetta kdytetddn yhdesséd muiden tautiprosessia
hidastavien reumaladkkeiden (DMARD), kortikosteroidien, salisylaattien, tulehduskipuléékkeiden tai
analgeettien kanssa.

Psoriaasiartriitti

Aikuiset

ORENCIA pit&a annostella viikoittain 125 mg -annoksella ihon alle (S.c.) annettavana ruiskeena.
Laskimoon (i.v.) annettavaa latausannosta ei tarvita.

Potilaiden, jotka siirtyvét laskimoon annosteltavasta ORENCIA-valmisteesta ihon alle annosteltavaan
ORENCIA-valmisteeseen, on annosteltava ensimmaéinen ihon alle annosteltava annos seuraavan

laskimoon annosteltavaksi suunnitellun annoksen sijasta.

Pediatriset potilaat

Juveniili idiopaattinen polyartriitti

ORENCIA-injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa -valmisteen suositeltu viikoittainen annos
juveniilin idiopaattisen polyartriitin hoidossa 2—17-vuotiaille aloitetaan ilman laskimoon annettavaa
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kyllastysannosta. Ladkkeenannossa noudatetaan taulukossa alla kuvattujen painorajojen mukaista
annostelua:

Taulukko 1: Viikoittainen ORENCIA-annos

Potilaan paino Annos
10 kg — alle 25 kg 50 mg
25 kg — alle 50 kg 87,5mg
50 kg tai enemmaén 125 mg

Potilaiden, jotka siirtyvat laskimoon annosteltavasta abataseptista ihon alle annosteltavaan
abataseptiin, on annosteltava ensimmaéinen ihon alle annosteltava annos seuraavan laskimoon
annosteltavaksi suunnitellun annoksen sijasta.

ORENCIA-kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos -valmiste laskimoon antoa
varten on saatavilla 6-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille pJIA:n hoitoon (ks. ORENCIA-kuiva-aine
valikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos -valmisteen valmisteyhteenveto).

Annoksen jddminen valiin

Jos abataseptiannos jaa potilaalta véliin ja hdn huomaa asian kolmen pdivén sisélla aikataulun
mukaisesta paivasta, potilasta on ohjeistettava pistdamaan valiin jd&nyt annos heti ja jatkamaan hoitoa
alkuperdisen viikoittaisen aikataulun mukaan. Jos annoksen valiin jadmisesta on yli kolme paivaa,
ohjeet seuraavan annoksen ottamisesta on annettava laéketieteellisen arvioinnin perusteella (potilaan
tila, sairauden aktiivisuus, jne.).

Erityisryhmét

lakkaat potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 4.4).

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
ORENCIA-hoitoa ei ole tutkittu ndissa potilasryhmissd. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat

ORENCIA-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

ORENCIA-valmistetta ei ole asianmukaista kéyttaa alle kahden vuoden ikaisten lasten hoidossa.
Antotapa

Ihon alle.

ORENCIA on tarkoitettu kéytettavaksi terveydenhoidon ammattihenkilon ohjauksessa. Potilas tai
hoitava henkil6 voi pistdd ORENCIA-annoksen saatuaan perusteellista opetusta pistamisesta ihon alle

ja jos laékari/terveydenhoidon ammattihenkil® arvioi itsehoidon asianmukaiseksi.

Esitaytetyn ruiskun koko sisaltd pistetdan ihon alle. Pistokohtaa on vaihdeltava, eiké annosta saa
koskaan pistéé alueelle, jolla iho on aristava, mustelmilla, punoittava tai kovettunut.

Pakkausselosteessa ja "Téarkeissé kéyttdohjeissa” on yksityiskohtaiset ohjeet esitdytetyssd kynéssé
olevan ORENCIA-annoksen valmisteluun ja antoon.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
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Vaikeat ja hallitsemattomat infektiot, kuten sepsis ja opportunistiset infektiot (ks. kohta 4.4).
4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Yhdistelméhoito TNF:n estdjien kanssa

Kokemukset abataseptin kédytosta yhdessa TNF:n estdjien kanssa ovat vahaisia (ks. kohta 5.1).
Kliinisissé lumevertailututkimuksissa infektioiden kokonaismaara ja vakavien infektioiden méaara oli
TNF:n estdjien ja abataseptin yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla suurempi kuin TNF:n estdjia ja
lumevalmistetta saaneilla potilailla (ks. kohta 4.5). Abataseptin yhteiskayttod TNF:n estdjien kanssa ei
suositella.

Siirryttdessd TNF:n estdjista ORENCIA-hoitoon potilaita on tarkkailtava infektioon viittaavien
oireiden havaitsemiseksi (ks. kohta 5.1, tutkimus VII).

Allergiset reaktiot

Allergisia reaktioita on raportoitu melko harvoin, kun abataseptia on kaytetty kliinisissé tutkimuksissa,
joissa potilaille ei annettu esiladkitysta allergisten reaktioiden ehkéisemiseksi (ks. kohta 4.8).
Anafylaksiaa tai senkaltaisia reaktioita voi ilmetd ensimmaisen infuusion jélkeen, ja ne voivat olla
henked uhkaavia. llmoitusten mukaan ORENCIA-valmisteen markkinoille tulon jalkeen yksi potilas
on kuollut anafylaksiaan ensimmaisen infuusion jalkeen. Jos potilaalle ilmaantuu vakava allerginen tai
anafylaktinen reaktio, laskimoon tai ihon alle annettu ORENCIA-hoito on heti keskeytettava,
aloitettava asianmukaiset hoitotoimenpiteet eikd ORENCIA-valmistetta saa enda koskaan kayttaa (ks.
kohta 4.8).

Vaikutukset immuunijérjestelméan

Immuunijarjestelm&an vaikuttavat 1d&kevalmisteet, myds ORENCIA, voivat heikentdd potilaan
immuunipuolustusta infektioita ja pahanlaatuisia sairauksia vastaan ja vaikuttaa rokotusvasteeseen.

ORENCIA-valmisteen kéyttd yhdessa biologisten immunosuppressiivisten tai immunomodulatoristen
aineiden kanssa voi voimistaa abataseptin vaikutuksia immuunijérjestelméén (ks. kohta 4.5).

Infektiot

Vakavia infektioita, mukaan lukien sepsis ja pneumonia, on esiintynyt abataseptin kdytén yhteydessa
(ks. kohta 4.8). Osa néisté infektioista on johtanut kuolemaan. Monet vakavista infektioista ovat
esiintyneet potilailla, jotka saivat samanaikaisesti immuunivastetta heikentévaé hoitoa, mika
perussairauden liséksi saattoi lisdtd potilaiden altistumista infektioille. Jos potilaalla on aktiivinen
infektio, ORENCIA-hoitoa ei pidd aloittaa ennen kuin infektio on saatu hallintaan. Varovaisuutta on
noudatettava harkittaessa ORENCIA-hoidon aloittamista, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt
uusiutuvia infektioita tai hanelld on infektioalttiutta lisddva perussairaus. Potilaan tilaa on seurattava
tarkoin, jos ORENCIA-hoidon aikana ilmaantuu jokin uusi infektio. Jos potilaalle kehittyy vakava
infektio, ORENCIA-hoito on lopetettava.

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ei havaittu tuberkuloosin lisddntymista; kaikKki
ORENCIA-potilaat seulottiin kuitenkin tuberkuloosin varalta. Ei tiedetd, onko ORENCIA-valmisteen
kaytto turvallista piilevad tuberkuloosia sairastaville. Tuberkuloosia on kuitenkin raportoitu
ORENCIA-hoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Piilevén tuberkuloosin mahdollisuus on
suljettava pois ennen ORENCIA-hoidon aloittamista. Kaytettavissé olevat hoitosuositukset on myos
otettava huomioon.

Hepatiitti B:n uudelleenaktivoituminen on yhdistetty reumaldékkeiden kayttoon. Siksi paikallisten

suositusten mukaiset seulontatutkimukset virushepatiitin toteamiseksi on tehtavé ennen
ORENCIA-hoidon aloittamista.

33



Eteneva multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

PML.:44 on raportoitu potilailla, jotka saavat abataseptia, etenkin yhteiskéytdsséd muiden
immuunivastetta heikentévien ldakkeiden kanssa. PML voi johtaa kuolemaan, ja se on otettava
huomioon erotusdiagnoosissa potilailla, joiden immuunivaste on heikentynyt ja joilla ilmenee uusia tai
pahenevia neurologisia, psyykkisia ja kognitiivisia oireita. Jos PML:aan viittaavia oireita esiintyy
ORENCIA-hoidon aikana, on ORENCIA-hoito keskeytettavé ja tarvittavat diagnostiset maaritykset on
aloitettava.

Maligniteetit

Kliinisissa lumevertailututkimuksissa maligneja sairauksia todettiin 1,2 prosentilla abataseptia

ja 0,9 prosentilla lumevalmistetta saaneista potilaista (ks. kohta 4.8). Néihin kliinisiin tutkimuksiin ei
otettu potilaita, joilla oli aikaisemmin todettu jokin maligni sairaus. Hiirilla tehdyissa
karsinogeenisuustutkimuksissa todettiin lymfoomien ja nisékasvainten lisadntymista. Tdméan
havainnon Kliinistd merkitysté ei tunneta (ks. kohta 5.3). Abataseptin mahdollista vaikutusta ihmisten
malignien sairauksien, myds lymfoomien, kehittymiseen ei tiedetd. ORENCIA-valmistetta saaneilla
potilailla on raportoitu muita ihosydpid kuin melanoomaa (ks. kohta 4.8). Kaikille potilaille ja
erityisesti niille, joilla on ihosydvan riskitekijoitd, suositellaan ajoittaista ihotutkimusta.

Rokotukset

ORENCIA-hoitoa saaville potilaille voidaan antaa samanaikaisesti rokotteita, lukuun ottamatta elavia
taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita. Elavia taudinaiheuttajia sisaltavia rokotteita ei tulisi antaa
abataseptihoidon aikana eikd 3 kuukauden aikana sen paattymisen jalkeen. Immuunijérjestelmaén
vaikuttavat ladkevalmisteet, my0ds abatasepti, voivat heikentéa joidenkin rokotusten tehoa (ks.

kohta 4.5).

lakké&at potilaat

Abataseptia on annettu laskimoon kliinisissa lumevertailututkimuksissa yhteensa 404:lle 65 vuotta
tayttaneelle potilaalle, joista 67 oli yli 75-vuotiaita. Abataseptia on annettu ihon alle kontrolloiduissa
kliinisissa tutkimuksissa yhteensa 270:Ile 65 vuotta tayttédneelle potilaalle, joista 46 oli yli 75-vuotiaita.
Vakavien infektioiden ja pahanlaatuisten sairauksien esiintyvyys lumeryhmaan verrattuna oli yli
65-vuotiailla abataseptia laskimoon saaneilla potilailla suurempi kuin alle 65-vuotiailla. Vastaavasti
vakavien infektioiden ja pahanlaatuisten sairauksien esiintyvyys abataseptia ihon alle saaneilla oli yli
65-vuotiailla potilailla suurempi kuin alle 65-vuotiailla. Koska infektioiden ja pahanlaatuisten
sairauksien ilmaantuvuus on yleisesti suurempi idkkadssa vaestdssd, varovaisuutta on noudatettava
idkkaita potilaita hoidettaessa (ks. kohta 4.8).

Autoimmuuniprosessit

Teoriassa on mahdollista, ettd abataseptihoito voisi lisata autoimmuuniprosessien riskié, esimerkiksi
multippeliskleroosin pahenemisvaiheita aikuisilla. Kliinisissé lumevertailututkimuksissa
abataseptihoito ei lisannyt autovasta-aineiden, kuten tumavasta-aineiden ja natiivi-DNA-vasta-
aineiden, muodostusta lumehoitoon verrattuna (ks. kohdat 4.8 ja 5.3).

Vahasuolaista ruokavaliota noudattavat potilaat

Tama ldékevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per esitaytetty ruisku eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteiskayttd TNF:n estdjien kanssa

Kokemukset abataseptin ja TNF:n estdjien yhteiskdyttstd ovat véahaisia (ks. kohta 5.1). Kliinisissa
lumevertailututkimuksissa TNF:n estéjat eivat vaikuttaneet abataseptin puhdistumaan. Abataseptin ja
TNF:n estdjien yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla esiintyi enemman infektioita ja vakavia infektioita
kuin pelkkid TNF:n estdjia saaneilla potilailla. Siksi abataseptin ja TNF:n estdjien samanaikaista
kayttoa ei suositella.

Yhteiskayttd muiden ladkevalmisteiden kanssa

Populaatiopohjaisissa farmakokineettisissa analyyseisséd metotreksaatin, tulehduskipulédékkeiden ja
kortikosteroidien ei havaittu vaikuttavan abataseptin puhdistumaan (ks. kohta 5.2).

Merkittévié turvallisuusongelmia ei tullut esiin, kun abataseptia annettiin yhdessa sulfasalatsiinin,
hydroksiklorokiinin tai leflunomidin kanssa.

Y hteiskayttd muiden immuunijarjestelmaan vaikuttavien ladkevalmisteiden ja rokotteiden kanssa

Abataseptin kayttd yhdessé biologisten immunosuppressiivisten tai immunomodulatoristen aineiden
kanssa voi voimistaa abataseptin vaikutuksia immuunijarjestelmaén. Abataseptin turvallisuutta ja
tehoa yhteiskayttssd anakinran tai rituksimabin kanssa ei voida arvioida riittdméattdmien tietojen
vuoksi (ks. kohta 4.4).

Rokotukset

Elavia taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita ei tulisi antaa abataseptihoidon aikana eikd 3 kuukauden
aikana sen paattymisen jalkeen. Kaytettavissa ei ole tutkimustietoa sekundaarisista infektiotartunnoista
elavia taudinaiheuttajia siséltdvia rokotteita saaneista ihmisisté abataseptihoitoa saaviin potilaisiin.
Immuunijarjestelméan vaikuttavat ladkevalmisteet, my0ds abatasepti, voivat heikentéa joidenkin
rokotusten tehoa (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Kokeellisissa tutkimuksissa on arvioitu abataseptin vaikutusta rokotuksen tuottamaan vasta-
ainevasteeseen terveilld henkil6ill4 ja influenssa- ja pneumokokkirokotteiden tuottamaan vasta-
ainevasteeseen nivelreumapotilailla. Tulokset viittasivat siihen, ettd abatasepti saattaa vaimentaa
immuunivasteen tehokkuutta. Abatasepti ei kuitenkaan estanyt merkitsevésti kykya kehittaa kliinisesti
merkitsevé tai positiivinen immuunivaste.

Abataseptia arvioitiin avoimessa tutkimuksessa, jossa nivelreumapotilaille annettiin 23-valenttinen
pneumokokkirokote. Pneumokokkirokotuksen jalkeen 62 abataseptilla hoidetuista 112:sta potilaasta
sai pneumokokki-polysakkaridirokotteeseen riittdvan immuunivasteen, jossa vasta-ainepitoisuus
vahintaan kaksinkertaistui.

Abataseptia arvioitiin myds avoimessa tutkimuksessa, jossa nivelreumapotilaille annettiin
kolmivalenttinen influenssaviruksen kausirokote. Influenssarokotuksen jalkeen 73 abataseptilla
hoidetuista 119:sté potilaasta, joiden vasta-ainepitoisuus ei ollut suojaava lahtétilanteessa, sai
kolmivalenttiseen influenssavirus-kausirokotteeseen riittdvan immuunivasteen, jossa vasta-
ainepitoisuus vahintaan nelinkertaistui lahtdpitoisuuteen verrattuna.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus ja naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Abataseptin kéytosta raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvaa tietoa. Prekliinisissa tutkimuksissa ei
havaittu alkion-/sikionkehitykseen kohdistuvia haitallisia vaikutuksia kaytettdessa annoksia, jotka
olivat AUC-arvon perusteella enintdan 29-kertaisia verrattuna potilaiden hoidossa kéaytettavaan

10 mg/kg annokseen. Pre- ja postnataalista kehitystd seuranneessa tutkimuksessa rotilla havaittiin
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vahaisia immuunitoimintojen muutoksia kaytettdessa annoksia, jotka olivat AUC-arvon perusteella
11-kertaa suurempia potilaiden hoidossa kéaytettavadn 10 mg/kg annokseen verrattuna (ks. kohta 5.3).

ORENCIA-valmistetta ei pida kayttaa raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan Kliininen tila
edellytd hoitoa abataseptilla. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on k&ytettdva tehokasta ehkaisya
hoidon aikana ja viel& 14 viikon ajan viimeisen abataseptiannoksen jalkeen.

Abatasepti voi lapadista istukan ja kulkeutua abataseptihoitoa raskauden aikana saaneiden naisten
vastasyntyneiden seerumiin. T&man seurauksena néilld imevéisikéisilla voi olla suurentunut
infektioriski. Elavia taudinaiheuttajia sisaltdvien rokotteiden turvallisuus on tuntematon
imevaisikaisilld, jotka ovat altistuneet abataseptille kohdussa. Naille imevaisikaisille ei suositella
elavia taudinaiheuttajia siséltavien rokotteiden antamista 14 viikkoon didin viimeisesté raskauden
aikaisesta abataseptialtistuksesta.

Imetys

Abataseptin on todettu erittyvéan rotan maitoon.

Ei tiedetd, erittyyko abatasepti ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

Rintaruokinta on lopetettava ORENCIA-hoidon ajaksi ja 14 viikon ajaksi abataseptihoidon viimeisen
annoksen jalkeen.

Hedelmallisyys

Tutkimuksia abataseptihoidon vaikutuksista ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tehty.
Rotilla tehdyissa tutkimuksissa abatasepti ei vaikuttanut haitallisesti urosten eiké& naaraiden
fertiliteettiin (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Abataseptilla ei vaikutusmekanisminsa vuoksi ole odotettavasti vaikutusta ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn tai vaikutus on vdhdinen. ORENCIA-valmisteella hoidetuilla potilailla on kuitenkin
ilmoitettu yleisend haittavaikutuksena heitehuimausta ja melko harvinaisena haittavaikutuksena
naontarkkuuden heikentymista. Jos potilaalla ilmenee téllaisia oireita, on ajamista ja koneiden kayttoa
véltettava.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelma nivelreumaa sairastavilla

Abataseptia on tutkittu Kliinisissa lumevertailututkimuksissa aktiivista nivelreumaa sairastavien
potilaiden hoidossa (2 653 potilaalle annosteltiin abataseptia ja 1 485 lumevalmistetta).

Kliinisissé lumevertailututkimuksissa haittavaikutuksia todettiin 49,4 prosentilla abataseptia ja

45,8 prosentilla lumevalmistetta saaneista potilaista. Abataseptia saaneiden potilaiden yleisimmin
raportoidut haittavaikutukset (> 5 %) olivat paansarky, pahoinvointi ja ylahengitystieinfektiot (mukaan
lukien sinuiitti). Hoidon keskeytti haittavaikutusten vuoksi 3,0 % abataseptia ja 2,0 % lumevalmistetta
saaneista potilaista.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 2 luetellaan kliinisissé tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jélkeen havaitut
haittavaikutukset elinryhmittéin, ja ne on jaettu oireiden yleisyyden mukaan seuraaviin luokkiin: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
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(> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksesséa.

Taulukko 2: Haittavaikutukset

Infektiot Hyvin yleiset  Yl&hengitystieinfektio (myds henkitorven
tulehdus, nendnielun tulehdus ja sinuiitti)
Yleiset Alahengitystieinfektio (myos
keuhkoputkentulehdus), virtsatieinfektio, herpes-
infektiot (myos herpes simplex, suun herpes ja
herpes zoster), keuhkokuume, influenssa
Melko Hammasinfektio, kynsisilsa, sepsis, tuki- ja
harvinaiset liikuntaelimiston infektiot, ihopaise, pyelonefriitti,
nuha, korvatulehdus
Harvinaiset Tuberkuloosi, bakteremia, maha-suolikanavan
infektio, sisasynnytintulehdus
Hyvén- ja pahanlaatuiset Melko Tyvisolusy6pa, ihon papillooma
kasvaimet (mukaan lukien harvinaiset
kystat ja polyypit) Harvinaiset Lymfooma, pahanlaatuinen keuhkokasvain,
levyepiteelikarsinooma
Veri ja imukudos Melko Trombosytopenia, leukopenia
harvinaiset
Immuunijarjestelmé Melko Yliherkkyys
harvinaiset
Psyykkiset hairiot Melko Masennus, ahdistuneisuus, unihdirig (myos
harvinaiset unettomuus)
Hermosto Yleiset Paéansarky, heitehuimaus
Melko Migreeni, parestesiat
harvinaiset
Silméat Melko Sidekalvontulehdus, silmien kuivuminen,
harvinaiset heikentynyt naéntarkkuus
Kuulo ja tasapainoelin Melko Kiertohuimaus
harvinaiset
Sydan Melko Palpitaatiot, takykardia, bradykardia
harvinaiset
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Verisuonisto Yleiset Hypertensio, verenpaineen nousu
Melko Hypotensio, kuumat aallot, kasvojen ja kaulan
harvinaiset punoitus, verisuonitulehdus, verenpaineen lasku
Hengityselimet, rintakehé ja Yleiset Yské
valikarsina Melko Keuhkoahtaumataudin paheneminen,
harvinaiset bronkospasmi, hengityksen vinkuna,
hengenahdistus, puristava tunne kurkussa
Ruoansulatuselimist® Yleiset Vatsakipu, ripuli, pahoinvointi,
ruoansulatushairiot, suun haavaumat, aftainen
suutulehdus, oksentelu
Melko Gastriitti
harvinaiset
Maksa ja sappi Yleiset Maksan toimintakokeiden muutokset (myds
aminotransferaasiarvojen nousu)
Iho ja ihonalainen kudos Yleiset Ihottuma (my®ds ihotulehdukset)
Melko Lisaantynyt mustelmien muodostuminen, ihon
harvinaiset kuivuminen, hiustenlahtd, kutina,
nokkosihottuma, psoriaasi, akne, punoitus,
liikahikoilu
Luusto, lihakset ja sidekudos Melko Nivelkipu, raajakipu
harvinaiset
Sukupuolielimet ja rinnat Melko Amenorrea, menorragia
harvinaiset
Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset Véasymys, voimattomuus, paikalliset pistokohdan
todettavat haitat reaktiot, systeemiset pistosreaktiot™
Melko Influenssan kaltainen sairaus, painonnousu
harvinaiset

*(esim. kutina, nielun ahtaus, hengenahdistus)

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Infektioita, joiden yhteys hoitoon oli véhintddn mahdollinen, raportoitiin 22,7 prosentilla abataseptia ja
20,5 prosentilla lumevalmistetta saaneista potilaista kliinisissé tutkimuksissa.
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Vakavia infektioita, joiden yhteys hoitoon oli véhintaan mahdollinen, raportoitiin 1,5 prosentilla
abataseptia ja 1,1 prosentilla lumevalmistetta saaneista potilaista. Vakavien infektioiden tyyppi oli
samankaltainen abataseptia ja lumevalmistetta saaneissa hoitoryhmissa (ks. kohta 4.4).

Kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa vakavien infektioiden ilmaantuvuus (95 %:n luottamusvali) oli
abataseptilla hoidetuilla potilailla 3,0 (2,3, 3,8) tapausta 100 potilasvuotta kohden ja lumevalmisteella
hoidetuilla potilailla 2,3 (1,5, 3,3) tapausta 100 potilasvuotta kohden.

Kliinisten tutkimusten kumulatiivisessa vaiheessa 7 044 potilaalle annosteltiin abataseptia
20 510 potilasvuoden aikana, ja vakavien infektioiden ilmaantuvuus oli 2,4 tapausta 100 potilasvuotta
kohden ja vuosikohtainen ilmaantuvuus pysyi vakaana.

Maligniteetit

Kliinisissé lumevertailututkimuksissa pahanlaatuisia sairauksia todettiin 1,2 prosentilla (31/2 653)
abataseptia saaneista potilaista ja 0,9 prosentilla (14/1 485) lumevalmistetta saaneista potilaista.
Pahanlaatuisten sairauksien ilmaantuvuus oli abataseptilla hoidetuilla potilailla 1,3 (0,9, 1,9) tapausta
100 potilasvuotta kohden ja lumevalmisteella hoidetuilla potilailla 1,1 (0,6, 1,9) tapausta

100 potilasvuotta kohden.

Kumulatiivisessa vaiheessa 7 044 potilaalle annosteltiin abataseptia 21 011 potilasvuoden aikana
(potilaista yli 1 000 sai hoitoa abataseptilla yli 5 vuoden ajan). Pahanlaatuisten sairauksien esiintyvyys
oli 1,2 (1,1, 1,4) tapausta 100 potilasvuotta kohti, ja vuosikohtainen ilmaantuvuus pysyi vakaana.

Y leisimmin raportoitu pahanlaatuinen sairaus oli lumekontrolloitujen kliinisten tutkimusten
kumulatiivisessa vaiheessa ei-melanoottinen ihosy6pé; abataseptilla hoidetuilla potilailla 0,6 (0,3, 1,0)
100 potilasvuotta kohden ja lumevalmisteella hoidetuilla potilailla 0,4 (0,1, 0,9) 100 potilasvuotta
kohden ja kumulatiivisessa vaiheessa 0,5 (0,4, 0,6) 100 potilasvuotta kohden.

Lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa abataseptilla hoidetuilla potilailla raportoitiin
kiinteiden kasvainten sydvista eniten keuhkosyopaé 0,17 (0,05, 0,43) tapausta 100 potilasvuotta kohti,
lumevalmisteella hoidetuilla potilailla 0 ja kumulatiivisessa vaiheessa 0,12 (0,08, 0,17) tapausta

100 potilasvuotta kohti. Tavallisin raportoitu pahanlaatuinen hematologinen sairaus oli lymfooma, jota
oli abataseptilla hoidetuilla potilailla 0,04 (0, 0,24) tapausta 100 potilasvuotta kohti, lumevalmisteella
hoidetuilla potilailla 0 ja kumulatiivisessa vaiheessa 0,06 (0,03, 0,1) tapausta 100 potilasvuotta kohti.

Haittavaikutukset keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavilla potilailla

Tutkimuksessa IV oli mukana 37 keuhkoahtaumatautia sairastavaa potilasta, jotka saivat abataseptia
laskimoon, ja 17 potilasta, jotka saivat lumevalmistetta. Abataseptia saaneilla keuhkoahtaumatautia
sairastavilla potilailla esiintyi haittavaikutuksia useammin (51,4 %) kuin lumevalmistetta saaneilla
(47,1 %). Hengityselimiston oireita esiintyi abataseptia saaneilla potilailla useammin (10,8 %) kuin
lumevalmistetta saaneilla (5,9 %), ja niitd olivat keuhkoahtaumataudin paheneminen ja
hengenahdistus. Suuremmalle osalle abataseptia (5,4 %) kuin lumevalmistetta saaneista potilaista

(0 %) kehittyi vakavia haittavaikutuksia, joita olivat keuhkoahtaumataudin paheneminen

(1 potilaalla 37:std [2,7 %]) ja keuhkoputkentulehdus (1 potilaalla 37:sta [2,7 %]).

Autoimmuunitapahtumat
Abataseptihoito ei lisannyt autovasta-aineiden kuten tumavasta-aineiden ja natiivi-DNA-vasta-
aineiden muodostumista lumevalmisteeseen verrattuna.

Autoimmuunisairauksien ilmaantuvuus oli abataseptilla hoidetuilla potilailla kaksoissokkoutetun
vaiheen aikana 8,8 (7,6, 10,1) 100 altistusvuotta kohden ja lumevalmisteella hoidetuilla potilailla 9,6
(7,9, 11,5) 100 altistusvuotta koden. limaantuvuus oli abataseptilla hoidetuilla potilailla
kumulatiivisessa vaiheessa 3,8 100 henkildvuotta kohden. Kumulatiivisen vaiheen aikana yleisimmin
raportoituja autoimmuunisairauksia olivat tutkittavan indikaation ohella psoriaasi, reumakyhmy ja
Sjogrenin oireyhtyma.
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Immunogeenisuus aikuisilla, jotka saavat abataseptia laskimoon

Abataseptimolekyylid kohtaan reagoivia vasta-aineita maaritettiin ELISA-menetelmé&lla

3985 nivelreumapotilaalta, jotka olivat saaneet abataseptihoitoa enintdén 8 vuoden ajan. Naista

3 877 potilaasta 187:lle (4,8 %) kehittyi abataseptin vasta-aineita hoidon aikana. 1 888 potilaalta
madritettiin abataseptin vasta-aineet abataseptihoidon lopettamisen jalkeen (> 42 péivéa viimeisen
annoksen jalkeen), ja ndisté potilasta 103 (5,5 %) oli seropositiivisia.

Néaytteistd, joissa oli todettu sitoutumisaktiivisuutta CTLA-4:4dn, analysoitiin neutraloivat vasta-
aineet. Merkittdvaa neutraloivaa aktiivisuutta todettiin analysoitavissa olevista 48 potilaasta 22:1la.
Neutraloivien vasta-aineiden muodostumisen mahdollista kliinistd merkitysta ei tunneta.

Yleisesti ei havaittu selvad korrelaatiota vasta-aineiden kehittymisen ja kliinisen vasteen tai
haittatapahtumien vélilla. Potilaita, joille kehittyi vasta-aineita on kuitenkin liian v&han, jotta voitaisiin
tehd luotettavia arvioita. Koska immunogeenisuustutkimukset ovat valmistekohtaisia, vasta-aineiden
esiintymisté ei voida verrata muiden valmisteiden vastaaviin lukuihin.

Immunogeenisuus aikuisilla, jotka saavat abataseptia ihon alle

SC-I-tutkimuksessa verrattiin ihon alle tai laskimoon annetun abataseptin aikaan saamaa vasta-
aineiden muodostusta ELISA-menetelméalld. Ensimmaisen kuuden kuukauden kaksoissokkovaiheen
(lyhytaikainen vaihe) aikana ihon alle annettava abatasepti sai aikaan vasta-ainetuotantoa yhteensa
1,1 %:lla (8/725) potilaista ja laskimoon annettava abatasepti puolestaan 2,3 %:1la (16/710) potilaista.
N&ma luvut ovat yhdenmukaisia aiemman kokemuksen kanssa. Immunogeenisuus ei vaikuttanut
farmakokinetiikkaan, turvallisuuteen eika tehoon.

Pitkaaikaisesti ihon alle annetun abataseptihoidon aikaansaamaa vasta-aineiden muodostusta arvioitiin
uudella elektrokemiluminesenssimenetelmélla (ECL). Eri menetelmilld saatuja ilmaantuvuuslukuja ei
voi vertailla keskendén, koska ECL-menetelmé on herkempi ja ladkeainetta paremmin kestava kuin
aiempi ELISA-menetelmda. ECL-menetelmén perusteella, kun yhdistetyissa lyhyt- ja pitké&aikaisissa
vaiheissa oli ainakin yksi positiivinen ndyte, abataseptin aikaansaamaa vasta-aineiden kumulatiivista
muodostusta ilmeni yhteensé 15,7 %:lla (215/1369) potilaista altistumisajan ollessa keskiméaérin

48,8 kuukautta, ja hoidon lopettamisen jalkeen vasta-aineiden muodostusta oli 17,3 %:lla (194/1121)
(> 21 péivéa, enintéddn 168 péivéa viimeisen annoksen jalkeen). Altistumisen perusteella mukautettu
esiintyvyys (ilmaistu 100 henkilévuotta kohden) pysyi vakaana hoidon keston aikana.

Yhdenmukaisesti aiemman kokemuksen kanssa pitoisuudet ja vasta-ainevasteiden pysyvyys olivat
yleensd pienid eivatka suurentuneet hoidon jatkuessa (6,8 % tutkittavista oli seropositiivisia kahdella
perattaiselld kaynnilld). Vasta-ainemuodostus ei mydskaédn korreloinut ilmeiselld tavalla Kliinisen
vasteen, haittatapahtumien tai farmakokinetiikan kanssa.

Tutkimuksessa SC-111 immunogeenisuusarvot olivat 12 kuukautta kestévan kaksoissokkoutetun jakson
aikana samankaltaiset yhdistelmahoitoryhmaéssa (2,9 % [3/103]) ja abataseptimonoterapiaryhmassé
(5,0 % [5/101]). Tutkimuksen SC-I tapaan immunogeenisuudella ei ollut vaikutusta turvallisuuteen tai
tehokkuuteen.

Abataseptin aikaan saama immunogeenisuus ja turvallisuus hoidon keskeyttamisen ja
uudelleenaloittamisen yhteydessa

Abataseptin ihonalaista antoa koskeneen tutkimusohjelman yhdessa tutkimuksessa selvitettiin ihon
alle annettavan abataseptihoidon keskeyttdmisen (3 kk) ja uudelleenaloittamisen vaikutusta
immunogeenisuuteen. Ihon alle annettavan abataseptihoidon keskeyttdmisen aiheuttama
immunogeenisuuden lisddntyminen oli yhdenmukainen niiden havaintojen kanssa, joita on tehty
laskimoon annettavan abataseptihoidon keskeyttdmisen yhteydessé. Hoidon aloittaminen uudestaan ei
aiheuttanut pistokohdan reaktioita eikd muita hoidon turvallisuuteen liittyvia haittoja niille, joilla
abataseptihoito ihon alle keskeytettiin enintdén kolmeksi kuukaudeksi, verrattuna niihin, joilla
abataseptihoitoa ihon alle jatkettiin keskeytyksettd. Tédhan ei vaikuttanut mydskaan se aloitettiinko
hoito uudestaan kyllastysannoksella laskimoon vai ei. Myos turvallisuus ryhméssa, jossa hoito
aloitettiin uudestaan ilman kyllastysannosta laskimoon, oli yhdenmukaista muissa tutkimuksissa
tehtyjen havaintojen kanssa.
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Tutkimuksessa SC-111 6 kuukauden ajan hoidon keskeyttdmisen jalkeen testatuilla tutkittavilla
havaittiin immunogeenisuusarvojen nousua yhdistelmahoitoryhmassa (37,7 % [29/77]) ja
abataseptimonoterapiaryhmassa (44,1 % [27/59]) vasta-ainevasteiden pitoisuuksien ollessa yleisesti
matalat. Tutkimuksessa ei havaittu ndiden vasta-ainevasteiden Kkliinista vaikutusta, eika
abataseptihoidon uudelleen aloittamisen yhteydessé tullut esille turvallisuuteen liittyvié haittoja.

Aikuispotilaiden pistosreaktiot ihon alle annettavassa abataseptihoidossa

SC-I-tutkimuksessa selvitettiin abataseptin turvallisuutta muun muassa vertaamalla pistokohdan
reaktioita ihon alle ja laskimoon annettavassa abataseptihoidossa. Pistokohdan reaktioita esiintyi
yhteensé 2,6 %:1la (19/736) abataseptia ihon alle saaneista ja 2,5 %:lla (18/721) lumeldaketta ihon alle
saaneista (todellisuudessa abatasepti annettiin laskimoon). Kaikki pistokohdan reaktiot olivat
kuvausten perusteella lievid tai keskivaikeita (hematooma, kutina tai punoitus), eikd hoitoa yleensa
tarvinnut niiden vuoksi lopettaa. Kumulatiivisen vaiheen aikana, jossa kaikki abataseptilla hoidetut
tutkittavat seitseméstd SC-tutkimuksesta olivat mukana, pistokohdan reaktioita esiintyi yhteensa

4,6 prosentilla (116/2 538), ja ilmaantuvuus oli 1,32 100 henkildvuotta kohden.

ORENCIA-valmisteen markkinoille tulon jalkeen on ihon alle annon jalkeen ilmoitettu systeemisia
pistosreaktioita (esim. kutina, nielun ahtaus, hengenahdistus).

Laakeaineluokkaan liittyvat turvallisuustiedot
Abatasepti on ensimmainen selektiivinen kostimulaation modulaattori. Kohdassa 5.1 on tiivistelma
suhteellisesta turvallisuudesta kliinisessé tutkimuksessa, jossa valmistetta verrattiin infliksimabiin.

Turvallisuusprofiilin tiivistelma psoriaasiartriittia sairastavilla

Abataseptia on tutkittu kahdessa kliinisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa aktiivista
psoriaasiartriittia sairastavien potilaiden hoidossa (341 potilasta sai abataseptia ja 253 lumevalmistetta)
(ks. kohta 5.1). Laajemman tutkimuksen, PsA-I1:n, 24 viikkoa kestédneen lumekontrolloidun jakson
aikana haittavaikutuksia saaneiden potilaiden osuus oli samankaltainen abataseptia ja lumevalmistetta
saaneissa hoitoryhmissé (abataseptiryhmaéssé 15,5 % ja lumevalmisteryhméssa 11,4 %). Yksikéan
haittavaikutus ei ilmennyt > 2 %:1la kummassakaan ryhmassé 24 viikkoa kestdneen lumekontrolloidun
jakson aikana. Kokonaisturvallisuusprofiili oli tutkimusten PsA-I ja PsA-11 vlilla samankaltainen ja
yhdenmukainen nivelreumaa sairastavien turvallisuusprofiilin kanssa (taulukko 2).

Pediatriset potilaat

Abataseptia on tutkittu kahdessa kliinisessa tutkimuksessa pJIA:a sairastavien potilaiden hoidossa
(kdynnissé oleva pJIA SC -tutkimus ja pJIA 1V -tutkimus). pJIA SC -tutkimuksessa oli 46 potilasta 2—
5-vuotiaiden kohortissa ja 173 potilasta 6-17-vuotiaiden kohortissa. pJIA 1V -tutkimuksessa oli

190 potilasta 6-17-vuotiaiden kohortissa. Ensimmaéisen 4 kuukauden avoimen vaiheen aikana nédiden
409:n pJIA-potilaan kokonaisturvallisuusprofiili oli samankaltainen nivelreumapotilailla havaitun
kokonaisturvallisuusprofiilin kanssa, lukuun ottamatta seuraavia poikkeuksia pJIA-potilailla:

. Yleiset haittavaikutukset: kuume
= Melko harvinaiset haittavaikutukset: verivirtsaisuus, korvatulehdus (valikorva- ja
ulkokorvatulehdus).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Infektiot olivat yleisimmin raportoidut haittatapahtumat pJIA:a sairastavilla potilailla. Infektiot olivat
yhdenmukaisia sen kanssa, mité avohoidossa olevalla lapsivaestolld yleensa havaitaan. Ensimmaéisen
4 kuukauden hoitovaiheen aikana, jolloin 409 pJIA-potilasta sai abataseptia laskimoon ja ihon alle,
yleisimmat haittavaikutukset olivat nenanielun tulehdus (3,7 %:lla potilaista) ja ylahengitystieinfektio
(2,9 %:lla potilaista). Kaksi vakavaa infektiota (vesirokko ja sepsis) raportoitiin abataseptihoidon
ensimmaisten 4 kuukauden aikana.
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Pistokohdan reaktiot

Ensimmadisen 4 kuukauden hoitovaiheen aikana, jolloin 219 pJIA-potilasta sai abataseptia ihon alle,
paikallisia pistokohdan reaktioita ilmeni 4,6 %:lla (10/219) potilaista; pistokohdan kipu ja pistokohdan
punoitus olivat yleisimmin ilmoitetut paikalliset pistokohdan reaktiot. Systeemisia
yliherkkyysreaktioita ei ilmoitettu.

Immunogeenisuus pJIA-potilailla, jotka saavat abataseptia ihon alle

Vasta-aineet koko abataseptimolekyylid kohtaan tai abataseptin CTLA-4 osuutta kohtaan maéritettiin
ECL-menetelmalla juveniilia idiopaattista polyartriittia (pJIA) sairastavilta potilailta, jotka olivat
saaneet toistuvasti abataseptia ihon alle. Kaiken kaikkiaan 6,9 % (15/218) tutkittavista (kohortit
yhdistettyind) sai lahtotilanteeseen verrattuna positiivisen immunogeenisuusvasteen kumulatiivisen
vaiheen aikana, johon kuului 4 kuukauden lyhytaikainen hoitovaihe, 20 kuukauden jatkohoitovaihe
sekd abataseptihoitoa seurannut 6 kuukauden seurantavaihe. Seropositiivisuuden kokonaisosuus
kumulatiivisen vaiheen aikana, johon kuului abataseptihoitoa seurannut seurantavaihe, oli 6-
17-vuotiaiden kohortissa 4,7 % (8/172): 2,3 % (4/172) hoidon aikana ja 13,6 % (6/44)
abataseptihoidon lopettamisen jélkeen (> 28 pdivaa viimeisen annoksen jalkeen). Seropositiivisuuden
kokonaisosuus kumulatiivisen vaiheen aikana, johon kuului abataseptihoitoa seurannut seurantavaihe,
oli 2-5-vuotiaiden kohortissa 15,2 % (7/46): 10,9 % (5/46) hoidon aikana ja 37,5 % (3/8)
abataseptihoidon lopettamisen jélkeen (> 28 pdivaa viimeisen annoksen jalkeen).

