VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

ORENCIA 250 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 250 mg af abatacepti.
Eftir blondun inniheldur hver ml 25 mg af abatacepti.

Abatacept er samrunaprotein framleitt med DNA radbrigda erfdateekni (recombinant) med frumum ar
eggjastokkum ar kinverskum hémstrum.

Hjalparefni med pekkta verkun

natrium: 0,375 mmol (8,625 mg) i hverju hettuglasi

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Innrennslisstofninn er hvitur til beinhvitur massi i heilu lagi eda i molum.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

IKtsyKi

ORENCIA, dsamt metétrexati, er &tlad til medferdar vio:

= i medallagi alvarlegri til alvarlegri, virkri iktsyki hja fullordnum sjaklingum sem ekki hafa
svarad negilega fyrri medferd med einu eda fleiri sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (DMARD),
par & medal metotrexati (MTX) eda tumour necrosis factor (TNF)-alfa hemli.

= mjog virkum og dgengum sjukddémi hjé fulloronum sjuklingum med iktsyki sem hafa ekki
fengid metdtrexat adur.

Synt hefur verid fram 4 ad dregid hefur ar versnun lidskemmda og likamleg feerni hefur aukist vid
samsetta medferd med abatacepti og metotrexati.

Soralidagigt

ORENCIA, eitt sér eda i samsettri medferd med metdtrexati, er &tlad til medferdar vid virkri
soralidagigt (PsA) hja fulloronum sjaklingum pegar svorun vid fyrri medferd med sjukdémstemprandi
gigtarlyfi (DMARD), pb.m.t. metotrexati, hefur verid 6fullnaegjandi og sem purfa ekki almenna
lyfjamedferd (systemic therapy) til vidbotarmedferdar vid meinsemd i hid vegna sora.

Sjalfvakin fjollidagigt hja bérnum

Samsett medferd med ORENCIA og metotrexati er &tlud vid medalalvarlegri og alvarlegri, virkri
sjalfvakinni fjollidagigt hja bérnum 6 ara og eldri pegar svorun hefur ekki verid fullnaegjandi eda pau
haft 6pol fyrir fyrri medferd med sjikdomstemprandi gigtarlyfjum (DMARD).



ORENCIA mé gefa sem einlyfjamedferd ef dpol er fyrir metdtrexati eda pegar medferd med
metdtrexati hentar ekki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfreedingar med reynslu af greiningu og medferd iktsyki eda sjalfvakinnar fjollidagigtar hja bornum
eiga ad hefja meoferdina og hafa umsjon med henni.

Ef svorun vio abatacepti naest ekki innan 6 manada, skal endurskoda &framhaldandi medferd (sja
kafla 5.1).

Skammtar

Iktsyki

Fullordnir i
Lyfio 4 ad gefa med innrennsli i blazed 4 30 mindtum, i peim skammti sem tiltekinn er i t6flu 1. 1
framhaldi af fyrstu lyfjagjofinni, & ad gefa ORENCIA 2 og 4 vikum eftir fyrsta innrennslid, sidan a

4 vikna fresti.

Tafla 1: ORENCIA skammtar?

Likamspyngd sjuklings ~ Skammtur Fjoldi hettuglasa®

<60 kg 500 mg 2
> 60 kg til <100 kg 750 mg 3
> 100 kg 1.000 mg 4
@ Naleegt 10 mg/kg.

b Hvert hettuglas inniheldur 250 mg af abatacepti til lyfjagjafar.

Ekki er porf & skammtabreytingum vid notkun dsamt 6drum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum
(DMARD:s), barksterum, salicyldtum, bélgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs) eda verkjalyfjum.

Soralidagigt

Fullordnir

Lyfid & ad gefa med innrennsli i blazd 4 30 minttum i peim skammti sem tiltekinn er i toflu 1. 1
framhaldi af fyrstu lyfjagjofinni, & ad gefa ORENCIA 2 og 4 vikum eftir fyrsta innrennslid, sidan &
4 vikna fresti.