Kaiken kaikkiaan vasta-aineet abataseptia kohtaan olivat yleisesti ottaen lyhytaikaisia ja niiden
pitoisuudet olivat pienid. Samanaikaisesti annettavan metotreksaatin puuttuminen ei vaikuttanut
liittyvan korkeampaan seropositiivisuusosuuteen. 2-5-vuotiaiden kohortissa todetun suuremman
esiintyvyyden merkitysta ei tunneta huomioiden erot ryhmien koossa. Vasta-aineiden esiintyminen ei
ollut yhteydessa haittavaikutuksiin, tehon muutoksiin tai seerumin abataseptipitoisuuden muutoksiin
kummassakaan kohortissa.

Pitk&aikainen jatkotutkimus

pJIA-tutkimusten jatkotutkimusvaiheiden aikana (20 kuukautta kdynnissa olevassa pJIA SC
-tutkimuksessa ja 5 vuotta pJIA IV -tutkimuksessa) 6-17-vuotiaiden pJIA-potilaiden
turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin aikuisilla potilailla havaittu turvallisuusprofiili. Yhdell&
potilaalla diagnosoitiin MS-tauti pJIA IV -tutkimuksen jatkotutkimusvaiheen aikana.

pJIA SC -tutkimuksen 20 kuukauden jatkotutkimusvaiheen aikana ilmoitettiin yksi vakava
infektiohaittavaikutus (paise raajassa) 2-5-vuotiaiden kohortissa.

Pitkan aikavalin turvallisuutta koskevia tietoja 2-5-vuotiaiden pJIA-potilaiden kohortissa oli vain
vahan, mutta olemassa olevien tietojen perusteella ei havaittu mitaan uusia turvallisuuteen liittyvia
haittoja tdssé nuoremmassa pediatrisessa potilasryhmassa. 2-5-vuotiaiden kohortissa (87,0 %)
ilmoitettiin enemman infektioita kuin 6—17-vuotiaiden kohortissa (68,2 %) pJIA SC -tutkimuksen
24 kuukauden kumulatiivisen vaiheen aikana (4 kuukauden lyhytaikainen vaihe ja 20 kuukauden
jatkotutkimusvaihe). Tdmaé johtui lahinné ei-vakavista ylahengitystieinfektioista 2—5-vuotiaiden
kohortissa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&d ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté 1adkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Selvid toksisia vaikutuksia ei ole havaittu, kun annos laskimoon on ollut enintdan 50 mg/kg.

Y liannostustapauksissa potilaan tilaa on tarkkailtava haittavaikutuksiin viittaavien oireiden tai
muutosten havaitsemiseksi, ja sopiva oireenmukainen hoito on aloitettava.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressantit, selektiiviset immunosuppressiiviset ladkeaineet,
ATC-koodi: LO4AA24

Abatasepti on fuusioproteiini, joka koostuu ihmisen sytotoksiseen T-lymfosyyttiin liittyvéan

antigeeni 4:n (CTLA-4:n) ekstrasellulaarisesta osasta, joka on sidottu ihmisen immunoglobuliini G1:n
(1gG1:n) modifioituun Fc-osaan. Abatasepti on tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin
munasarjojen soluissa.

Vaikutusmekanismi

Abatasepti muuntaa selektiivisesti kostimulatorista avainsignaalia, jota tarvitaan CD28:aa ilmentdvien
T-lymfosyyttien tdydelliseen aktivaatioon. T-lymfosyyttien tadydellinen aktivaatio vaatii antigeenié
esittelevien solujen vélittdmaa kahta signaalia: spesifisen antigeenin tunnistusta T-solun reseptorissa
(1. signaali) ja toista, kostimulatorista, signaalia. Merkittdva kostimulatorinen reitti on antigeenia
esittelevien solujen pinnan CD80- ja CD86-molekyylien sitoutuminen T-lymfosyyttien
CD28-reseptoriin (2. signaali). Abatasepti estaa selektiivisesti ttd kostimulatorista reittid sitoutumalla
spesifisesti CD80- ja CD86-molekyyleihin. Tutkimukset osoittavat, ettd abatasepti vaikuttaa enemmén
naiivien T-lymfosyyttien vasteisiin kuin muisti-T-soluvasteisiin.

In vitro -tutkimukset ja eldinkoemallit osoittavat, ettd abatasepti moduloi T-lymfosyyteisté riippuvaisia
vasta-ainevasteita ja tulehdusreaktiota. Abatasepti heikent&é in vitro ihmisen T-lymfosyyttien
aktivaatiota mitattuna véhentyneend proliferaationa ja sytokiinien tuotantona. Abatasepti vahentaa
antigeenispesifisen TNFa.:n, interferoni-y:n, ja interleukiini-2:n tuotantoa T-lymfosyyteissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Abataseptin havaittiin pienentavan annoksesta riippuvasti T-lymfosyyttien aktivaation merkkina
toimivien liukoisten interleukiini-2-reseptorien, nivelreumalle tyypillisten aktivoituneiden
synoviaalisten makrofagien ja fibroblastin kaltaisten synoviosyyttien tuottaman seerumin
interleukiini-6:n, plasmasolujen tuottaman autovasta-aineen, reumatekijén, ja tulehduksen akuutin
vaiheen reaktantin, C-reaktiivisen proteiinin, pitoisuuksia seerumissa. Liséksi rustotuhoa ja kudosten
uudelleenmuotoutumista aiheuttavan matriksimetalloproteinaasi-3:n pitoisuus seerumissa pieneni.
Seerumin TNFa-pitoisuuden havaittiin myds pienentyneen.

Kliininen teho ja turvallisuus aikuisten nivelreumassa

Laskimoon annetun abataseptin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetuissa
kaksoissokkoutetuissa lumevertailututkimuksissa aikuisten nivelreumapotilaiden hoidossa. Potilailla
oli American College of Rheumatology (ACR) kriteerien mukaan diagnosoitu aktiivinen nivelreuma.
Tutkimuksissa I, 11, 111, V ja VI satunnaistettavilla potilailla oli oltava vahintadan 12 aristavaa ja

10 turvonnutta niveltd. Tutkimuksessa IV ei asetettu vaatimuksia aristavien tai turvonneiden nivelten
méarélle. SC-I-tutkimus oli satunnaistettu, vaihtovuoroisella tutkimusasetelmalla tehty
kaksoissokkotutkimus, jonka tavoitteena oli osoittaa ihon alle annettavan abataseptihoidon
samanarvoisuus paatemuuttujien suhteen (non-inferiority study). Tutkimukseen osallistuneet potilaat
ositettiin ruumiinpainon (< 60 kg, 60-100 kg, > 100 kg) perusteella. Tutkimuksessa verrattiin ihon alle
ja laskimoon annetun abataseptin turvallisuutta ja tehoa nivelreumapotilailla, jotka saivat myos
metotreksaattihoitoa mutta jolle vaste ei ollut riittava.

Tutkimuksissa I, 1l ja V abataseptin tehoa ja turvallisuutta verrattiin lumevalmisteeseen hoidettaessa
potilaita, joilla metotreksaatin teho oli ollut riittdméatdn ja jotka jatkoivat metotreksaattihoitoa
aikaisemmalla annostuksellaan. Lisaksi tutkimuksessa V arvioitiin abataseptin tai infliksimabin
turvallisuutta ja tehoa lumevalmisteeseen verrattuna. Tutkimuksessa 11 arvioitiin abataseptin tehoa ja
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turvallisuutta hoidettaessa potilaita, joilla TNF:n estdjan teho oli ollut riittdmatoén ja TNF:n estéjan
kaytto oli lopetettu ennen satunnaistamista. Muiden reumaldékkeiden (DMARD) kaytto oli sallittua.
Tutkimuksessa 1V arvioitiin ensisijaisesti hoidon turvallisuutta aktiivista nivelreumaa sairastavilla
potilailla, jotka tarvitsivat lisahoitoa nykyisen ei-biologisen ja/tai biologisen reumalaédkityksensa
(DMARD) liséksi. Potilaat jatkoivat tutkimukseen otettaessa ké&ytdssa olleiden reumaldékkeidensa
kayttod. Tutkimuksessa VI arvioitiin abataseptin tehoa ja turvallisuutta metotreksaattia saamattomilla,
reumatekijapositiivisilla ja/tai syklisen sitrullinisoituneen peptidin vasta-ainepositiivisilla potilailla,
joilla on erosiivinen nivelreuma (taudin kesto < 2 vuotta) ja jotka satunnaistettiin saamaan abataseptia
ja metotreksaattia tai metotreksaattia ja lumeldakettda. SC-1-tutkimuksen tavoitteena oli osoittaa ihon
alle annettava abatasepti vahintaan yhté tehokkaaksi ja turvallisuudeltaan vastaavanlaiseksi kuin
laskimoon annettava abatasepti keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista nivelreumaa sairastaneilla
tutkittavilla, joiden vaste metotreksaatille ei ollut riittavé. Tutkimuksessa SC-11 selvitettiin ihon alle
(ilman kyllastysannosta laskimoon) annetun abatasepti- ja adalimumabihoidon suhteellista tehoa ja
turvallisuutta keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista nivelreumaa sairastaneilla potilailla, jotka saivat
peruslaakityksend metotreksaattia ja joiden vaste aiempaan metotreksaattihoitoon oli riittamaton.
Tutkimuksessa SC-111 arvioitiin ihon alle annettavaa abataseptia yhdistelmahoitona metotreksaatin
kanssa sekd abataseptimonoterapiana, ja sitd verrattiin hoitoa seuraavien 12 kuukauden ajan
metotreksaattimonoterapiaan remission induktiossa ja ladkkeen lopettamisen jalkeen mahdollisessa
laékkeettoméassa remissiossa aikuispotilailla, joilla oli erittdin aktiivinen, varhainen nivelreuma
(DAS28-CRP-arvon keskiarvo 5,4; oireiden keston keskiarvo alle 6,7 kuukautta) ja huono ennuste
nopeasti etenevalle sairaudelle (esim. sitrullinoituja proteiineja vastaan kehittyneitd vasta-aineita
[ACPA+] anti-CCP2-menetelmalla mitattuna ja/tai RF+, lahtétason niveleroosio).

Tutkimuksessa | potilaat saivat satunnaistetusti abataseptia 2 tai 10 mg/kg tai lumevalmistetta

12 kuukauden ajan. Tutkimuksissa I, I, IV ja VI potilaat saivat satunnaistetusti abataseptia kiinteana
annoksena, joka vastasi noin 10 mg/kg, tai lumevalmistetta 12 kuukauden (tutkimukset I1, IV ja VI) tai
6 kuukauden ajan (tutkimus I11). Abataseptiannos oli 500 mg alle 60 kg painaville, 750 mg 60-100 kg
painaville ja 1 000 mg yli 100 kg painaville potilaille. SC-I-tutkimuksessa annettiin ensin yksi
kyll&stysannos abataseptia laskimoon ja sen jalkeen ihon alle kerran viikossa. Tutkittavat jatkoivat
senhetkisen metotreksaattiannoksensa ottamista satunnaistamispdivésta lahtien. Tutkimuksessa V
potilaat saivat satunnaistetusti tatd samaa kiinte&a abataseptiannosta tai infliksimabia 3 mg/kg tai
lumevalmistetta 6 kuukauden ajan. Tdmén jalkeen tutkimusta V jatkettiin vield 6 kuukautta vain
abatasepti- ja infliksimabiryhmilla.

Arvioitujen aikuisten potilaiden lukumaara oli 339 tutkimuksessa I, 638 tutkimuksessa 11,
389 tutkimuksessa 11, 1 441 tutkimuksessa 1V ja 431 tutkimuksessa V, 509 tutkimuksessa VI,
1 371 SC-I-tutkimuksessa, 646 SC-I1-tutkimuksessa ja 351 tutkimuksessa SC-I11.

Kliininen vaste

ACR-vaste

Taulukossa 3 on esitetty niiden abataseptihoitoa saaneiden potilaiden osuudet, jotka saavuttivat
ACR20-, -50 tai -70-vasteen tutkimuksessa Il (potilaat, joilla metotreksaatti ei ollut tehonnut riittdvan
hyvin) ja tutkimuksessa I11 (potilaat, joilla TNF:n estdja ei ollut tehonnut riittdvan hyvin),
tutkimuksessa VI (metotreksaattia saamattomat potilaat) ja SC-I-tutkimuksessa (ihon alle annettava
abatasepti).

Tutkimuksissa 1 ja 111 abataseptiryhman potilailla havaittiin ACR20-vasteen paraneminen, joka oli
tilastollisesti merkitseva lumevalmisteeseen verrattuna jo ensimmaisen annoksen jalkeen

(15. paivéand), ja tama ero sdilyi merkitsevana tutkimusten koko keston ajan. Tutkimuksessa VI
havaittiin tilastollisesti merkitsevd ACR20-vasteen paraneminen 29. péivan kohdalla abataseptia ja
metotreksaattia saaneilla potilailla verrattuna metotreksaattia ja lumelaaketta saaneisiin potilaisiin, ja
tama séilyi koko tutkimuksen ajan. Tutkimuksessa |1 niisté potilaista, jotka eivét saavuttaneet
ACR20-vastetta 6 kuukauden kuluessa, 43 % saavutti ACR20-vasteen 12 kuukauden kuluessa.

SC-I-tutkimuksessa abataseptihoito ihon alle (s.c.) oli samanarvoinen abataseptin laskimoinfuusioiden
(i.v.) kanssa 6 hoitokuukauden kuluttua saavutetun ACR20-vasteen suhteen. Myds ACR50- ja
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ACR70-vasteet olivat 6 kuukauden kohdalla samaa luokkaa abataseptia ihon alle ja laskimoon

saaneilla.

lhon alle ja laskimoon annetulla abataseptilla saavutettu kliininen vaste oli samankaltainen kaikissa
kolmessa painoryhmassé. SC-I-tutkimuksessa ACR20-vaste oli 169. paivan kohdalla abataseptia ihon
alle saaneilla alle 65-vuotiailla potilailla 78,3 % (472/603 s.c.) ja laskimoon saaneilla samanikaisilla
potilailla 76,0 % (456/600 i.v.). Vastaavat vasteluvut olivat vahintdan 65-vuotiailla potilailla 61,1 %
(55/90s.c.) ja 74,4 % (58/78 i.v.).

Taulukko 3:  Kiliiniset vasteet lumevertailututkimuksissa
%:a potilaista
Laskimoon lhon alle
Metotreksaattia Ei riittavaa Ei riittdvaa vastetta Ei riittdvaa vastetta
(MTX) saamaton vastetta TNF:n estgjilla metotreksaatilla
metotreksaatilla (MTX)
(MTX)
Tutkimus VI Tutkimus 11 Tutkimus 111 Tutkimus SC-I
Abatasepti® Lume+
Abatasepti® Lume |Abatasepti® Lume +reuma- reuma- | Abatasepti’ Abatasepti’
+MTX +MTX +MTX +MTX | ladkkeet” ladkkeet® | s.c.+MTX iv.+MTX
Vaste N=256 n=253| n=424 n=214 n = 256 n=133 n =693 n==678
ACR20
15. pdiva 24 % 18 % 23 %* 14 % 18 %** 5 % 25 % 25 %
ot 0
i Kk 64 % 53 % 62 %*** 37 % 46 Yp*** 18 % 68 % 69 %
uluttua
ot 0
6 kk % 62% | gogpern  400f | 50 opeer 20 % 76 % 76 %
kuluttua
12 kk 76 %t 62 % 73 Op*** 40 % NAd NAd NA NA
kuluttua
ACR50
3 kk A% 28% | gygpeax  goy | 18 0 6% 33% 39 %
kuluttua
6 kk 53%'  38% | gooper 1706 | 20 e 4% 52 % 50 %
kuluttua
t
12 kk 57 % 42 % A8 Yp*** 18 % NAd NAd NA NA
kuluttua
ACRT70
3 kk 19 %' 10% | 13 %*** 30 6 %' 1% 13 % 16 %
kuluttua
6 kk 32 %' 20% | 20 %*** 7% 10 %** 204 26 % 25 0
kuluttua
kuluttua

45



%:a potilaista
Laskimoon lhon alle
Metotreksaattia Ei riittavaa Ei riittdvaa vastetta Ei riittdvaa vastetta
(MTX) saamaton vastetta TNF:n estgjilla metotreksaatilla
metotreksaatilla (MTX)
(MTX)
Tutkimus VI Tutkimus |1 Tutkimus 11 Tutkimus SC-I
Abatasepti® Lume+
Abatasepti® Lume |Abatasepti® Lume +reuma- reuma- | Abatasepti’ Abatasepti
+MTX +MTX +MTX +MTX | ladkkeet® ladkkeet® | s.c.+MTX i.v.+MTX
Vaste n=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 n=693 n=678
Merkittava
kliininen 27 %' 12% | 14%*** 2% NA® NA® NA NA
vaste®
DAS28-CRP
-remissio®
6 kk 28 %t 15 % NA NA NA NA 24 %% 25 %
kuluttua
12 kk 41 %* 23 % NA NA NA NA NA NA
kuluttua

*p < 0,05, abatasepti lumevalmisteeseen verrattuna.

**p < 0,01, abatasepti lumevalmisteeseen verrattuna.

*** n < 0,001, abatasepti lumevalmisteeseen verrattuna.

Tp < 0,01, abatasepti plus MTX lumevalmisteeseen plus MTX:4an verrattuna.

*p < 0,001, abatasepti plus MTX lumevalmisteeseen plus MTX:44n verrattuna.

T p < 0,05, abatasepti plus MTX lumevalmisteeseen plus MTX:44n verrattuna.

895 % CI: —4,2; 4,8 (ennalta médritellyn samanarvoisuusmarginaalin [-7,5 %] perusteella

88 | TT-tiedot ovat taulukossa

2 Kiinted annos, joka vastaa noin annosta 10 mg/kg (ks. kohta 4.2).

b Samanaikaisesti kéytettyihin reumalégkkeisiin kuului yksi tai useampia seuraavista: metotreksaatti,
klorokiini/hydroksiklorokiini, sulfasalatsiini, leflunomidi, atsatiopriini, kulta ja anakinra.

¢ Merkittavan kliinisen vasteen kriteeri oli ACR70-vaste yhtajaksoisesti 6 kuukauden jakson ajan.
46 kuukauden kuluttua potilaille tarjottiin mahdollisuutta siirtya avoimeen tutkimukseen.

¢ DAS28-CRP-remission madritelméné on DAS28-CRP-arvo < 2,6.

f Tutkimuskohtaiset tiedot ovat taulukossa. ITT: n = 736 abatasepti ihon alle (s.c.) ja n = 721 abatasepti laskimoon (i.v.).

Tutkimusten 1, 11, 111, VI ja SC-1 avoimessa jatkotutkimuksessa havaittiin kestava ja jatkuva ACR20-,
ACR50- ja ACR70-vaste 7 vuotta (tutkimuksessa 1), 5 vuotta (tutkimuksessa I1), 5 vuotta
(tutkimuksessa I11), 2 vuotta (tutkimuksessa V1) ja 5 vuotta (tutkimuksessa SC-1) jatkuneen
abataseptihoidon ajan. Tutkimuksessa I arvioitiin ACR-vaste 7 vuoden kuluttua 43 potilaalla, joista
72 prosentilla todettiin ACR20-vaste, 58 prosentilla ACR50-vaste ja 44 prosentilla ACR70-vaste.
Tutkimuksessa Il arvioitiin ACR-vaste 5 vuoden kuluttua 270 potilaalla, joista 84 prosentilla todettiin
ACR20-vaste, 61 prosentilla ACR50-vaste ja 40 prosentilla ACR70-vaste. Tutkimuksessa Il1 arvioitiin
ACR-vaste 5 vuoden kuluttua 91 potilaalla, joista 74 prosentilla todettiin ACR20-vaste, 51 prosentilla
ACR50-vaste ja 23 prosentilla ACR70-vaste. Tutkimuksessa VI arvioitiin ACR-vaste 2 vuoden
kuluttua 232 potilaalla, joista 85 prosentilla todettiin ACR20-vaste, 74 prosentilla ACR50-vaste ja

54 prosentilla ACR70-vaste. Tutkimuksessa SC-I arvioitiin ACR-vaste 5 vuoden kuluttua, ja 85 %:lla
(356/421) todettiin ACR20-vaste, 66 %:lla (277/423) ACR50-vaste ja 45 %:lla (191/425)
ACRT70-vaste.

Muut nivelreuman aktiivisuutta mittaavat muuttujat, jotka eivét sisally ACR-vastekriteereihin, kuten
aamujaykkyys, korjaantuivat enemmaén abataseptiryhmdssé kuin lumeryhmassa.
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DAS28-vaste
Sairauden aktiivisuutta arvioitiin myos DAS28-asteikolla (DAS28 ESR). DAS-indeksi parani
merkitsevésti lume- tai vertailuryhmé&an verrattuna tutkimuksissa I1, 111, V ja V1.

Tutkimuksessa VI, jossa oli mukana vain aikuisikaisia tutkimushenkil@itd, merkitsevésti suurempi
osuus potilaista abatasepti ja metotreksaattiryhmassa (41 %) saavutti DAS28 (CRP) remission
(score < 2,6) kuin metotreksaatti ja lumelddkeryhmadssa (21 %) ensimmaisend vuotena. Ensimmaisen
vuoden kohdalla saavutettu vaste sailyi abataseptiryhmadssa toisena vuotena.

Tutkimus V: abatasepti tai infliksimabi lumehoitoon verrattuna

Satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa arvioitiin laskimoon annetun abataseptin tai
infliksimabin turvallisuutta ja tehoa lumevalmisteeseen verrattuna potilailla, joilla metotreksaatti ei
ollut tehonnut riittavan hyvin (tutkimus V). Padtulosmuuttuja oli sairauden aktiivisuuden muutoksen
keskiarvo abataseptia saaneessa ryhmassé lumeryhmaéan verrattuna 6 kuukauden kuluttua ja
kaksoissokkoutettu arvio abataseptin ja infliksimabin turvallisuudesta ja tehosta 12 kuukauden
kuluttua. Tutkimuksen lumevertailuosassa DAS28-indeksi parani abataseptiryhméssé ja
infliksimabiryhmdssa enemman kuin lumeryhmaéssa (p < 0,001) kuuden kuukauden kuluessa.
Abatasepti- ja infliksimabiryhman tulokset olivat samanlaiset. ACR-vasteet vastasivat
DAS28-indeksia tutkimuksessa V. Kahdentoista kuukauden kuluttua abataseptiryhman tulokset olivat
parantuneet edelleen. Kuuden kuukauden kuluttua infektioista johtuneiden haittatapahtumien
ilmaantuvuus oli abataseptiryhméssa 48,1 % (75), infliksimabiryhmassa 52,1 % (86) ja lumeryhmassa
51,8 % (57) ja infektioista johtuneiden vakavien haittatapahtumien ilmaantuvuus vastaavasti 1,3 %
(2),4,2% (7) ja 2,7 % (3). Kahdentoista kuukauden kuluttua infektioista johtuneiden
haittatapahtumien ilmaantuvuus oli abataseptiryhmésséa 59,6 % (93) ja infliksimabiryhmaéssé 68,5 %
(113) ja infektioista johtuneiden vakavien haittatapahtumien ilmaantuvuus vastaavasti 1,9 % (3) ja
8,5 % (14). Tutkimuksen avoimen vaiheen avulla voitiin arvioida abataseptin tehokkuuden pysyvyyttéa
potilailla, jotka satunnaistettiin alun perin saamaan abataseptia, ja niiden potilaiden tehokkuusvaste,
jotka siirrettiin saamaan abataseptia infliksimabihoidon jalkeen. DAS28-arvon keskiarvon
pienentyminen perustasosta péivan 365 jalkeen (—3,06) pysyi ylla pdivaan 729 asti (—3,34) potilailla,
jotka saivat yha abataseptia. Potilailla, jotka saivat aluksi infliksimabia ja jotka sitten siirrettiin
saamaan abataseptia, DAS28-arvon keskiarvon pienentyminen oli 3,29 pdivan 729 jalkeen ja 2,48
paivan 365 jalkeen.

Tutkimus SC-11: abatasepti verrattuna adalimumabiin

Satunnaistetussa sokkoutetussa (tutkija) vertailukelpoisuustutkimuksessa (non-inferioriteetti) verrattiin
kerran viikossa ihon alle (s.c.) annetun abataseptin (ilman abataseptin kyll&stysannosta laskimoon
(i.v.) ja joka toinen viikko ihon alle annetun adalimumabin turvallisuutta ja tehoa potilailla, jotka
saivat peruslaékityksena metotreksaattia ja joiden vaste metotreksaattiin oli riittdmaton

(tutkimus SC-11). Vertailukelpoisuus (ennalta maaritelty marginaali 12 %) osoitettiin
padvastemuuttujan eli ACR20-vasteen suhteen 12 hoitokuukauden jalkeen 64,8 %:lla (206/318)
abataseptia ihon alle saaneessa ryhmaéssa ja 63,4 %:lla (208/328) adalimumabia ihon alle saaneessa
ryhméssa. Hoitovasteen ero oli 1,8 % (95 %:n luottamusvali —5,6 — 9,2), ja vaste sdilyi
vastaavanlaisena koko 24 kuukauden ajanjakson ajan. 24 hoitokuukauden kohdalla ACR20-vaste
todettiin 59,7 %:1la (190/318) abataseptia ihon alle saaneessa ryhmaéssé ja 60,1 %:lla (197/328)
adalimumabia ihon alle saaneessa ryhmassa. 12 ja 24 kuukauden kohdalla ACR50- ja ACR70-vasteet
olivat abatasepti- ja adalimumabihoidoissa yhdenmukaiset ja samankaltaiset. DAS28-arvon (CRP)
korjattu keskimd&rdinen muutos (keskivirhe, SE) l&ht6tilanteesta oli 24 kuukauden kohdalla 2,35
(SE 0,08; 95 %:n luottamusvili —2,51 — —2,19) abataseptia ihon alle saaneessa ryhméssa ja —2,33
(SE 0,08; 95 %:n luottamusvili —2,50 — —2,17) adalimumabia ihon alle saaneessa ryhmaéssa ajan
my0té ilmenneiden muutosten ollessa samankaltaisia. DAS28-arvon < 2,6 saavutti 24 kuukauden
kohdalla 50,6 % (127/251) (95 %:n luottamusvali 44,4-56,8) abataseptiryhmastd ja 53,3 % (130/244)
(95 %:n luottamusvali 47,0-59,5) adalimumabiryhmastd. Myds HAQ-DI-indeksilld mitattuna
paraneminen l&htotilanteesta oli 24 kuukauden kohdalla ja ajan myota samaa luokkaa ihon alle
annetun abataseptin ja adalimumabin vélill&.

Turvallisuutta ja rakenteellisia vaurioita arvioitiin yhden ja kahden vuoden kuluttua tutkimuksen
aloittamisesta. Kokonaisturvallisuusprofiili oli haittavaikutusten suhteen ndiden kahden ryhmén vélilla
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samankaltainen 24 kuukauden ajanjaksolla. 24 kuukauden jalkeen haittavaikutuksia ilmoitettiin

41,5 %:lla (132/318) abataseptia ja 50 %:lla (164/328) adalimumabia saaneista. Vakavia
haittavaikutuksia ilmoitettiin 3,5 %:lla (11/318) abataseptia ja 6,1 %:Ila (20/328) adalimumabia
saaneista. 24 kuukauden kohdalla 20,8 % (66/318) abataseptia ja 25,3 % (83/328) adalimumabia
saaneista oli lopettanut hoidon.

Tutkimuksessa SC-11 vakavia infektioita ilmoitettiin 3,8 %:lla (12/318) abataseptia ihon alle viikoittain
saaneista (yhdenkaan hoitoa ei tarvinnut lopettaa) ja 5,8 %:lla (19/328) adalimumabia ihon alle joka
toinen viikko saaneista (9:n hoito lopetettiin 24 kuukauden ajanjakson aikana).

Paikallisia pistokohdan reaktioita ilmeni 12 kuukauden kohdalla 3,8 %:lla (12/318) abataseptia ihon
alle saaneista ja 9,1 %:lla (30/328) adalimumabia ihon alle saaneista (p = 0,006) ja 24 kuukauden
kohdalla 4,1 %:lla (13/318) abataseptia ihon alle saaneista ja 10,4 %:1la (34/328) adalimumabia ihon
alle saaneista. Taman kahden vuoden tutkimusjakson aikana 3,8 % (12/318) abataseptia ihon alle
saaneista ja 1,5 % (5/328) adalimumabia ihon alle saaneista ilmoitti saaneensa lievia tai keskivaikeita
autoimmuunihdirioita (esim. psoriaasi, Raynaud’n oireyhtymé, erythema nodosum).

Tutkimus SC-111: Remission induktio nivelreumapotilailla, jotka eivat aiemmin ole saaneet
metotreksaattia

Satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa arvioitiin ihon alle annettavaa abataseptia
yhdistelmahoitona metotreksaatin kanssa (abatasepti + MTX), ihon alle annettavaa
abataseptimonoterapiaa ja metotreksaattimonoterapiaa (MTX-ryhma) hoitoa seuraavien 12 kuukauden
ajan remission induktiossa ja ladkkeen lopettamisen jalkeen lddkkeettdmassa remissiossa
aikuispotilailla, joita ei ollut aiemmin hoidettu metotreksaatilla ja joilla oli erittain aktiivinen,
varhainen nivelreuma ja huono ennuste. L&&kehoidon lopettaminen pysaytti remission (sairauden
aktiivisuus palautui) suurimmalla osalla kaikkien kolmen hoitohaaran potilaista (abatasepti—
metotreksaatti seké abatasepti tai metotreksaatti yksittain annettuna) (taulukko 4).

Taulukko 4:  Tutkimuksen SC-111 remissioarvot ladkehoidon lopussa ja vieroitusjaksoilla

Abatasepti s.c.+ Abatasepti s.c.
MTX MTX n=116
Potilaiden lukumaara n=119 n=116
Osuus satunnaistetuista potilaista, joilla remission induktio 12 kuukautta hoidon jalkeen
DAS28-remissio® 60,9 % 45,2 % 42,5 %
Riskisuhde (95 % :n 2,01 (1,18, 3,43) N/A 0,92 (0,55, 1,57)
luottamusvali vs. MTX
P-arvo 0,010 N/A N/A
SDAI kliininen remissio® 42,0 % 25,0 % 29,3 %
Arvioitu ero (95 % :n 17,02 (4,30, 29,73) N/A 4,31 (-7,98, 16,61)
luottamusvéli) vs. MTX
Boolen kriteerien mukainen 37,0% 22,4 % 26,7 %
kliininen remissio
Arvioitu ero (95 %:n 14,56 (2,19, 26,94) N/A 4,31 (-7,62, 16,24)

luottamusvili) vs. MTX

Osuus satunnaistetuista potilaista, joilla remissio 12 kuukauden ja 18 kuukauden kohdalla
(6 kuukautta lagkehoidon lopettamisesta)

DAS28-remissio? 14,8 % 7,8 % 12,4 %
Riskisuhde (95 % :n 2,51 (1,02, 6,18) N/A 2,04 (0,81, 5,14)
luottamusvéli) vs. MTX

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

@ DAS28-asteikolla médritelty remissio (DAS28-CRP < 2,6)
b SDAI-kriteerit (SDAI < 3,3)

Tutkimuksessa SC-111 kolmen tutkimusryhmén (abatasepti + MTX, abataseptimonoterapia,
MTX-ryhmad) turvallisuusprofiilit olivat samankaltaiset. 12 kuukauden hoitojaksolla
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yhdistelmahoitoryhmassa haittavaikutuksia raportoitiin 44,5 prosentilla potilaista (53/119),
abataseptimonoterapiaryhmadssa 41,4 prosentilla (48/116) ja metotreksaattimonoterapiaryhméssa
44,0 prosentilla (51/116) potilaista. Vakavia haittavaikutuksia raportoitiin yhdistelméhoitoryhméssé
2,5 prosentilla (3/119) potilaista, abataseptimonoterapiaryhméssa 2,6 prosentilla (3/116) ja
metotreksaattimonoterapiaryhmassa 0,9 prosentilla (1/116) potilaista. Vakavia infektioita raportoitiin
yhdistelmahoitoryhmassa 0,8 prosentilla (1/119) potilaista, abataseptimonoterapiaryhméssé

3,4 prosentilla (4/116) ja metotreksaattimonoterapiaryhmassa 0 prosentilla (0/116) potilaista.

Radiologinen vaste

Tutkimuksissa 11, VI ja SC-11 rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin radiologisesti yli kahden vuoden
ajalta. Tulokset mitattiin tutkimuksissa 1l ja VI kayttden Genantin muunnelmaa Sharp-luokittelusta
(Genant-modified Total Sharp Score, TSS) ja sen komponentteja, eroosioastetta ja nivelraon
madaltumaa (JSN).

Tutkimuksessa Il TSS-1dht6arvon mediaani oli abataseptia saaneilla potilailla 31,7 ja lumeryhman
potilailla 33,4. Abatasepti/metotreksaatti hidasti rakenteellisten vaurioiden etenemista lume-
/metotreksaattihoitoon verrattuna 12 kuukauden kuluessa taulukossa 5 kuvatulla tavalla.
Rakenteellisten vaurioiden eteneminen oli abataseptiryhmadn satunnaistetuilla potilailla merkitsevésti
hitaampaa 2 vuoden kuluttua kuin 1 vuoden kuluttua (p < 0,0001). Potilaat, jotka osallistuivat
pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen 1 vuoden kaksoissokkoutetun hoidon jélkeen, saivat kaikki
abataseptihoitoa, ja heilld seurattiin rontgenologista progressiota vuoden 5 loppuun asti. Tiedot
analysoitiin havaintoanalyysilla k&yttdmalla kokonaisarvon keskiméaréista muutosta edellisen vuoden
kéayntiin verrattuna. Keskimaarainen muutos potilailla, jotka oli alun perin satunnaistettu saamaan
abataseptia ja metotreksaattia, oli 0,41 vuodesta 1 vuoteen 2 (n = 290), 0,37 vuodesta 2 vuoteen 3

(n =293), 0,34 vuodesta 3 vuoteen 4 (n = 290) ja muutos oli 0,26 (n = 233) vuodesta 4 vuoteen 5.
Keskimaardinen muutos potilailla, jotka oli alun perin satunnaistettu saamaan abataseptin tai
lumeladkkeen liséksi metotreksaattia, oli 0,74 vuodesta 1 vuoteen 2 (n = 130), 0,68 vuodesta 2
vuoteen 3 (n = 130), 0,43 vuodesta 3 vuoteen 4 (n = 128) ja muutos oli 0,29 (n = 114) vuodesta 4
vuoteen 5.

Taulukko 5:  Radiologisten muutosten keskiarvo 12 kuukauden aikana tutkimuksessa 11

Abatasepti/MTX Lume/MTX
Parametri n=2391 n =195 p-arvo?
TSS 1,21 2,32 0,012
Eroosioaste 0,63 1,14 0,029
Nivelraon madaltuma, 0,58 1,18 0,009

JSN

@ Perustuu non-parametriseen analyysiin.

Tutkimuksessa VI TSS:n keskiméardinen muutos 12 kuukauden jalkeen oli merkittavasti pienempi
potilailla, joita oli hoidettu abataseptilla ja metotreksaatilla kuin potilailla, joita oli hoidettu
metotreksaatilla ja lumel&akkeelld. 12 kuukauden jélkeen 61 prosentilla (148/242) abataseptilla ja
metotreksaatilla hoidetuista potilaista ja 53 prosentilla (128/242) metotreksaatilla ja lumel&ékkeelld
hoidetuista potilaista ei ollut progressiota (TSS < 0). Rakenteellisten vaurioiden progressio oli
pienempi potilailla, jotka saivat jatkuvasti abataseptia ja metotreksaattia (24 kuukauden ajan)
verrattuna potilaisiin, jotka saivat aluksi metotreksaattia ja lumeldakettd (12 kuukauden ajan) ja jotka
siirrettiin sitten saamaan abataseptia ja metotreksaattia seuraavan 12 kuukauden ajaksi. Niiden
potilaiden joukossa, jotka osallistuivat avoimeen 12 kuukauden vaiheeseen, progressiota ei ollut

59 prosentilla (125/213) potilaista, jotka saivat jatkuvasti abataseptia ja metotreksaattia, ja

48 prosentilla (92/192) potilaista, jotka saivat alun perin metotreksaattia ja jotka siirrettiin sitten
saamaan abataseptia ja metotreksaattia.
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SC-II-tutkimuksessa rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin radiologisesti ja ilmaistiin muutoksina
lahtotilanteesta van der Heijden modifioidun Sharp-luokittelun kokonaispisteissé (van der Heijde Total
Sharp Score, mTSS) ja sen komponenteissa. Molemmissa hoitoryhmissé havaittiin samaa luokkaa
oleva vaurioiden etenemisen vaheneminen 24 kuukauteen asti (mTSS, keskiarvo + keskihajonta [SD]
= 0,89+4,13 abataseptiryhmadssa [n = 257] ja 1,13+8,66 adalimumabiryhméssé [n = 260]; eroosioaste
0,41+2,57 abataseptiryhméssa ja 0,41+5,04 adalimumabiryhmdssé; JSN-pistemaard 0,48+2,18
abataseptiryhméssa ja 0,72+3,81 adalimumabiryhméssd).

Tutkimuksessa SC-111 rakenteellisia nivelvaurioita arvioitiin MR-kuvista. Abatasepti—
metotreksaattiryhméassa rakenteelliset vauriot eivét olleet edenneet yhté pitkalle kuin
metotreksaattimonoterapiaryhmassa, kuten yhdistelmahoidon ja MTX-hoidon keskiarvojen erot
osoittavat (taulukko 6).

Taulukko 6:  Tutkimuksen SC-I11 rakenteellinen ja tulehduksellinen arvio MR-kuvista

Hoitoerojen keskiarvot abatasepti s.c. + MTX vs. MTX 12 kuukauden kohdalla (95 %:n
luottamusvaéli)*

Eroosioarvo MR-kuvissa -1,22 (-2,20, -0,25)
Osteiitti/luuédeema MR-kuvissa -1,43 (-2,68, -0,18)
Synoviittiarvo MR-kuvissa -1,60 (-2,42, -0,78)

* Abatasepti s.c. + MTX ryhméssé n = 119; MTX-ryhmdssd n = 116

Fyysiseen toimintakykyyn perustuva vaste

Fyysisen toimintakyvyn paranemista mitattiin HAQ-DI-indeksill4 (Health Assessment Questionnaire
Disability Index) tutkimuksissa Il, 111, 1V, V ja VI ja modifioidulla HAQ-DI-indeksill&
tutkimuksessa I. SC-I-tutkimuksessa fyysinen toimintakyvyn paraneminen lahtétasosta
HAQ-DI-indeksilla arvioituna oli 6 kuukauden kohdalla ja ajan mittaan samaa luokkaa annossa ihon
alle ja laskimoon. Taulukossa 7 esitetddn tutkimusten 11,111 ja VI tulokset.

Taulukko 7:  Fyysisen toimintakyvyn paraneminen lumevertailututkimuksissa

Metotreksaattia Ei riittdvaa vastetta Ei riittavaa vastetta
(MTX) saamaton metotreksaatilla (MTX) TNF:n estgjilla
Tutkimus VI Tutkimus 11 Tutkimus 111
Abata-
HAQ® Disability septi® + Lume + | Abatasepti Lume + Abatasepti® Lume +
Index MTX MTX i+ MTX MTX + DMARD® DMARD"
Lahtbarvo 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(keskiarvo) (hn=254) (n=251) | (hn=422) (n=212) (n = 249) (n =130)
Paraneminen
ldht6tilanteeseen
verrattuna
(keskiarvo)
6 kk kuluttua 0,85 0,68 0,59*** 0,40 0,45%** 0,11
(n=250) (n=249) | (n=420) (n=211) (n=249) (n =130)
12 kk kuluttua 0,96 0,76 0,66*** 0,37 NA® NA®
(n=254) (n=251) | (n=422) (n=212)

50



Metotreksaattia Ei riittavaa vastetta Ei riittavaa vastetta
(MTX) saamaton metotreksaatilla (MTX) TNF:n estgjilla
Tutkimus VI Tutkimus 11 Tutkimus 111
Abata-
HAQ® Disability septi® + Lume + | Abatasepti Lume + Abatasepti® Lume +
Index MTX MTX 2+ MTX MTX + DMARD® DMARD"
Niiden potilaiden
osuus, joilla todettiin
kliinisesti
merkittavaa
paranemista
6 kk kuluttua 72 %' 63 % 61 Yo*** 45 % 47 Yp*** 23 %
12 kk kuluttua 72 %' 62 % 64 Yp*** 39 % NA® NA®

*** pn < 0,001, abatasepti lumevalmisteeseen verrattuna.

Tp < 0,05, abatasepti plus MTX lumevalmisteeseen plus MTX:44n verrattuna.

2 Kiinted annos, joka vastaa noin annosta 10 mg/kg (ks. kohta 4.2).

b Samanaikaisesti kaytettyihin reumalaakkeisiin kuului yksi tai useampia seuraavista: metotreksaatti,
klorokiini/hydroksiklorokiini, sulfasalatsiini, leflunomidi, atsatiopriini, kulta ja anakinra.