Born
Sjalfvakin fjollidagigt hja bérnum

Radlagour skammtur af ORENCIA fyrir sjuklinga 6 til 17 ara med sjalfvakta barnafjollidagigt sem eru
minna en 75 kg er 10 mg/kg reiknad Gt fra likamspyngd sjuklings vid hverja lyfjagjof. Skammtar fyrir
bérn sem eru 75 kg eda meira fylgja skammtaasetlun ORENCIA fyrir fullorona og hamarksskammtur &
ekki ad vera stzerri en 1.000 mg. ORENCIA 4 ad gefa med 30 mindtna innrennsli i blazd. I framhaldi
af fyrstu lyfjagjofinni a ad gefa ORENCIA 2 og 4 vikum eftir fyrsta innrennslid og sidan a 4 vikna
fresti.

EkKi hafa verid gerdar rannsoknir & 6ryggi og verkun ORENCIA med gjof i blaaed hja bérnum yngri
en 6 ara, pvi er notkun hja bérnum yngri en sex ara ekki radlogo.

ORENCIA stungulyf, lausn i afylltri sprautu fyrir gjof undir hid er faanlegt fyrir bérn 2 ara og eldri til
medferdar vid sjalfvakinni barnafjollidagigt (sja samantekt & eiginleikum ORENCIA stungulyfi, lausn
i afylltri sprautu).



Sérstakir sjuklingahdpar

Aldragir sjuklingar
EkKki er porf & ad breyta skommtum (sja kafla 4.4).

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi

ORENCIA hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingah6pum. Ekki er haegt ad gefa radleggingar
um skammta.

Lyfjagjof

Til notkunar i blaaed.

Gefa 4 alla fullpynntu ORENCIA lausnina & 30 minGtum og nota innrennslisfeeri med siu sem er sefd,
veldur ekki haekkun likamshita og er med litilli préteinbindingu (gatastzerd 0,2 til 1,2 um). Sja
leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Alvarlegar og 6beisladar sykingar t.d. blédsyking og tekiferissykingar (sja kafla 4.4).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Samsett medferd med TNF-hemlum

Takmorkud reynsla er af notkun abatacepts asamt TNF-hemlum (sja kafla 5.1). T kliniskum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu, fengu sjaklingar sem fengu TNF-hemla og lyfleysu fleiri
sykingar badi i heild og alvarlegar sykingar (sja kafla 4.5) i samanburdi vid sjuklinga sem fengu
TNF-hemla dsamt abatacepti. Ekki er malt med samtimis notkun abatacepts og TNF-hemla.

Vid breytingu & lyfjamedferd med TNF-hemli yfir i ORENCIA medferd, skal hafa eftirlit med
sjuklingum med tilliti til sykingareinkenna (sja kafla 5.1, rannsékn VII).

Ofnamisvidbrogd

I sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra ofneemisvidbrégdum vid notkun abatacepts i kliniskum
rannsoknum, par sem ekki var tilskilid ad sjuklingar hefdu fengid forvarnarmedferd til ad koma i veg
fyrir ofnemisvidbrogo (sja kafla 4.8). Bradaofnaemi eda bradaofnaemislik viobrogd sem geta verio
lifshaettuleg geta komio fyrir eftir fyrsta innrennsli. Eftir markadssetningu var greint fra banvaenu
bradaofneemi eftir fyrsta innrennsli ORENCIA. Ef upp koma alvarleg ofneemis- eda
bradaofnemisvidbrogd, & tafarlaust ad stodva ORENCIA medferd i blaed eda undir hid og hefja
videigandi medferd og haetta notkun ORENCIA alfarid.

Ahrif 4 6nemiskerfid

Lyf sem hafa ahrif & Gneemiskerfid, par med talid ORENCIA, geta haft hrif & dneemisvarnir gegn
sykingum og illkynja sjukdémum, og haft ahrif & svérun vid dneemisadgerdum.

Ef ORENCIA er gefid samhlida 6nzemisbelandi eda dnaemistemprandi lifteeknilyfjum, geta ahrif
abatacepts a 6naemiskerfio aukist (sja kafla 4.5).