¢ Health Assessment Questionnaire; 0 = paras, 3 = huonoin; 20 kysymysta; 8 ryhmaa: pukeutuminen ja siisteys, seisomaan
nousu, sydminen, k&vely, hygienia, liikelaajuus, puristusvoima ja péivittdiset toiminnot.

4 HAQ-DI-indeksi pienentynyt > 0,3 yksikk6a lahtotasosta.

¢ 6 kuukauden kuluttua potilaille tarjottiin mahdollisuutta siirtyd avoimeen tutkimukseen.

Tutkimuksessa |1 potilaista, joilla todettiin kliinisesti merkittavaa paranemista 12 kuukauden kuluttua,
88 prosentilla vaste oli sdilynyt 18 kuukauden kuluttua ja 85 prosentilla 24 kuukauden kuluttua.
Tutkimusten I, 1l ja Il ja VI avoimissa jatkotutkimuksessa fyysisen toimintakyvyn paraneminen on
séilynyt 7 vuoden ajan tutkimuksessa I, 5 vuoden ajan tutkimuksessa 1, 5 vuoden ajan

tutkimuksessa 111 ja 2 kuukauden ajan tutkimuksessa V1.

Tutkimuksessa SC-111 yhdistelméhoitoryhman potilailla HAQ-vaste kliinisesti merkittavan fyysisen
kunnon kohenemisen mittarina (HAQ-DI-indeksin pienentyminen lahtttasosta > 0,3) oli

12 kuukauden kohdalla suurempi kuin MTX-ryhman potilailla (65,5 % vs. 44 %; hoitoero vs. MTX-
ryhma 21,6 % [95 %:n luottamusvéli: 8,3, 34,9]).

Terveydentilaan perustuvat tulokset ja elaménlaatu

Terveydentilaan perustuvaa eldménlaatua arvioitiin SF-36-terveyskyselylla 6 kuukauden kuluttua
tutkimuksissa I, 11 ja 111 ja 12 kuukauden kuluttua tutkimuksissa | ja I1. Naissa tutkimuksissa
abataseptiryhméssa havaittiin kliinisesti ja tilastollisesti merkitsevad paranemista lumeryhméén
verrattuna SF-36-kyselyn kaikissa 8 muuttujassa (4 fyysista muuttujaa: fyysinen toimintakyky,
fyysinen rooli, kipu, yleinen terveydentila, ja 4 psyykkistd muuttujaa: vireys, sosiaalinen
toimintakyky, tunneperainen rooli ja psyykkinen terveydentila) seka fyysisen osion (PCS) etta
psyykkisen osion (MCS) yhteenvedossa. Tutkimuksessa VI havaittiin sek&d PCS:n ettd MCS:n
parantumista kuukauden 12 jalkeen abatasepti-metotreksaattiryhméssa verrattuna metotreksaatti-
lumel&adkeryhmaén ja tdmad sdilyi 2 vuoden ajan.

Tutkimus V1I: Abataseptin turvallisuus potilailla, joilla riittimaton vaste joko aiemmalle tai nykyiselle
TNF:n estajahoidolle

Avoin tutkimus, jossa annettiin abataseptia laskimoon ja ei-biologisia tautiprosessia hidastavia
reumalddkkeitd, tehtiin potilailla, joilla oli aktiivinen nivelreuma ja riittdmaton vaste aiemmalle
(la&kkeetdn vaihe vahintadn 2 kuukautta, n = 449) tai nykyiselle (ei l1d&kkeetdnté vaihetta, n = 597)
TNF:n estdjahoidolle (tutkimus VII). Ensisijainen tulos, haittavaikutusten, vakavien haittavaikutusten
ja haittavaikutuksista johtuvien keskeytysten esiintyvyys 6 kuukauden hoidon aikana, oli samanlainen
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seké nykyisten ettd aikaisesmmin TNF:n estgjia kayttaneiden valill&, kuten oli myds vakavien
infektioiden yleisyys.

Kliininen teho ja turvallisuus aikuisten psoriaasiartriitissa

Abataseptin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (tutkimukset PsA-1 ja PsA-11) 18-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
aikuispotilailla. Potilailla oli aktiivinen psoriaasiartriitti (> 3 turvonnutta nivelti ja > 3 aristavaa
niveltd), vaikka heita oli aiemmin hoidettu muulla tautiprosessia hidastavalla reumaldakkeella
(DMARD), seké iholla yksi halkaisijaltaan vahintddn 2 cm:n kokoinen psoriaasiléiské, joka oli
edellytys tutkimukseen osallistumiselle.

PsA-1-tutkimuksessa 170 potilasta sai lumelaéketta tai abataseptia laskimoon péivina 1, 15, 29, ja sen
jalkeen 28 pdivan valein kaksoissokkoutetusti 24 viikon ajan, minké jalkeen he saivat avoimessa
vaiheessa abataseptia 10 mg/kg laskimoon 28 péivan valein. Potilaat oli satunnaistettu saamaan
lumeldéketta tai abataseptia 3 mg/kg, 10 mg/kg tai kaksi 30 mg/kg -annosta ja sen jialkeen 10 mg/kg,
24 viikon ajan keskeytyksettd. Tamén jalkeen kaikki saivat avoimessa vaiheessa abataseptia 10 mg/kg
laskimoon kuukausittain. Tutkimuksen aikana potilailla oli lupa saada samanaikaisesti
muuttumattomia annoksia metotreksaattia, pieniannoksisia kortikosteroideja (vastaten < 10 mg:aa
prednisonia) ja/tai tulehduskipul&édkkeita.

PsA-l1-tutkimuksessa puolet (1:1) 424 potilaasta satunnaistettiin kaksoissokkoutetusti saamaan
viikoittain ihon alle lumeld&ketta tai abataseptia 125 mg ilman latausannosta 24 viikon ajan, minka
jalkeen he saivat avoimessa vaiheessa abataseptia 125 mg ihon alle viikoittain. Tutkimuksen aikana
potilailla oli lupa saada samanaikaisesti muuttumattomia annoksia metotreksaattia, sulfasalatsiinia,
leflunomidia, hydroksiklorokiinia, pieniannoksisia kortikosteroideja (vastaten < 10 mg:aa prednisonia)
ja/tai tulehduskipuléédkkeita. Potilaat, joiden turvonneiden ja aristavien nivelten maarassa ei

viikkoon 16 mennessa ollut tapahtunut parenemista vahintaan 20 %:lla lahtétilanteeseen verrattuna,
siirtyivat avoimeen vaiheeseen saamaan abataseptia 125 mg ihon alle viikoittain.

Seké PsA-I- ettd PsA-I1-tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka
saavuttivat ACR 20 -vasteen viikon 24 kohdalla (pdiva 169).

Kliininen vaste

Merkit ja oireet

Taulukossa 8 alla on esitetty niiden potilaiden prosenttiosuudet, jotka saavuttivat ACR 20-, 50- tai
70 -vasteet suositellulla abataseptiannoksella tutkimuksissa PsA-I (10 mg/kg laskimoon) ja PsA-11
(125 mg ihon alle).

Taulukko 8: ACR-vasteen saaneiden osuudet viikolla 24 tutkimuksissa PsA-1 ja PsA-I11

PsA-I2 PsA-11°¢
Abatasepti | Lumelddke | Arvioituero | Abatasepti | Lumelddke | Arvioitu ero
10 mg/kg N =42 (95 %:n 125 mg s.c. N=211 (95 %:n
(AY luottamusvali) | N =213 luottamusvali)
N =40
ACR 20 | 47,5%* 19,0 % 28,7 (9,4,48,0) | 39,4 %* 22,3% 17,2 (8,7, 25,6)
ACR 50 25,0 % 2,4 % 22,7 (8,6, 36,9) 19,2 % 12,3 % 6,9 (0,1, 13,7)
ACR 70 12,5 % 0% 12,5 (2,3, 22,7) 10,3 % 6,6 % 3,7 (-1,5, 8,9)

*p < 0,05 lumevalmisteeseen verrattuna, p-arvoja ei arvioitu ACR 50:n ja ACR 70:n osalta.

2 37 %:a potilaista oli aiemmin hoidettu TNF:n estajalla.

b 61 %:a potilaista oli aiemmin hoidettu TNF:n estajalla.

¢ Potilaat, joiden turvonneiden ja aristavien nivelten mé&rassé ei viikkoon 16 mennessa ollut tapahtunut parenemista
vahintdén 20 %:lla I&htotilanteeseen verrattuna, siirtyivat avoimeen vaiheeseen, ja heidén ei katsottu saavan hoidosta vastetta.
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Merkitsevésti suurempi osuus koko tutkimuspopulaation potilaista saavutti ACR 20 -vasteen viikon 24
kohdalla PsA-I-tutkimuksen abataseptiryhmaéssé laskimoon annetulla annoksella 10 mg/kg ja
PsA-I1-tutkimuksen abataseptiryhmadssé ihon alle annetulla annoksella 125 mg lumelddkkeeseen
verrattuna. Molemmissa tutkimuksissa havaittiin parempia ACR 20 -vasteita abataseptiryhmissa
verrattuna lumeldikeryhmiin riippumatta potilaiden mahdollisesta aiemmin saadusta
TNF-estajahoidosta. Pienemmaéssa tutkimuksessa, PsA-1:ssd, ACR 20 -vasteet potilailla, joita ei ollut
aiemmin hoidettu TNF-estajalla, olivat abataseptia 10 mg/kg laskimoon saaneilla 55,6 % ja
lumeléaketta saaneilla 20,0 %. Potilailla, joita oli aiemmin hoidettu TNF-estdjalla, vasteet olivat
abataseptia 10 mg/kg laskimoon saaneilla 30,8 % ja lumelaédketté saaneilla 16,7 %.
PsA-11-tutkimuksessa ACR 20 -vasteet potilailla, joita ei ollut aiemmin hoidettu TNF-estgjalla, olivat
abataseptia 125 mg ihon alle saaneilla 44,0 % ja lumelaaketta saaneilla 22,2 % (21,9 [8,3, 35,6],
arvioitu ero [95 %:n luottamusvali]). Potilailla, joita oli aiemmin hoidettu TNF-estdjalla, vasteet olivat
abataseptia 125 mg ihon alle saaneilla 36,4 % ja lumel&aketté saaneilla 22,3 % (14,0 [3,3, 24,8],
arvioitu ero [95 %:n luottamusvali]).

Tutkimuksessa PsA-I1 havaittiin parempia ACR 20 -vasteita abataseptia 125 mg ihon alle saaneilla
kuin lumelé&ékettd saaneilla riippumatta siité, saivatko potilaat samanaikaisesti muuta ei-biologista
tautiprosessia hidastavaa reumalaaketta (DMARD). ACR 20 -vasteet potilailla, jotka eivat saaneet
muuta ei-biologista tautiprosessia hidastavaa reumalaakettd (DMARD), olivat abataseptia 125 mg ihon
alle saaneilla 27,3 % ja lumeldékettd saaneilla 12,1 % (15,15 [1,83, 28,47], arvioitu ero [95 %:n
luottamusvéli]). Patilailla, jotka saivat muuta ei-biologista tautiprosessia hidastavaa reumalaaketta
(DMARD), vasteet olivat abataseptia 125 mg ihon alle saaneilla 44,9 % ja lumel&&kettd saaneilla

26,9 % (18,00 [7,20, 28,81], arvioitu ero [95 %:n luottamusvali]). Kliiniset vasteet pysyivat ennallaan
tai paranivat enintddn yhteen vuoteen mennessé PsA-I- ja PsA-11-tutkimuksessa.

Radiologinen vaste

PsA-I1-tutkimuksessa niiden potilaiden osuus, joiden tauti ei ollut edennyt radiologisesti arvioituna
(< 0 muutos lahtétilanteeseen verrattuna) réntgentutkimuksissa PsA-modifioidulla SHS-asteikolla, oli
viikon 24 kohdalla suurempi abataseptia 125 mg ihon alle saaneilla (42,7 %) kuin lumeldaketta
saaneilla (32,7 %) (10,0 [1,0, 19,1] arvioitu ero [95 %:n luottamusvéli]).

Fyysiseen toimintakykyyn perustuva vaste

PsA-I-tutkimuksessa niiden potilaiden osuus, joiden HAQ-DI-pistemdéra oli laskenut > 0,30
lahtdtilanteesta, oli abataseptia laskimoon saaneilla 45,0 % ja lumel&éketta saaneilla 19,0 % (26,1 [6,8,
45,5], arvioitu ero [95 %:n luottamusvéli]) viikon 24 kohdalla. PsA-I1-tutkimuksessa niiden potilaiden
osuus, joiden HAQ-DI-pistemééra oli laskenut ainakin > 0,35 l&ht6tilanteesta, oli abataseptia saaneilla
31,0 % ja lumeladketté saaneilla 23,7 % (7,2 [-1,1, 15,6], arvioitu ero [95 %:n luottamusvéli]).
HAQ-DI-tulos pysyi ennallaan tai parani seka PsA-I- ettd PsA-I1-tutkimuksissa enintdan yhteen
vuoteen asti, kun abataseptihoitoa jatkettiin.

PASI-pisteissa ei havaittu merkittavia muutoksia abataseptilla hoidetuilla potilailla 24 viikon
kaksoissokkoutetun jakson aikana. Kahteen PsA-tutkimukseen otetuilla potilailla oli lievé tai
keskivaikea psoriaasi, ja heiddn PASI-pisteensa olivat keskimaéarin 8,6 PsA-I-tutkimuksessa ja 4,5
PsA-Il-tutkimuksessa. PsA-I-tutkimuksessa niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat PASI 50
-vasteen, oli abataseptia saaneilla 28,6 % ja lumeladketté saaneilla 14,3 % (14,3 [-15,3, 43,9], arvioitu
ero [95 %:n luottamusvali]). Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat PASI 75 -vasteen, oli
abataseptia saaneilla 14,3 % ja lumel&aketté saaneilla 4,8 % (9,5 [-13,0, 32,0], arvioitu ero [95 %:n
luottamusvaéli]). PsA-ll-tutkimuksessa niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat PASI 50 -vasteen, oli
abataseptia saaneilla 26,7 % ja lumeldaketta saaneilla 19,6 % (7,3 [-2,2, 16,7], arvioitu ero [95 %:n
luottamusvili]). Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat PASI 75 -vasteen, oli abataseptia saaneilla
16,4 % ja lumeladaketta saaneilla 10,1 % (6,4 [-1,3, 14,1], arvioitu ero [95 %:n luottamusvili]).

Juveniilia idiopaattista polyartriittia sairastavat lapsipotilaat

lhon alle
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Ihonalaisesti annostellun abataseptin teho 2—-17-vuotiailla lapsilla perustuu farmakokineettiseen
altistukseen ja arviointiin pJIA-potilaille laskimoon annetun abataseptin seka aikuisten
nivelreumapotilaiden ihon alle annetun abataseptin varmistetusta tehosta. Kéynnissa olevasta
tutkimuksesta saadut tiedot tukevat tietoja tehosta. Tassé tutkimuksessa hoidettiin kohtalaista tai
vaikeaa aktiivista juveniilia idiopaattista polyartriittia (pJIA) sairastavia 2—17-vuotiaita lapsia ja nuoria
(46 potilasta 2-5-vuotiaiden kohortissa ja 173 potilasta 6—17-vuotiaiden kohortissa), jotka joko eivét
saaneet riittavaa tehoa tautiprosessia hidastavista reumaléékkeistda (DMARD) tai eivat sieténeet
véahintdan yhtda DMARD:ia, mukaan lukien biologiset valmisteet. Ihon alle annetun abataseptin
turvallisuutta ja tehoa arvioitiin yhden hoitohaaran avoimessa tutkimuksessa, jonka ensisijainen
paatetapahtuma oli vakaan tilan minimipitoisuus (Cmin) 4 kuukauden kohdalla (lyhytaikainen vaihe) 6-
17-vuotiaiden kohortissa. Potilaat jatkoivat abataseptihoitoa k&ynnissa olevassa avoimessa
jatkotutkimusvaiheessa, jossa arvioitiin pitkén aikavélin turvallisuutta ja tehoa vield 20 kuukauden
ajan.

Léahtotilanteessa 219:sté tutkimukseen osallistuneesta ja tutkimuksessa hoidetusta potilaasta 79 % sai
metotreksaattia (annoksen keskiarvo tutkimuksen alkaessa, 12,3 mg/m?/viikko) ja 21 % potilaista sai
abataseptia monoterapiana. Tutkimukseen osallistuneista 219 potilaasta 56:tta (25,6 %) potilasta oli

aikaisemmin hoidettu biologisella DMARD-hoidolla (mukaan lukien TNF:n estéjat ja tosilitsumabi).

Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden ian keskiarvo oli 10,6 vuotta ja taudin keskimadaréinen
kestoaika oli 2,4 vuotta. Potilailla oli aktiivinen sairaus, aktiivisten nivelten maaran keskiarvo oli 11,8,
rajoitetusti liikkuvien nivelten médaran keskiarvo oli 10,3 ja kohonneen C-reaktiivisen proteiinin (CRP)
keskiarvotaso oli 1,24 mg/dl l1&ht6tilanteessa.

Hoidetuista 219:sta potilaasta 205 suoritti loppuun tutkimuksen lyhytaikaisen vaiheen ja 200 otettiin
mukaan kaynnissa olevaan pitkdaikaiseen jatkotutkimusvaiheeseen. 2-5-vuotiaiden kohortissa

39 (84,8 %) potilaan osalta 2 vuoden vaihe on paattynyt. 6-17-vuotiaiden kohortissa

132 (76,3 %) potilasta on péattanyt 2 vuotta kestédneen tutkimusvaiheen.

Taulukossa 9 on tiivistelméa vasteista lyhytaikaisen altistuksen lopussa.
Taulukko 9:  ACRP-vasteen saaneiden ja inaktiivisen sairauden osuudet (%) juveniilia

idiopaattista polyartriittia sairastaneilla potilailla lyhytaikaisen vaiheen lopussa
(4 kuukautta)

2-17-vuotiaat

n=219
ACRP30 84,5 %
ACRP50 75,3 %
ACRP70 57,1 %
ACRP90 34,7 %
ACRP100 20,1 %
Inaktiivinen 34,2 %
sairaus*

* Ei aktiivisia nivelid, laakarin kokonaisarvio sairauden vaikea-asteisuudesta < 10 mm ja CRP < 0,6 mg/dl.
ACRP-vasteet ja inaktiivisen sairauden tulokset pysyivat ennallaan 2 vuoden ajan.

Laskimoon

Tutkimukseen osallistui kohtalaista tai vaikeaa aktiivista juveniilia idiopaattista polyartriittia (pJIA)
sairastavia 6-17-vuotiaita lapsia ja nuoria, jotka joko eivét saaneet riittdvaa tehoa tautiprosessia
hidastavista reumaléékkeista (DMARD) tai eivat sietdneet vahintdadn yhta DMARD:ia, mukaan lukien
biologiset valmisteet. Laskimoon annetun abataseptin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kolmiosaisessa
tutkimuksessa. Jakso A oli 4 kuukauden avoin aloitustutkimus, joka suunniteltiin indusoimaan
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ACR Pedi 30 -vaste. Potilaat, jotka saavuttivat jakson A lopussa véahintadn ACR Pedi 30 -vasteen,
satunnaistettiin kaksoissokkoutettuun vieroitusjaksoon (jakso B), ja heille annettiin joko abataseptia tai
lumel&akettd 6 kuukauden ajan tai kunnes pJIA-sairauden pahenemisvaihe ilmeni tutkimuksessa
kuvatun mukaisesti. Jollei hoitoa lopetettu turvallisuussyista, kaikille loppuun asti jatkaneille potilaille
janiille, joilla oli sairauden pahenemisvaihe jakson B aikana tai joille ei saatu aikaan vastetta jakson A
aikana, tarjottiin paasya jaksoon C, avoimeen jatkotutkimukseen, jossa arvioitiin pitké&n aikavalin
turvallisuutta ja tehoa.

Jakson A aikana kaikki potilaat saivat 10 mg/kg abataseptia paivind 1, 15, 29, 57 ja 85 ja heidat
arvioitiin paivana 113. Jakson A aikana 74 % potilaista sai metotreksaattia (annoksen keskiarvo
tutkimuksen alkaessa 13,2 mg/m?/viikko) kun taas 26 % jakson A potilaista sai abataseptia
monoterapiana. Tutkimukseen osallistuneista 190 potilaasta 57 (30 %) potilasta oli aikaisemmin
saanut TNF:n estdjéhoitoa.

Jakson A lopussa ACR Pedi 30 -vasteen saavuttaneet satunnaistettiin jaksoon B, kaksoissokkoutettuun

vieroitusjaksoon ja heille annettiin joko abataseptia tai lumel&akettd 6 kuukauden ajan tai kunnes

heilld oli JIA:n pahenemisvaihe.

Pahenemisvaihe méariteltiin seuraavasti:

. > 30 % huonontuminen vahintdén kolmessa pJIA:n kuudesta keskeisesta kriteeristé

- > 30 % parantuminen enintdin yhdessa pJIA:n kuudesta keskeisesta kriteerista

- > 2 cm:n (mahdollisesti jopa 10 cm:n) huonontuminen, kun pahenemisvaiheen méaérittdmiseen
kaytettiin 148karin tai lapsen vanhemman tekema& kokonaisarviota (PGA)

= huonontumista > 2 niveless, jos aktiivisten nivelten maaraa tai rajoitetusti liilkkuvien nivelten
maéraa kaytettiin pahenemisvaiheen méérittdmiseen

Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden i&n keskiarvo oli 12,4 vuotta ja taudin keskimaérdinen
kestoaika oli 4,4 vuotta. Potilailla oli aktiivinen sairaus, lahtotason keskiarvo oli 16 aktiivista nivelta ja
16 rajoitetusti lilkkuvaa niveltd, kohonnut C-reaktiivisen proteiinin (CRP) taso (keskiarvo 3,2 mg/dl)
jalasko (ESR) (keskiarvo 32 mm/h). pJIA:n alatyypit sairauden alkaessa olivat: oligoartikulaarinen
(16 %), polyartikulaarinen (64 %; joista 20 %:lla oli positiivinen nivelreumatekijd) ja systeeminen

(20 %).

Tutkimukseen osallistuneista 190 potilaasta 170 suoritti loppuun jakson A, 65 % (123/190) saavutti
ACR Pedi 30 -vasteen ja 122 satunnaistettiin jaksoon B. Vasteet olivat samankaltaisia kaikille
tutkituille pJIA:n alatyypeille ja potilaille jotka joko saivat tai eivét saaneet metotreksaattia.

Niista 133:sta (70 %) potilaasta, jotka eivat aikaisemmin olleet saaneet TNF:n estgjahoitoa,

101 (76 %) saavutti vahintddn ACR Pedi 30 -vasteen; ja niista 57 potilaasta, jotka olivat aikaisemmin
saaneet TNF:n estdjahoitoa, 22 (39 %) saavutti vahintddn ACR Pedi 30 -vasteen.

Jakson B aikana taudin pahenemisvaihe tuli esiin merkittévasti lyhyemmassa ajassa
lumeldékeryhmédn satunnaistetuilla potilailla kuin niill4 potilailla, jotka satunnaistetusti saivat
abataseptia (ensisijainen péatetapahtuma, p = 0,0002, log-rank-testi). Merkittavésti useampi
lumelddkettd jakson B aikana saaneista potilaista sai pahenemisvaiheen oireita (33/62; 53 %), kuin ne
potilaat, jotka saivat abataseptia jakson B aikana (12/60; 20 %; chi-square p < 0,001). Riski sairauden
pahenemisvaiheesta oli abataseptihoitoa edelleen jatkaneilla potilailla pienempi kuin yksi kolmasosa
lumelddkettd saaneiden ryhméaan verrattuna (riskisuhteen arvio = 0,31; 95 %:n luottamusvéli 0,16—
0,59).

Useimmat jaksoon B satunnaistetut potilaat osallistuivat jaksoon C (58/60 jakson B aikana
abataseptihoitoa saaneista; 59/62 jakson B aikana lumeladkettd saaneista) ja samoin 36 potilasta niista
47 potilaasta, jotka eivat saaneet vastetta jakson A aikana (potilaiden kokonaismééra n = 153).

Taulukossa 10 on esitetty vasteet jakson A lopussa, jakson B lopussa ja jaksossa C 5 vuoden
altistumisen jélkeen:
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Taulukko 10: ACR-vasteen saaneiden ja inaktiivisen sairauden osuudet (%0) juveniilia
idiopaattista polyartriittia sairastaneilla potilailla

Jakson A Jakson B? lopussa Jakso CP

lopussa (pdiva 169) (pdiva 1 765)

(péiva 113)

Abatasepti | Abatasepti | Lume | Abataseptiryhma | Lumelddkeryhma | Ei vastetta

ladke | jaksossa B jaksossa B jaksossa A

n=190 n=>58 n=59 | n=33 n =230 n=13
ACR30 65 85 68 97 87 69
ACR50 50 79 53 94 80 69
ACRT70 28 55 31 79 63 54
ACR90 13 41 15 67 40 39
Inaktiivinen | Ei arvioitu | 31 10 52 33 31
sairaus

@ P3iva 169 viimeinen havainnointi (LOCF), jota jatkettiin jaksossa C hoidetuille potilaille
b Havaintojen mukaan

Jaksoon C osallistuneista potilaista paiva 1 765 sisalsi 33 jakson B abataseptia saaneista 58:sta
potilaasta, 30 jakson B lumeld&ketta saaneista 59:std potilaasta ja 13 jakson A ei vastetta saaneista
36:sta potilaasta. Abataseptihoidon keston mediaani jakson C aikana oli 1 815 paivéa (vaihteluvali 57—
2 415 péivad; lahes 61 kuukautta). Satakaksi (67 %) tutkittavaa oli saanut vahintdan 1 080 paivaa

(~36 kuukautta) abataseptihoitoa jaksossa C. Kaikki potilaat olivat saaneet abataseptihoitoa vahintaan
4 kuukautta aloitusvaiheen avoimessa jaksossa A.

5.2 Farmakokinetiikka

Aikuisten nivelreuma

Ihon alle annettavan abataseptin biologisen hydtyosuuden geometrinen keskiarvo (90 %:n
luottamusvaéli) on 78,6 % (64,7 %; 95,6 %) verrattuna laskimoon annettavaan abataseptiin.
Havaintojen mukaan 85 hoitopaivén jalkeen vakaan tilan keskimaarainen (vaihteluvali) Cmin-pitoisuus
oli 32,5 mikrog/ml (6,6-113,8 mikrog/ml) ja Crax-pitoisuus 48,1 mikrog/ml (9,8-132,4 mikrog/ml).
Keskiméarainen systeeminen puhdistuma (0,28 ml/h/kg), jakautumistilavuus (0,11 I/kg) ja
terminaalinen puoliintumisaika (14,3 vrk) olivat toisiinsa verrattavissa ihon alle ja laskimoon annossa.

Yksin&an kaytetyn abataseptin vaikutusta immunogeenisuuteen on selvitetty yhdessé tutkimuksessa,
jossa abatasepti annettiin ihon alle ilman kyllastysannosta laskimoon. Kun kyllastysannosta laskimoon
ei annettu, kahden viikon hoidon jélkeen saavutettu keskimaarainen jaannospitoisuus oli

12,6 mikrog/ml. Ajan mittaan ilmeneva tehovaste vaikutti yhdenmukaiselta verrattuna tutkimuksiin,
joissa annettiin kyllastysannos laskimoon. Laskimoon annetun kyll&stysannoksen vaikutusta tehon
alkamiseen ei ole kuitenkaan erikseen tutkittu.

Populaatiofarmakokineettisissd analyyseissd, jotka koskivat nivelreumapotilaille ihonalaisesti
annosteltavaa abataseptihoitoa, havaittiin, ettd abataseptin puhdistuma suureni painavammilla
potilailla. Tdmé& havainto oli yhdenmukainen laskimoon annettavaa abataseptia koskevien
tutkimustulosten kanssa. I1ké ja sukupuoli (painon suhteen korjattuna) eivat vaikuttaneet
néennéispuhdistumaan. Metotreksaatin, tulehduskipuldakkeiden, kortikosteroidien ja TNF:n estdjien
samanaikaisen annon ei havaittu vaikuttavan abataseptin ndenndispuhdistumaan.

Aikuisten psoriaasiartriitti

PsA-I-tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin saamaan laskimoon joko lumel&ékettd tai abataseptia
3 mg/kg (3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg) tai kaksi 30 mg/kg -annosta ja sen jalkeen 10 mg/kg
(30/10 mg/kg), péivind 1, 15, 29, ja sen jalkeen 28 pdivan valein. Téssd tutkimuksessa abataseptin
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vakaan tilan pitoisuudet olivat annosriippuvaisia. Cmin-arvojen geometrinen keskiarvo (CV %) oli
paivan 169 kohdalla 7,8 mikrog/ml (56,3 %) hoitoannoksella 3/3 mg/kg, 24,3 mikrog/ml (40,8 %)
annoksella 10/10 mg/kg ja 26,6 mikrog/ml (39,0 %) annoksella 30/10 mg/kg.

PsA-I1-tutkimuksessa, kun abataseptia oli annosteltu 125 mg ihon alle viikoittain, abataseptin vakaa
tila saavutettiin paivana 57 ja Cmin-arvojen geometrinen keskiarvo (CV %) vaihteli paivan 57
arvosta 22,3 (54,2 %) mikrog/ml péivan 169 arvoon 25,6 (47,7 %) mikrog/ml.

Abataseptin populaatiofarmakokineettisissa analyyseissa psoriaasiartriittipotilailla havaittiin viitteita
abataseptin puhdistuman (I/h) suurenemisesta painavammilla potilailla. T&ma tulos on yhdenmukainen
nivelreumapotilailla aiemmin havaittujen tulosten kanssa.

Pediatriset pJIA-potilaat

Ihonalaisesti injektoitavan abataseptin farmakokinetiikkaa on tutkittu 2—17-vuotiailla potilailla.

Abataseptin vakaa tila saavutettiin paivana 85, kun abataseptia oli annosteltu ihonalaisesti viikoittain
potilaan kehonpainon mukaisella annostuksella. Kehonpainon mukaisella annostuksella ja
ihonalaisesti annosteltuna saavutettiin samankaltaiset minimipitoisuudet eri paino- ja ikaryhmissa.
Abataseptin keskiméaarainen (vaihteluvali) minimipitoisuus péivana 113 oli 46,2 mikrog/ml (13,4—
96,2 mikrog/ml) 10 — < 25 kg painavilla pediatrisilla pJIA-potilailla, 48,0 mikrog/ml (22,4—

122,1 mikrog/ml) 25 — < 50 kg painavilla potilailla ja 38,5 mikrog/ml (9,3-73,2 mikrog/ml) > 50 kg
painavilla potilailla.

Abataseptin farmakokinetiikka on samankaltainen aikuisilla nivelreumapotilailla ja pediatrisilla pJIA-
potilailla, lukuun ottamatta ihonalaisesti annostellun valmisteen suurempaa imeytymisté pJIA-
potilailla. IThonalaisesti annostellun valmisteen biologinen hyétyosuus (F) suureni 28 %:lla ja
imeytymisen nopeusvakio (KA) oli suurempi pJIA-potilailla kuin nivelreumapotilailla.

Populaatiofarmakokineettisissa analyyseissd, jotka koskivat pJIA-potilaille ihonalaisesti annosteltavaa
abataseptihoitoa, havaittiin, ettd abataseptin puhdistuma suureni painavammilla potilailla. Tama
havainto oli yhdenmukainen laskimoon annettavaa abataseptia koskevien tutkimustulosten kanssa. 1ka
ja sukupuoli (painon suhteen korjattuna) eivat vaikuttaneet ndenndispuhdistumaan. Samanaikaisen
laakityksen, kuten metotreksaatin, kortikosteroidien ja tulehduskipuldédkkeiden, ei havaittu vaikuttavan
abataseptin ndennaispuhdistumaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

In vitro -tutkimusten sarjassa ei havaittu abataseptin mutageenisuuteen eiké klastogeenisuuteen
viittaavia merkkejd. Hiirilla tehdyissa karsinogeenisuustutkimuksissa todettiin pahanlaatuisten
lymfoomien ja nisdkasvainten (naarailla) lisadntymista. Abataseptia saaneiden hiirien lymfoomien ja
nisékasvainten lisddntyminen on saattanut liittyd vastustuskyvyn heikkenemiseen hiiren
leukemiavirusta ja hiiren nisékasvainvirusta vastaan pitkaan jatkuneen immunomodulaation aikana.
Abataseptilla ei ollut merkittavia toksisia vaikutuksia cynomolgus-apinoilla tehdyssa vuoden
kestaneessa toksisuustutkimuksessa. Korjautuvia farmakologisia vaikutuksia olivat vahéinen ja
ohimeneva seerumin IgG-pitoisuuden lasku ja lievd, kohtalainen tai vaikea lymfoidisten solujen
h&vidminen pernan ja/tai imusolmukkeiden itukeskuksista. Lymfoomiin viittaavia tai preneoplastisia
morfologisia muutoksia ei havaittu, vaikka apinoilla esiintyi virus (lymfokryptovirus), jonka tiedetaan
aiheuttavan téllaisia muutoksia tdmén tutkimuksen kestoa vastaavan ajan kuluessa, jos apinan
immuunivaste on heikentynyt. N&iden 16yddsten merkitysté abataseptin kliinisen k&yton kannalta ei
tiedeté.

Abatasepti ei vaikuttanut haitallisesti uros- eika naarasrottien fertiliteettiin. Alkion- ja sikidnkehitysta
tutkittiin hiirill&, rotilla ja kaniineilla, joille annetut abataseptiannokset olivat 20-30-kertaisia ihmisten
10 mg/kg annokseen verrattuina. Jalkeldisiin kohdistuneita haitallisia vaikutuksia ei havaittu. Rotilla ja
kaniineilla abataseptialtistus oli AUC-arvon perusteella enintddn 29-kertainen verrattuna ihmisen

10 mg/kg annoksen aiheuttamaan altistukseen. Abatasepti lapéisee rottien ja kaniinien istukan. Rottien
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pre- ja postnataalista kehitysta koskevissa tutkimuksissa ei havaittu poikasiin kohdistuneita haitallisia
vaikutuksia, kun emoille annettiin abataseptia enintddn 45 mg/kg, jonka aiheuttama altistus on
3-kertainen ihmisen 10 mg/kg annokseen verrattuna AUC-arvon perusteella. Annostasolla 200 mg/kg,
jonka aiheuttama altistus on AUC-arvon perusteella 11-kertainen ihmisen 10 mg/kg annokseen
verrattuna, havaittiin véhaisia immuunivasteen muutoksia (9-kertainen nousu T-soluperéisen vasta-
ainevasteen keskiarvossa naaraspoikasilla ja kilpirauhastulehdus yhdelld naaraspoikasella tutkituista
kymmenesta uros- ja kymmenesta naaraspoikasesta télld annostasolla).

Muut kuin kliiniset tutkimukset, joilla on merkitystd kaytettdessa valmistetta lapsille

Rotilla tehdyt abataseptin altistustutkimukset ovat osoittaneet immuunijérjestelman poikkeavuuksia
mukaan lukien kuolemaan johtaneet infektiot, joiden ilmaantuvuus oli pieni (nuoret rotat). Lisaksi
kilpirauhasen ja haiman inflammaatioita havaittiin yleisesti sek& nuorilla ettd aikuisilla abataseptille
altistetuilla rotilla. Nuoret rotat vaikuttivat olevan herkempié kilpirauhasen lymfosyyttisille
inflammaatioille. Aikuisilla hiirilla ja apinoilla tehdyissa tutkimuksissa ei havaittu samankaltaisia
I0ydoksia. On todennékdist4, ettd nuorien rottien lisdantynyt alttius opportunistisille infektioille liittyy
abataseptialtistumiseen ennen muistivasteen kehittymistd. Naiden tulosten merkitys ihmisille on
tuntematon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Poloksameeri 188
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Dinatriumfosfaatti, vedetdn
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, la&kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.
6.4  Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

ORENCIA 50 mq injektioneste, liuos esitaytetysséa ruiskussa

0,4 ml:n esitaytetty ruisku (tyypin I lasia), jossa on automaattinen turvaholkki ja sormituki (valkoinen
méanta).
Pakkauksessa on 4 esitéytettyd ruiskua, joissa on turvaholkki.

ORENCIA 87,5 mq injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa

0,7 ml:n esitdytetty ruisku (tyypin I lasia), jossa on automaattinen turvaholkki ja sormituki
(vaaleansininen manta).
Pakkauksessa on 4 esitéytettyd ruiskua, joissa on turvaholkki.
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ORENCIA 125 mq injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa

1 ml:n esitaytetty ruisku (tyypin | lasia), jossa on sormituki, tai 1 ml:n esitéytetty ruisku, jossa on
automaattinen turvaholkki ja sormituki (oranssi manta).

Pakkauksessa on 1 tai 4 esitaytettyé ruiskua. Monipakkauksessa on 12 esitéytettya ruiskua

(3 x 4 ruiskun pakkaus).

Pakkauksessa on 1, 3 tai 4 esitaytettya ruiskua, joissa on turvaholkki. Monipakkauksessa on

12 esitaytettyé ruiskua, joissa on turvaholkki (3 x 4 ruiskun pakkaus).

Tyypin | lasista tehdyssé ruiskussa on pinnoitettu bromobutyylisuljin ja ruostumattomasta teraksesté
tehty Kkiinted neula, jossa on kova neulansuojus.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain kerta-antoon. Esitaytetty ORENCIA-ruisku on otettava
jadkaapista 30 minuuttia ennen pistamist, jotta injektioliuos ehtii huoneenldmpdiseksi. Ruiskua ei saa

ravistaa.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hadvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/07/389/004-010

EU/1/07/389/013-014

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaéra: 21. toukokuuta 2007
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 21. toukokuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/, ja Fimean (http://www.fimea.fi/) verkkosivulla.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ORENCIA 125 mg injektioneste, liuos esitéytetyssa kyndssa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi esitaytetty kyna siséltad 125 mg/ml abataseptia.

Abatasepti on yhdistelm&-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjojen soluissa tuotettu
fuusioproteiini.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste) esitaytetyssa kynéssa (ClickJect).

Kirkas, variton tai kellertava liuos, jonka pH on 6,8-7,4.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet
Nivelreuma

ORENCIA on tarkoitettu metotreksaattiin yhdistettyna:

= aikuispotilaiden kohtalaisen tai vaikean aktiivisen nivelreuman hoitoon, kun vaste aikaisempiin
hoitoihin yhdella tai useammalla tautiprosessia hidastavalla reumalaakkeellda (DMARD), joihin
on kuulunut metotreksaatti (MTX) tai tuumorinekroositekija-alfan (TNF-alfa) estdja, on ollut
riittdmaton.

= erittain aktiivisen ja progressiivisen nivelreuman hoitoon aikuispotilailla, joita ei ole aiemmin
hoidettu metotreksaatilla.

Nivelvaurioiden etenemisen on osoitettu hidastuvan ja fyysisen toimintakyvyn paranevan abataseptin
ja metotreksaatin yhdistelmahoidon aikana.

Psoriaasiartriitti

ORENCIA on tarkoitettu yksin tai metotreksaattiin (MTX) yhdistettyna aikuispotilaiden aktiivisen
psoriaasiartriitin (PsA) hoitoon, kun vaste muihin aiempiin tautiprosessia hidastaviin reumaldakkeisiin
(DMARD), mukaan lukien metotreksaatti, on ollut riittdmé&ton ja kun potilas ei tarvitse systeemista
lisdhoitoa ihon psoriaasiin.

4.2 Annostus ja antotapa

Nivelreuman diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen erikoislaékarin on aloitettava hoito ja valvottava
sen toteuttamista.

Ellei hoitovastetta havaita 6 kuukauden kuluessa abataseptihoidon aloittamisesta, hoidon jatkamista on
syytd arvioida uudelleen (ks. kohta 5.1).
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Annostus
Nivelreuma

Aikuiset

ORENCIA-hoito injektiona ihon alle (s.c.) voidaan aloittaa kyllastysannoksella laskimoon (i.v.) tai
ilman sitd. Viikoittain ihon alle injektiona annettava ORENCIA-annos on 125 mg potilaan
ruumiinpainosta riippumatta (ks. kohta 5.1). Jos hoito aloitetaan kertainfuusiolla laskimoon
(kyllastysannos laskimoon, ennen antoa ihon alle), ensimmadinen 125 mg:n abataseptiannos ihon alle
on annettava saman vuorokauden kuluessa kuin laskimoinfuusio. Tdmén jalkeen annetaan 125 mg
abataseptia injektiona ihon alle kerran viikossa (laskimoon annettavan kyllastysannoksen annostus, ks.
ORENCIA 250 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuoksen
valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

Vaihtaminen laskimoon annettavasta ORENCIA-hoidosta ihonalaiseen pistoshoitoon tapahtuu
korvaamalla seuraava aikataulun mukainen annos laskimoon annoksella ihon alle.

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, kun valmistetta kaytetadn yhdessa muiden tautiprosessia
hidastavien reumalddkkeiden (DMARD), kortikosteroidien, salisylaattien, tulehduskipuld&kkeiden tai
analgeettien kanssa.

Psoriaasiartriitti

Aikuiset

ORENCIA pitaa annostella viikoittain 125 mg -annoksella ihon alle (s.c.) annettavana ruiskeena.
Laskimoon (i.v.) annettavaa latausannosta ei tarvita.

Potilaiden, jotka siirtyvét laskimoon annosteltavasta ORENCIA-valmisteesta ihon alle annosteltavaan
ORENCIA-valmisteeseen, on annosteltava ensimmadainen ihon alle annosteltava annos seuraavan
laskimoon annosteltavaksi suunnitellun annoksen sijasta.

Annoksen jddminen valiin

Jos ORENCIA-annos j&a potilaalta valiin ja hdn huomaa asian kolmen péivan sisalla aikataulun
mukaisesta paivastd, potilasta on ohjeistettava pistdmaan valiin jadnyt annos heti ja jatkamaan hoitoa
alkuperéisen viikoittaisen aikataulun mukaan. Jos annoksen véliin jddmisesté on yli kolme paivéa,
ohjeet seuraavan annoksen ottamisesta on annettava ladketieteellisen arvioinnin perusteella (potilaan
tila, sairauden aktiivisuus, jne.).

Erityisryhmét

lakkaat potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 4.4).

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
ORENCIA-hoitoa ei ole tutkittu ndissé potilasryhmissa. Annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat
Ihon alle annettavan ORENCIA-injektioneste, liuos esitaytetyssé kynéssé -valmisteen turvallisuutta ja
tehoa alle 18 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

ORENCIA-kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos -valmiste on saatavilla
6-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille pJIA:n hoitoon (ks. ORENCIA-kuiva-aine valikonsentraatiksi
infuusionestetta varten, liuos -valmisteen valmisteyhteenveto).

ORENCIA-injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa -valmiste ihonalaista annostelua varten on

saatavilla 2-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille pJIA:n hoitoon (ks. ORENCIA-injektioneste, liuos
esitdytetyssa ruiskussa -valmisteen valmisteyhteenveto).
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Antotapa

Ihon alle.

ORENCIA on tarkoitettu kaytettavaksi terveydenhoidon ammattihenkilon ohjauksessa. Potilas voi
pistdéd ORENCIA-annoksen itse saatuaan perusteellista opetusta pistdmisesté ihon alle ja jos
la&kari/terveydenhoidon ammattihenkil® arvioi itsehoidon asianmukaiseksi.

Esitaytetyn kynan koko sisélto (1 ml) pistetaan ihon alle. Pistokohtaa on vaihdeltava, eikd annosta saa
koskaan pistéa alueelle, jolla iho on aristava, mustelmilla, punoittava tai kovettunut.

Pakkausselosteessa ja "Téarkeissa kédyttdohjeissa” on yksityiskohtaiset ohjeet esitdytetyssd kynassa
olevan ORENCIA-annoksen valmisteluun ja antoon. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen
valmistelusta ennen sen antamista potilaalle.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikeat ja hallitsemattomat infektiot, kuten sepsis ja opportunistiset infektiot (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Yhdistelméhoito TNF:n estédjien kanssa

Kokemukset abataseptin kédytosta yhdessa TNF:n estdjien kanssa ovat vahaisia (ks. kohta 5.1).
Kliinisissé lumevertailututkimuksissa infektioiden kokonaismaara ja vakavien infektioiden méaara oli
TNF:n estdjien ja abataseptin yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla suurempi kuin TNF:n estdjia ja
lumevalmistetta saaneilla potilailla (ks. kohta 4.5). Abataseptin yhteiskayttod TNF:n estdjien kanssa ei
suositella.

Siirryttaessa TNF:n estdjista ORENCIA-hoitoon potilaita on tarkkailtava infektioon viittaavien
oireiden havaitsemiseksi (ks. kohta 5.1, tutkimus VII).

Allergiset reaktiot

Allergisia reaktioita on raportoitu melko harvoin, kun abataseptia on kaytetty kliinisissé tutkimuksissa,
joissa potilaille ei annettu esiladkitysta allergisten reaktioiden ehkéisemiseksi (ks. kohta 4.8).
Anafylaksiaa tai senkaltaisia reaktioita voi ilmetd ensimmaisen infuusion jélkeen, ja ne voivat olla
henked uhkaavia. llmoitusten mukaan ORENCIA-valmisteen markkinoille tulon jalkeen yksi potilas
on kuollut anafylaksiaan ensimmaisen infuusion jalkeen. Jos potilaalle ilmaantuu vakava allerginen tai
anafylaktinen reaktio, laskimoon tai ihon alle annettu ORENCIA-hoito on heti keskeytettava,
aloitettava asianmukaiset hoitotoimenpiteet eikd ORENCIA-valmistetta saa enda koskaan kayttad (ks.
kohta 4.8).

Vaikutukset immuunijérjestelméan

Immuunijarjestelm&an vaikuttavat l1a&kevalmisteet, myds ORENCIA, voivat heikentdd potilaan
immuunipuolustusta infektioita ja pahanlaatuisia sairauksia vastaan ja vaikuttaa rokotusvasteeseen.

ORENCIA-valmisteen kéyttd yhdessa biologisten immunosuppressiivisten tai immunomodulatoristen
aineiden kanssa voi voimistaa abataseptin vaikutuksia immuunijérjestelméén (ks. kohta 4.5).

Infektiot

Vakavia infektioita, mukaan lukien sepsis ja pneumonia, on esiintynyt abataseptin kdytén yhteydessa
(ks. kohta 4.8). Osa néisté infektioista on johtanut kuolemaan. Monet vakavista infektioista ovat
esiintyneet potilailla, jotka saivat samanaikaisesti immuunivastetta heikentévaé hoitoa, mika
perussairauden liséksi saattoi lisdtd potilaiden altistumista infektioille. Jos potilaalla on aktiivinen

62



infektio, ORENCIA-hoitoa ei pida aloittaa ennen kuin infektio on saatu hallintaan. Varovaisuutta on
noudatettava harkittaessa ORENCIA-hoidon aloittamista, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt
uusiutuvia infektioita tai hanell& on infektioalttiutta lisddva perussairaus. Potilaan tilaa on seurattava
tarkoin, jos ORENCIA-hoidon aikana ilmaantuu jokin uusi infektio. Jos potilaalle kehittyy vakava
infektio, ORENCIA-hoito on lopetettava.

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ei havaittu tuberkuloosin lisdéntymistd; kaikki
ORENCIA-potilaat seulottiin kuitenkin tuberkuloosin varalta. Ei tiedetd, onko ORENCIA-valmisteen
kaytto turvallista piilevad tuberkuloosia sairastaville. Tuberkuloosia on kuitenkin raportoitu
ORENCIA-hoitoa saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8). Piilevan tuberkuloosin mahdollisuus on
suljettava pois ennen ORENCIA-hoidon aloittamista. Kaytettavissé olevat hoitosuositukset on myds
otettava huomioon.

Hepatiitti B:n uudelleenaktivoituminen on yhdistetty reumaldédkkeiden kayttoon. Siksi paikallisten
suositusten mukaiset seulontatutkimukset virushepatiitin toteamiseksi on tehtédvé ennen
ORENCIA-hoidon aloittamista.

Eteneva multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)

PML.:44 on raportoitu potilailla, jotka saavat abataseptia, etenkin yhteiskéytdsséd muiden
immuunivastetta heikentavien ladkkeiden kanssa. PML voi johtaa kuolemaan, ja se on otettava
huomioon erotusdiagnoosissa potilailla, joiden immuunivaste on heikentynyt ja joilla ilmenee uusia tai
pahenevia neurologisia, psyykkisia ja kognitiivisia oireita. Jos PML:aan viittaavia oireita esiintyy
ORENCIA-hoidon aikana, on ORENCIA-hoito keskeytettava ja tarvittavat diagnostiset mééaritykset on
aloitettava.

Maligniteetit

Kliinisisséa lumevertailututkimuksissa maligneja sairauksia todettiin 1,2 prosentilla abataseptia

ja 0,9 prosentilla lumevalmistetta saaneista potilaista (ks. kohta 4.8). Néihin kliinisiin tutkimuksiin ei
otettu potilaita, joilla oli aikaisemmin todettu jokin maligni sairaus. Hiirilla tehdyissa
karsinogeenisuustutkimuksissa todettiin lymfoomien ja nisékasvainten lisadntymista. Tdméan
havainnon kliinistd merkitysta ei tunneta (ks. kohta 5.3). Abataseptin mahdollista vaikutusta ihmisten
malignien sairauksien, myds lymfoomien, kehittymiseen ei tiedetd. ORENCIA-valmistetta saaneilla
potilailla on raportoitu muita ihosydpid kuin melanoomaa (ks. kohta 4.8). Kaikille potilaille ja
erityisesti niille, joilla on ihosydvan riskitekijoita, suositellaan ajoittaista ihotutkimusta.

Rokotukset

ORENCIA-hoitoa saaville potilaille voidaan antaa samanaikaisesti rokotteita, lukuun ottamatta elavia
taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita. Elavia taudinaiheuttajia sisaltavia rokotteita ei tulisi antaa
abataseptihoidon aikana eikd 3 kuukauden aikana sen paattymisen jalkeen. Immuunijérjestelmaén
vaikuttavat ladkevalmisteet, my0ds abatasepti, voivat heikent&a joidenkin rokotusten tehoa (ks.

kohta 4.5).

lakké&at potilaat

Abataseptia on annettu laskimoon kliinisissa lumevertailututkimuksissa yhteensa 404:lle 65 vuotta
tayttaneelle potilaalle, joista 67 oli yli 75-vuotiaita. Abataseptia on annettu ihon alle kontrolloiduissa
kliinisissa tutkimuksissa yhteensa 270:Ile 65 vuotta tayttédneelle potilaalle, joista 46 oli yli 75-vuotiaita.
Vakavien infektioiden ja pahanlaatuisten sairauksien esiintyvyys lumeryhmaan verrattuna oli yli
65-vuotiailla abataseptia laskimoon saaneilla potilailla suurempi kuin alle 65-vuotiailla. Vastaavasti
vakavien infektioiden ja pahanlaatuisten sairauksien esiintyvyys abataseptia ihon alle saaneilla oli yli
65-vuotiailla potilailla suurempi kuin alle 65-vuotiailla. Koska infektioiden ja pahanlaatuisten
sairauksien ilmaantuvuus on yleisesti suurempi idkkadssa vaestdssd, varovaisuutta on noudatettava
idkkaita potilaita hoidettaessa (ks. kohta 4.8).
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Autoimmuuniprosessit

Teoriassa on mahdollista, ettd abataseptihoito voisi lisdta autoimmuuniprosessien riskié, esimerkiksi
multippeliskleroosin pahenemisvaiheita aikuisilla. Kliinisissa lumevertailututkimuksissa
abataseptihoito ei lisannyt autovasta-aineiden, kuten tumavasta-aineiden ja natiivi-DNA-vasta-
aineiden, muodostusta lumehoitoon verrattuna (ks. kohdat 4.8 ja 5.3).

Vahasuolaista ruokavaliota noudattavat potilaat

Tama laékevalmiste sisaltadd 0,014 mmol natriumia (0,322 mg) per esitaytetty kyné eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteiskayttd TNF:n estdjien kanssa

Kokemukset abataseptin ja TNF:n estdjien yhteiskdyttstd ovat véahaisia (ks. kohta 5.1). Kliinisissa
lumevertailututkimuksissa TNF:n estéjat eivat vaikuttaneet abataseptin puhdistumaan. Abataseptin ja
TNF:n estdjien yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla esiintyi enemman infektioita ja vakavia infektioita
kuin pelkkid TNF:n estéjia saaneilla potilailla. Siksi abataseptin ja TNF:n estdjien samanaikaista
kayttoa ei suositella.

Yhteiskayttd muiden ladkevalmisteiden kanssa

Populaatiopohjaisissa farmakokineettisissa analyyseisséd metotreksaatin, tulehduskipuléddkkeiden ja
kortikosteroidien ei havaittu vaikuttavan abataseptin puhdistumaan (ks. kohta 5.2).

Merkittévié turvallisuusongelmia ei tullut esiin, kun abataseptia annettiin yhdessa sulfasalatsiinin,
hydroksiklorokiinin tai leflunomidin kanssa.

Y hteiskayttd muiden immuunijarjestelmaan vaikuttavien ladkevalmisteiden ja rokotteiden kanssa

Abataseptin kayttd yhdessa biologisten immunosuppressiivisten tai immunomodulatoristen aineiden
kanssa voi voimistaa abataseptin vaikutuksia immuunijarjestelméan. Abataseptin turvallisuutta ja
tehoa yhteiskayttssa anakinran tai rituksimabin kanssa ei voida arvioida riittdméattdmien tietojen
vuoksi (ks. kohta 4.4).

Rokotukset

Elavia taudinaiheuttajia siséltavia rokotteita ei tulisi antaa abataseptihoidon aikana eikd 3 kuukauden
aikana sen paattymisen jalkeen. Kaytettavissa ei ole tutkimustietoa sekundaarisista infektiotartunnoista
elavia taudinaiheuttajia siséltdvia rokotteita saaneista ihmisisté abataseptihoitoa saaviin potilaisiin.
Immuunijarjestelmaén vaikuttavat la&kevalmisteet, myds abatasepti, voivat heikentéa joidenkin
rokotusten tehoa (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Kokeellisissa tutkimuksissa on arvioitu abataseptin vaikutusta rokotuksen tuottamaan vasta-
ainevasteeseen terveilld henkil6ill4 ja influenssa- ja pneumokokkirokotteiden tuottamaan vasta-
ainevasteeseen nivelreumapotilailla. Tulokset viittasivat siihen, ettd abatasepti saattaa vaimentaa
immuunivasteen tehokkuutta. Abatasepti ei kuitenkaan estdnyt merkitsevasti kykyéa kehittaa kliinisesti
merkitsevé tai positiivinen immuunivaste.

Abataseptia arvioitiin avoimessa tutkimuksessa, jossa nivelreumapotilaille annettiin 23-valenttinen
pneumokokkirokote. Pneumokokkirokotuksen jalkeen 62 abataseptilla hoidetuista 112:sta potilaasta
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sai pneumokokki-polysakkaridirokotteeseen riittdvan immuunivasteen, jossa vasta-ainepitoisuus
vahintaan kaksinkertaistui.

Abataseptia arvioitiin myds avoimessa tutkimuksessa, jossa nivelreumapotilaille annettiin
kolmivalenttinen influenssaviruksen kausirokote. Influenssarokotuksen jalkeen 73 abataseptilla
hoidetuista 119:sté potilaasta, joiden vasta-ainepitoisuus ei ollut suojaava lahtotilanteessa, sai
kolmivalenttiseen influenssavirus-kausirokotteeseen riittdvan immuunivasteen, jossa vasta-
ainepitoisuus vahintadn nelinkertaistui lahtdpitoisuuteen verrattuna.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus ja naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Abataseptin kéytosta raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvaa tietoa. Prekliinisissa tutkimuksissa ei
havaittu alkion-/sikionkehitykseen kohdistuvia haitallisia vaikutuksia kaytettdessa annoksia, jotka
olivat AUC-arvon perusteella enintadn 29-kertaisia verrattuna potilaiden hoidossa kéytettavaan

10 mg/kg annokseen. Pre- ja postnataalista kehitysta seuranneessa tutkimuksessa rotilla havaittiin
vahaisia immuunitoimintojen muutoksia kaytettdessa annoksia, jotka olivat AUC-arvon perusteella
11-kertaa suurempia potilaiden hoidossa kéytettdvadn 10 mg/kg annokseen verrattuna (ks. kohta 5.3).

ORENCIA-valmistetta ei pida kayttaa raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan Kkliininen tila
edellytd hoitoa abataseptilla.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdva tehokasta ehkéisyé hoidon aikana ja vield 14 viikon
ajan viimeisen abataseptiannoksen jalkeen.

Abatasepti voi lapéistd istukan ja kulkeutua abataseptihoitoa raskauden aikana saaneiden naisten
vastasyntyneiden seerumiin. Taman seurauksena ndilla imevaisikaisilla voi olla suurentunut
infektioriski. Elavia taudinaiheuttajia siséltavien rokotteiden turvallisuus on tuntematon
imevaisikaisillg, jotka ovat altistuneet abataseptille kohdussa. Ndille imevaisikaisille ei suositella
eldvia taudinaiheuttajia siséltavien rokotteiden antamista 14 viikkoon didin viimeisesta raskauden
aikaisesta abataseptialtistuksesta.

Imetys

Abataseptin on todettu erittyvan rotan maitoon.

Ei tiedetd, erittyyko abatasepti ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

Rintaruokinta on lopetettava ORENCIA-hoidon ajaksi ja 14 viikon ajaksi abataseptihoidon viimeisen
annoksen jéalkeen.

Hedelmallisyys

Tutkimuksia abataseptihoidon vaikutuksista ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tehty.
Rotilla tehdyissa tutkimuksissa abatasepti ei vaikuttanut haitallisesti urosten eiké naaraiden
fertiliteettiin (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Abataseptilla ei vaikutusmekanisminsa vuoksi ole odotettavasti vaikutusta ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn tai vaikutus on véhdinen. ORENCIA-valmisteella hoidetuilla potilailla on kuitenkin
ilmoitettu yleisena haittavaikutuksena heitehuimausta ja melko harvinaisena haittavaikutuksena
n&dntarkkuuden heikentymista. Jos potilaalla ilmenee téllaisia oireita, on ajamista ja koneiden kéayttoa
valtettava.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin tiivistelma nivelreumaa sairastavilla

Abataseptia on tutkittu kliinisissa lumevertailututkimuksissa aktiivista nivelreumaa sairastavien
potilaiden hoidossa (2 653 potilaalle annosteltiin abataseptia ja 1 485 lumevalmistetta).

Kliinisissé lumevertailututkimuksissa haittavaikutuksia todettiin 49,4 prosentilla abataseptia ja

45,8 prosentilla lumevalmistetta saaneista potilaista. Abataseptia saaneiden potilaiden yleisimmin
raportoidut haittavaikutukset (> 5 %) olivat paénsarky, pahoinvointi ja yl&éhengitystieinfektiot (mukaan
lukien sinuiitti). Hoidon keskeytti haittavaikutusten vuoksi 3,0 % abataseptia ja 2,0 % lumevalmistetta

saaneista potilaista.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 luetellaan kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeen havaitut
haittavaikutukset elinryhmittéin, ja ne on jaettu oireiden yleisyyden mukaan seuraaviin luokkiin: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(>1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1:  Haittavaikutukset
Infektiot Hyvin yleiset  Yl&hengitystieinfektio (myds henkitorven
tulehdus, nendnielun tulehdus ja sinuiitti)
Yleiset Alahengitystieinfektio (myos
keuhkoputkentulehdus), virtsatieinfektio, herpes-
infektiot (myds herpes simplex, suun herpes ja
herpes zoster), keuhkokuume, influenssa
Melko Hammasinfektio, kynsisilsa, sepsis, tuki- ja
harvinaiset liikuntaelimiston infektiot, ihopaise, pyelonefriitti,
nuha, korvatulehdus
Harvinaiset Tuberkuloosi, bakteremia, maha-suolikanavan
infektio, sisésynnytintulehdus
Hyvan- ja pahanlaatuiset Melko Tyvisolusy6pd, ihon papillooma
kasvaimet (mukaan lukien harvinaiset
kystat ja polyypit)
Harvinaiset Lymfooma, pahanlaatuinen keuhkokasvain,
levyepiteelikarsinooma
Veri ja imukudos Melko Trombosytopenia, leukopenia
harvinaiset
Immuunijarjestelmé Melko Yliherkkyys
harvinaiset
Psyykkiset hairiot Melko Masennus, ahdistuneisuus, unihdirié (myos
harvinaiset unettomuus)
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Hermosto Yleiset Paansarky, heitehuimaus
Melko Migreeni, parestesiat
harvinaiset
Silmat Melko Sidekalvontulehdus, silmien kuivuminen,
harvinaiset heikentynyt ndéntarkkuus
Kuulo ja tasapainoelin Melko Kiertohuimaus
harvinaiset
Sydan Melko Palpitaatiot, takykardia, bradykardia
harvinaiset
Verisuonisto Yleiset Hypertensio, verenpaineen nousu
Melko Hypotensio, kuumat aallot, kasvojen ja kaulan
harvinaiset punoitus, verisuonitulehdus, verenpaineen lasku
Hengityselimet, rintakehd ja Yleiset Yska
valikarsina Melko Keuhkoahtaumataudin paheneminen,
harvinaiset bronkospasmi, hengityksen vinkuna,
hengenahdistus, puristava tunne kurkussa
Ruoansulatuselimistd Yleiset Vatsakipu, ripuli, pahoinvointi,
ruoansulatushairiot, suun haavaumat, aftainen
suutulehdus, oksentelu
Melko Gastriitti
harvinaiset
Maksa ja sappi Yleiset Maksan toimintakokeiden muutokset (myos
aminotransferaasiarvojen nousu)
Iho ja ihonalainen kudos Yleiset Ihottuma (myos ihotulehdukset)
Melko Lis&antynyt mustelmien muodostuminen, ihon
harvinaiset kuivuminen, hiustenlahto, kutina,
nokkosihottuma, psoriaasi, akne, ihon punoitus,
liikahikoilu
Luusto, lihakset ja sidekudos Melko Nivelkipu, raajakipu
harvinaiset
Sukupuolielimet ja rinnat Melko Amenorrea, menorragia
harvinaiset
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Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset Vasymys, voimattomuus, paikalliset pistokohdan
todettavat haitat reaktiot, systeemiset pistosreaktiot™
Melko Influenssan kaltainen sairaus, painonnousu
harvinaiset

*(esim. kutina, nielun ahtaus, hengenahdistus)

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot
Infektioita, joiden yhteys hoitoon oli véhintddn mahdollinen, raportoitiin 22,7 prosentilla abataseptia ja
20,5 prosentilla lumevalmistetta saaneista potilaista kliinisissa tutkimuksissa.

Vakavia infektioita, joiden yhteys hoitoon oli véhintddn mahdollinen, raportoitiin 1,5 prosentilla
abataseptia ja 1,1 prosentilla lumevalmistetta saaneista potilaista. Vakavien infektioiden tyyppi oli
samankaltainen abataseptia ja lumevalmistetta saaneissa hoitoryhmissa (ks. kohta 4.4).

Kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa vakavien infektioiden ilmaantuvuus (95 %:n luottamusvaéli) oli
abataseptilla hoidetuilla potilailla 3,0 (2,3, 3,8) tapausta 100 potilasvuotta kohden ja lumevalmisteella
hoidetuilla potilailla 2,3 (1,5, 3,3) tapausta 100 potilasvuotta kohden.

Kliinisten tutkimusten kumulatiivisessa vaiheessa 7 044 potilaalle annosteltiin abataseptia laskimoon
20 510 potilasvuoden aikana, ja vakavien infektioiden ilmaantuvuus oli 2,4 tapausta 100 potilasvuotta
kohden ja vuosikohtainen ilmaantuvuus pysyi vakaana.

Maligniteetit

Kliinisissé lumevertailututkimuksissa pahanlaatuisia sairauksia todettiin 1,2 prosentilla (31/2 653)
abataseptia saaneista potilaista ja 0,9 prosentilla (14/1 485) lumevalmistetta saaneista potilaista.
Pahanlaatuisten sairauksien ilmaantuvuus oli abataseptilla hoidetuilla potilailla 1,3 (0,9, 1,9) tapausta
100 potilasvuotta kohden ja lumevalmisteella hoidetuilla potilailla 1,1 (0,6, 1,9) tapausta

100 potilasvuotta kohden.

Kumulatiivisessa vaiheessa 7 044 potilaalle annosteltiin abataseptia 21 011 potilasvuoden aikana
(potilaista yli 1 000 sai hoitoa abataseptilla yli 5 vuoden ajan). Pahanlaatuisten sairauksien esiintyvyys
oli 1,2 (1,1, 1,4) tapausta 100 potilasvuotta kohti, ja vuosikohtainen ilmaantuvuus pysyi vakaana.

Y leisimmin raportoitu pahanlaatuinen sairaus oli lumekontrolloitujen kliinisten tutkimusten
kumulatiivisessa vaiheessa ei-melanoottinen ihosy6pé; abataseptilla hoidetuilla potilailla 0,6 (0,3, 1,0)
100 potilasvuotta kohden ja lumevalmisteella hoidetuilla potilailla 0,4 (0,1, 0,9) 100 potilasvuotta
kohden ja kumulatiivisessa vaiheessa 0,5 (0,4, 0,6) 100 potilasvuotta kohden.

Lumekontrolloitujen Kliinisten tutkimusten abataseptilla hoidetuilla potilailla raportoitiin Kiinteiden
kasvainten syovisté eniten keuhkosydpaa 0,17 (0,05, 0,43) tapausta 100 potilasvuotta kohti,
lumevalmisteella hoidetuilla potilailla 0 ja kumulatiivisessa vaiheessa 0,12 (0,08, 0,17) tapausta

100 potilasvuotta kohti. Tavallisin raportoitu pahanlaatuinen hematologinen sairaus oli lymfooma, jota
oli abataseptilla hoidetuilla potilailla 0,04 (0, 0,24) tapausta 100 potilasvuotta kohti, lumevalmisteella
hoidetuilla potilailla 0 ja kumulatiivisessa vaiheessa 0,06 (0,03, 0,1) tapausta 100 potilasvuotta kohti.

Haittavaikutukset keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavilla potilailla

Tutkimuksessa 1V oli mukana 37 keuhkoahtaumatautia sairastavaa potilasta, jotka saivat abataseptia
laskimoon, ja 17 potilasta, jotka saivat lumevalmistetta. Abataseptia saaneilla keuhkoahtaumatautia
sairastavilla potilailla esiintyi haittavaikutuksia useammin (51,4 %) kuin lumevalmistetta saaneilla
(47,1 %). Hengityselimiston oireita esiintyi abataseptia saaneilla potilailla useammin (10,8 %) kuin
lumevalmistetta saaneilla (5,9 %), ja niité olivat keuhkoahtaumataudin paheneminen ja
hengenahdistus. Suuremmalle osalle abataseptia (5,4 %) kuin lumevalmistetta saaneista potilaista
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(0 %) kehittyi vakavia haittavaikutuksia, joita olivat keuhkoahtaumataudin paheneminen
(1 potilaalla 37:st& [2,7 %]) ja keuhkoputkentulehdus (1 potilaalla 37:sta [2,7 %]).

Autoimmuunitapahtumat
Abataseptihoito ei lisdnnyt autovasta-aineiden kuten tumavasta-aineiden ja natiivi-DNA-vasta-
aineiden muodostumista lumevalmisteeseen verrattuna.

Autoimmuunisairauksien ilmaantuvuus oli abataseptilla hoidetuilla potilailla kaksoissokkoutetun
vaiheen aikana 8,8 (7,6, 10,1) 100 altistusvuotta kohden ja lumevalmisteella hoidetuilla potilailla 9,6
(7,9, 11,5) 100 altistusvuotta koden. limaantuvuus oli abataseptilla hoidetuilla potilailla
kumulatiivisessa vaiheessa 3,8 100 henkilévuotta kohden. Kumulatiivisen vaiheen aikana yleisimmin
raportoituja autoimmuunisairauksia olivat tutkittavan indikaation ohella psoriaasi, reumakyhmy ja
Sjogrenin oireyhtyma.

Immunogeenisuus aikuisilla, jotka saavat abataseptia laskimoon

Abataseptimolekyylid kohtaan reagoivia vasta-aineita maaritettiin ELISA-menetelmélla

3 985 nivelreumapotilaalta, jotka olivat saaneet abataseptihoitoa enintddn 8 vuoden ajan. Néista

3 877 potilaasta 187:lle (4,8 %) kehittyi abataseptin vasta-aineita hoidon aikana. 1 888 potilaalta
madritettiin abataseptin vasta-aineet abataseptihoidon lopettamisen jélkeen (> 42 péivéa viimeisen
annoksen jalkeen), ja ndista potilasta 103 (5,5 %) oli seropositiivisia.

Néytteistd, joissa oli todettu sitoutumisaktiivisuutta CTLA-4:44n, analysoitiin neutraloivat vasta-
aineet. Merkittdvaa neutraloivaa aktiivisuutta todettiin analysoitavissa olevista 48 potilaasta 22:1la.
Neutraloivien vasta-aineiden muodostumisen mahdollista kliinistd merkitysta ei tunneta.

Yleisesti ei havaittu selvad korrelaatiota vasta-aineiden kehittymisen ja kliinisen vasteen tai
haittatapahtumien valilla. Potilaita, joille kehittyi vasta-aineita on kuitenkin liian vahan, jotta voitaisiin
tehda luotettavia arvioita. Koska immunogeenisuustutkimukset ovat valmistekohtaisia, vasta-aineiden
esiintymisté ei voida verrata muiden valmisteiden vastaaviin lukuihin.

Immunogeenisuus aikuisilla, jotka saavat abataseptia ihon alle

SC-I-tutkimuksessa verrattiin ihon alle tai laskimoon annetun abataseptin aikaan saamaa vasta-
aineiden muodostusta ELISA-menetelmall4. Ensimmaisen kuuden kuukauden kaksoissokkovaiheen
(lyhytaikainen vaihe) aikana ihon alle annettava abatasepti sai aikaan vasta-ainetuotantoa yhteensa
1,1 %:lla (8/725) potilaista ja laskimoon annettava abatasepti puolestaan 2,3 %:1la (16/710) potilaista.
N&ma luvut ovat yhdenmukaisia aiemman kokemuksen kanssa. Immunogeenisuus ei vaikuttanut
farmakokinetiikkaan, turvallisuuteen eikéa tehoon.

Pitkaaikaisesti ihon alle annetun abataseptihoidon aikaansaamaa vasta-aineiden muodostusta arvioitiin
uudella elektrokemiluminesenssimenetelmélla (ECL). Eri menetelmilld saatuja ilmaantuvuuslukuja ei
voi vertailla keskendén, koska ECL-menetelmé on herkempi ja ladkeainetta paremmin kestava kuin
aiempi ELISA-menetelmda. ECL-menetelmén perusteella, kun yhdistetyissé lyhyt- ja pitk&aikaisissa
vaiheissa oli ainakin yksi positiivinen ndyte, abataseptin aikaansaamaa vasta-aineiden kumulatiivista
muodostusta ilmeni yhteensa 15,7 %:lla (215/1369) potilaista altistumisajan ollessa keskiméaéarin

48,8 kuukautta, ja hoidon lopettamisen jalkeen vasta-aineiden muodostusta oli 17,3 %:lla (194/1121)
(> 21 péivéa, enintéddn 168 péivéa viimeisen annoksen jalkeen). Altistumisen perusteella mukautettu
esiintyvyys (ilmaistu 100 henkilévuotta kohden) pysyi vakaana hoidon keston aikana.

Yhdenmukaisesti aiemman kokemuksen kanssa pitoisuudet ja vasta-ainevasteiden pysyvyys olivat
yleensd pienid eivatka suurentuneet hoidon jatkuessa (6,8 % tutkittavista oli seropositiivisia kahdella
perattaiselld kaynnilld). Vasta-ainemuodostus ei mydsk&éan korreloinut ilmeiselld tavalla kliinisen
vasteen, haittatapahtumien tai farmakokinetiikan kanssa.

Tutkimuksessa SC-I11 immunogeenisuusarvot olivat 12 kuukautta kestavéan kaksoissokkoutetun jakson
aikana samankaltaiset yhdistelmahoitoryhmassa (2,9 % [3/103]) ja abataseptimonoterapiaryhmassa
(5,0 % [5/101]). Tutkimuksen SC-I tapaan immunogeenisuudella ei ollut vaikutusta turvallisuuteen tai
tehokkuuteen.
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Abataseptin aikaan saama immunogeenisuus ja turvallisuus hoidon keskeyttamisen ja
uudelleenaloittamisen yhteydessa

Abataseptin ihonalaista antoa koskeneen tutkimusohjelman yhdessa tutkimuksessa selvitettiin ihon
alle annettavan abataseptihoidon keskeyttdmisen (3 kk) ja uudelleenaloittamisen vaikutusta
immunogeenisuuteen. lIhon alle annettavan abataseptihoidon keskeyttdmisen aiheuttama
immunogeenisuuden lisdéntyminen oli yhdenmukainen niiden havaintojen kanssa, joita on tehty
laskimoon annettavan abataseptihoidon keskeyttdmisen yhteydessd. Hoidon aloittaminen uudestaan ei
aiheuttanut pistokohdan reaktioita eikd muita hoidon turvallisuuteen liittyvié haittoja niille, joilla
abataseptihoito ihon alle keskeytettiin enintd&n kolmeksi kuukaudeksi, verrattuna niihin, joilla
abataseptihoitoa ihon alle jatkettiin keskeytyksetta. Tahan ei vaikuttanut mydskaan se aloitettiinko
hoito uudestaan kyllastysannoksella laskimoon vai ei. My0s turvallisuus ryhmassa, jossa hoito
aloitettiin uudestaan ilman kyllastysannosta laskimoon, oli yhdenmukaista muissa tutkimuksissa
tehtyjen havaintojen kanssa.

Tutkimuksessa SC-111 6 kuukauden ajan hoidon keskeyttdmisen jalkeen testatuilla tutkittavilla
havaittiin immunogeenisuusarvojen nousua yhdistelméhoitoryhméssa (37,7 % [29/77] ja
abataseptimonoterapiaryhmassa (44,1 % [27/59] vasta-ainevasteiden pitoisuuksien ollessa yleisesti
matalat. Tutkimuksessa ei havaittu ndiden vasta-ainevasteiden kliinista vaikutusta, eiké
abataseptihoidon uudelleen aloittamisen yhteydessa tullut esille turvallisuuteen liittyvia haittoja.

Aikuispotilaiden pistosreaktiot ihon alle annettavassa abataseptihoidossa

SC-I-tutkimuksessa selvitettiin abataseptin turvallisuutta muun muassa vertaamalla pistokohdan
reaktioita ihon alle ja laskimoon annettavassa abataseptihoidossa. Pistokohdan reaktioita esiintyi
yhteensé 2,6 %:1la (19/736) abataseptia ihon alle saaneista ja 2,5 %:lla (18/721) lumeldaketta ihon alle
saaneista (todellisuudessa abatasepti annettiin laskimoon). Kaikki pistokohdan reaktiot olivat
kuvausten perusteella lievid tai keskivaikeita (hematooma, kutina tai punoitus), eiké hoitoa yleensa
tarvinnut niiden vuoksi lopettaa. Kumulatiivisen vaiheen aikana, jossa kaikki abataseptilla hoidetut
tutkittavat seitseméasté SC-tutkimuksesta olivat mukana, pistokohdan reaktioita esiintyi 4,6 prosentilla
(116/2 538), ja ilmaantuvuus oli 1,32 100 henkildvuotta kohden. ORENCIA-valmisteen markkinoille
tulon jalkeen on ihon alle annon jalkeen ilmoitettu systeemisia pistosreaktioita (esim. kutina, nielun
ahtaus, hengenahdistus).

Laakeaineluokkaan liittyvat turvallisuustiedot
Abatasepti on ensimmainen selektiivinen kostimulaation modulaattori. Kohdassa 5.1 on tiivistelma
suhteellisesta turvallisuudesta kliinisessé tutkimuksessa, jossa valmistetta verrattiin infliksimabiin.

Turvallisuusprofiilin tiivistelma psoriaasiartriittia sairastavilla

Abataseptia on tutkittu kahdessa kliinisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa aktiivista
psoriaasiartriittia sairastavien potilaiden hoidossa (341 potilasta sai abataseptia ja 253 lumevalmistetta)
(ks. kohta 5.1). Laajemman tutkimuksen, PsA-I1:n, 24 viikkoa kestidneen lumekontrolloidun jakson
aikana haittavaikutuksia saaneiden potilaiden osuus oli samankaltainen abataseptia ja lumevalmistetta
saaneissa hoitoryhmissé (abataseptiryhmassé 15,5 % ja lumevalmisteryhmaéssa 11,4 %). Yksikaan
haittavaikutus ei ilmennyt > 2 %:lla kummassakaan ryhméssa 24 viikkoa kestdneen lumekontrolloidun
jakson aikana. Kokonaisturvallisuusprofiili oli tutkimusten PsA-I ja PsA-11 valilla samankaltainen ja
yhdenmukainen nivelreumaa sairastavien turvallisuusprofiilin kanssa (taulukko 1).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Selvid toksisia vaikutuksia ei ole havaittu, kun annos laskimoon on ollut enintd&n 50 mg/kg.
Y liannostustapauksissa potilaan tilaa on tarkkailtava haittavaikutuksiin viittaavien oireiden tai
muutosten havaitsemiseksi, ja sopiva oireenmukainen hoito on aloitettava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Immunosuppressantit, selektiiviset immunosuppressiiviset ladkeaineet,
ATC-koodi: LO4AAA24

Abatasepti on fuusioproteiini, joka koostuu ihmisen sytotoksiseen T-lymfosyyttiin liittyvéan

antigeeni 4:n (CTLA-4:n) ekstrasellulaarisesta osasta, joka on sidottu ihmisen immunoglobuliini G1:n
(1gG1:n) modifioituun Fc-osaan. Abatasepti on tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin
munasarjojen soluissa.

Vaikutusmekanismi

Abatasepti muuntaa selektiivisesti kostimulatorista avainsignaalia, jota tarvitaan CD28:aa ilmentévien
T-lymfosyyttien tdydelliseen aktivaatioon. T-lymfosyyttien tdydellinen aktivaatio vaatii antigeenié
esittelevien solujen vélittdmaa kahta signaalia: spesifisen antigeenin tunnistusta T-solun reseptorissa
(1. signaali) ja toista, kostimulatorista, signaalia. Merkittavéa kostimulatorinen reitti on antigeenia
esittelevien solujen pinnan CD80- ja CD86-molekyylien sitoutuminen T-lymfosyyttien
CD28-reseptoriin (2. signaali). Abatasepti estad selektiivisesti tatd kostimulatorista reittid sitoutumalla
spesifisesti CD80- ja CD86-molekyyleihin. Tutkimukset osoittavat, ettd abatasepti vaikuttaa enemmén
naiivien T-lymfosyyttien vasteisiin kuin muisti-T-soluvasteisiin.

In vitro -tutkimukset ja eldinkoemallit osoittavat, ettd abatasepti moduloi T-lymfosyyteisté riippuvaisia
vasta-ainevasteita ja tulehdusreaktiota. Abatasepti heikent&a in vitro ihmisen T-lymfosyyttien
aktivaatiota mitattuna vahentyneena proliferaationa ja sytokiinien tuotantona. Abatasepti vahent&a
antigeenispesifisen TNFa:n, interferoni-y:n, ja interleukiini-2:n tuotantoa T-lymfosyyteissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Abataseptin havaittiin pienentavan annoksesta riippuvasti T-lymfosyyttien aktivaation merkkina
toimivien liukoisten interleukiini-2-reseptorien, nivelreumalle tyypillisten aktivoituneiden
synoviaalisten makrofagien ja fibroblastin kaltaisten synoviosyyttien tuottaman seerumin
interleukiini-6:n, plasmasolujen tuottaman autovasta-aineen, reumatekijén, ja tulenduksen akuutin
vaiheen reaktantin, C-reaktiivisen proteiinin, pitoisuuksia seerumissa. Liséksi rustotuhoa ja kudosten
uudelleenmuotoutumista aiheuttavan matriksimetalloproteinaasi-3:n pitoisuus seerumissa pieneni.
Seerumin TNFa-pitoisuuden havaittiin myds pienentyneen.

Kliininen teho ja turvallisuus aikuisten nivelreumassa

Laskimoon annetun abataseptin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin satunnaistetuissa
kaksoissokkoutetuissa lumevertailututkimuksissa aikuisten nivelreumapotilaiden hoidossa. Potilailla
oli American College of Rheumatology (ACR) kriteerien mukaan diagnosoitu aktiivinen nivelreuma.
Tutkimuksissa I, 11, 111, V ja VI satunnaistettavilla potilailla oli oltava véhintadén 12 aristavaa ja

10 turvonnutta niveltd. Tutkimuksessa IV ei asetettu vaatimuksia aristavien tai turvonneiden nivelten
méarélle. SC-I-tutkimus oli satunnaistettu, vaihtovuoroisella tutkimusasetelmalla tehty
kaksoissokkotutkimus, jonka tavoitteena oli osoittaa ihon alle annettavan abataseptihoidon
samanarvoisuus paatemuuttujien suhteen (non-inferiority study). Tutkimukseen osallistuneet potilaat
ositettiin ruumiinpainon (< 60 kg, 60-100 kg, > 100 kg) perusteella. Tutkimuksessa verrattiin ihon alle
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ja laskimoon annetun abataseptin turvallisuutta ja tehoa nivelreumapotilailla, jotka saivat myods
metotreksaattihoitoa mutta jolle vaste ei ollut riittava.

Tutkimuksissa I, 11 ja V abataseptin tehoa ja turvallisuutta verrattiin lumevalmisteeseen hoidettaessa
potilaita, joilla metotreksaatin teho oli ollut riittdmé&ton ja jotka jatkoivat metotreksaattihoitoa
aikaisemmalla annostuksellaan. Lisaksi tutkimuksessa V arvioitiin abataseptin tai infliksimabin
turvallisuutta ja tehoa lumevalmisteeseen verrattuna. Tutkimuksessa Il arvioitiin abataseptin tehoa ja
turvallisuutta hoidettaessa potilaita, joilla TNF:n estdjan teho oli ollut riittdmatoén ja TNF:n estéjan
kaytto oli lopetettu ennen satunnaistamista. Muiden reumaldékkeiden (DMARD) kaytto oli sallittua.
Tutkimuksessa IV arvioitiin ensisijaisesti hoidon turvallisuutta aktiivista nivelreumaa sairastavilla
potilailla, jotka tarvitsivat lisahoitoa nykyisen ei-biologisen ja/tai biologisen reumalaékityksensa
(DMARD) liséksi. Potilaat jatkoivat tutkimukseen otettaessa ké&ytdssa olleiden reumaldékkeidensa
kayttoa. Tutkimuksessa VI arvioitiin abataseptin tehoa ja turvallisuutta metotreksaattia saamattomilla,
reumatekijapositiivisilla ja/tai syklisen sitrullinisoituneen peptidin vasta-ainepositiivisilla potilailla,
joilla on erosiivinen nivelreuma (taudin kesto < 2 vuotta) ja jotka satunnaistettiin saamaan abataseptia
ja metotreksaattia tai metotreksaattia ja lumeldakettd. SC-1-tutkimuksen tavoitteena oli osoittaa ihon
alle annettava abatasepti vahintaan yhté tehokkaaksi ja turvallisuudeltaan vastaavanlaiseksi kuin
laskimoon annettava abatasepti keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista nivelreumaa sairastaneilla
tutkittavilla, joiden vaste metotreksaatille ei ollut riittava. Tutkimuksessa SC-11 selvitettiin ihon alle
(ilman kyllastysannosta laskimoon) annetun abatasepti- ja adalimumabihoidon suhteellista tehoa ja
turvallisuutta keskivaikeaa tai vaikeaa aktiivista nivelreumaa sairastaneilla potilailla, jotka saivat
peruslaakityksend metotreksaattia ja joiden vaste aiempaan metotreksaattihoitoon oli riittamaton.
Tutkimuksessa SC-111 arvioitiin ihon alle annettavaa abataseptia yhdistelmahoitona metotreksaatin
kanssa sekd abataseptimonoterapiana, ja sitd verrattiin hoitoa seuraavien 12 kuukauden ajan
metotreksaattimonoterapiaan remission induktiossa ja ladkkeen lopettamisen jalkeen mahdollisessa
ladkkeettoméassa remissiossa aikuispotilailla, joilla oli erittéin aktiivinen, varhainen nivelreuma
(DAS28-CRP-arvon keskiarvo 5,4; oireiden keston keskiarvo alle 6,7 kuukautta) ja huono ennuste
nopeasti etenevalle sairaudelle (esim. sitrullinoituja proteiineja vastaan kehittyneitd vasta-aineita
[ACPA+] anti-CCP2-menetelmalla mitattuna ja/tai RF+, lahtdtason niveleroosio).

Tutkimuksessa | potilaat saivat satunnaistetusti abataseptia 2 tai 10 mg/kg tai lumevalmistetta

12 kuukauden ajan. Tutkimuksissa I, 111, IV ja VI potilaat saivat satunnaistetusti abataseptia kiinteana
annoksena, joka vastasi noin 10 mg/kg, tai lumevalmistetta 12 kuukauden (tutkimukset I1, IV ja VI) tai
6 kuukauden ajan (tutkimus I11). Abataseptiannos oli 500 mg alle 60 kg painaville, 750 mg 60-100 kg
painaville ja 1 000 mg yli 100 kg painaville potilaille. SC-I-tutkimuksessa annettiin ensin yksi
kyll&stysannos abataseptia laskimoon ja sen jalkeen ihon alle kerran viikossa. Tutkittavat jatkoivat
senhetkisen metotreksaattiannoksensa ottamista satunnaistamispéivasté lahtien. Tutkimuksessa V
potilaat saivat satunnaistetusti tata samaa kiinte&a abataseptiannosta tai infliksimabia 3 mg/kg tai
lumevalmistetta 6 kuukauden ajan. Tdman jalkeen tutkimusta V jatkettiin vield 6 kuukautta vain
abatasepti- ja infliksimabiryhmilla.

Arvioitujen aikuisten potilaiden lukumaara oli 339 tutkimuksessa I, 638 tutkimuksessa 11,
389 tutkimuksessa 111, 1 441 tutkimuksessa 1V ja 431 tutkimuksessa V, 509 tutkimuksessa VI,
1 371 SC-I-tutkimuksessa, 646 SC-I1-tutkimuksessa ja 351 tutkimuksessa SC-I11.

Kliininen vaste

ACR-vaste

Taulukossa 2 on esitetty niiden abataseptihoitoa saaneiden potilaiden osuudet, jotka saavuttivat
ACR20-, -50 tai -70-vasteen tutkimuksessa Il (potilaat, joilla metotreksaatti ei ollut tehonnut riittavéan
hyvin) ja tutkimuksessa Il (potilaat, joilla TNF:n estdja ei ollut tehonnut riittdvan hyvin),
tutkimuksessa VI (metotreksaattia saamattomat potilaat) ja SC-I-tutkimuksessa (ihon alle annettava
abatasepti).

Tutkimuksissa 11 ja 111 abataseptiryhman potilailla havaittiin ACR20-vasteen paraneminen, joka oli

tilastollisesti merkitseva lumevalmisteeseen verrattuna jo ensimmaisen annoksen jalkeen
(15. paivéand), ja tama ero sdilyi merkitsevana tutkimusten koko keston ajan. Tutkimuksessa VI
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havaittiin tilastollisesti merkitsevd ACR20-vasteen paraneminen 29. paivan kohdalla abataseptia ja
metotreksaattia saaneilla potilailla verrattuna metotreksaattia ja lumelaakettd saaneisiin potilaisiin, ja
tdma séilyi koko tutkimuksen ajan. Tutkimuksessa Il niistd potilaista, jotka eivét saavuttaneet
ACR20-vastetta 6 kuukauden kuluessa, 43 % saavutti ACR20-vasteen 12 kuukauden kuluessa.

SC-I-tutkimuksessa abataseptihoito ihon alle (s.c.) oli samanarvoinen abataseptin laskimoinfuusioiden
(i.v.) kanssa 6 hoitokuukauden kuluttua saavutetun ACR20-vasteen suhteen. Myds ACR50- ja
ACR70-vasteet olivat 6 kuukauden kohdalla samaa luokkaa abataseptia ihon alle ja laskimoon
saaneilla.

lhon alle ja laskimoon annetulla abataseptilla saavutettu kliininen vaste oli samankaltainen kaikissa
kolmessa painoryhmassé. SC-I-tutkimuksessa ACR20-vaste oli 169. paivan kohdalla abataseptia ihon
alle saaneilla alle 65-vuotiailla potilailla 78,3 % (472/603 s.c.) ja laskimoon saaneilla samanikaisilla
potilailla 76,0 % (456/600 i.v.). Vastaavat vasteluvut olivat vahintdan 65-vuotiailla potilailla 61,1 %
(55/90 s.c.) ja 74,4 % (58/78 i.v.).

Taulukko 2:  Kiliiniset vasteet lumevertailututkimuksissa

%:a potilaista

Laskimoon lhon alle
Metotreksaattia Ei riittavaa Ei riittavaa vastetta Ei riittavaa vastetta
(MTX) saamaton vastetta TNF:n estgjilla metotreksaatilla
metotreksaatilla (MTX)
(MTX)
Tutkimus VI Tutkimus 11 Tutkimus 111 Tutkimus SC-I
Abatasepti® Lume+
Abatasepti® Lume |Abatasepti® Lume +reuma- reuma- | Abatasepti” Abatasepti’
+MTX  +MTX | +MTX  +MTX | laakkeet’ ladkkeet® | s.c+MTX iv.+MTX
Vaste N=256 n=253| n=424 n=214 n =256 n=133 n =693 n=678
ACR20
15. pdiva 24 % 18 % 23 %* 14 % 18 %** 5 % 25% 25 %
3 Kk 64 %' 53% | 62%*** 37% 46 Yo*** 18 % 68 % 69 %
kuluttua
6 kk 75 %' 62% | 68 %*** 40% 50 %*** 20 % 76 %° 76 %
kuluttua
12 kk 76%  62% | T3%**  40% NAC NA? NA NA
kuluttua
ACR50
3 kk 40 %* 23% | 32 %p*r** 8 % 18 %** 6 % 33% 39%
kuluttua
6 kk 53 %* 38% | 40%*** 17% 20 p*** 4 % 52 % 50 %
kuluttua
12 kk 57%F  42% | 48%***  18% NAC NA? NA NA
kuluttua
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%:a potilaista

Laskimoon lhon alle
Metotreksaattia Ei riittavaa Ei riittdvaa vastetta Ei riittdvaa vastetta
(MTX) saamaton vastetta TNF:n estgjilla metotreksaatilla
metotreksaatilla (MTX)
(MTX)
Tutkimus VI Tutkimus |1 Tutkimus 11 Tutkimus SC-I
ACR70
3 kk 19%  10% | 13%*** 3% 6 %'" 1% 13 % 16 %
kuluttua
6 kk 20" 20% | 20%* 7% | 10 %** 2% 26 % 25 %
kuluttua
12 kk 3%  27% | 20%*** 6% NA? NA? NA NA
kuluttua
Merkittava
kliininen 27 %t 12 % 14 9p*** 2% NA¢ NA¢ NA NA
vaste®
DAS28-CRP
-remissio®
6 kk 28%F  15% NA NA NA NA 24 0458 25 %
kuluttua
12 kk 4% 23% NA NA NA NA NA NA
kuluttua

*p < 0,05, abatasepti lumevalmisteeseen verrattuna.

** p < 0,01, abatasepti lumevalmisteeseen verrattuna.

*** pn < 0,001, abatasepti lumevalmisteeseen verrattuna.

Tp < 0,01, abatasepti plus MTX lumevalmisteeseen plus MTX:&é4n verrattuna.

¥p < 0,001, abatasepti plus MTX lumevalmisteeseen plus MTX:44n verrattuna.

T p < 0,05, abatasepti plus MTX lumevalmisteeseen plus MTX:44n verrattuna.

895 % CI: —4,2; 4,8 (ennalta méiritellyn samanarvoisuusmarginaalin [-7,5 %] perusteella

8 | TT-tiedot ovat taulukossa

2 Kiinted annos, joka vastaa noin annosta 10 mg/kg (ks. kohta 4.2).

b Samanaikaisesti kaytettyihin reumalagkkeisiin kuului yksi tai useampia seuraavista: metotreksaatti,
klorokiini/hydroksiklorokiini, sulfasalatsiini, leflunomidi, atsatiopriini, kulta ja anakinra.

¢ Merkittavan kliinisen vasteen kriteeri oli ACR70-vaste yhtajaksoisesti 6 kuukauden jakson ajan.
46 kuukauden kuluttua potilaille tarjottiin mahdollisuutta siirtya avoimeen tutkimukseen.

¢ DAS28-CRP-remission maaritelméana on DAS28-CRP-arvo < 2,6.

f Tutkimuskohtaiset tiedot ovat taulukossa. ITT: n = 736 abatasepti ihon alle (s.c.) ja n = 721 abatasepti laskimoon (i.v.).

Tutkimusten I, 11, 111, VI ja SC-1 avoimessa jatkotutkimuksessa havaittiin kestdva ja jatkuva ACR20-,
ACRS50- ja ACR70-vaste 7 vuotta (tutkimuksessa I), 5 vuotta (tutkimuksessa 1), 5 vuotta
(tutkimuksessa 111), 2 vuotta (tutkimuksessa V1) ja 5 vuotta (tutkimuksessa SC-1) jatkuneen
abataseptihoidon ajan. Tutkimuksessa | arvioitiin ACR-vaste 7 vuoden kuluttua 43 potilaalla, joista
72 prosentilla todettiin ACR20-vaste, 58 prosentilla ACR50-vaste ja 44 prosentilla ACR70-vaste.
Tutkimuksessa Il arvioitiin ACR-vaste 5 vuoden kuluttua 270 potilaalla, joista 84 prosentilla todettiin
ACR20-vaste, 61 prosentilla ACR50-vaste ja 40 prosentilla ACR70-vaste. Tutkimuksessa Il arvioitiin
ACR-vaste 5 vuoden kuluttua 91 potilaalla, joista 74 prosentilla todettiin ACR20-vaste, 51 prosentilla
ACR50-vaste ja 23 prosentilla ACR70-vaste. Tutkimuksessa VI arvioitiin ACR-vaste 2 vuoden
kuluttua 232 potilaalla, joista 85 prosentilla todettiin ACR20-vaste, 74 prosentilla ACR50-vaste ja

54 prosentilla ACR70-vaste. Tutkimuksessa SC-I arvioitiin ACR-vaste 5 vuoden kuluttua, ja 85 %:lla
(356/421) todettiin ACR20-vaste, 66 %:lla (277/423) ACR50-vaste ja 45 %:lla (191/425)
ACRT70-vaste.
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Muut nivelreuman aktiivisuutta mittaavat muuttujat, jotka eivét sisélly ACR-vastekriteereihin, kuten
aamujaykkyys, korjaantuivat enemmaén abataseptiryhmadssé kuin lumeryhmassa.

DAS28-vaste
Sairauden aktiivisuutta arvioitiin myos DAS28-asteikolla (DAS28 ESR). DAS-indeksi parani
merkitsevésti lume- tai vertailuryhm@&an verrattuna tutkimuksissa I1, 111, V ja V1.

Tutkimuksessa V1, jossa oli mukana vain aikuisikaisia tutkimushenkilgita, merkitsevasti suurempi
osuus potilaista abatasepti ja metotreksaattiryhmassa (41 %) saavutti DAS28 (CRP) remission
(score < 2,6) kuin metotreksaatti ja lumelddkeryhmassa (21 %) ensimmaisend vuotena. Ensimmaisen
vuoden kohdalla saavutettu vaste sailyi abataseptiryhmdssa toisena vuotena.

Tutkimus V: abatasepti tai infliksimabi lumehoitoon verrattuna

Satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa arvioitiin laskimoon annetun abataseptin tai
infliksimabin turvallisuutta ja tehoa lumevalmisteeseen verrattuna potilailla, joilla metotreksaatti ei
ollut tehonnut riittdvan hyvin (tutkimus V). Pa4tulosmuuttuja oli sairauden aktiivisuuden muutoksen
keskiarvo abataseptia saaneessa ryhmassé lumeryhmaan verrattuna 6 kuukauden kuluttua ja
kaksoissokkoutettu arvio abataseptin ja infliksimabin turvallisuudesta ja tehosta 12 kuukauden
kuluttua. Tutkimuksen lumevertailuosassa DAS28-indeksi parani abataseptiryhméssé ja
infliksimabiryhmdsséd enemman kuin lumeryhmaéssa (p < 0,001) kuuden kuukauden kuluessa.
Abatasepti- ja infliksimabiryhman tulokset olivat samanlaiset. ACR-vasteet vastasivat
DAS28-indeksia tutkimuksessa V. Kahdentoista kuukauden kuluttua abataseptiryhman tulokset olivat
parantuneet edelleen. Kuuden kuukauden kuluttua infektioista johtuneiden haittatapahtumien
ilmaantuvuus oli abataseptiryhméssa 48,1 % (75), infliksimabiryhméssa 52,1 % (86) ja lumeryhméssa
51,8 % (57) ja infektioista johtuneiden vakavien haittatapahtumien ilmaantuvuus vastaavasti 1,3 %
(2),4,2% (7) ja 2,7 % (3). Kahdentoista kuukauden kuluttua infektioista johtuneiden
haittatapahtumien ilmaantuvuus oli abataseptiryhmésséa 59,6 % (93) ja infliksimabiryhméssé 68,5 %
(113) ja infektioista johtuneiden vakavien haittatapahtumien ilmaantuvuus vastaavasti 1,9 % (3) ja
8,5 % (14). Tutkimuksen avoimen vaiheen avulla voitiin arvioida abataseptin tehokkuuden pysyvyyttéd
potilailla, jotka satunnaistettiin alun perin saamaan abataseptia, ja niiden potilaiden tehokkuusvaste,
jotka siirrettiin saamaan abataseptia infliksimabihoidon jalkeen. DAS28-arvon keskiarvon
pienentyminen perustasosta pédivan 365 jilkeen (—3,06) pysyi ylld paivdan 729 asti (—3,34) potilailla,
jotka saivat yha abataseptia. Potilailla, jotka saivat aluksi infliksimabia ja jotka sitten siirrettiin
saamaan abataseptia, DAS28-arvon keskiarvon pienentyminen oli 3,29 paivan 729 jalkeen ja 2,48
paivan 365 jalkeen.

Tutkimus SC-11: abatasepti verrattuna adalimumabiin

Satunnaistetussa sokkoutetussa (tutkija) vertailukelpoisuustutkimuksessa (non-inferioriteetti) verrattiin
kerran viikossa ihon alle (s.c.) annetun abataseptin (ilman abataseptin kyll&stysannosta laskimoon
(i.v.) ja joka toinen viikko ihon alle annetun adalimumabin turvallisuutta ja tehoa potilailla, jotka
saivat perusladkityksena metotreksaattia ja joiden vaste metotreksaattiin oli riittdmaton (tutkimus
SC-II). Vertailukelpoisuus (ennalta maaritelty marginaali 12 %) osoitettiin padvastemuuttujan eli
ACR20-vasteen suhteen 12 hoitokuukauden jélkeen 64,8 %:lla (206/318) abataseptia ihon alle
saaneessa ryhmassé ja 63,4 %:lla (208/328) adalimumabia ihon alle saaneessa ryhméssa. Hoitovasteen
ero oli 1,8 % (95 %:n luottamusvéli —5,6 — 9,2), ja vaste séilyi vastaavanlaisena koko 24 kuukauden
ajanjakson ajan. 24 hoitokuukauden kohdalla ACR20-vaste todettiin 59,7 %:lla (190/318) abataseptia
ihon alle saaneessa ryhmaéssé ja 60,1 %:1la (197/328) adalimumabia ihon alle saaneessa ryhmassa. 12
ja 24 kuukauden kohdalla ACR50- ja ACR70-vasteet olivat abatasepti- ja adalimumabihoidoissa
yhdenmukaiset ja samankaltaiset. DAS28-arvon (CRP) korjattu keskimaérainen muutos (keskivirhe,
SE) lahtdtilanteesta oli 24 kuukauden kohdalla —2,35 (SE 0,08; 95 %:n luottamusvali —2,51 — —2,19)
abataseptia ihon alle saaneessa ryhmaéssé ja —2,33 (SE 0,08; 95 %:n luottamusvéli —2,50 — —2,17)
adalimumabia ihon alle saaneessa ryhmassa ajan myéta ilmenneiden muutosten ollessa samankaltaisia.
DAS28-arvon < 2,6 saavutti 24 kuukauden kohdalla 50,6 % (127/251) (95 %:n luottamusvali 44,4—
56,8) abataseptiryhmastd ja 53,3 % (130/244) (95 %:n luottamusvéli 47,0-59,5)
adalimumabiryhmastd. Myods HAQ-DI-indeksilld mitattuna paraneminen l&htdtilanteesta oli

24 kuukauden kohdalla ja ajan myota samaa luokkaa ihon alle annetun abataseptin ja adalimumabin
valilla.
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Turvallisuutta ja rakenteellisia vaurioita arvioitiin yhden ja kahden vuoden kuluttua tutkimuksen
aloittamisesta. Kokonaisturvallisuusprofiili oli haittavaikutusten suhteen ndiden kahden ryhmaén vélill&
samankaltainen 24 kuukauden ajanjaksolla. 24 kuukauden jalkeen haittavaikutuksia ilmoitettiin

41,5 %:lla (132/318) abataseptia ja 50 %:lla (164/328) adalimumabia saaneista. Vakavia
haittavaikutuksia ilmoitettiin 3,5 %:1la (11/318) abataseptia ja 6,1 %:Ila (20/328) adalimumabia
saaneista. 24 kuukauden kohdalla 20,8 % (66/318) abataseptia ja 25,3 % (83/328) adalimumabia
saaneista oli lopettanut hoidon.

Tutkimuksessa SC-I1 vakavia infektioita ilmoitettiin 3,8 %:lla (12/318) abataseptia ihon alle viikoittain
saaneista (yhdenkaan hoitoa ei tarvinnut lopettaa) ja 5,8 %:lla (19/328) adalimumabia ihon alle joka
toinen viikko saaneista (9:n hoito lopetettiin 24 kuukauden ajanjakson aikana).

Paikallisia pistokohdan reaktioita ilmeni 12 kuukauden kohdalla 3,8 %:lla (12/318) abataseptia ihon
alle saaneista ja 9,1 %:lla (30/328) adalimumabia ihon alle saaneista (p = 0,006) ja 24 kuukauden
kohdalla 4,1 %:lla (13/318) abataseptia ihon alle saaneista ja 10,4 %:1la (34/328) adalimumabia ihon
alle saaneista. Taméan kahden vuoden tutkimusjakson aikana 3,8 % (12/318) abataseptia ihon alle
saaneista ja 1,5 % (5/328) adalimumabia ihon alle saaneista ilmoitti saaneensa lievia tai keskivaikeita
autoimmuunihdirioita (esim. psoriaasi, Raynaud’n oireyhtym4, erythema nodosum).

Tutkimus SC-I11: Remission induktio nivelreumapotilailla, jotka eivat aiemmin ole saaneet
metotreksaattia

Satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa arvioitiin ihon alle annettavaa abataseptia
yhdistelmahoitona metotreksaatin kanssa (abatasepti + MTX), ihon alle annettavaa
abataseptimonoterapiaa ja metotreksaattimonoterapiaa (MTX-ryhma) hoitoa seuraavien 12 kuukauden
ajan remission induktiossa ja ladkkeen lopettamisen jalkeen lddkkeettdmassé remissiossa
aikuispotilailla, joita ei ollut aiemmin hoidettu metotreksaatilla ja joilla oli erittdin aktiivinen,
varhainen nivelreuma ja huono ennuste. Ladkehoidon lopettaminen pysaytti remission (sairauden
aktiivisuus palautui) suurimmalla osalla kaikkien kolmen hoitohaaran potilaista (abatasepti—
metotreksaatti sekd abatasepti tai metotreksaatti yksittdin annettuna) (taulukko 3).

Taulukko 3:  Tutkimuksen SC-111 remissioarvot ladkehoidon lopussa ja vieroitusjaksoilla

Abatasepti s.c.+ MTX MTX Abatasepti s.c.

Potilaiden lukumaéara n=119 n=116 n=116
Osuus satunnaistetuista potilaista, joilla remission induktio 12 kuukautta hoidon jalkeen

DAS28-remissio® 60,9 % 45,2 % 42,5 %
Riskisuhde (95 % :n 2,01 (1,18, 3,43) N/A 0,92 (0,55, 1,57)
luottamusvali vs. MTX
P-arvo 0,010 N/A N/A
SDAI Kliininen remissio® 42,0 % 25,0 % 29,3 %
Arvioitu ero (95 % :n 17,02 (4,30, 29,73) N/A 4,31 (-7,98, 16,61)
luottamusvili) vs. MTX
Boolen kriteerien mukainen 37,0% 22,4 % 26,7 %
kliininen remissio
Arvioitu ero (95 %:n 14,56 (2,19, 26,94) N/A 4,31 (-7,62, 16,24)

luottamusvéli) vs. MTX

Osuus satunnaistetuista potilaista, joilla remissio 12 kuukauden ja 18 kuukauden kohdalla
(6 kuukautta ladkehoidon lopettamisesta)

DAS28-remissio? 14,8 % 7,8 % 12,4 %
Riskisuhde (95 % :n 2,51 (1,02, 6,18) N/A 2,04 (0,81, 5,14)
luottamusvéli) vs. MTX

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

@ DAS28-asteikolla madritelty remissio (DAS28-CRP < 2,6)
b SDAI-kriteerit (SDAI < 3,3)
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Tutkimuksessa SC-111 kolmen tutkimusryhmén (abatasepti + MTX, abataseptimonoterapia,
MTX-ryhmad) turvallisuusprofiilit olivat samankaltaiset. 12 kuukauden hoitojaksolla
yhdistelmahoitoryhmassa haittavaikutuksia raportoitiin 44,5 prosentilla potilaista (53/119),
abataseptimonoterapiaryhmassa 41,4 prosentilla (48/116) ja metotreksaattimonoterapiaryhméssé
44,0 prosentilla (51/116) potilaista. Vakavia haittavaikutuksia raportoitiin yhdistelméhoitoryhméssa
2,5 prosentilla (3/119) potilaista, abataseptimonoterapiaryhmassa 2,6 prosentilla (3/116) ja
metotreksaattimonoterapiaryhmassa 0,9 prosentilla (1/116) potilaista. Vakavia infektioita raportoitiin
yhdistelmahoitoryhmassa 0,8 prosentilla (1/119) potilaista, abataseptimonoterapiaryhmassa

3,4 prosentilla (4/116) ja metotreksaattimonoterapiaryhmaéssa 0 prosentilla (0/116) potilaista.

Radiologinen vaste

Tutkimuksissa I, VI ja SC-11 rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin radiologisesti yli kahden vuoden
ajalta. Tulokset mitattiin tutkimuksissa Il ja VI kayttden Genantin muunnelmaa Sharp-luokittelusta
(Genant-modified Total Sharp Score, TSS) ja sen komponentteja, eroosioastetta ja nivelraon
madaltumaa (JSN).

Tutkimuksessa Il TSS-1dhtdarvon mediaani oli abataseptia saaneilla potilailla 31,7 ja lumeryhmén
potilailla 33,4. Abatasepti/metotreksaatti hidasti rakenteellisten vaurioiden etenemista lume-
/metotreksaattihoitoon verrattuna 12 kuukauden kuluessa taulukossa 4 kuvatulla tavalla.
Rakenteellisten vaurioiden eteneminen oli abataseptiryhmadan satunnaistetuilla potilailla merkitsevésti
hitaampaa 2 vuoden kuluttua kuin 1 vuoden kuluttua (p < 0,0001). Potilaat, jotka osallistuivat
pitkaaikaiseen jatkotutkimukseen 1 vuoden kaksoissokkoutetun hoidon jalkeen, saivat kaikki
abataseptihoitoa, ja heilld seurattiin rontgenologista progressiota vuoden 5 loppuun asti. Tiedot
analysoitiin havaintoanalyysilla k&yttamalla kokonaisarvon keskiméaréista muutosta edellisen vuoden
kéayntiin verrattuna. Keskimadarainen muutos potilailla, jotka oli alun perin satunnaistettu saamaan
abataseptia ja metotreksaattia, oli 0,41 vuodesta 1 vuoteen 2 (n = 290), 0,37 vuodesta 2 vuoteen 3

(n =293), 0,34 vuodesta 3 vuoteen 4 (n = 290) ja muutos oli 0,26 (n = 233) vuodesta 4 vuoteen 5.
Keskimé&arainen muutos potilailla, jotka oli alun perin satunnaistettu saamaan abataseptin tai
lumeladkkeen liséksi metotreksaattia, oli 0,74 vuodesta 1 vuoteen 2 (n = 130), 0,68 vuodesta 2
vuoteen 3 (n = 130), 0,43 vuodesta 3 vuoteen 4 (n = 128) ja muutos oli 0,29 (n = 114) vuodesta 4
vuoteen 5.

Taulukko 4: Radiologisten muutosten keskiarvo 12 kuukauden aikana tutkimuksessa 11

Abatasepti/MTX Lume/MTX
Parametri n =391 n=195 p-arvo?
TSS 1,21 2,32 0,012
Eroosioaste 0,63 1,14 0,029
Nivelraon madaltuma, 0,58 1,18 0,009

JSN

a Perustuu non-parametriseen analyysiin.

Tutkimuksessa VI TSS:n keskiméardinen muutos 12 kuukauden jalkeen oli merkittévasti pienempi
potilailla, joita oli hoidettu abataseptilla ja metotreksaatilla kuin potilailla, joita oli hoidettu
metotreksaatilla ja lumel&akkeelld. 12 kuukauden jalkeen 61 prosentilla (148/242) abataseptilla ja
metotreksaatilla hoidetuista potilaista ja 53 prosentilla (128/242) metotreksaatilla ja lumel&ékkeelld
hoidetuista potilaista ei ollut progressiota (TSS < 0). Rakenteellisten vaurioiden progressio oli
pienempi potilailla, jotka saivat jatkuvasti abataseptia ja metotreksaattia (24 kuukauden ajan)
verrattuna potilaisiin, jotka saivat aluksi metotreksaattia ja lumeldakettd (12 kuukauden ajan) ja jotka
siirrettiin sitten saamaan abataseptia ja metotreksaattia seuraavan 12 kuukauden ajaksi. Niiden
potilaiden joukossa, jotka osallistuivat avoimeen 12 kuukauden vaiheeseen, progressiota ei ollut

59 prosentilla (125/213) potilaista, jotka saivat jatkuvasti abataseptia ja metotreksaattia, ja
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48 prosentilla (92/192) potilaista, jotka saivat alun perin metotreksaattia ja jotka siirrettiin sitten
saamaan abataseptia ja metotreksaattia.

SC-II-tutkimuksessa rakenteelliset nivelvauriot arvioitiin radiologisesti ja ilmaistiin muutoksina
lahtotilanteesta van der Heijden modifioidun Sharp-luokittelun kokonaispisteissé (van der Heijde Total
Sharp Score, mTSS) ja sen komponenteissa. Molemmissa hoitoryhmissé havaittiin samaa luokkaa
oleva vaurioiden etenemisen vdheneminen 24 kuukauteen asti (mTSS, keskiarvo + keskihajonta [SD]
= 0,89 * 4,13 abataseptiryhméssé [n = 257] ja 1,13 £ 8,66 adalimumabiryhmassé [n = 260];
eroosioaste 0,41 + 2,57 abataseptiryhmadssé ja 0,41 + 5,04 adalimumabiryhmdssd; JSN-pistemaara
0,48 % 2,18 abataseptiryhmaéssé ja 0,72 £ 3,81 adalimumabiryhméssa).

Tutkimuksessa SC-111 rakenteellisia nivelvaurioita arvioitiin MR-kuvista. Abatasepti—
metotreksaattiryhmassa rakenteelliset vauriot eivat olleet edenneet yhta pitkalle kuin
metotreksaattimonoterapiaryhméssa, kuten yhdistelmahoidon ja MTX-hoidon keskiarvojen erot

osoittavat (taulukko 5).

Taulukko 5:

Tutkimuksen SC-111 rakenteellinen ja tulehduksellinen arvio MR-kuvista

Hoitoerojen keskiarvot abatasepti s.c. + MTX vs. MTX 12 kuukauden kohdalla (95 %:n

luottamusvéli)*

Eroosioarvo MR-kuvissa

Osteiitti/luuédeema MR-kuvissa

Synoviittiarvo MR-kuvissa

-1,22 (-2,20, -0,25)
-1,43 (-2,68, -0,18)
-1,60 (-2,42, -0,78)

* Abatasepti s.c. + MTX -ryhméssd n = 119; MTX-ryhmésséd n = 116

Fyysiseen toimintakykyyn perustuva vaste

Fyysisen toimintakyvyn paranemista mitattiin HAQ-DI-indeksill& (Health Assessment Questionnaire
Disability Index) tutkimuksissa Il, 111, 1V, V ja VI ja modifioidulla HAQ-DI-indeksill&
tutkimuksessa I. SC-I-tutkimuksessa fyysinen toimintakyvyn paraneminen lahtétasosta
HAQ-DI-indeksilld arvioituna oli 6 kuukauden kohdalla ja ajan mittaan samaa luokkaa annossa ihon

alle ja laskimoon. Taulukossa 6 esitetddn tutkimusten 11,111 ja VI tulokset.
Taulukko 6:  Fyysisen toimintakyvyn paraneminen lumevertailututkimuksissa
Metotreksaattia Ei riittavaa vastetta Ei riittavaa vastetta
(MTX) saamaton metotreksaatilla (MTX) TNF:n estgjilla
Tutkimus VI Tutkimus 11 Tutkimus 111
Abata-
HAQ® Disability septi® + Lume + | Abatasepti Lume + Abatasepti® Lume +
Index MTX MTX i+ MTX MTX + DMARD® DMARD"
Lahtbarvo 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(keskiarvo) (n=254) (n=251) | (n=422) (n=212) (n = 249) (n =130)
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Metotreksaattia Ei riittdvaa vastetta Ei riittavaa vastetta
(MTX) saamaton metotreksaatilla (MTX) TNF:n estgjilla
Tutkimus VI Tutkimus 11 Tutkimus 11
Abata-
HAQ°® Disability septi® + Lume + | Abatasepti Lume + Abatasepti® Lume +
Index MTX MTX 3+ MTX MTX + DMARD® DMARDP
Paraneminen
l1ahtotilanteeseen
verrattuna
(keskiarvo)
6 kk kuluttua 0,85 0,68 0,59%** 0,40 0,45%** 0,11
(n=250) (n=249) | (n=420) (n=211) (n =249) (n=130)
12 kk kuluttua 0,96 0,76 0,66*** 0,37 NA® NA®
(n=254) (n=251) | (n=422) (n=212)
Niiden potilaiden
osuus, joilla todettiin
kliinisesti
merkittavaa
paranemista®
6 kk kuluttua 72 %' 63 % 61 Yp*** 45 % 47 Yp*** 23 %
12 kk kuluttua 72 %' 62 % 64 Ypr** 39 % NA® NA®

*** pn < 0,001, abatasepti lumevalmisteeseen verrattuna.

Tp < 0,05, abatasepti plus MTX lumevalmisteeseen plus MTX:&4n verrattuna.

2 Kiinted annos, joka vastaa noin annosta 10 mg/kg (ks. kohta 4.2).

b Samanaikaisesti kaytettyihin reumalaakkeisiin kuului yksi tai useampia seuraavista: metotreksaatti,
klorokiini/hydroksiklorokiini, sulfasalatsiini, leflunomidi, atsatiopriini, kulta ja anakinra.

¢ Health Assessment Questionnaire; 0 = paras, 3 = huonoin; 20 kysymystd; 8 ryhmaa: pukeutuminen ja siisteys, seisomaan
nousu, sydminen, kévely, hygienia, liikelaajuus, puristusvoima ja paivittdiset toiminnot.

4 HAQ-DI-indeksi pienentynyt > 0,3 yksikkoa lahtotasosta.

€ 6 kuukauden kuluttua potilaille tarjottiin mahdollisuutta siirtyd avoimeen tutkimukseen.

Tutkimuksessa Il potilaista, joilla todettiin kliinisesti merkittavad paranemista 12 kuukauden kuluttua,
88 prosentilla vaste oli sdilynyt 18 kuukauden kuluttua ja 85 prosentilla 24 kuukauden kuluttua.
Tutkimusten I, I1 ja Il ja VI avoimissa jatkotutkimuksessa fyysisen toimintakyvyn paraneminen on
séilynyt 7 vuoden ajan tutkimuksessa I, 5 vuoden ajan tutkimuksessa 11, 5 vuoden ajan

tutkimuksessa 11 ja 2 kuukauden ajan tutkimuksessa VI.

Tutkimuksessa SC-111 yhdistelmahoitoryhmén potilailla HAQ-vaste kliinisesti merkittavén fyysisen
kunnon kohenemisen mittarina (HAQ-DI-indeksin pienentyminen lahtétasosta > 0,3) oli

12 kuukauden kohdalla suurempi kuin MTX-ryhman potilailla (65,5 % vs. 44 %; hoitoero vs. MTX-
ryhma 21,6 % [95 %:n luottamusvéli: 8,3, 34,9]).

Terveydentilaan perustuvat tulokset ja elamanlaatu

Terveydentilaan perustuvaa eldménlaatua arvioitiin SF-36-terveyskyselylla 6 kuukauden kuluttua
tutkimuksissa I, 11 ja 111 ja 12 kuukauden kuluttua tutkimuksissa | ja I1. N&issa tutkimuksissa
abataseptiryhmadssa havaittiin kliinisesti ja tilastollisesti merkitsevaa paranemista lumeryhméaan
verrattuna SF-36-kyselyn kaikissa 8 muuttujassa (4 fyysistd muuttujaa: fyysinen toimintakyky,
fyysinen rooli, kipu, yleinen terveydentila, ja 4 psyykkistd muuttujaa: vireys, sosiaalinen
toimintakyky, tunneperainen rooli ja psyykkinen terveydentila) seka fyysisen osion (PCS) etta
psyykkisen osion (MCS) yhteenvedossa. Tutkimuksessa VI havaittiin sek&d PCS:n ettd MCS:n
parantumista kuukauden 12 jalkeen abatasepti-metotreksaattiryhméssé verrattuna metotreksaatti-
lumeladkeryhmaén ja tdma sailyi 2 vuoden ajan.
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Tutkimus V1I: Abataseptin turvallisuus potilailla, joilla riittimaton vaste joko aiemmalle tai nykyiselle
TNF:n estajahoidolle

Avoin tutkimus, jossa annettiin abataseptia laskimoon ja ei-biologisia tautiprosessia hidastavia
reumaldékkeitd, tehtiin potilailla, joilla oli aktiivinen nivelreuma ja riittdmaton vaste aiemmalle
(ladkkeeton vaihe vahintaan 2 kuukautta, n = 449) tai nykyiselle (ei ld&kkeetonta vaihetta, n = 597)
TNF:n estdjahoidolle (tutkimus VII). Ensisijainen tulos, haittavaikutusten, vakavien haittavaikutusten
ja haittavaikutuksista johtuvien keskeytysten esiintyvyys 6 kuukauden hoidon aikana, oli samanlainen
sekd nykyisten ettd aikaisemmin TNF:n estdjia kdyttaneiden valilla, kuten oli myds vakavien
infektioiden yleisyys.

Tutkimus SC-1: Alatutkimus esitaytetylla kynalla

SC-I:n avoimen jatkotutkimuksen alatutkimuksen potilaat (n = 117) saivat 125 mg abataseptia ihon
alle annosteltuna viikoittain esitdytetylla ruiskulla vahintaén neljan kuukauden ajan, ja vaihdettiin
sitten saamaan 125 mg abataseptia ihon alle annosteltuna viikoittain esitdytetylla kynalla 12 viikon
ajan. Abataseptin korjattu geometrinen keskimaérdinen vakaan tilan pitoisuus (Cminss) oli

25,3 mikrog/ml ihon alle annosteltavalla esitaytetylla kynélld ja 27,8 mikrog/ml ihon alle
annosteltavalla esitaytetyll& ruiskulla, ndiden suhde oli 0,91 [90 %:n luottamusvéli 0,83-1,00].
Alatutkimuksessa esitaytetylla kynalla 12 viikon aikana ei tapahtunut kuolemia tai tutkimusléakkeesté
johtuvia vakavia haittatapahtumia. Kolmella potilaalla oli vakava haittatapahtuma (leikkauksen
jalkeinen haavainfektio, HIN1-influenssa ja sydanlihasiskemia, yksi potilas jokaista), jota ei katsottu
tutkimusladkkeesta johtuvaksi. Kokonaan tutkimuksen keskeyttaneita oli kuusi tdméan jakson aikana,
joista vain yksi johtui haittatapahtumasta (leikkauksen jalkeinen haavainfektio, vakava
haittatapahtuma). Kaksi potilasta (2/117, 1,7 %), jotka k&yttivét ihon alle annettavaa esitaytettya
kynad, kokivat paikallisia injektiopaikan reaktioita.

Kliininen teho ja turvallisuus aikuisten psoriaasiartriitissa

Abataseptin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (tutkimukset PsA-I ja PsA-11) 18-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
aikuispotilailla. Potilailla oli aktiivinen psoriaasiartriitti (> 3 turvonnutta nivelti ja > 3 aristavaa
niveltd), vaikka heitd oli aiemmin hoidettu muulla tautiprosessia hidastavalla reumal&ékkeella
(DMARD), seka iholla yksi halkaisijaltaan vahintddn 2 cm:n kokoinen psoriaasildiska, joka oli
edellytys tutkimukseen osallistumiselle.

PsA-I-tutkimuksessa 170 potilasta sai lumelaéketté tai abataseptia laskimoon paivina 1, 15, 29, ja sen
jalkeen 28 pdivan valein kaksoissokkoutetusti 24 viikon ajan, minké jalkeen he saivat avoimessa
vaiheessa abataseptia 10 mg/kg laskimoon 28 péivan valein. Potilaat oli satunnaistettu saamaan
lumeldékettd tai abataseptia 3 mg/kg, 10 mg/kg tai kaksi 30 mg/kg -annosta ja sen jalkeen 10 mg/kg,
24 viikon ajan keskeytyksettd. Taman jalkeen kaikki saivat avoimessa vaiheessa abataseptia 10 mg/kg
laskimoon kuukausittain. Tutkimuksen aikana potilailla oli lupa saada samanaikaisesti
muuttumattomia annoksia metotreksaattia, pieniannoksisia kortikosteroideja (vastaten < 10 mg:aa
prednisonia) ja/tai tulehduskipulaédkkeita.

PsA-l1-tutkimuksessa puolet (1:1) 424 potilaasta satunnaistettiin kaksoissokkoutetusti saamaan
viikoittain ihon alle lumelaaketta tai abataseptia 125 mg ilman latausannosta 24 viikon ajan, minka
jalkeen he saivat avoimessa vaiheessa abataseptia 125 mg ihon alle viikoittain. Tutkimuksen aikana
potilailla oli lupa saada samanaikaisesti muuttumattomia annoksia metotreksaattia, sulfasalatsiinia,
leflunomidia, hydroksiklorokiinia, pieniannoksisia kortikosteroideja (vastaten < 10 mg:aa prednisonia)
ja/tai tulehduskipulaakkeita. Potilaat, joiden turvonneiden ja aristavien nivelten maérassa ei

viikkoon 16 mennessa ollut tapahtunut parenemista vahintadn 20 %:lla I&htotilanteeseen verrattuna,
siirtyivat avoimeen vaiheeseen saamaan abataseptia 125 mg ihon alle viikoittain.

Seké PsA-I- ettd PsA-I1-tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka
saavuttivat ACR 20 -vasteen viikon 24 kohdalla (pdiva 169).
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Kliininen vaste

Merkit ja oireet

Taulukossa 7 alla on esitetty niiden potilaiden prosenttiosuudet, jotka saavuttivat ACR 20-, 50- tai
70 -vasteet suositellulla abataseptiannoksella tutkimuksissa PsA-1 (10 mg/kg laskimoon) ja PsA-11
(125 mg ihon alle).

Taulukko 7:  ACR-vasteen saaneiden osuudet viikolla 24 tutkimuksissa PsA-1 ja PsA-11

PsA-12 PsA-110¢
Abatasepti | Lumeldgke | Arvioituero | Abatasepti | Lumelddke | Arvioitu ero
10 mg/kg N = 42 (95 %:n 125 mg s.c. N =211 (95 %:n
V. luottamusvali) N =213 luottamusvali)
N =40
ACR20 | 475 %* 190% | 28,7 (9,4,48,0) | 39,4 %* 223% | 17,2 (8,7, 25,6)
ACRS0 | 250% 2,4 % 22,7(8,6,36,9) | 19,2% 12,3 % 6,9 (0,1, 13,7)
ACRT0 | 125% 0% 125(23,227) | 103% 6,6 % 3,7 (-1,5, 8,9)

* p < 0,05 lumevalmisteeseen verrattuna, p-arvoja ei arvioitu ACR 50:n ja ACR 70:n osalta.

2 37 %:a potilaista oli aiemmin hoidettu TNF:n estajalla.

b 61 %:a potilaista oli aiemmin hoidettu TNF:n estajalla.

¢ Potilaat, joiden turvonneiden ja aristavien nivelten méaréssé ei viikkoon 16 mennessa ollut tapahtunut parenemista
vahintdédn 20 %:lla I&htotilanteeseen verrattuna, siirtyivat avoimeen vaiheeseen, ja heidén ei katsottu saavan hoidosta vastetta.

Merkitsevésti suurempi osuus koko tutkimuspopulaation potilaista saavutti ACR 20 -vasteen viikon 24
kohdalla PsA-I-tutkimuksen abataseptiryhmdssé laskimoon annetulla annoksella 10 mg/kg ja
PsA-I1-tutkimuksen abataseptiryhmadssa ihon alle annetulla annoksella 125 mg lumeladkkeeseen
verrattuna. Molemmissa tutkimuksissa havaittiin parempia ACR 20 -vasteita abataseptiryhmissa
verrattuna lumeldaakeryhmiin riippumatta potilaiden mahdollisesta aiemmin saadusta
TNF-estajahoidosta. Pienemmaéssa tutkimuksessa, PsA-l:ssd, ACR 20 -vasteet potilailla, joita ei ollut
aiemmin hoidettu TNF-estdjélla, olivat abataseptia 10 mg/kg laskimoon saaneilla 55,6 % ja
lumel&akettd saaneilla 20,0 %. Potilailla, joita oli aiemmin hoidettu TNF-estjélld, vasteet olivat
abataseptia 10 mg/kg laskimoon saaneilla 30,8 % ja lumelaaketta saaneilla 16,7 %.
PsA-I1-tutkimuksessa ACR 20 -vasteet potilailla, joita ei ollut aiemmin hoidettu TNF-estdjalla, olivat
abataseptia 125 mg ihon alle saaneilla 44,0 % ja lumeldakettd saaneilla 22,2 % (21,9 [8,3, 35,6],
arvioitu ero [95 %:n luottamusvali]). Potilailla, joita oli aiemmin hoidettu TNF-estajalla, vasteet olivat
abataseptia 125 mg ihon alle saaneilla 36,4 % ja lumeladketta saaneilla 22,3 % (14,0 [3,3, 24,8],
arvioitu ero [95 %:n luottamusvali]).

Tutkimuksessa PsA-I1 havaittiin parempia ACR 20 -vasteita abataseptia 125 mg ihon alle saaneilla
kuin lumel&akettd saaneilla riippumatta siitd, saivatko potilaat samanaikaisesti muuta ei-biologista
tautiprosessia hidastavaa reumaladkettd (DMARD). ACR 20 -vasteet potilailla, jotka eivat saaneet
muuta ei-biologista tautiprosessia hidastavaa reumaléékettd (DMARD), olivat abataseptia 125 mg ihon
alle saaneilla 27,3 % ja lumelaaketta saaneilla 12,1 % (15,15 [1,83, 28,47], arvioitu ero [95 %:n
luottamusvéli]). Potilailla, jotka saivat muuta ei-biologista tautiprosessia hidastavaa reumaléaketta
(DMARD), vasteet olivat abataseptia 125 mg ihon alle saaneilla 44,9 % ja lumel&éketté saaneilla

26,9 % (18,00 [7,20, 28,81], arvioitu ero [95 %:n luottamusvali]). Kliiniset vasteet pysyivét ennallaan
tai paranivat enintdén yhteen vuoteen mennessé PSA-I- ja PsA-II-tutkimuksessa.

Radiologinen vaste

PsA-II-tutkimuksessa niiden potilaiden osuus, joiden tauti ei ollut edennyt radiologisesti arvioituna
(< 0 muutos lahtétilanteeseen verrattuna) réntgentutkimuksissa PsA-modifioidulla SHS-asteikolla, oli
viikon 24 kohdalla suurempi abataseptia 125 mg ihon alle saaneilla (42,7 %) kuin lumelaaketta
saaneilla (32,7 %) (10,0 [1,0, 19,1] arvioitu ero [95 %:n luottamusvéli]).
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Fyysiseen toimintakykyyn perustuva vaste

PsA-I-tutkimuksessa niiden potilaiden osuus, joiden HAQ-DI-pistemdéra oli laskenut > 0,30
lahtotilanteesta, oli abataseptia laskimoon saaneilla 45,0 % ja lumel&éketta saaneilla 19,0 % (26,1 [6,8,
45,5], arvioitu ero [95 %:n luottamusvali]) viikon 24 kohdalla. PsA-11-tutkimuksessa niiden potilaiden
osuus, joiden HAQ-DI-pisteméiri oli laskenut ainakin > 0,35 l&ht6tilanteesta, oli abataseptia saaneilla
31,0 % ja lumel&aketta saaneilla 23,7 % (7,2 [-1,1, 15,6], arvioitu ero [95 %:n luottamusvali]).
HAQ-DI-tulos pysyi ennallaan tai parani sekd PsA-I- ettd PsA-I1-tutkimuksissa enintdén yhteen
vuoteen asti, kun abataseptihoitoa jatkettiin.

PASI-pisteissé ei havaittu merkittdvid muutoksia abataseptilla hoidetuilla potilailla 24 viikon
kaksoissokkoutetun jakson aikana. Kahteen PsA-tutkimukseen otetuilla potilailla oli lieva tai
keskivaikea psoriaasi, ja heidan PASI-pisteensa olivat keskiméaarin 8,6 PsA-I-tutkimuksessa ja 4,5
PsA-Il-tutkimuksessa. PsA-I-tutkimuksessa niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat PASI 50
-vasteen, oli abataseptia saaneilla 28,6 % ja lumeladketté saaneilla 14,3 % (14,3 [-15,3, 43,9], arvioitu
ero [95 %:n luottamusvali]). Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat PASI 75 -vasteen, oli
abataseptia saaneilla 14,3 % ja lumelaéketta saaneilla 4,8 % (9,5 [-13,0, 32,0], arvioitu ero [95 %:n
luottamusvali]). PsA-ll-tutkimuksessa niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat PASI 50 -vasteen, oli
abataseptia saaneilla 26,7 % ja lumeldéketta saaneilla 19,6 % (7,3 [-2,2, 16,7], arvioitu ero [95 %:n
luottamusvili]). Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat PASI 75 -vasteen, oli abataseptia saaneilla
16,4 % ja lumelaakettd saaneilla 10,1 % (6,4 [-1,3, 14,1], arvioitu ero [95 %:n luottamusvali]).

Pediatriset potilaat

ORENCIA-kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos -valmisteen ja
ORENCIA-injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa -valmisteen kéyttd on hyvéksytty pediatrisille
pJIA-patilaille. Katso lisatietoja ORENCIA-kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten,
liuos -valmisteen (250 mg) ja ORENCIA-injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa -valmisteiden
(125 mg, 87,5 mg ja 50 mg) valmisteyhteenvedoista.

5.2 Farmakokinetiikka

Aikuisten nivelreuma

Ihon alle annettavan abataseptin biologisen hydtyosuuden geometrinen keskiarvo (90 %:n
luottamusvali) on 78,6 % (64,7 %; 95,6 %) verrattuna laskimoon annettavaan abataseptiin.
Havaintojen mukaan 85 hoitopdivan jalkeen vakaan tilan keskimaarainen (vaihteluvali) Cmin-pitoisuus
oli 32,5 mikrog/ml (6,6-113,8 mikrog/ml) ja Cax-pitoisuus 48,1 mikrog/ml (9,8-132,4 mikrog/ml).
Keskiméaarainen systeeminen puhdistuma (0,28 ml/h/kg), jakautumistilavuus (0,11 I/kg) ja
terminaalinen puoliintumisaika (14,3 vrk) olivat toisiinsa verrattavissa ihon alle ja laskimoon annossa.

Yksinddn kaytetyn abataseptin vaikutusta immunogeenisuuteen on selvitetty yhdessa tutkimuksessa,
jossa abatasepti annettiin ihon alle ilman kyllastysannosta laskimoon. Kun kyllastysannosta laskimoon
ei annettu, kahden viikon hoidon jélkeen saavutettu keskimaarainen jaannospitoisuus oli

12,6 mikrog/ml. Ajan mittaan ilmenevé tehovaste vaikutti yhdenmukaiselta verrattuna tutkimuksiin,
joissa annettiin kyllastysannos laskimoon. Laskimoon annetun kyllastysannoksen vaikutusta tehon
alkamiseen ei ole kuitenkaan erikseen tutkittu.

Populaatiofarmakokineettisissa analyyseissé, jotka koskivat nivelreumapotilaille ihonalaisesti
annosteltavaa abataseptihoitoa, havaittiin, etta abataseptin puhdistuma suureni painavammilla
potilailla. Tdmé& havainto oli yhdenmukainen laskimoon annettavaa abataseptia koskevien
tutkimustulosten kanssa. I1ké ja sukupuoli (painon suhteen korjattuna) eivat vaikuttaneet
néenndispuhdistumaan. Metotreksaatin, tulehduskipuldakkeiden, kortikosteroidien ja TNF:n estdjien
samanaikaisen annon ei havaittu vaikuttavan abataseptin ndenndispuhdistumaan.
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Aikuisten psoriaasiartriitti

PsA-I-tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin saamaan laskimoon joko lumel&ékettd tai abataseptia
3 mg/kg (3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg) tai kaksi 30 mg/kg -annosta ja sen jalkeen 10 mg/kg
(30/10 mg/kg), pdivind 1, 15, 29, ja sen jalkeen 28 péivén valein. Téassa tutkimuksessa abataseptin
vakaan tilan pitoisuudet olivat annosriippuvaisia. Cnin-arvojen geometrinen keskiarvo (CV %) oli
péivan 169 kohdalla 7,8 mikrog/ml (56,3 %) hoitoannoksella 3/3 mg/kg, 24,3 mikrog/ml (40,8 %)
annoksella 10/10 mg/kg ja 26,6 mikrog/ml (39,0 %) annoksella 30/10 mg/kg.

PsA-11-tutkimuksessa, kun abataseptia oli annosteltu 125 mg ihon alle viikoittain, abataseptin vakaa
tila saavutettiin pdivana 57 ja Cmin-arvojen geometrinen keskiarvo (CV %) vaihteli péaivén 57
arvosta 22,3 (54,2 %) mikrog/ml péivén 169 arvoon 25,6 (47,7 %) mikrog/ml.

Abataseptin populaatiofarmakokineettisissa analyyseissé psoriaasiartriittipotilailla havaittiin viitteita
abataseptin puhdistuman (I/h) suurenemisesta painavammilla potilailla. Tdma tulos on yhdenmukainen
nivelreumapotilailla aiemmin havaittujen tulosten kanssa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

In vitro -tutkimusten sarjassa ei havaittu abataseptin mutageenisuuteen eika klastogeenisuuteen
viittaavia merkkejd. Hiirilla tehdyissa karsinogeenisuustutkimuksissa todettiin pahanlaatuisten
lymfoomien ja nisékasvainten (naarailla) lisdantymistd. Abataseptia saaneiden hiirien lymfoomien ja
nisékasvainten lisddntyminen on saattanut liittyd vastustuskyvyn heikkenemiseen hiiren
leukemiavirusta ja hiiren nisdkasvainvirusta vastaan pitkaan jatkuneen immunomodulaation aikana.
Abataseptilla ei ollut merkittavia toksisia vaikutuksia cynomolgus-apinoilla tehdyssa vuoden
kesténeessa toksisuustutkimuksessa. Korjautuvia farmakologisia vaikutuksia olivat véhéinen ja
ohimenevé seerumin IgG-pitoisuuden lasku ja lievi, kohtalainen tai vaikea lymfoidisten solujen
hévidminen pernan ja/tai imusolmukkeiden itukeskuksista. Lymfoomiin viittaavia tai preneoplastisia
morfologisia muutoksia ei havaittu, vaikka apinoilla esiintyi virus (lymfokryptovirus), jonka tiedetdin
aiheuttavan téllaisia muutoksia tdmén tutkimuksen kestoa vastaavan ajan kuluessa, jos apinan
immuunivaste on heikentynyt. Naiden 16ydosten merkitysté abataseptin kliinisen kdytén kannalta ei
tiedetd.

Abatasepti ei vaikuttanut haitallisesti uros- eika naarasrottien fertiliteettiin. Alkion- ja sikidnkehitysta
tutkittiin hiirilla, rotilla ja kaniineilla, joille annetut abataseptiannokset olivat 20-30-kertaisia ihmisten
10 mg/kg annokseen verrattuina. Jalkel&isiin kohdistuneita haitallisia vaikutuksia ei havaittu. Rotilla ja
kaniineilla abataseptialtistus oli AUC-arvon perusteella enintéidn 29-kertainen verrattuna ihmisen

10 mg/kg annoksen aiheuttamaan altistukseen. Abatasepti lapéaisee rottien ja kaniinien istukan. Rottien
pre- ja postnataalista kehitysta koskevissa tutkimuksissa ei havaittu poikasiin kohdistuneita haitallisia
vaikutuksia, kun emoille annettiin abataseptia enintddn 45 mg/kg, jonka aiheuttama altistus on
3-kertainen ihmisen 10 mg/kg annokseen verrattuna AUC-arvon perusteella. Annostasolla 200 mg/kg,
jonka aiheuttama altistus on AUC-arvon perusteella 11-kertainen ihmisen 10 mg/kg annokseen
verrattuna, havaittiin v&haisid immuunivasteen muutoksia (9-kertainen nousu T-soluperéisen vasta-
ainevasteen keskiarvossa naaraspoikasilla ja Kilpirauhastulehdus yhdell& naaraspoikasella tutkituista
kymmenestd uros- ja kymmenesta naaraspoikasesta talla annostasolla).

Muut kuin kliiniset tutkimukset, joilla on merkitystd kaytettdessa valmistetta lapsille

Rotilla tehdyt abataseptin altistustutkimukset ovat osoittaneet immuunijérjestelmén poikkeavuuksia
mukaan lukien kuolemaan johtaneet infektiot, joiden ilmaantuvuus oli pieni (nuoret rotat). Lisaksi
kilpirauhasen ja haiman inflammaatioita havaittiin yleisesti seka nuorilla etté aikuisilla abataseptille
altistetuilla rotilla. Nuoret rotat vaikuttivat olevan herkempia kilpirauhasen lymfosyyttisille
inflammaatioille. Aikuisilla hiirilla ja apinoilla tehdyissé tutkimuksissa ei havaittu samankaltaisia
16ydoksid. On todennékoistd, ettd nuorien rottien lisdéntynyt alttius opportunistisille infektioille liittyy
abataseptialtistumiseen ennen muistivasteen kehittymista. Ndiden tulosten merkitys ihmisille on
tuntematon.

83



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Poloksameeri 188
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Dinatriumfosfaatti, vedetdn
Injektionesteisiin kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.
6.4  Sailytys

Séilytd jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jaatya.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkkéa valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

1 ml:n esitaytetty ruisku (tyypin | lasia) esitaytetyssa kynéssa. Tyypin | lasista tehdyssa ruiskussa on
pinnoitettu suljin ja ruostumattomasta terdksesta tehty kiinted neula, jossa on kova neulansuojus.

Pakkauksessa on 4 esitaytettya kyndd. Monipakkauksessa on 12 esitaytettyd kynaa (3 x 4 kynén
pakkaus).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain kerta-antoon. Esitaytetty ORENCIA-kyna on otettava
jadkaapista 30 minuuttia ennen pistamisté, jotta injektioliuos ehtii huoneenldmpdiseksi. Kynaa ei saa

ravistaa.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hadvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/389/011-012
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntamisen pdivamaéra: 21. toukokuuta 2007

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 21. toukokuuta 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/, ja Fimean (http://www.fimea.fi/) verkkosivulla.
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BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Bristol-Myers Squibb Co.
38 Jackson Road

Devens, MA 01434

USA

Eran vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Italia

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15

Irlanti

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassé
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien pdivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

= Euroopan l&é&keviraston pyynnosta

= kun riskienhallintajéarjestelm&d muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaadn muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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) Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan (MAH) on varmistettava, etta kaikilla potilailla, joiden oletetaan kayttavan
ORENCIAAa, on saatavilla potilaan turvallisuuskortti (toimitetaan jokaisessa laékepakkauksessa)
kaikissa niissa jasenvaltiossa, joissa ORENCIAa markkinoidaan.

0 Potilaan turvallisuuskortti:

(0]

0]
(0]

Potilasta milloin tahansa (myos hététilanteessa) hoitaville terveydenhuollon
ammattilaisille tarkoitettu varoitus siitd, etté potilas kayttdd ORENCIAa
ORENCIA-hoito saattaa lisaté infektioiden ja allergisten reaktioiden riskia
Turvallisuuteen liittyvan haitan merkit tai oireet ja koska on syytd hakeutua
terveydenhuollon ammattilaisen arvioon

ORENCIAN méaraajan yhteystiedot

Varoitus ORENCIAa raskauden aikana saaneille potilaille siit4, etta heidén on
tiedotettava terveydenhuollon ammattilaisia la&kityksestddn ennen minkaan rokotuksen
antamista vauvalle. Eldvia taudinaiheuttajia siséltdvén rokotteen antaminen saattaa
aiheuttaa vaikean infektion.
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS 1 INJEKTIOPULLOLLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ORENCIA 250 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
abatasepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltad 250 mg abataseptia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: maltoosi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti ja natriumkloridi

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

1 injektiopullo
1 silikoniton injektioruisku

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon kayttovalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jalkeen.

Vain kerta-antoon.
Kéayté liuottamiseen pakkauksessa olevaa kertakayttoista silikonitonta injektioruiskua.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Tarkista kayttévalmiin valmisteen sdilyvyys pakkausselosteesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Séilyté alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Hévita kayttamatta jaanyt liuos.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/389/001, 1 injektiopullo ja silikoniton injektioruisku

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (MUKAAN LUKIEN BLUE BOX)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ORENCIA 250 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
abatasepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltad 250 mg abataseptia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: maltoosi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti ja natriumkloridi

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
Monipakkaus: 2 injektiopulloa ja 2 silikonitonta injektioruiskua (2 yksittaispakkausta)

Monipakkaus:3 injektiopulloa ja 3 silikonitonta injektioruiskua (3 yksittaispakkausta)

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon kayttévalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jalkeen.

Vain kerta-antoon.
Kéyta liuottamiseen pakkauksessa olevaa kertakayttoista silikonitonta injektioruiskua.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN ‘

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP

Tarkista kayttovalmiin valmisteen sadilyvyys pakkausselosteesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Séilyté alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Hévita kayttamatta jaanyt liuos.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/389/002, 2 injektiopulloa ja 2 silikonitonta injektioruiskua (2 yksittaispakkausta)
EU/1/07/389/003, 3 injektiopulloa ja 3 silikonitonta injektioruiskua (3 yksittaispakkausta)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:

94



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

VALIPAKKAUKSENA TOIMIVA ULKOPAKKAUS (ILMAN BLUE BOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ORENCIA 250 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
abatasepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltad 250 mg abataseptia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: maltoosi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti ja natriumkloridi

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos

1 injektiopullo
1 silikoniton injektioruisku

Monipakkauksen osa. Ei erikseen myytavéksi.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon kayttovalmiiksi saattamisen ja laimentamisen jalkeen.

Vain kerta-antoon.
Kéayté liuottamiseen pakkauksessa olevaa kertakayttoista silikonitonta injektioruiskua.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Tarkista kdyttovalmiin valmisteen sdilyvyys pakkausselosteesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Hévitd kayttdmatta jaanyt liuos.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/389/002, 2 injektiopulloa ja 2 silikonitonta injektioruiskua (2 yksittaispakkausta)
EU/1/07/389/003, 3 injektiopulloa ja 2 silikonitonta injektioruiskua (3 yksittaispakkausta)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ORENCIA 250 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
abatasepti
Laskimoon

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA

Kayta liuottamiseen pakkauksessa olevaa kertakdyttoista silikonitonta injektioruiskua.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS 4 ESITAYTETYLLE RUISKULLE, JOISSA ON TURVAHOLKKI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ORENCIA 50 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa
abatasepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku siséltad abataseptia 50 mg/0,4 ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, poloksameeri 188, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, vedeton
dinatriumfosfaatti, injektionesteisiin kaytettava vesi.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa

4 esitaytettya ruiskua, joissa on turvaholkki

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.
Séilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/389/013 4 esitéytettyd ruiskua, joissa on turvaholkki

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ORENCIA 50 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIORUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ORENCIA 50 mg injektioneste
abatasepti
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS 4 ESITAYTETYLLE RUISKULLE, JOISSA ON TURVAHOLKKI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ORENCIA 87,5 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa
abatasepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku siséltad abataseptia 87,5 mg/0,7 ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, poloksameeri 188, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, vedeton
dinatriumfosfaatti, injektionesteisiin kaytettava vesi.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa

4 esitaytettya ruiskua, joissa on turvaholkki

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.
Séilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/389/014 4 esitéytettyd ruiskua, joissa on turvaholkki

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ORENCIA 87,5 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIORUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ORENCIA 87,5 mg injektioneste
abatasepti
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS 1,3 JA 4 ESITAYTETYLLE RUISKULLE, JOISSA ON TURVAHOLKKI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ORENCIA 125 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa
abatasepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku sisaltdd 125 mg/ml abataseptia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, poloksameeri 188, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, vedetdn
dinatriumfosfaatti, injektionesteisiin kaytettava vesi.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa
1 esitdytetty ruisku, jossa on turvaholkki
3 esitaytettya ruiskua, joissa on turvaholkki

4 esitéytettya ruiskua, joissa on turvaholkki

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.
Séilyta alkuperdispakkauksessa. Herkkéa valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/389/007 1 esitaytetty ruisku, jossa on turvaholkKi
EU/1/07/389/008 4 esitaytettya ruiskua, joissa on turvaholkki
EU/1/07/389/010 3 esitéytettya ruiskua, joissa on turvaholkki

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ORENCIA 125 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAA BLUE BOXIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ORENCIA 125 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa
abatasepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku sisaltdd 125 mg/ml abataseptia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, poloksameeri 188, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, vedetdn
dinatriumfosfaatti, injektionesteisiin kaytettava vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa

Monipakkaus: 12 esitaytettya ruiskua, joissa on turvaholkki (3 x 4 ruiskun pakkaus)

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.
Séilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/389/009 12 esitdytettya ruiskua, joissa on turvaholkki (3 x 4 ruiskun pakkaus)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ORENCIA 125 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

VALIPAKKAUKSENA TOIMIVA ULKOPAKKAUS (ILMAN BLUE BOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ORENCIA 125 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa
abatasepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku sisaltdd 125 mg/ml abataseptia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, poloksameeri 188, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, vedetdn
dinatriumfosfaatti, injektionesteisiin kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa
4 esitaytettya ruiskua, joissa on turvaholkki

Monipakkauksen osa. Ei erikseen myytavéksi.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.
Séilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/389/009 12 esitdytettya ruiskua, joissa on turvaholkki (3 x 4 ruiskun pakkaus)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ORENCIA 125 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

110



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIORUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ORENCIA 125 mg injektioneste
abatasepti
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS 1 JA 4 ESITAYTETYLLE RUISKULLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ORENCIA 125 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa
abatasepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku sisaltdd 125 mg/ml abataseptia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, poloksameeri 188, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, vedetdn
dinatriumfosfaatti, injektionesteisiin kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa
1 esitaytetty ruisku

4 esitaytettya ruiskua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.
Séilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/389/004 1 esitaytetty ruisku
EU/1/07/389/005 4 esitaytettya ruiskua

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ORENCIA 125 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS MONIPAKKAUKSELLE (MUKAAN LUKIEN BLUE BOX)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ORENCIA 125 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa
abatasepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku sisaltdd 125 mg/ml abataseptia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, poloksameeri 188, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, vedetdn
dinatriumfosfaatti ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa

Monipakkaus: 12 esitaytettyd ruiskua (3 x 4 ruiskun pakkaus)

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.
Séilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/389/006 12 esitdytettya ruiskua (3 X 4 ruiskun pakkaus)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ORENCIA 125 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

VALIPAKKAUKSENA TOIMIVA ULKOPAKKAUS (ILMAN BLUE BOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ORENCIA 125 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa
abatasepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku sisaltdd 125 mg/ml abataseptia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, poloksameeri 188, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, vedetdn
dinatriumfosfaatti ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa
4 esitaytettya ruiskua

Monipakkauksen osa. Ei erikseen myytavéksi.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.
Séilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/389/006 12 esitdytettya ruiskua (3 X 4 ruiskun pakkaus)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ORENCIA 125 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS 4 ESITAYTETYLLE KYNALLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ORENCIA 125 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa kynassa
abatasepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty kyna siséltad 125 mg/ml abataseptia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, poloksameeri 188, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, vedetdn
dinatriumfosfaatti, injektionesteisiin kaytettava vesi.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos esitdytetyssa kynassa (ClickJect)

4 ClickJect esitéytettyd kynaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkkéa valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/389/011 4 esitéytettyd kynad

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ORENCIA 125 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (MUKAAN LUKIEN BLUE BOX)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ORENCIA 125 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa kynassa
abatasepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty kyna siséltad 125 mg/ml abataseptia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, poloksameeri 188, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, vedeton
dinatriumfosfaatti, injektionesteisiin kaytettava vesi.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos esitdytetyssa kynassa (ClickJect)

Monipakkaus: 12 ClickJect esitaytettya kynéé (3 x 4 kynan pakkaus)

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.
Séilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/389/012 12 esitdytettya kynaa (3 x 4 kynan pakkaus)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ORENCIA 125 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

VALIPAKKAUKSENA TOIMIVA ULKOPAKKAUS (ILMAN BLUE BOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ORENCIA 125 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa kynassa
abatasepti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty kyna siséltad 125 mg/ml abataseptia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, poloksameeri 188, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, vedettn
dinatriumfosfaatti, injektionesteisiin kaytettava vesi.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos esitdytetyssa kynassa (ClickJect)
4 ClickJect esitéytettyd kynaa

Monipakkauksen osa. Ei erikseen myytavéksi.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.
Séilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/389/012 12 esitdytettya kynaa (3 x 4 kynan pakkaus)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14, YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ORENCIA 125 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ORENCIA 125 mg injektioneste
abatasepti
lhon alle

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA
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ORENCIA IV POTILAAN TURVALLISUUSKORTTI

Tama

ORENCIA - Potilaan turvallisuuskortti

turvallisuuskortti ~ sisaltaa  tarkeita

turvallisuustietoja, jotka teiddn on otettava
huomioon ennen kuin ORENCIA-hoitonne
aloitetaan ja ORENCIA-hoidon aikana.

Néayttakaa tdma Kkortti kaikille teitd

hoitaville laakareille.

Infektiot
ORENCIA lisaa infektioalttiutta.

Teille ei saa antaa ORENCIA-hoitoa, jos
teilla on jokin vakava infektio.

Ennen ORENCIA-hoidon aloittamista
teille on tehtdva seulontatutkimukset
tiettyjen infektioiden poissulkemiseksi.

Tuberkuloosi (TB): Ennen
ORENCIA-hoidon aloittamista teille on
tehtdava seulontatutkimuksia tuberkuloosin
poissulkemiseksi. On erittdin tarkeéda, etta
kerrotte l&akérillenne, jos teilld on joskus
ollut tuberkuloosi tai jos olette ollut
laheisessd  kosketuksessa  tuberkuloosia
sairastaneen ihmisen kanssa.

Maksatulehdus eli hepatiitti: On epailty,
ettd reumalddkkeet saattavat aiheuttaa
hepatiitti B:n uudelleenaktivoitumista. Siksi
teille on tehtdvd vyleisten suositusten
mukaiset seulontatutkimukset virushepatiitin
poissulkemiseksi.

Infektiot

— Jos teille kehittyy infektioon viittaavia
oireita, kuten Kkuumetta, itsepintaista
yské&d, painon laskua tai voimattomuutta,
ottakaa heti yhteytta 1aakariin.

Allergiset reaktiot

ORENCIA-valmisteen kayton jalkeen voi ilmeta
allergisia reaktioita. Hakeudu heti 14&kériin, jos
sinulla ilmenee sellaisia oireita kuin puristava
tunne rinnassa, hengityksen vinkuna, vaikea
huimaus tai pyorryttava tunne.

ORENCIA-hoidon paivamaarat:
Aloitettu:

Viimeisin:

e Lisétietoja saatte ORENCIA-valmisteen

pakkausselosteesta.

o Ottakaa mukaanne myods luettelo kaikista
muista kayttdmistanne ladkkeistd aina kun
kéytte 1adkarin tai muun hoitohenkilokunnan
vastaanotolla.

Potilaan nimi:

Laakarin nimi:

Ladkarin puhelinnumero:

Pitakaa tama kortti mukananne 3 kuukauden ajan
viimeisen ORENCIA-annoksen jélkeen, silla
haittavaikutuksia saattaa ilmaantua pitkan ajan
kuluttua viimeisestda ORENCIA-annoksesta.

ORENCIA-valmistetta ei pida kayttdad raskaana
olevilla naisilla, ellei kayttd ole selvési
vélttamatonta. Jos olet saanut
ORENCIA-valmistetta raskauden aikana, on
tarkeda ettd kerrot tdstd hoitohenkilokunnalle
ennen kuin vauvallesi annetaan rokotuksia. Sinun
vauvallasi on vaara saada el&via taudinaiheuttajia
siséltavien rokotteiden aiheuttama vaikea infektio
14 viikon ajan viimeisen saamasi
ORENCIA-annoksen jalkeen.

[KK VVVV]
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ORENCIA SC POTILAAN TURVALLISUUSKORTTI

Tama

ORENCIA - Potilaan turvallisuuskortti

turvallisuuskortti ~ sisaltaa  tarkeita

turvallisuustietoja, jotka teiddn on otettava
huomioon ennen kuin ORENCIA-hoitonne
aloitetaan ja ORENCIA-hoidon aikana.

Néyttakaa tama kortti  kaikille teitd

hoitaville laakareille.

Infektiot
ORENCIA lisaa infektioalttiutta.

Teille ei saa antaa ORENCIA-hoitoa, jos
teilla on jokin vakava infektio.

Ennen ORENCIA-hoidon aloittamista
teille on tehtdva seulontatutkimukset
tiettyjen infektioiden poissulkemiseksi.

Tuberkuloosi (TB): Ennen
ORENCIA-hoidon aloittamista teille on
tehtdava seulontatutkimuksia tuberkuloosin
poissulkemiseksi. On erittdin tarkeéda, etta
kerrotte l&akérillenne, jos teilld on joskus
ollut tuberkuloosi tai jos olette ollut
laheisessd  kosketuksessa  tuberkuloosia
sairastaneen ihmisen kanssa.

Maksatulehdus eli hepatiitti: On epailty,
ettd reumalddkkeet saattavat aiheuttaa
hepatiitti B:n uudelleenaktivoitumista. Siksi
teille on tehtdvd vyleisten suositusten
mukaiset seulontatutkimukset virushepatiitin
poissulkemiseksi.

Infektiot

— Jos teille kehittyy infektioon viittaavia
oireita, kuten Kkuumetta, itsepintaista
yské&d, painon laskua tai voimattomuutta,
ottakaa heti yhteytta 1aakariin.

Allergiset reaktiot

ORENCIA-valmisteen kayton jalkeen voi ilmeta
allergisia reaktioita. Hakeudu heti 14&kériin, jos
sinulla ilmenee sellaisia oireita kuin puristava
tunne rinnassa, hengityksen vinkuna, vaikea
huimaus tai pyorryttava tunne.

ORENCIA-hoito aloitettu:

e Lisétietoja saatte ORENCIA-valmisteen

pakkausselosteesta.

o Ottakaa mukaanne myods luettelo kaikista
muista kayttdmistanne laadkkeistd aina kun
kéytte ladkarin tai muun hoitohenkilékunnan
vastaanotolla.

Potilaan nimi:

Laakarin nimi:

L&akarin puhelinnumero:

Pitakaa tama kortti mukananne 3 kuukauden ajan
viimeisen ORENCIA-annoksen jélkeen, silla
haittavaikutuksia saattaa ilmaantua pitkan ajan
kuluttua viimeisestd ORENCIA-annoksesta.

ORENCIA-valmistetta ei pidd kayttdd raskaana
olevilla naisilla, ellei kayttd ole selvési
vélttamatonta. Jos olet saanut
ORENCIA-valmistetta raskauden aikana, on
tarkeda ettd kerrot tastd hoitohenkilokunnalle
ennen kuin vauvallesi annetaan rokotuksia. Sinun
vauvallasi on vaara saada eldvia taudinaiheuttajia
siséltavien rokotteiden aiheuttama vaikea infektio
14 viikon ajan viimeisen saamasi
ORENCIA-annoksen jalkeen.

[KK VVVV]
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
ORENCIA 250 mg kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
abatasepti

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin saat tata ladketta, silla se sisaltaa sinulle

tarkeita tietoja.

= Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

= Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, k&anny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Taméa koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ORENCIA on ja mihin sitd kdytetaan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin saat ORENCIA-valmistetta
Miten ORENCIA-valmistetta kéytetadn

Mahdolliset haittavaikutukset

ORENCIA-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SuhrwdE

1. Mitd ORENCIA on ja mihin sita kaytetaan

ORENCIA siséltda vaikuttavaa ainetta nimeltd abatasepti, joka on soluviljelmissa tuotettu
valkuaisaine. ORENCIA heikentaa immuunijarjestelman hyokkayksia terveitd kudoksia vastaan
vaikuttamalla niihin immuunijarjestelmén soluihin (niin kutsuttuihin T-lymfosyytteihin), jotka
osallistuvat nivelreuman kehittymiseen. ORENCIA muuntaa valikoivasti T solujen aktivoitumista
immuunijarjestelmén tulehdusvasteessa.

ORENCIA-valmisteella hoidetaan aikuisten nivelreumaa ja psoriaasiartriittia sekd 6-vuotiaiden ja sitd
vanhempien lasten juveniilia idiopaattista polyartriittia.

Nivelreuma

Nivelreuma on pitk&aikainen ja eteneva koko elimiston sairaus, joka voi hoitamattomana aiheuttaa
vakavia seurauksia, kuten nivelten tuhoutumista, lisdééntyvaa toimintakyvyn heikkenemista ja
ongelmia péivittdisissa toimissa. Nivelreumassa immuunijéarjestelma hyokkaa elimiston omia terveitéd
kudoksia vastaan, mika aiheuttaa nivelsarkya ja -turvotusta. Tdmé voi johtaa nivelten vaurioitumiseen.
Nivelreuma vaikuttaa jokaiseen potilaaseen eri tavoin. Useimmiten niveloireet kehittyvét vahitellen
useiden vuosien saatossa. Joskus nivelreuma voi kuitenkin edetd nopeasti, tai sen oireet voivat kestaa
vain jonkin aikaa ja sitten lievittyd. Nivelreuma on yleensé etenevé pitkaaikaissairaus. Nivelreuma
saattaa siis hoidosta ja mahdollisesta oireettomuudestakin huolimatta vaurioittaa nivelid huomaamatta.
Juuri sinulle sopiva hoito voi ehka hidastaa taudin etenemistd, jolloin pitkan aikavélin nivelvauriot,
kipu ja vasymys véhenevét ja kokonaiseldméanlaatusi paranee.

ORENCIA-hoitoa annetaan kohtalaisen tai vaikean nivelreuman hoitoon, kun aikaisempi hoito yhdella
tai useammalla tautiprosessia hidastavalla laékkeella tai tuumorinekroositekijan (TNF) estajalla eivéat
ole tehonneet. ORENCIA-valmistetta kdytetdan yhdessé metotreksaatti-nimisen ldakkeen kanssa.
ORENCIA-valmistetta voidaan kayttad myds yhdessa metotreksaatin kanssa erittain aktiivisen ja
progressiivisen nivelreuman hoitoon potilailla, joita ei ole aiemmin hoidettu metotreksaatilla.

Psoriaasiartriitti

Psoriaasiartriitti on nivelten tulehdussairaus, johon liittyy yleensé psoriaasi, ihon tulehdussairaus. Jos
sinulla on aktiivinen psoriaasiartriitti, sinua hoidetaan ensin muilla la&kkeilla. Jos ndmé laékkeet eivét
tehoa tarpeeksi hyvin, sinulle voidaan antaa ORENCIA-valmistetta:

= vahentdmaan sairauden merkkejé ja oireita

= hidastamaan vaurioiden kehittymista luissa ja nivelissa

. parantamaan fyysista toimintakykya ja kykyé suoriutua normaaleista paivittéisista toimista.
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ORENCIA-valmistetta kaytetadn yksin tai metotreksaattiin yhdistettyna psoriaasiartriitin hoitoon.

Juveniili idiopaattinen polyartriitti

Juveniili idiopaattinen polyartriitti on pitkéaikainen tulehduksellinen sairaus, joka vaikuttaa yhteen tai
useampaan niveleen lapsilla tai nuorilla.

ORENCIA-kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos -valmistetta annetaan 6—
17-vuotiaille lapsille ja nuorille, jos aiemmin saatu sairautta muuttava la&ke ei ole tehonnut tarpeeksi
hyvin tai ei sovi heille. ORENCIA-valmistetta kaytetaan yleenséd metotreksaattiin yhdistettynd, mutta
sitd voidaan my0s kayttaa yksin, jos potilas ei siedd metotreksaattia tai jos metotreksaattihoito ei ole
asianmukaista.

ORENCIA-valmistetta kaytetaan:

- hidastamaan nivelvaurioiden syntyé

- parantamaan fyysistd toimintakykya

- parantamaan juveniilin idiopaattisen polyartriitin muita oireita ja 10ydoksia.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin saat ORENCIA-valmistetta

ORENCIA-valmistetta ei anneta sinulle

= jos olet allerginen abataseptille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

= jos sinulla on jokin vaikea tai hallitsematon infektio, ala aloita ORENCIA-hoitoa. Infektio
voi lisdtd ORENCIA-hoidon vakavien haittavaikutusten vaaraa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele seuraavissa tapauksissa laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa,

. jos havaitset allergisia reaktioita, kuten puristavaa tunnetta rintakeh&ssa, hengityksen
vinkumista, voimakasta huimausta tai pyorrytysta, turvotusta tai ihottumaa, kerro oireistasi
heti l1aakarille.

= Jos sind, kumppanisi tai hoitajasi huomaa uusia tai pahenevia neurologisia oireita, kuten
yleisté lihasheikkoutta, nddn hairioitd, puhumisvaikeuksia, muutoksia kéavelyssé tai tasapaino-
ongelmia, tai ajattelun, muistin ja ajan ja paikan kasittdmisen muutoksia, jotka aiheuttavat
h&mmentymista ja muutoksia persoonallisuudessa, ota heti yhteytta ladkariin, koska ndmé
oireet voivat olla merkki hyvin harvinaisesta, vakavasta ja mahdollisesti kuolemaan johtavasta
aivoinfektiosta nimeltd eteneva multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML).

= jos sinulla on jokin infektio, myds pitkéaikainen tai paikallinen infektio; jos sairastut usein
infektiotauteihin, tai jos sinulla on infektion oireita (esim. kuumetta, yleista
huonovointisuutta, hammasvaivoja), on tarkeda kertoa oireista ladkéarille. ORENCIA
saattaa heikentaa elimistosi kykya taistella infektioita vastaan, ja hoito voi lisata
todennékdisyyttasi sairastua infektioihin tai pahentaa sinulla olevia infektioita.

= jos sinulla on ollut tuberkuloosi (TB) tai jos sinulla on tuberkuloosin oireita (jatkuvaa yskaé,
laihtumista, voimattomuutta, lievaa kuumetta), kerro sairaudestasi ladkarille. L&&akéri tekee
tutkimuksia tai m&aréd inokokeen tuberkuloosin poissulkemiseksi ennen ORENCIA-hoidon
aloittamista.

= kerro ladkarille, jos sinulla on virushepatiitti. La&kari saattaa tehda tutkimuksia hepatiitin
poissulkemiseksi ennen ORENCIA-hoidon aloittamista.

] jos sinulla on sy6pd, ladkarin on arvioitava, voidaanko sinulle antaa ORENCIA-hoitoa.

= jos olet hiljattain saanut jonkin rokotuksen tai jos suunnittelet rokotuksen ottamista, kerro
ladkarille. Tiettyja rokotuksia ei saa antaa ORENCIA-hoidon aikana. Keskustele ladkarin
kanssa ennen kuin saat mitdan rokotuksia. Suositellaan, etta juveniilia idiopaattista
polyartriittia sairastaville potilaille annetaan, jos mahdollista, kaikki ajantasaiset rokotukset
voimassaolevien rokotussuositusten mukaisesti ennen ORENCIA-hoidon aloittamista. Tietyt
rokotukset voivat aiheuttaa rokotteen aiheuttaman infektion. Jos sait ORENCIA-valmistetta
raskauden aikana, vauvallasi voi olla suurentunut vaara saada infektio jopa 14 viikon ajan
viimeisen raskauden aikaisen annoksen jélkeen. On tarkeda, ettd kerrot vauvasi ladkéreille ja
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muulle hoitohenkilokunnalle ORENCIA-valmisteen kaytdsta raskautesi aikana, jotta he voivat
paattad milloin vauvasi saa rokotteen.

= jos kéaytat verensokerimittaria verensokeriarvojesi seuraamiseen. ORENCIA sisaltda
maltoosia eli mallassokeria. Tietyntyyppiset verensokerimittarit voivat reagoida siihen ja antaa
vadria korkeita verensokeriarvoja. Laakari voi suositella sinulle toista verensokerin
mittausmenetelmaa.

Laakari saattaa maaratd myos verikokeita veriarvojen seuraamiseksi.

Lapset ja nuoret
ORENCIA-kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos -valmistetta ei ole tutkittu alle
6-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa, eika sité siksi suositella kaytettavéksi ndille potilaille.

ORENCIA-injektioneste, liuos esitdytetyssé ruiskussa -valmiste on saatavilla ihon alle antoa varten
2-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille.

Muut ldakevalmisteet ja ORENCIA
Kerro laakarille, jos parhaillaan kaytét tai olet askettain kéyttanyt tai saatat joutua kdyttdmaan muita
laakkeita.

ORENCIA-valmistetta ei saa antaa yhdessa nivelreuman hoitoon tarkoitettujen biologisten
reumalddkkeiden, mukaan lukien TNF:n estdjien, kuten adalimumabin, etanerseptin ja infliksimabin,
kanssa. Yhteiskaytosté anakinran ja rituksimabin kanssa ei ole riittavésti tietoa, jotta sen kayttoa
néiden ld&kkeiden kanssa voitaisiin suositella.

ORENCIA-valmistetta voidaan kayttaa yhtd aikaa muiden nivelreuman hoidossa yleisesti
kaytettyjen la&kkeiden kanssa. Téllaisia ovat esimerkiksi kortisoni ja sarkyladkkeet, myds
tulehduskipulaakkeet, kuten ibuprofeeni tai diklofenaakki.

Kysy ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkkeen kayttéd ORENCIA-hoidon aikana.

Raskaus ja imetys
ORENCIA-valmisteen raskaudenaikaisen kéyton vaikutuksia ei tunneta, ja siksi
ORENCIA-valmistetta ei saa antaa, jos olet raskaana, ellei l&akari erityisesti suosittele sita.

= jos olet hedelmallisessa idssd oleva nainen, kdyta asianmukaisia ehkdisymenetelmia
ORENCIA-hoidon aikana ja 14 viikon ajan viimeisen annoksen jélkeen. La&kérilt4 saat neuvoja
sinulle sopivista ehkaisymenetelmista.

= kerro laakarille, jos tulet raskaaksi ORENCIA-hoidon aikana.

Jos sait ORENCIA-valmistetta raskautesi aikana, vauvallasi voi olla suurentunut vaara saada infektio.
On térkedd, ettd kerrot vauvasi laékareille ja muulle hoitohenkilékunnalle ORENCIA-valmisteen
kaytosta raskautesi aikana ennen kuin vauva saa mitaan rokotetta (katso lisatietoja rokotusta
kéasittelevasta kohdasta).

Ei tiedetd, erittyyké ORENCIA éaidinmaitoon. Imettaminen on lopetettava ORENCIA-hoidon ajaksi
ja 14 viikon ajaksi viimeisen annoksen jalkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

ORENCIA-valmisteen kayton ei odoteta vaikuttavan ajo- tai pyoréilykykyyn tai koneiden
kayttokykyyn. Ala kuitenkaan aja tai pyoraile alaka kayta koneita, jos tunnet olosi vasyneeksi tai
huonovointiseksi saatuasi ORENCIA-valmistetta.

ORENCIA sisaltaa natriumia

Tama ladkevalmiste sisaltdd 34,5 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per 4 injektiopullon
enimmaisannos (yksi injektiopullo siséltaa 8,625 mg natriumia). Tdma vastaa 1,7 %:a suositellusta
natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.
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3. Miten ORENCIA-valmistetta kaytetaan
Saat ORENCIA-valmistetta sairautesi hoitoon perehtyneen laakérin valvonnassa.

Suositeltu annos aikuisille
Aikuisille suositeltu abataseptiannos nivelreuman tai psoriaasiartriitin hoitoon riippuu painosta:

Painosi Annos | Injekti
opullo
a
Alle 60 kg 500 mg 2
60-100 kg 750 mg 3
YIi 100 kg 1 000 mg 4

Laakari kertoo sinulle, kuinka kauan hoito kest&a ja mink& muiden laékkeiden, kuten muiden sairautta
muuttavien ladkkeiden, kayttod voit mahdollisesti jatkaa ORENCIA-hoidon aikana.

ORENCIA-annostusta ei tarvitse muuttaa yli 65-vuotiaita aikuisia hoidettaessa.

Kaytto lapsille ja nuorille

6-17-vuotiaille juveniilia idiopaattista polyartriittia sairastaville alle 75 kg painaville lapsille ja

nuorille suositeltava laskimoon annettava abataseptiannos on 10 mg/kg. Vahintaan 75 kg tai sita
enemman painaville lapsille voidaan ORENCIA-kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté
varten, liuos -valmistetta antaa aikuisten annostussuositusten mukaisesti.

Kuinka ORENCIA annetaan

ORENCIA annetaan laskimoon, yleensé késivarren laskimoon, 30 minuutin aikana. Tata kutsutaan
infuusioksi eli tiputukseksi. Hoitohenkilokunta seuraa vointiasi ORENCIA-infuusion aikana.
ORENCIA toimitetaan infuusiokuiva-aineena liuosta varten. Téma tarkoittaa sita, ettd ennen kuin
ORENCIA annetaan sinulle, se on liuotettava ensin injektionesteisiin kdytettdvaan veteen ja
laimennettava sen jalkeen 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionesteelld.

Kuinka usein ORENCIA annetaan

ORENCIA-annos tulisi antaa uudelleen kahden ja neljan viikon kuluttua ensimmaisesté infuusiosta.
Taman jalkeen saat uuden annoksen 4 viikon vélein. Laakari kertoo sinulle, kuinka kauan hoito kest&a
ja minkd muiden ladkkeiden kaytt6a voit jatkaa ORENCIA-hoidon aikana.

Jos saat enemman ORENCIA-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos néin tapahtuu, 188kari seuraa vointiasi haittavaikutuksiin viittaavien merkkien tai oireiden
havaitsemiseksi ja hoitaa néité oireita tarvittaessa.

Jos sinulle unohdetaan antaa ORENCIA-valmistetta
Jos ORENCIA-annoksesi jaa valiin, kysy ladkariltd, milloin voit saada seuraavan annoksesi.

Jos lopetat ORENCIA-valmisteen kayton
ORENCIA-hoidon lopettamisesta tulisi keskustella 148kérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
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ORENCIA-hoidon yleisimmaét haittavaikutukset ovat ylahengitystieinfektiot (mukaan lukien nenan ja
nielun infektiot), padnsarky ja pahoinvointi, kuten jéljempana on lueteltu. ORENCIA voi aiheuttaa
vakavia haittavaikutuksia, jotka saattavat vaatia hoitoa.

Mahdollisia vakavia haittavaikutuksia ovat vakavat infektiot, pahanlaatuiset sairaudet (syopd) ja
allergiset reaktiot, kuten jaljempéana on lueteltu.

Kerro heti laakarille, jos havaitset seuraavia oireita:

= vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa tai muita allergiseen reaktioon viittaavia oireita
= kasvojen, kasien tai jalkojen turvotusta

= hengitys- tai nielemisvaikeuksia

. kuumetta, pitkittynyttd ysk&a, laihtumista, haluttomuutta.

Kerro mahdollisimman pian laékarille jos havaitset seuraavia oireita:
= yleistd huonovointisuutta, hammasvaivoja, Kirvelyé virtsatessa, kivuliasta ihottumaa, kivuliaita
rakkuloita iholla, yské&a.

Edell& kuvaillut oireet voivat olla merkkeja seuraavista haittavaikutuksista, jotka on havaittu
Kliinisissa tutkimuksissa ORENCIA-valmistetta saaneilla aikuisilla:

Hyvin yleiset (saattaa esiintya useammalla kuin 1 kayttajalla 10:sté):
. ylahengitystieinfektiot (mukaan lukien nenén, nielun ja sivuonteloiden infektiot).

Yleiset (saattaa esiintyd enintdan 1 kayttajalla 10:std):

= keuhkoinfektiot, virtsatieinfektiot, kivuliaat rakkulat (herpes), flunssa
. paansarky, huimaus

= korkea verenpaine

= yska

. vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, vatsavaivat, suun haavaumat, oksentelu
= ihottuma

= vasymys, heikotus

= maksan toimintakokeiden muutokset.

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintddn 1 kéayttajalla 100:sta):

= hammasinfektio, kynsien sieni-infektio, lihastulehdus, yleisinfektio (sepsis), markaeritteen
kertyminen ihon alle, munuaistulehdus, korvatulehdus

= valkosolumaarén pieneneminen

= ihosyopad, ihosyylat

= alhainen verihiutalearvo

= allergiset reaktiot

= masennus, ahdistuneisuus, unihairio
= migreeni

. puutuminen

= silmien kuivuminen, heikentynyt naéntarkkuus

" silmétulehdus

= sydamentykytys, sydamensykkeen nopeutuminen, sydamensykkeen hidastuminen

= alhainen verenpaine, kuumat aallot, verisuonitulehdus, kasvojen ja kaulan punoitus

= hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuna, hengéastyminen, keuhkoahtaumataudin (COPD)
akillinen paheneminen

= puristava tunne kurkussa

= nuha

. mustelmataipumus, ihon kuivuminen, psoriaasi, ihon punoitus, liikahikoilu, akne

= hiustenlahtd, kutina, nokkosihottuma

= nivelten aristus

= raajakipu

. kuukautisten loppuminen, liian runsas kuukautisvuoto

" flunssankaltainen sairaus, painonnousu, infuusioon liittyvét reaktiot.
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Harvinaiset (saattaa esiintya enintdén 1 kayttajalla 1 000:sta):

= tuberkuloosi

= sisasynnytintulehdus (kohdun, munanjohtimien ja/tai munasarjojen tulehdus)
. ruoansulatuskanavan infektio

. leukemia (verisyOpd), keuhkosyopé.

Lasten ja nuorten juveniili idiopaattinen polyartriitti

Juveniilia idiopaattista polyartriittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla esiintyvat haittavaikutukset ovat
ylla kerrotun mukaisesti samankaltaisia kuin aikuisilla, lukuun ottamatta seuraavia poikkeuksia:

Yleiset (saattaa esiintyd enintadn 1 kayttajalla 10:sté):
= yléhengitystieinfektiot (mukaan lukien nendn, nielun ja sivuonteloiden infektiot)
. kuume.

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintddn 1 kayttajalla 100:sta):
= verivirtsaisuus
= korvatulehdus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. ORENCIA-valmisteen sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata 1aaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sailyté jadkaapissa (2—-8 °C).
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

Liuottamisen ja laimentamisen jélkeen infuusioliuos séilyy jadkaapissa 24 tuntia, mutta
bakteriologisista syista se tulisi kéyttaa heti.

Al4 kayta tata laakettd, jos havaitset infuusioliuoksessa sameita hiukkasia, varimuutoksia tai muita
vieraita hiukkasia.

Laakkeita ei tule heittdd viemariin eikad havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattdmien
laékkeiden havittamisesta apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mitd ORENCIA sisaltaa

. Vaikuttava aine on abatasepti. Yksi injektiopullo sisaltdd 250 mg abataseptia.

= Liuottamisen jalkeen 1 ml sisaltdd 25 mg abataseptia.

= Muut aineet ovat maltoosi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti ja natriumkloridi (ks. kohta 2
"ORENCIA siséltéa natriumia’).
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Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

ORENCIA kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos, on valkoista tai kellertavaa
jauhetta, joka voi olla kiintedssa muodossa tai palasiksi rikkoutuneena.

ORENCIA-pakkauksessa on 1 injektiopullo ja 1 silikoniton injektioruisku. Monipakkauksissa on 2 tai
3 injektiopulloa ja 2 tai 3 silikonitonta injektioruiskua (2 tai 3 yksittaispakkausta).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

Valmistaja:

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Italia

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15

Irlanti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/, ja Fimean (http://www.fimea.fi/) verkkosivulla.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Liuottaminen ja laimentaminen on tehtdva hyvié toimintatapoja koskevien ohjeiden mukaisesti,
erityisesti aseptiikan osalta.

Annoksen valitseminen: ks. pakkausselosteen kohta 3 ‘Miten ORENCIA-valmistetta kéytetéan'.

Liuottaminen injektiopullossa: Liuota aseptisissa olosuhteissa jokaisen injektiopullon sisalté 10 ml.aan
injektionesteisiin kaytettavaa vettd. Kayta jokaisen injektiopullon mukana toimitettavaa
kertakayttoista silikonitonta injektioruiskua ja 18-21 G:n neulaa. Poista injektiopullon
repdisykorkki ja pyyhi tulppa alkoholilla kostutetulla vanulla. Tydnnd injektioruiskuun kiinnitetty
neula kumitulpan keskikohdan lapi injektiopulloon ja suuntaa injektionesteisiin kaytettava vesi
injektiopullon lasiseinamaan. Ala kayta injektiopulloa, ellei pullossa ole tyhji6ta. Veda injektioruisku
ja neula pois, kun olet injisoinut injektiopulloon 10 ml injektionesteisiin kdytettavaa vetta. Jotta
ORENCIA-liuoksiin muodostuisi mahdollisimman vahan vaahtoa, injektiopulloa on pyoriteltava
varovasti akselinsa ympéri, kunnes sisaltd on kokonaan liuennut. Al ravista. Al4 heiluttele pitkaan
alaka voimakkaasti. Kun kuiva-aine on liuennut taydellisesti, injektiopullo on ilmattava neulalla,
jotta mahdollinen pulloon muodostunut vaahto havidé. Valmiin liuoksen tulee olla kirkasta ja varitonté
tai vaaleankeltaista. Al4 kayta liuosta, jos siind on sameita hiukkasia, varimuutoksia tai muita vieraita
hiukkasia.

Infuusioliuoksen valmistaminen: Konsentraatti on laimennettava heti liuottamisen jélkeen
100 millilitraan 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestetta. Poista 100 ml:n
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infuusiopussista tai -pullosta ORENCIA-injektiopullojen valmiiksi liuotettua sisaltod vastaava maara
0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestettd. Lisaa hitaasti valmis ORENCIA-liuos
jokaisesta injektiopullosta infuusiopussiin tai -pulloon kdyttden samaa jokaisen injektiopullon
mukana toimitettavaa silikonitonta kertakayttoista injektioruiskua. Sekoita varovasti. Lopullinen
abataseptin pitoisuus pussissa tai pullossa riippuu lisdtyn vaikuttavan aineen maarasta, mutta pitoisuus
on enintédan 10 mg/ml.

Antotapa: Kun liuottaminen ja laimentaminen on tehty aseptisissa olosuhteissa,
ORENCIA-infuusioliuos voidaan kayttaa heti tai 24 tunnin kuluessa, jos sitd sdilytetdan jadkaapissa 2—
8 °C:ssa. Mikrobiologisista syista se tulisi kuitenkin kéayttaa heti. ORENCIA-liuos on tarkastettava
silmamaaraisesti ennen antamista mahdollisten hiukkasten ja varimuutosten havaitsemiseksi. Havitéa
liuos, jos havaitset hiukkasia tai varimuutoksia. Valmiiksi laimennettu ORENCIA-liuos on annettava
kokonaan 30 minuutin kuluessa kayttaen infuusiolaitteistoa ja steriilia, pyrogeenitonta, niukasti
proteiinia sitovaa suodatinta (huokoskoko 0,2—1,2 mikrom). Al4 sailytd kayttamatta jaanytta
infuusioliuosta myohempaé kéyttoa varten.

Muut l1dakkeet: ORENCIA-valmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa eika
infusoida yhté aikaa muiden ladkkeiden kanssa saman laskimoletkun kautta. ORENCIA-valmisteen
yhteiskdytosta muiden la&kkeiden kanssa ei ole tehty fysikaalisia eik& kemiallisia
yhteensopivuustutkimuksia.

Ladkkeit4 ei tule heittdd viemariin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéayttdmattomien
laékkeiden havittdmisesta apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
ORENCIA 50 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa
ORENCIA 87,5 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa
ORENCIA 125 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa
abatasepti

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltda

sinulle tarkeita tietoja.

= Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

= Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

= Tama ld&ke on maaratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kdyttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

= Jos havaitset haittavaikutuksia, k&d&nny l&&karin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd ORENCIA on ja mihin sit4 kaytetaan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin kdytat ORENCIA-valmistetta
Miten ORENCIA-valmistetta kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

ORENCIA-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

oasrwNE

1. Mitda ORENCIA on ja mihin sita kéytetaan

ORENCIA sisaltaa vaikuttavaa ainetta nimeltd abatasepti, joka on soluviljelmissé tuotettu
valkuaisaine. ORENCIA heikent&d immuunijérjestelman hyokkéyksia terveitd kudoksia vastaan
vaikuttamalla niihin immuunijarjestelméan soluihin (niin kutsuttuihin T-lymfosyytteihin), jotka
osallistuvat nivelreuman kehittymiseen. ORENCIA muuntaa valikoivasti T-solujen aktivoitumista
immuunijérjestelmén tulehdusvasteessa.

ORENCIA-valmisteella hoidetaan aikuisten nivelreumaa ja psoriaasiartriittia seka 2-vuotiaiden ja sita
vanhempien lasten juveniilia idiopaattista polyartriittia.

Nivelreuma

Nivelreuma on pitkdaikainen ja eteneva koko elimiston sairaus, joka voi hoitamattomana aiheuttaa
vakavia seurauksia, kuten nivelten tuhoutumista, lisd&ntyvéa toimintakyvyn heikkenemista ja
ongelmia péivittaisissa toimissa. Nivelreumassa immuunijarjestelma hyokkaa elimiston omia terveita
kudoksia vastaan, mika aiheuttaa nivelsarkya ja -turvotusta. Tdma voi johtaa nivelten vaurioitumiseen.
Nivelreuma vaikuttaa jokaiseen potilaaseen eri tavoin. Useimmiten niveloireet kehittyvat véhitellen
useiden vuosien saatossa. Joskus nivelreuma voi kuitenkin edeté nopeasti, tai sen oireet voivat kestaa
vain jonkin aikaa ja sitten lievittyd. Nivelreuma on yleensa eteneva pitkaaikaissairaus. Nivelreuma
saattaa siis hoidosta ja mahdollisesta oireettomuudestakin huolimatta vaurioittaa nivelid huomaamatta.
Juuri sinulle sopiva hoito voi ehka hidastaa taudin etenemist, jolloin pitkan aikavélin nivelvauriot,
Kipu ja vasymys vahenevét ja kokonaiselamanlaatusi paranee.

ORENCIA-hoitoa annetaan kohtalaisen tai vaikean nivelreuman hoitoon, kun aikaisempi hoito yhdella
tai useammalla tautiprosessia hidastavalla ld&kkeelld tai tuumorinekroositekijan (TNF) estdjalla eivat
ole tehonneet. ORENCIA-valmistetta kaytetadn yhdessa metotreksaatti-nimisen ladkkeen kanssa.
ORENCIA-valmistetta voidaan kayttad myds yhdessé metotreksaatin kanssa erittéin aktiivisen ja
progressiivisen nivelreuman hoitoon potilailla, joita ei ole aiemmin hoidettu metotreksaatilla.

136



ORENCIA-valmistetta kaytetaan:
- hidastamaan nivelvaurioiden syntyé
- parantamaan fyysista toimintakykya.

Psoriaasiartriitti

Psoriaasiartriitti on nivelten tulehdussairaus, johon liittyy yleensé psoriaasi, ihon tulehdussairaus. Jos
sinulla on aktiivinen psoriaasiartriitti, sinua hoidetaan ensin muilla 1a&kkeilla. Jos ndmé ladkkeet eivat
tehoa tarpeeksi hyvin, sinulle voidaan antaa ORENCIA-valmistetta:

= vahentdmaan sairauden merkkejé ja oireita

. hidastamaan vaurioiden kehittymista luissa ja nivelissa

= parantamaan fyysistd toimintakykya ja kykya suoriutua normaaleista paivittisista toimista.

ORENCIA-valmistetta kdytetaan yksin tai metotreksaattiin yhdistettyné psoriaasiartriitin hoitoon.

Juveniili idiopaattinen polyartriitti

Juveniili idiopaattinen polyartriitti on pitkdaikainen tulehduksellinen sairaus, joka vaikuttaa yhteen tai
useampaan niveleen lapsilla tai nuorilla.

ORENCIA-injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa -valmistetta annetaan 2—17-vuotiaille lapsille ja
nuorille, jos aiemmin saatu sairautta muuttava laéke ei ole tehonnut tarpeeksi hyvin tai ei sovi heille.
ORENCIA-valmistetta kaytetaan yleensad metotreksaattiin yhdistettynd, mutta sitd voidaan myos
kayttad yksin, jos metotreksaattihoito ei ole asianmukaista.

ORENCIA-valmistetta kaytetaan:

= hidastamaan nivelvaurioiden syntyé

. parantamaan fyysista toimintakykyéa

= parantamaan juveniilin idiopaattisen polyartriitin muita oireita ja 10ydoksia.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat ORENCIA-valmistetta

Ala kayta ORENCIA-valmistetta

= jos olet allerginen abataseptille tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

= jos sinulla on jokin vaikea tai hallitsematon infektio, ala aloita ORENCIA-hoitoa. Infektio
voi lisdtd ORENCIA-hoidon vakavien haittavaikutusten vaaraa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1d&kérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa:

= jos havaitset allergisia reaktioita, kuten puristavaa tunnetta rintakehassé, hengityksen
vinkumista, voimakasta huimausta tai pyorrytystd, turvotusta tai ihottumaa, kerro oireistasi
heti l1aakarille.

= Jos sind, kumppanisi tai hoitajasi huomaa uusia tai pahenevia neurologisia oireita, kuten
yleista lihasheikkoutta, ndén hairiditd, puhumisvaikeuksia, muutoksia kavelyssa tai tasapaino-
ongelmia, tai ajattelun, muistin ja ajan ja paikan kasittdmisen muutoksia, jotka aiheuttavat
hdmmentymisté ja muutoksia persoonallisuudessa, ota heti yhteytta ladkariin, koska ndmé
oireet voivat olla merkki hyvin harvinaisesta, vakavasta ja mahdollisesti kuolemaan johtavasta
aivoinfektiosta nimelt4 eteneva multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML).

= jos sinulla on jokin infektio, myds pitkdaikainen tai paikallinen infektio; jos sairastut usein
infektiotauteihin, tai jos sinulla on infektion oireita (esim. kuumetta, yleista
huonovointisuutta, hammasvaivoja), on tarkeaa kertoa oireista ladkéarille. ORENCIA
saattaa heikentd4 elimistdsi kykya taistella infektioita vastaan, ja hoito voi lisata
todennakoisyyttési sairastua infektioihin tai pahentaa sinulla olevia infektioita.
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= jos sinulla on ollut tuberkuloosi (TB) tai jos sinulla on tuberkuloosin oireita (jatkuvaa yskaa,
laihtumista, voimattomuutta, lievad kuumetta), kerro sairaudestasi laakéarille. Ladkari tekee
tutkimuksia tai maarad ihokokeen tuberkuloosin poissulkemiseksi ennen kuin kaytét
ORENCIA-valmistetta.

= jos sinulla on virushepatiitti, kerro sairaudestasi laakarille. L&akéri saattaa tehda tutkimuksia
hepatiitin poissulkemiseksi ennen kuin kaytdt ORENCIA-valmistetta.

= jos sinulla on syopa4, laakéri arvioi, voidaanko sinulle antaa ORENCIA-hoitoa.

= jos olet hiljattain saanut jonkin rokotuksen tai jos suunnittelet rokotuksen ottamista, kerro
ladkarille. Tiettyja rokotuksia ei saa antaa ORENCIA-hoitosi aikana. Keskustele ladkéarin
kanssa ennen kuin saat mitédan rokotuksia. Tietyt rokotukset voivat aiheuttaa rokotteen
aiheuttaman infektion. Jos sait ORENCIA-valmistetta raskauden aikana, vauvallasi voi olla
suurentunut vaara saada infektio jopa 14 viikon ajan viimeisen raskauden aikaisen annoksen
jalkeen. On tarke&a, ettd kerrot vauvasi ladkéreille ja muulle hoitohenkilokunnalle
ORENCIA-valmisteen kéaytosta raskautesi aikana, jotta he voivat paattdd milloin vauvasi saa
rokotteen.

L&akari saattaa maaratd myos verikokeita veriarvojen seuraamiseksi.

Lapset ja nuoret

ORENCIA-injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa -valmistetta ei ole tutkittu alle 2-vuotiaiden
lasten ja nuorten hoidossa. Siksi ORENCIA-injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa -valmistetta ei
suositella ndille potilaille.

Muut la8kevalmisteet ja ORENCIA

Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytét tai olet askettadin kéyttanyt tai saatat joutua kdyttdmaan muita
laakkeita.

ORENCIA-valmistetta ei saa antaa yhdessa nivelreuman hoitoon tarkoitettujen biologisten
reumaladkkeiden, mukaan lukien TNF:n estédjien, kuten adalimumabin, etanerseptin ja infliksimabin,
kanssa. Yhteiskaytostd anakinran ja rituksimabin kanssa ei ole riittdvésti tietoa, jotta sen kayttoa
néiden ld&kkeiden kanssa voitaisiin suositella.

ORENCIA-valmistetta voidaan kayttaa yhtd aikaa muiden nivelreuman hoidossa yleisesti
kaytettyjen ladkkeiden kanssa. Téllaisia ovat esimerkiksi kortisoni ja sérkyladkkeet, myos
tulehduskipul&édkkeet, kuten ibuprofeeni tai diklofenaakki.

Kysy ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen minkéan ladkkeen kayttoéd ORENCIA-hoidon aikana.

Raskaus ja imetys
ORENCIA-valmisteen raskaudenaikaisen kayton vaikutuksia ei tunneta, joten ala kayta
ORENCIA-valmistetta, jos olet raskaana, ellei 1a&kari erityisesti suosittele sita.

= jos olet hedelméllisessa idssa oleva nainen, kdyta asianmukaisia ehkaisymenetelmia
ORENCIA-hoidon aikana ja 14 viikon ajan viimeisen annoksen jélkeen. La&kérilt4 saat neuvoja
sinulle sopivista ehk&isymenetelmista.

= jos tulet raskaaksi ORENCIA-valmisteen kayton aikana, kerro la&karille.

Jos sait ORENCIA-valmistetta raskautesi aikana, vauvallasi voi olla suurentunut vaara saada infektio.
On tarkeéd, etté kerrot vauvasi ladkareille ja muulle hoitohenkilékunnalle ORENCIA-valmisteen
kaytosta raskautesi aikana ennen kuin vauva saa mitaan rokotetta (katso lisatietoja rokotusta
kasittelevasta kohdasta).

Ei tiedetd, erittyyké ORENCIA aidinmaitoon. Imettdminen on lopetettava ORENCIA-hoidon ajaksi
ja 14 viikon ajaksi viimeisen annoksen jalkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

ORENCIA-valmisteen kayton ei odoteta vaikuttavan ajo- tai pyoréilykykyyn tai koneiden
kayttokykyyn. Ala kuitenkaan aja tai pyoraile alaka kayta koneita, jos tunnet olosi vasyneeksi tai
huonovointiseksi saatuasi ORENCIA-valmistetta.
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ORENCIA siséltaé natriumia
Tama ldékevalmiste sisaltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten ORENCIA-valmistetta kéaytetdan

Kéayta tata laakettd juuri siten kuin 188kéri on méarénnyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet l1aakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

ORENCIA-injektioneste pistetadn ihon alle.

Suositeltu annos aikuisille
Aikuisille suositeltu ORENCIA-annos nivelreuman tai psoriaasiartriitin hoitoon on 125 mg kerran
viikossa ruumiinpainosta riippumatta.

Laakari saattaa aloittaa ORENCIA-hoidon joko kerta-annoksella ORENCIA-infuusioliuosta (kuiva-
aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos) tai ilman sitd. Liuos annetaan laskimoon,
yleensd kasivarren laskimoon, 30 minuutin aikana. Jos hoito aloitetaan kerta-annoksella laskimoon,
ensimmainen ihon alle pistettdvda ORENCIA-annos on annettava saman vuorokauden aikana kuin
tiputus laskimoon. Tamén jalkeen saat ORENCIA-annoksen 125 mg pistoksena ihon alle kerran
viikossa.

ORENCIA-annostusta ei tarvitse muuttaa yli 65-vuotiaita aikuisia hoidettaessa.
Kaytto lapsille ja nuorille
ORENCIA-injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa -valmisteen suositeltu viikoittainen annos 2—

17-vuotiaiden juveniilin idiopaattisen polyartriitin hoidossa perustuu potilaan painoon:

Viikoittainen ORENCIA-annos

Potilaan paino Annos
10 kg —alle 25 kg 50 mg
25 kg — alle 50 kg 87,5 mg
50 kg tai enemman 125 mg

Jos jo saat ORENCIA-hoitoa laskimoon ja haluat siirtyé ihon alle pistettavaan
ORENCIA-valmisteeseen, seuraava infuusioannos laskimoon korvataankin pistoksella ihon alle.
Taman jalkeen ORENCIA-annos ihon alle pistetddn kerran viikossa.

Laakari kertoo sinulle, kuinka kauan hoito kest&a ja mink& muiden la&kkeiden, kuten muiden sairautta
muuttavien ladkkeiden, kayttdad voit mahdollisesti jatkaa ORENCIA-hoidon aikana.

Hoidon alussa l&akari tai sairaanhoitaja voi pistad ORENCIA-annoksen sinulle. Voit kuitenkin
ladkarin kanssa péaéattad, etta pistit ORENCIA-annokset itse. Talldin saat opastusta
ORENCIA-annosten pistdmiseen itsellesi.

Kaanny ladkarin puoleen, jos sinulla on jotain kysyttdvaa annosten pistdmisestd. Taman
pakkausselosteen lopussa on yksityiskohtaiset ohjeet ORENCIA-pistoksen valmisteluun ja antoon (ks.
"Tarkeat kayttoohjeet™).

Jos kaytat enemméan ORENCIA-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos ndin tapahtuu, ota heti yhteytté l1adkériin, joka seuraa vointiasi haittavaikutuksiin viittaavien
merkkien tai oireiden havaitsemiseksi ja hoitaa ndité oireita tarvittaessa.
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Jos unohdat kayttdd ORENCIA-valmistetta

Noudata ladkkeenottoaikatauluasi. On hyvin tarkea, ettd kaytdt ORENCIA-valmistetta juuri siten
kuin ladkari on madrannyt. Jos annoksesi véliin jadmisesté on kulunut enintaén kolme paivas, ota
annos heti kun muistat asian ja ota seuraava annos valitsemanasi viikonpaivana tavanomaisen
la&kkeenottoaikataulun mukaan. Jos annoksen véliin jadmisesta on yli kolme pdivaa, kysy ladkarilta,
milloin voit ottaa seuraavan annoksesi.

Jos lopetat ORENCIA-valmisteen kaytén
ORENCIA-hoidon lopettamisesta tulisi keskustella 1a&kérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
ORENCIA-hoidon yleisimmat haittavaikutukset ovat ylahengitystieinfektiot (mukaan lukien nenan ja
nielun infektiot), padnsarky ja pahoinvointi, kuten jéljempana on lueteltu. ORENCIA voi aiheuttaa
vakavia haittavaikutuksia, jotka saattavat vaatia hoitoa.

Mahdollisia vakavia haittavaikutuksia ovat vakavat infektiot, pahanlaatuiset sairaudet (syopé) ja
allergiset reaktiot, kuten jaljempana on lueteltu.

Kerro heti lagdkarille, jos havaitset seuraavia oireita:

= vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa tai muita allergiseen reaktioon viittaavia oireita
= kasvojen, kasien tai jalkojen turvotusta

= hengitys- tai nielemisvaikeuksia

. kuumetta, pitkittynyttd ysk&a, laihtumista, haluttomuutta.

Kerro mahdollisimman pian laédkarille jos havaitset seuraavia oireita:
= yleistd huonovointisuutta, hammasvaivoja, Kirvelyé virtsatessa, kivuliasta ihottumaa, kivuliaita
rakkuloita iholla, ysk&a.

Edell& kuvaillut oireet voivat olla merkkeja seuraavista haittavaikutuksista, jotka on havaittu
Kliinisissa tutkimuksissa ORENCIA-valmistetta saaneilla aikuisilla:

Luettelo haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin 1 kayttdjalla 10:sté):
= yléhengitystieinfektiot (mukaan lukien nendn, nielun ja sivuonteloiden infektiot).

Yleiset (saattaa esiintyé enintadn 1 kayttajalla 10:sté):

. keuhkoinfektiot, virtsatieinfektiot, kivuliaat rakkulat (herpes), flunssa
= paansarky, huimaus

= korkea verenpaine

= yska

= vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, vatsavaivat, suun haavaumat, oksentelu
= ihottuma

= vasymys, heikotus, pistokohdan reaktiot

= maksan toimintakokeiden muutokset.

Melko harvinaiset (saattaa esiintya enintdén 1 kayttajalla 100:sta):

= hammasinfektio, kynsien sieni-infektio, lihastulehdus, yleisinfektio (sepsis), mérkéeritteen
kertyminen ihon alle, munuaistulehdus, korvatulehdus

= valkosolumaaran pieneneminen

. ihosy0pa, ihosyylat
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= alhainen verihiutalearvo
. allergiset reaktiot

= masennus, ahdistuneisuus, unihdirio
= migreeni
. puutuminen

. silmien kuivuminen, heikentynyt nddntarkkuus

= silmétulehdus

= sydamentykytys, sydamensykkeen nopeutuminen, sydamensykkeen hidastuminen

= alhainen verenpaine, kuumat aallot, verisuonitulehdus, kasvojen ja kaulan punoitus

= hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuna, hengédstyminen, keuhkoahtaumataudin (COPD)
akillinen paheneminen

= puristava tunne kurkussa

. nuha

. mustelmataipumus, ihon kuivuminen, psoriaasi, ihon punoitus, liikahikoilu, akne

= hiustenlahtd, kutina, nokkosihottuma

" nivelten aristus

= raajakipu

= kuukautisten loppuminen, liian runsas kuukautisvuoto

= flunssankaltainen sairaus, painonnousu.

Harvinaiset (saattaa esiintya enintadn 1 kayttajalla 1 000:sta):

. tuberkuloosi

. sisésynnytintulehdus (kohdun, munanjohtimien ja/tai munasarjojen tulehdus)
. ruoansulatuskanavan infektio

. leukemia (verisy6pd), keuhkosyopa.

Lasten ja nuorten juveniili idiopaattinen polyartriitti

Juveniilia idiopaattista polyartriittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla esiintyvat haittavaikutukset ovat
ylla kerrotun mukaisesti samankaltaisia kuin aikuisilla, lukuun ottamatta seuraavia poikkeuksia:

Yleiset (saattaa esiintyd enintdén 1 kayttajalla 10:std):
. ylahengitystieinfektiot (mukaan lukien nenén, nielun ja sivuonteloiden infektiot)
= kuume.

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintdén 1 kayttajalla 100:sta):
. verivirtsaisuus
. korvatulehdus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. ORENCIA-valmisteen sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ala kayta tata laaketta etiketissa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttoépdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Sailytd jadkaapissa (2-8 °C). Ei saa jaatya.
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Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

Ala kayta tata laaketta, jos liuos on sameaa tai varjaytynytta tai jos siind on isoja hiukkasia. Nesteen
on oltava kirkasta tai kellertavaa.

Ladkkeité ei tule heittda viemariin eiké havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mitd ORENCIA sisaltaa

ORENCIA 50 mgq injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa

. Vaikuttava aine on abatasepti.
= Yksi esitaytetty ruisku sisaltda abataseptia 50 mg/0,4 ml.

ORENCIA 87,5 mq injektioneste, liuos esitdytetyssé ruiskussa
. Vaikuttava aine on abatasepti.
= Yksi esitaytetty ruisku sisaltda abataseptia 87,5 mg/0,7 ml.

ORENCIA 125 mg injektioneste, liuos esitiytetyssa ruiskussa

= Vaikuttava aine on abatasepti.

= Yksi esitaytetty ruisku sisaltdd 125 mg/ml abataseptia.

= Muut aineet ovat sakkaroosi, poloksameeri 188, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, vedettn
dinatriumfosfaatti ja injektionesteisiin kdytettavé vesi (ks. kohta 2 "ORENCIA siséltaa
natriumia’).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
ORENCIA-injektioneste, liuos (injektioneste) on kirkas, vériton tai kellertava liuos.

ORENCIA on saatavana seuraavissa pakkauksissa:

ORENCIA 50 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa, valkoinen mantg
= Pakkauksessa on 4 esitéytettya ruiskua, joissa on turvaholkki.

ORENCIA 87,5 mq injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa, vaaleansininen manta
= Pakkauksessa on 4 esitaytettya ruiskua, joissa on turvaholkki.

ORENCIA 125 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa, oranssi manta

= pakkaus, jossa on 1 tai 4 esitdytettyd ruiskua. Monipakkauksessa on 12 esitaytettyd ruiskua
(3 x 4 ruiskun pakkaus).

. pakkaus, jossa on 1, 3 tai 4 esitaytettya ruiskua, joissa on turvaholkki. Monipakkauksessa on
12 esitdytettya ruiskua, joissa on turvaholkki (3 x 4 ruiskun pakkaus).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

142



Valmistaja:

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Italia

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15

Irlanti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/, ja Fimean (http://www.fimea.fi/) verkkosivulla.
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Tarkeat kayttoohjeet. Lue huolellisesti.

KUINKA KAYTETAAN

ORENCIA 50 mg

ORENCIA 87,5 mg

ORENCIA 125 mg

injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa, jossa on turvaholkki
Abatasepti

Ihon alle

Lue ndma ohjeet ennen kuin kdytat ORENCIA -esitaytettya ruiskua.

Ennen kuin kaytat esitdytettyd ruiskua ensimmaista kertaa, varmista, etta ladkari, sairaanhoitaja tai
apteekkihenkilokunta opettaa sinulle ruiskun kéayton.

Sailyta ruisku jaakaapissa, kunnes otat sen kayttoon. EI SAA JAATYA.

Jos sinulla on kysymyksia tastéa tuotteesta, lue pakkausseloste.
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ENNEN PISTOSTA:
Tutustu esitaytettyyn ruiskuun
Esitaytettyjd ruiskuja on 3 erilaista:

50 mg/0,4 ml
valkoinen manta

87,5 mg/0,7 ml
vaaleansininen méantéa

125 mg/ml
oranssi manta

Laakarin maaradmastéa annoksesta riippuu, millaista esitaytettya ruiskua kaytat. Alla on
annostuksen 125 mg/ml esitaytetty ruisku.

Ennen kayttoa

Katseluikkuna

Neulansuojus Viimeinen
kayttopaivamaara
Sormituki
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Kayton jalkeen

Turvaholkki
(neula j&& turvaholkin Sormituki
sisaan)

Esitaytetyssa ruiskussa on sormituki, jonka avulla ruiskun pitdminen ja pistdminen on helpompaa, ja
turvaholkki, joka peittd4 neulan automaattisesti, kun kaikki ladke on pistetty.

ALA poista neulansuojusta, ennen kun olet valmis pistamaan.

ALA VEDA mantaa missain vaiheessa taaksepain.

ALA LAITA esitaytetyn ruiskun neulansuojusta takaisin missaan vaiheessa, silla se voi vahingoittaa
tai taivuttaa neulaa tai katkaista neulan.

Pida ruiskusta aina kiinni sen varresta.

Siirry vaiheeseen 1.

Vaihe 1: ORENCIA-pistoksen valmistelu
Ota kaikki pistamistarvikkeet esille puhtaalle, tasaiselle tydskentelytasolle.

Vain esitaytetty ruisku sisaltyy pakkaukseen:

. desinfiointipyyhkeité

= laastareita

= puuvillavanua tai sideharsoa
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= Esitaytetty ruisku, jossa on automaattinen UltraSafe-turvaholkKki

P

. neulasailiod

Anna esitaytetyn ruiskun lammeta

Ota yksi esitaytetty ruisku jadkaapista ja odota 30 minuuttia, jotta injektioliuos lampenee

huoneenldampdiseksi.

. Ala nopeuta ruiskun lampenemista millaan tavalla, esimerkiksi mikroaaltouunin avulla tai
panemalla ruisku lampimaén veteen.

= ALA poista neulansuojusta silla aikaa, kun esitaytetty ruisku lampenee huoneenlampoon.

Odota

30 minuuttia

Pese kadet perusteellisesti saippualla ja vedella ennen pistamista.
r T ™

Siirry vaiheeseen 2.
Vaihe 2: Tarkasta esitaytetty ruisku
Pida esitaytettya ruiskua varresta Kiinni siten, ettd neulansuojus on alaspdin kuvan osoittamalla tavalla.
= Tarkasta viimeinen kayttopaivamaara, joka on painettu etikettiin.
Ala kéytd, jos viimeinen kdyttopaivamaara on mennyt.

= Tarkasta, ettei esitdytetty ruisku ole vahingoittunut.
Al& kaytd, jos se on murtunut tai rikki.
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Viimeinen kayttopaivamaara

Varsi

Neulansuojus

Tarkasta neste

Tarkasta esitaytetyn ruiskun sisaltdma neste katseluikkunasta. Nesteen on oltava kirkasta ja varitonta
tai kellertavaa.

Nesteessa voi nakya pieni ilmakupla. Ala yrita poistaa sité.

Ala pista nestettd, jos se on sameaa tai varjaytynytta tai jos siina on hiukkasia.
Katseluikkuna
_ llmakupla
Neste —|

Huom.: kuvassa on 50 mg:n esitdytetty ruisku.

Siirry vaiheeseen 3.
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Vaihe 3: Tarkasta esitaytetyn ruiskun sisaltdma annos
Pidé& ruiskua silmien korkeudella. Katso tarkasti, etta esitaytetyn ruiskun sisaltdma neste yltaa sinulle

méaratyn annoksen tayttdrajaan tai juuri rajan ylapuolelle:

50 mg/0,4 ml

87,5 mg/0,7 ml

Esitaytetty ruisku

125 mg/ml

Esitaytetty ruisku

Esitaytetty ruisku

—-—Valkoinen méanta

+—Vaaleansininen manta

—Qranssi manta

0,7 mi
Tayttoraja

0,4 ml
Tayttoraja

1mi
Tayttoraja

Ala kayto, jos esitaytetyssa ruiskussa ei ole oikeaa miaraa nestetts. Ota yhteys ladkariin,
sairaanhoitajaan tai apteekkiin lisdohjeiden saamiseksi.

Siirry vaiheeseen 4.
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Vaihe 4: Valitse ja valmistele pistokohta
Valitse pistokohdaksi joko vatsa, etureisi tai k&sivarren ylaosan ulkopuoli (vain jos pistoksen antaa
hoitava henkild).

Vaihtele pistokohtaa
. Voit kaytad joka viikko samaa kehon aluetta, mutta kdyt4 eri pistokohtaa tall4 alueella.
. Al pista annosta alueelle, jolla iho on aristava, mustelmilla, punoittava, hilseileva tai
kovettunut.
Al pista annosta alueille, joilla on arpia tai venytysjuovia.
= Kirjoita muistiin pistoksen paivamaard, kellonaika ja pistokohta.

Pistoalue -
Pistdminen itse ja hoitava
henkild

Vatsa, valtd 5 cm:n aluetta <

——
.

]

1 ]

! 1

navan ymparilla

Etureidet —

VAIN hoitava henkil®

Kasivarsien ylaosan ulkopuoli

Pyyhi pistokohta hell&sti

= Pyyhi pistokohta desinfiointipyyhkeella ja anna ihon kuivua.
= Al4 koske pistokohtaa ennen pistamista.

= Al4 leyhyttele puhdistettua aluetta tai puhalla siihen.

Poista neulansuojus ottamalla toisella k&delld kiinni ruiskun varresta ja vetdmélla toisella kadell&
neulansuojus pois kohtisuoraan.

Al laita neulansuojusta takaisin neulan paalle sen jalkeen, kun olet poistanut suojuksen.
Pistamisen jalkeen voit havittda suojuksen talousjatteiden mukana.

= Al4 kayta esitaytettya ruiskua, jos se putoaa neulansuojuksen poistamisen jélkeen.

= Ala kayta esitdytettya ruiskua, jos neula on vahingoittunut tai taipunut.

Huom.: Neulankérjesta voi pursuta nestetippa, miké on normaalia.
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Neulansuojus

@ ALA LAITA esitaytetyn ruiskun neulansuojusta takaisin, silla se voi vahingoittaa neulaa.

Siirry vaiheeseen 5.
Vaihe 5: Pista ORENCIA-annos

Pida esitdytettyd ruiskua varresta kiinni peukalolla ja etusormella. Nipistd puhdistettua ihoaluetta
poimulle toisella kadella.

Nipista ihoa Y

N

Tydnna neula
Tybdnna neula varovasti koholla olevaan ihoon 45 asteen kulmassa.
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Kay KAIKKI vaiheet lapi, jotta saat tdyden annoksen laaketta

Mantd — |

Turvaholkki —_

Turvaholkki ~

Vahvistus: ladkeannoksen antamisen jalkeen turvaholkki peittdd neulan ja saatat kuulla klik-aénen.
Poista esitaytetty ruisku pistokohdasta ja paasta irti nipistamastési ihosta.

Siirry vaiheeseen 6.
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Vaihe 6: Pistoksen jalkeen

Pistokohdan hoito

= Pistokohdasta voi vuotaa vahan verta. Voit painaa puuvillavanulla tai sideharsolla pistokohtaa.
. Al4 hiero pistokohtaa.

= Voit tarvittaessa peittad pistokohdan laastarilla.

puuvillavanua tai sideharsoa

laastareita

Havita kaytetty esitaytetty ruisku neulasailiéon heti kayton jalkeen. Jos sinulla on kysyttavaa, ota
yhteytté apteekkihenkilokuntaan.

Katso pakkausselosteesta lisatietoa havittamisesta.

Jos toinen henkil6 antaa sinulle pistoksen, hénenkin pit&a kasitella ruiskua varovasti, jotta han ei
vahingossa aiheuta neulanpistotapaturmia ja jotta estetddn mahdollisten tarttuvien tautien leviaminen.

Sdilyta ruisku ja jatesailio poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.
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Tarkeat kayttoohjeet
Lue ndma ohjeet huolellisesti 1api, ja noudata ohjeita vaihe kerrallaan.

Léaakari tai sairaanhoitaja opettaa sinulle, kuinka pistéat esitaytetyssa ruiskussa olevan
ORENCIA-annoksen itse.

Al pista annosta itse ennen kuin olet varma, etté tiedat, miten valmistelet ja annat pistoksen.
Asianmukaisen opastuksen jalkeen voit pistad annoksen itse, tai joku muu, esimerkiksi perheenjasen
tai ystava, voi antaa pistoksen sinulle.

o Neula
Mannan kanta Ruiskun varsi

Neulansuojus
Manti Laakkeen méaara

| |
) Hill) = —

Kuva 1

Ennen pistosta huomioitavia ja valtettavia asioita

Toimi nain

v Késittele ORENCIA-ruiskua aina varovaisesti, erityisesti muiden ihmisten ja lasten

laheisyydessé.

Pida ruiskusta aina kiinni sen varresta.

Sailyta kéyttamattomat ruiskut jadkaapissa alkuperéispakkauksessa.

Ota kaikki pistamistarvikkeet esille ennen pistamisté.

M  Tarvikkeiden tarkistuslista: desinfiointipyyhkeitd, puuvillavanua tai sideharsoa,
laastareita, neulaséilio.
Neulasailid on puhkeamattomasta materiaalista valmistettu erikoisjétesailio, joita voi
ostaa useista véhittaisliikkeista.

ANRNEN

Ala toimi nain

x Al poista neulansuojusta, ennen kuin olet valmis pistamaan.

x Ala vedd mantaa missaan vaiheessa taaksepain.

x Al ravista ruiskua, koska se voi vahingoittaa ORENCIA-valmistetta.
x  ALA pane neulansuojusta takaisin neulan paélle.

VAIHE 1: Ruiskun valmistelu

A.  Tarkasta kotelosta viimeinen kayttopaivamaara ja eranumero
. Loydat viimeisen kayttopdivaméaran ORENCIA-kotelosta ja jokaisesta ruiskusta.
= Jos viimeinen kayttopaivdmaard on mennyt, &la kayté ruiskua. Ota yhteyttd 14&kariin tai
apteekkihenkilékuntaan avun saamiseksi.

B.  Anna ruiskun lammeta
= Hakeudu mukavaan tilaan, jossa on puhdas, tasainen tydskentelytaso.
= Ota ruisku jaakaapista. Sailytd mahdollisesti viela jaljelle jadneet kayttdmattomat ruiskut
alkuperdispakkauksessa jaékaapissa.
= Tarkasta, ettd ruiskuun merkityt viimeinen kayttopdivamadré ja erdnumero ovat samat
kuin kotelossa.
= Tarkasta ruisku silmin havaittavien vikojen varalta, mutta ala poista neulansuojusta.
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= Anna ruiskun olla huoneenlammdssd 30—-60 minuuttia ennen pistamista.
x Al& nopeuta ruiskun l[ampeé&misté millaén tavalla, esimerkiksi mikroaaltouunin avulla tai
panemalla ruisku lampimé&an veteen.

C. Tarkasta ruiskun sisaltama neste
= Ota kiinni ruiskun varresta niin, etta suojuksella varustettu neula on alhaalla.

Kuva 2

Tarkastele ruiskussa olevaa nestetta (kuva 2). Nesteen on oltava kirkasta tai kellertavaa.

x Al4 pisté nestettd, jos se on sameaa tai varjaytynytta tai jos siind on silmin havaittavia
hiukkasia.

= Ilmakupla nesteessa on normaalia, eika sité tarvitse poistaa. Ruisku on pistettéva

kokonaan tyhjéaksi.

D. Keraa kaikki pistamistarvikkeet helposti saatavillesi.
E.  Pese kadet perusteellisesti saippualla ja lampimalla vedella.
VAIHE 2: Valitse ja valmistele pistokohta
Varmista, ettd ruisku on valmis kéytettdvaksi heti pistokohdan valmistelun jalkeen.
A.  Valitse pistoalue (pistokohta)
. Voit pistda annoksen:

o] etureiteen
o] vatsaan, ei kuitenkaan 5 cm:n séteelle navasta (kuva 3).

Kuva 3

= Pistd annos joka kerta eri kohtaan. \Voit pistaa viikoittaisen annoksen aina samaan reiteen,
kunhan edellisen ja uuden pistokohdan véliin ja& noin 2,5 cm.

x Al pista annosta alueelle, jolla iho on aristava, mustelmilla, punoittava, hilseileva tai
kovettunut. Valta alueita, joilla on arpia tai venytysjuovia (raskausarpia).
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B. Valmistele pistokohta
. Pyyhi pistokohta desinfiointipyyhkeella pyorivin liikkein.
. Anna ihon kuivua ennen pistamista.
x Al& koske pistokohtaan ennen pistamista.
x Ala leyhyttele puhdistettua aluetta tai puhalla siihen.

VAIHE 3: Pistda ORENCIA
A. Poista neulansuojus vasta kun olet valmis pistamaan annoksen.

= Ota toisella kadella kiinni ruiskun varresta ja veda toisella kadella neulansuojus pois
kohtisuoraan (kuva 4).

Kuva 4

Ruiskun nesteessa voi olla pieni ilmakupla. Sité ei tarvitse poistaa.

Neulankérjesta voi pursuta nestetippa. Tama on normaalia, eiké vaikuta annokseesi.

Ala koske mantain, kun poistat neulansuojuksen.

Ala poista neulansuojusta ennen kun olet valmis pistamaan ORENCIA-annoksen.
Al4 koske neulaan dlika paasta sita koskettamaan mitéén pintaa.

Ala kayta ruiskua, jos se putoaa ilman paikoillaan olevaa neulansuojusta.

Al4 pane neulansuojusta takaisin neulan paalle.

Al4 kayta ruiskua, jos neulan vauriosta tai taipumisesta on nakyvia merkkeja.

X X X X X X%
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B.  Aseta ruisku pistoasentoon ja pista ORENCIA-annos
. Ota ruiskun varresta kiinni toisen kdden peukalolla ja etusormella (kuva 5).
x Ala paina mannan kantaa, ennen kuin aloitat pistamisen.
x Alé vedd mantaa missaan vaiheessa taaksepain.
. Nipisté puhdistettu ihoalue poimulle hell&sti toisella kadella. Pida ihopoimu tiukasti
otteessasi.
= Tyo6nna neula ihopoimuun 45 asteen kulmassa nopealla liikkeella (kuva 5).

= Paina manta voimakkaasti peukalolla pohjaan saakka, niin etta saat koko ladkeannoksen
(kuva 6).

= Vedé neula pois ihosta ja irrota ote ihopoimusta.
x ALA pane neulansuojusta takaisin neulan paalle.

. Paina pistokohtaa vanulapulla 10 sekunnin ajan.
x Ala hiero pistokohtaa. Vahainen verenvuoto on normaalia.

= Voit tarvittaessa peittda pistokohdan pienella laastarilla.

VAIHE 4: Havita ruisku ja kirjaa pistos

A.  Pane kaytetty ruisku neulasailioon.
. Kysy laakarilta, sairaanhoitajalta tai apteekkihenkilokunnalta, miten neulalliset
ladkevalmisteet on kansallisten ja paikallisten sdantdjen mukaan havitettava.
v/ Sdilytd neulasailio aina lasten ja eldinten ulottumattomissa.
x Al heita kiytettyja ruiskuja pois talousjatteiden tai Kierratysastioiden mukana.

B. Kirjaa pistos
. Kirjoita muistiin pistoksen paivamaard, kellonaika ja pistokohta. Sinun kannattaa enka
kirjoittaa muistiin myds mahdolliset pistosta koskevat kysymykset tai huolenaiheet, jotta
muistat kysya niista myéhemmin laékarilta, sairaanhoitajalta tai apteekkihenkilokunnalta.

Ladkkeit4 ei tule heittdd viemariin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéayttamattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
ORENCIA 125 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa kynassa
abatasepti

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeit4 tietoja.

= Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydéhemmin.

= Jos sinulla on kysyttavaa, kaénny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

= Tamé ladke on méaaratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kéyttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, k&anny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tasséd pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd ORENCIA on ja mihin sitd kdytetadn

Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin kaytdt ORENCIA-valmistetta
Miten ORENCIA-valmistetta kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

ORENCIA-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SurwdE

1. Mita ORENCIA on ja mihin sita kaytetdan

ORENCIA siséltda vaikuttavaa ainetta nimeltd abatasepti, joka on soluviljelmissa tuotettu
valkuaisaine. ORENCIA heikentaa immuunijarjestelman hyokkayksia terveitd kudoksia vastaan
vaikuttamalla niihin immuunijarjestelmén soluihin (niin kutsuttuihin T-lymfosyytteihin), jotka
osallistuvat nivelreuman kehittymiseen. ORENCIA muuntaa valikoivasti T-solujen aktivoitumista
immuunijarjestelmén tulehdusvasteessa.

ORENCIA-valmisteella hoidetaan aikuisten nivelreumaa ja psoriaasiartriittia.
Nivelreuma

Nivelreuma on pitk&aikainen ja eteneva koko elimiston sairaus, joka voi hoitamattomana aiheuttaa
vakavia seurauksia, kuten nivelten tuhoutumista, lisdééntyvéa toimintakyvyn heikkenemista ja
ongelmia péivittdisissa toimissa. Nivelreumassa immuunijéarjestelméa hyokkaa elimiston omia terveité
kudoksia vastaan, miké aiheuttaa nivelsédrkyé ja -turvotusta. Tdmaé voi johtaa nivelten vaurioitumiseen.
Nivelreuma vaikuttaa jokaiseen potilaaseen eri tavoin. Useimmiten niveloireet kehittyvat vahitellen
useiden vuosien saatossa. Joskus nivelreuma voi kuitenkin edetd nopeasti, tai sen oireet voivat kestaa
vain jonkin aikaa ja sitten lievittyd. Nivelreuma on yleensé etenevé pitkaaikaissairaus. Nivelreuma
saattaa siis hoidosta ja mahdollisesta oireettomuudestakin huolimatta vaurioittaa nivelid huomaamatta.
Juuri sinulle sopiva hoito voi ehka hidastaa taudin etenemistd, jolloin pitkan aikavélin nivelvauriot,
Kipu ja vasymys véhenevét ja kokonaiseldménlaatusi paranee.

ORENCIA-hoitoa annetaan kohtalaisen tai vaikean nivelreuman hoitoon, kun aikaisempi hoito yhdella
tai useammalla tautiprosessia hidastavalla laékkeelld tai tuumorinekroositekijan (TNF) estajalla eivéat
ole tehonneet. ORENCIA-valmistetta kdytetdan yhdessé metotreksaatti-nimisen ldakkeen kanssa.

ORENCIA-valmistetta voidaan kayttad myods yhdessa metotreksaatin kanssa erittain aktiivisen ja
progressiivisen nivelreuman hoitoon potilailla, joita ei ole aiemmin hoidettu metotreksaatilla.

ORENCIA-valmistetta kaytetaan:

- hidastamaan nivelvaurioiden syntyé
- parantamaan fyysista toimintakykya.
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Psoriaasiartriitti

Psoriaasiartriitti on nivelten tulehdussairaus, johon liittyy yleensé psoriaasi, ihon tulehdussairaus. Jos
sinulla on aktiivinen psoriaasiartriitti, sinua hoidetaan ensin muilla 1d&kkeilla. Jos ndmé laékkeet eivat
tehoa tarpeeksi hyvin, sinulle voidaan antaa ORENCIA-valmistetta:

= vahentdmé&an sairauden merkkejé ja oireita

= hidastamaan vaurioiden kehittymista luissa ja nivelissa

= parantamaan fyysistd toimintakykya ja kykya suoriutua normaaleista péivittdisista toimista.

ORENCIA-valmistetta kaytetadn yksin tai metotreksaattiin yhdistettyna psoriaasiartriitin hoitoon.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat ORENCIA-valmistetta

Ala kayta ORENCIA-valmistetta

= jos olet allerginen abataseptille tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

= jos sinulla on jokin vaikea tai hallitsematon infektio, ala aloita ORENCIA-hoitoa. Infektio
voi lisdtd ORENCIA-hoidon vakavien haittavaikutusten vaaraa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa:

= jos havaitset allergisia reaktioita, kuten puristavaa tunnetta rintakeh&ssa, hengityksen
vinkumista, voimakasta huimausta tai pyorrytystd, turvotusta tai ihottumaa, kerro oireistasi
heti l1aakarille.

= Jos sing, kumppanisi tai hoitajasi huomaa uusia tai pahenevia neurologisia oireita, kuten
yleista lihasheikkoutta, naén hairidita, puhumisvaikeuksia, muutoksia kavelyssa tai tasapaino-
ongelmia, tai ajattelun, muistin ja ajan ja paikan kasittdmisen muutoksia, jotka aiheuttavat
hammentymistéd ja muutoksia persoonallisuudessa, ota heti yhteytta laékariin, koska nama
oireet voivat olla merkki hyvin harvinaisesta, vakavasta ja mahdollisesti kuolemaan johtavasta
aivoinfektiosta nimeltd eteneva multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML).

. jos sinulla on jokin infektio, my0s pitkdaikainen tai paikallinen infektio; jos sairastut usein
infektiotauteihin, tai jos sinulla on infektion oireita (esim. kuumetta, yleista
huonovointisuutta, hammasvaivoja), on tarkeaa kertoa oireista ladkarille. ORENCIA
saattaa heikentda elimistosi kykya taistella infektioita vastaan, ja hoito voi lisata
todennékdisyyttasi sairastua infektioihin tai pahentaa sinulla olevia infektioita.

= jos sinulla on ollut tuberkuloosi (TB) tai jos sinulla on tuberkuloosin oireita (jatkuvaa yskaa,
laihtumista, voimattomuutta, lievad kuumetta), kerro sairaudestasi laakarille. Laakari tekee
tutkimuksia tai maaraa ihokokeen tuberkuloosin poissulkemiseksi ennen kuin kaytéat
ORENCIA-valmistetta.

= jos sinulla on virushepatiitti, kerro sairaudestasi laakarille. Laakari saattaa tehda tutkimuksia
hepatiitin poissulkemiseksi ennen kuin kaytdt ORENCIA-valmistetta.

= jos sinulla on syopa, laakéri arvioi, voidaanko sinulle antaa ORENCIA-hoitoa.

= jos olet hiljattain saanut jonkin rokotuksen tai jos suunnittelet rokotuksen ottamista, kerro
ladkarille. Tiettyja rokotuksia ei saa antaa ORENCIA-hoitosi aikana. Keskustele laakarin
kanssa ennen kuin saat mitdan rokotuksia. Tietyt rokotukset voivat aiheuttaa rokotteen
aiheuttaman infektion. Jos sait ORENCIA-valmistetta raskauden aikana, vauvallasi voi olla
suurentunut vaara saada infektio jopa 14 viikon ajan viimeisen raskauden aikaisen annoksen
jalkeen. On térke&a, ettd kerrot vauvasi laékéreille ja muulle hoitohenkilokunnalle
ORENCIA-valmisteen kéaytosta raskautesi aikana, jotta he voivat paattdd milloin vauvasi saa
rokotteen.

Laakari saattaa maaratd myos verikokeita veriarvojen seuraamiseksi.
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Lapset ja nuoret

ORENCIA-injektioneste, liuos esitdytetyssa kynéssa -valmistetta ei ole tutkittu alle 18-vuotiaiden
lasten ja nuorten hoidossa. Siksi ORENCIA-injektioneste, liuos esitaytetyssa kynéssa -valmistetta ei
suositella ndille potilaille.

ORENCIA-kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos -valmiste on saatavilla
6-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille.

ORENCIA-injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa -valmiste on saatavilla 2-vuotiaille ja sité
vanhemmille lapsille.

Muut ladkevalmisteet ja ORENCIA
Kerro l&8kérille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kayttanyt tai saatat joutua kdyttdmaan muita
laékkeita.

ORENCIA-valmistetta ei saa kayttadd yhdessa nivelreuman hoitoon tarkoitettujen biologisten
reumaléédkkeiden, mukaan lukien TNF:n estédjien, kuten adalimumabin, etanerseptin ja infliksimabin,
kanssa. Yhteiskéyttstd anakinran ja rituksimabin kanssa ei ole riittavésti tietoa, jotta sen kayttoa
néiden la&kkeiden kanssa voitaisiin suositella.

ORENCIA-valmistetta voidaan kayttaa yhtd aikaa muiden nivelreuman hoidossa yleisesti
kaytettyjen ladkkeiden kanssa. Téllaisia ovat esimerkiksi kortisoni ja sarkyladkkeet, myos
tulehduskipuldékkeet, kuten ibuprofeeni tai diklofenaakki.

Kysy ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen minkéan ladkkeen kayttéd ORENCIA-hoidon aikana.

Raskaus ja imetys
ORENCIA-valmisteen raskaudenaikaisen kayton vaikutuksia ei tunneta, joten ala kayta
ORENCIA-valmistetta, jos olet raskaana, ellei 1aakari erityisesti suosittele sité.

= jos olet hedelmallisessa iassd oleva nainen, kdyta asianmukaisia ehkdisymenetelmia
ORENCIA-hoidon aikana ja 14 viikon ajan viimeisen annoksen jélkeen. La&kérilt4 saat neuvoja
sinulle sopivista ehk&isymenetelmista.

= jos tulet raskaaksi ORENCIA-valmisteen kayton aikana, kerro la&karille.

Jos sait ORENCIA-valmistetta raskautesi aikana, vauvallasi voi olla suurentunut vaara saada infektio.
On téarkeéd, ettd kerrot vauvasi ladkareille ja muulle hoitohenkilokunnalle ORENCIA-valmisteen
kaytosta raskautesi aikana ennen kuin vauva saa mitaan rokotetta (katso lisétietoja rokotusta
kasittelevasta kohdasta).

Ei tiedetd, erittyyké ORENCIA aidinmaitoon. Imettdminen on lopetettava ORENCIA-hoidon ajaksi
ja 14 viikon ajaksi viimeisen annoksen jalkeen.

Ajaminen ja koneiden kaytto

ORENCIA-valmisteen kiyton ei odoteta vaikuttavan ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. Al4
kuitenkaan aja &l&k& kayta koneita, jos tunnet olosi vasyneeksi tai huonovointiseksi saatuasi
ORENCIA-valmistetta.

ORENCIA-valmiste sisaltda natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten ORENCIA-valmistetta kaytetdan

Kayta tata ladketta juuri siten kuin laékéri on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 14&kérilta tai apteekista, jos olet epdvarma.
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ORENCIA-injektioneste pistetadn ihon alle.

Suositeltu annos
Aikuisille suositeltu ORENCIA-annos nivelreuman tai psoriaasiartriitin hoitoon on 125 mg abataseptia
kerran viikossa ruumiinpainosta riippumatta.

Laakari saattaa aloittaa ORENCIA-hoidon joko kerta-annoksella ORENCIA-infuusioliuosta (kuiva-
aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos) tai ilman sitd. Liuos annetaan laskimoon,
yleensd kasivarren laskimoon, 30 minuutin aikana. Jos hoito aloitetaan kerta-annoksella laskimoon,
ensimmainen ihon alle pistettdvda ORENCIA-annos on annettava saman vuorokauden aikana kuin
tiputus laskimoon. Tamén jalkeen saat ORENCIA-annoksen 125 mg pistoksena ihon alle kerran
viikossa.

ORENCIA-annostusta ei tarvitse muuttaa yli 65-vuotiaita aikuisia hoidettaessa.

Jos jo saat ORENCIA-hoitoa laskimoon ja haluat siirtya ihon alle pistettdvaan
ORENCIA-valmisteeseen, seuraava infuusioannos laskimoon korvataankin pistoksella ihon alle.
Tamén jalkeen ORENCIA-annos ihon alle pistetédan kerran viikossa.

Laakari kertoo sinulle, kuinka kauan hoito kestaa ja minka muiden laékkeiden, kuten muiden sairautta
muuttavien ladkkeiden, kayttda voit mahdollisesti jatkaa ORENCIA-hoidon aikana.

Hoidon alussa l1&8kéri tai sairaanhoitaja voi pistdd ORENCIA-annoksen sinulle. Voit kuitenkin
laékarin kanssa paatta, ettd pistit ORENCIA-annokset itse. Talldin saat opastusta
ORENCIA-annosten pistamiseen itsellesi.

Kéaanny ladkarin puoleen, jos sinulla on jotain kysyttdvaa annosten pistdmisestd. Tadman
pakkausselosteen lopussa on yksityiskohtaiset ohjeet ORENCIA-pistoksen valmisteluun ja antoon (ks.
"Tarkeat kayttoohjeet™.

Jos kaytat enemman ORENCIA-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos néin tapahtuu, ota heti yhteytté 1aakariin, joka seuraa vointiasi haittavaikutuksiin viittaavien
merkkien tai oireiden havaitsemiseksi ja hoitaa néita oireita tarvittaessa.

Jos unohdat kayttda ORENCIA-valmistetta

Noudata ladkkeenottoaikatauluasi. On hyvin tarkedd, ettd kaytat ORENCIA-valmistetta juuri siten
kuin laékari on méarannyt. Jos annoksesi valiin jadmisestd on kulunut enintdan kolme paivaa, ota
annos heti kun muistat asian ja ota seuraava annos valitsemanasi viikonpdivana tavanomaisen
laakkeenottoaikataulun mukaan. Jos annoksen valiin jadmisestd on yli kolme péivaa, kysy laakarilta,
milloin voit ottaa seuraavan annoksesi.

Jos lopetat ORENCIA-valmisteen kdyton
ORENCIA-hoidon lopettamisesta tulisi keskustella 1adkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
ORENCIA-hoidon yleisimmat haittavaikutukset ovat ylahengitystieinfektiot (mukaan lukien nenan ja

nielun infektiot), p4dénsarky ja pahoinvointi, kuten jaljempané on lueteltu. ORENCIA voi aiheuttaa
vakavia haittavaikutuksia, jotka saattavat vaatia hoitoa.
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Mahdollisia vakavia haittavaikutuksia ovat vakavat infektiot, pahanlaatuiset sairaudet (syopé) ja
allergiset reaktiot, kuten jaljempana on lueteltu.

Kerro heti laakarille, jos havaitset seuraavia oireita:

= vaikeaa ihottumaa, nokkosihottumaa tai muita allergiseen reaktioon viittaavia oireita
. kasvojen, kasien tai jalkojen turvotusta

= hengitys- tai nielemisvaikeuksia

= kuumetta, pitkittynyttad yskaa, laihtumista, haluttomuutta.

Kerro mahdollisimman pian laékarille jos havaitset seuraavia oireita:
= yleistd huonovointisuutta, hammasvaivoja, Kirvelyé virtsatessa, kivuliasta ihottumaa, kivuliaita
rakkuloita iholla, yské&a.

Edelld kuvaillut oireet voivat olla merkkeja seuraavista haittavaikutuksista, jotka on havaittu
Kliinisissa tutkimuksissa ORENCIA-valmistetta saaneilla aikuisilla:

Luettelo haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin 1 kayttajalla 10:std):
= ylahengitystieinfektiot (mukaan lukien nendn, nielun ja sivuonteloiden infektiot).

Yleiset (saattaa esiintyd enintdén 1 kayttajalla 10:std):

= keuhkoinfektiot, virtsatieinfektiot, kivuliaat rakkulat (herpes), flunssa
= paéansarky, huimaus

= korkea verenpaine

= yské

. vatsakipu, ripuli, pahoinvointi, vatsavaivat, suun haavaumat, oksentelu
. ihottuma

= vasymys, heikotus, pistokohdan reaktiot

] maksan toimintakokeiden muutokset.

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintdén 1 kayttajalla 100:sta):

. hammasinfektio, kynsien sieni-infektio, lihastulehdus, yleisinfektio (sepsis), marké&eritteen
kertyminen ihon alle, munuaistulehdus, korvatulehdus

= valkosolumaéran pieneneminen

. ihosyOpad, ihosyylat

= alhainen verihiutalearvo

= allergiset reaktiot

= masennus, ahdistuneisuus, unihairio
= migreeni
= puutuminen

= silmien kuivuminen, heikentynyt nadntarkkuus

" silmatulehdus

= sydamentykytys, syddmensykkeen nopeutuminen, sydamensykkeen hidastuminen

= alhainen verenpaine, kuumat aallot, verisuonitulehdus, kasvojen ja kaulan punoitus

= hengitysvaikeudet, hengityksen vinkuna, hengéastyminen, keuhkoahtaumataudin (COPD)
akillinen paheneminen

= puristava tunne kurkussa

] nuha

. mustelmataipumus, ihon kuivuminen, psoriaasi, ihon punoitus, liikahikoilu, akne

= hiustenléhto, kutina, nokkosihottuma

" nivelten aristus

= raajakipu

= kuukautisten loppuminen, liian runsas kuukautisvuoto

= flunssankaltainen sairaus, painonnousu.
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Harvinaiset (saattaa esiintyd enintddn 1 kayttajalla 1 000:sta):

. tuberkuloosi

. sisésynnytintulehdus (kohdun, munanjohtimien ja/tai munasarjojen tulehdus)
. ruoansulatuskanavan infektio

= leukemia (verisy6pd), keuhkosyOpé.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. ORENCIA-valmisteen séilyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketts etiketissa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2—8 °C). Ei saa jaatya.
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

Ald kayta tata laaketts, jos liuos on sameaa tai varjaytynytta tai jos siind on isoja hiukkasia. Nesteen
on oltava kirkasta tai kellertavaa.

Ladkkeit4 ei tule heittda viemariin eiké havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéayttdmattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mitd ORENCIA sisaltda

= Vaikuttava aine on abatasepti.

= Yksi esitaytetty kyna siséltad 125 mg/ml abataseptia.

. Muut aineet ovat sakkaroosi, poloksameeri 188, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, vedeton
dinatriumfosfaatti ja injektionesteisiin kdytettavéa vesi (ks. kohta 2 "ORENCIA sisaltaa
natriumia’).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

ORENCIA-injektioneste, liuos (injektioneste) on kirkas, vériton tai kellertava liuos esitaytetyssé

kyndssa nimelta ClickJect.

ORENCIA on saatavana seuraavissa pakkauksissa:

- pakkaus, jossa on 4 esitaytettya kynid. Monipakkauksessa on 12 esitaytettyd kynaa (3 x 4 kynén
pakkaus).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméttd ole myynnissé.
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Myyntiluvan haltija:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanti

Valmistaja:

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Italia

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15

Irlanti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/, ja Fimean (http://www.fimea.fi/) verkkosivulla.
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Tarkeat kayttoohjeet. Lue huolellisesti.
KUINKA KAYTETAAN
ORENCIA-VALMISTETTA (abatasepti)
ClickJect esitaytetty kyna

125 mg, injektioneste, liuos

ihon alle

25 1dsoeieqy
uongaluy
Buw 571 VIDN3HO

Lue ndma ohjeet ennen kuin kaytat ClickJect esitytettya kynaa.
Ennen kuin kaytat ClickJect kynad ensimmaisté kertaa, varmista, etta 14akari tai sairaanhoitaja opettaa
sinulle kynan kayton.

Sailyta kyna jaakaapissa kunnes otat sen kayttoon. E1 SAA JAATYA.
Jos sinulla on kysymyksia tasta tuotteesta, lue pakkausseloste.

ENNEN PISTOSTA

Tutustu ClickJect esitaytettyyn kynaan

= Kyna annostelee automaattisesti ladkkeen. Lépinakyva neulansuojus lukittuu neulan ympérille
kun pistos on tehty ja kynd on poistettu iholta.

= ALA poista oranssia neulansuojusta ennen kuin olet valmis pistamaan.

Ennen kayttoa

Kahva

Katseluikkuna Viimeinen
kayttopaivamaara
;ng
]
Neulansuojus (ORANSSI korkki) Aktivointipainike (SININEN)
Kayton jalkeen
Sininen indikaattori

Lapinakyva karki

Ota kaikki pistamistarvikkeet esille puhtaalle, tasaiselle tyoskentelytasolle
(vain ClickJect esitaytetty kyna sisaltyy pakkaukseen):

. desinfiointipyyhkeité

= laastareita

= puuvillavanua tai sideharsoa
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= ClickJect esitaytetty kyna
= neulaséilio.

Siirry vaiheeseen 1.
1.  CLICKJECT KYNAN valmistelu

Anna ClickJect kyndn lammeta.
Ota yksi kyné jadkaapista ja pida se huoneenldmmdssa (noin 25 °C) 30 minuutin ajan.

ALA poista oranssia neulansuojusta kynasta silla aikaa kun kyna lampenee huoneenlampoon.

Odota

30 minuuttia

Pese kadet perusteellisesti saippualla ja vedella ennen pistamista.

Tarkasta ClickJect esitaytetty kyna:
= Tarkasta viimeinen kayttopaivamaara joka on painettu etikettiin.
Jos viimeinen kayttopaivamaara on mennyt, ALA kayta kynaa.
. Tarkasta kyné vikojen varalta.
ALA kayta kynaa, jos se on murtunut tai rikki.
= Tarkastele kynassa olevaa nestetté katseluikkunasta. Nesteen on oltava kirkasta tai
kellertdvaa. Nesteessa voi nakya pieni ilmakupla. Sité ei tarvitse poistaa.
ALA pista nestettd, jos se on sameaa, Varjaytynytta tai jos siina on silmin havaittavia hiukkasia.

Viimeinen kéyttopaivamaara

Siirry vaiheeseen 2.
2. VALMISTELE PISTOS
Valitse pistoalueeksi joko vatsa tai etureisi.

Voit kdytaa joka viikko samaa kehon aluetta, mutta kayté eri pistokohtaa télla alueella.
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ALA pista annosta alueelle, jolla iho on aristava, mustelmilla, punoittava, hilseileva tai kovettunut.
Valté alueita, joilla on arpia tai venytysjuovia.

Pistoalue

Pistaminen itse ja hoitava henkil /)

Vatsa
Valta 5 cm:n aluetta navan ymparilla

Etureidet

Pyyhi pistokohta desinfiointipyyhkeelld ja anna ihon kuivua.

Veda oranssi neulansuojus pois KOHTISUORAAN
. ALA vaanni neulansuojusta.
. ALA laita suojusta takaisin kynaan.
Pistamisen jalkeen voit havittad suojuksen talousjatteiden mukana.
. ALA kayta kynaa jos se putoaa suojuksen poistamisen jalkeen.
Neulankarjesta voi pursuta nestetippa, mik& on normaalia.

Veda neulansuojus pois kohtisuoraan

Siirry vaiheeseen 3.
3. PISTA ANNOS

Aseta ClickJect kyna niin, ettd ndet katseluikkunan ja ettd kynd on 90 asteen kulmassa pistokohtaan.
Nipista puhdistettua ihoaluetta poimulle toisella kadella.
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Suorita KAIKKI vaiheet saadaksesi koko ladkeannoksen.
ODOTA, kunnes sininen indikaattori
pyséhtyy

TYONNA ihon siséan

Paina ja pida painettuna l% B

B =

15 sekuntia

TYONNA kynia ihoa vasten jotta neulan lukitus vapautuu.

Paina aktivointipainiketta, PIDA sit4 alas painettuna 15 sekunnin ajan JA seuraa

katseluikkunaa.

= Kuulet napsahduksen kun pistos alkaa.

= Saadaksesi koko ladkeannoksen, pida esitaytettya kynédé paikallaan 15 sekunnin ajan JA odota
kunnes sininen indikaattori pyséhtyy katseluikkunassa.

Poista ClickJect esitaytetty kyna pistokohdasta nostamalla se kohtisuoraan ylés. Kun poistat kynén
iholta, lapinékyva neulansuojus lukittuu neulan ymparille. Irrota ote ihopoimusta.

Siirry vaiheeseen 4.

4, PISTOKSEN JALKEEN

Pistokohdan hoito

= Pistokohdasta voi vuotaa vahan verta. Voit painaa vanulapulla tai sideharsolla pistokohtaa.

. ALA hiero pistokohtaa.
= Voit tarvittaessa peittaa pistokohdan pienella laastarilla.

Vanutuppo tai sideharso

/

Laastari

Havita kaytetty ClickJect esitaytetty kyna neulaséilioon heti kayton jalkeen. Jos sinulla on
kysyttdvaa, ota yhteytta apteekkihenkilokuntaan.
= ALA laita oranssia neulansuojusta takaisin kynaan.

Katso pakkausselosteesta lisatietoa havittamisesta.
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Jos toinen henkil6 antaa sinulle pistoksen, hanenkin pitaa kasitella kynéa varovasti jotta han ei
vahingossa aiheuta neulanpistotapaturmia ja jotta estetddn mahdollisten tarttuvien tautien levidminen.

Sailytd kynd ja jatesdilio lasten ulottumattomissa.

Kirjoita muistiin pistoksen paivamaara, kellonaika ja pistokohta.
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