Sykingar

Greint hefur verid fra alvarlegum sykingum i tengslum vid notkun abatacepts m.a. bl6dsykingu og
lungnabdlgu (sja kafla 4.8). Sumar pessara sykinga hafa verid banvanar. Margar pessara alvarlegu
sykinga hafa komid fram hja sjuklingum sem einnig eru & énemisbalandi medferd sem getur asamt



undirliggjandi sjukdomi gert pa enn mottaekilegri fyrir sykingum. EkKi skal hefja medferd med
ORENCIA hja sjuklingum sem eru med virkar sykingar, fyrr en tekist hefur ad komast fyrir peer.
Leeknar eiga ad geeta varudar pegar peir ihuga notkun ORENCIA hja sjuklingum sem hafa ségu um
endurteknar sykingar eda eru med undirliggjandi sjukdém sem eykur hattu & sykingum. Fylgjast parf
naid med sjuklingum sem fa nyja sykingu medan & ORENCIA medferd stendur. Ef sjuklingur fer
alvarlega sykingu skal hetta medferd med ORENCIA.

I kliniskum lykilsamanburdarrannsoknum med lyfleysu kom ekki fram aukin tidni berkla, samt sem
adur var skimad fyrir berklum hja 6llum sjiklingum sem fengu ORENCIA. Oryggi ORENCIA hja
peim sem eru med dulda berkla er ekki pekkt. Greint hefur verid fra berklum hja sjaklingum sem fa
ORENCIA (sja kafla 4.8). Adur en medferd med ORENCIA er hafin & ad skima fyrir duldum berklum
hja sjuklingum. Einnig skal taka tillit til fyrirliggjandi medferdarleidbeininga.

Meoferd vid gigt hefur verid tengd endurvirkjun a lifrarb6lgu B. bess vegna skal i samreemi vid birtar
leidbeiningar skima fyrir lifrarbdlgu af véldum veiru 4dur en medferd med ORENCIA hefst.

Ageng fjélhreidra innlyksuheilabolga (progressive multifocal leukoencephalopathy)

Greint hefur verid fra tilfellum agengrar fjélhreidra innlyksuheilab6lgu hja sjaklingum sem fengu
abatacept adallega samhlida 68rum 6namisbalandi lyfjum. Ageng fjdlhreidra innlyksuheilabolga
getur verid banvaen og hafa parf hana i huga vid mismunagreiningu hja 6naemisbaldum sjiklingum
med nytilkomin eda versnandi tauga-, gedran og skilvitleg einkenni. Ef einkenni, sem benda til
agengrar fjolhreidra innlyksuheilabolgu, koma fram medan & medferd med ORENCIA stendur skal
heetta medferd med ORENCIA og hefja videigandi rannsoknir til sjukdémsgreiningar.

Illkynja sjukdémar

I kliniskum samanburdarrannsknum med lyfleysu, var tidni illkynja sjukdoma hja sjaklingum i
abatacepthopnum 1,2% og 0,9% i lyfleysuhdpnum (sja kafla 4.8). Sjuklingar med pekktan illkynja
sjikddm voru ekki teknir inn i pessar rannsoknir. I krabbameinsrannséknum & misum kom fram aukin
tioni eitla- og mjolkurkirtilsexla. Kliniskt mikilveegi pessara nidurstadna er ekki pekkt (sja kafla 5.3).
Hugsanlegur pattur abatacepts i préun illkynja sjukdéma, par med talio eitlazexla, er ekki pekktur.
Greint hefur verid fra huokrabbameini sem ekki er sortuaxli hja sjuklingum sem fa ORENCIA (sja
kafla 4.8). Regluleg hudskodun er radlogd hja 6llum sjaklingum, einkum peim sem eru med
ahaettupeetti hadkrabbameins.

Bolusetningar

Sjuklingar a medferd med ORENCIA mega fa bolusetningu samtimis, ekki pé med lifandi boluefni.
Ekki ma gefa lifandi boluefni medan a medferd med abatacepti stendur og ekki innan priggja manada
eftir ad henni lykur. Lyf sem ahrif hafa 4 dneemiskerfid, p.m.t. abatacept, geta dregid dr verkun sumra
Onaemisadgerda.

Adur en medferd med ORENCIA hefst er radlagt ad tryggja ad bolusetningar hja bérnum med lidagigt
hafi verid framkveemdar samkvaemt gildandi leidbeiningum um 6naemisadgerdir (sja kafla 4.5).

Aldradir sjuklingar

Alls 404 sjuklingar 65 &ra og eldri, par med taldir 67 sjuklingar 75 ara og eldri, fengu abatacept i
Kliniskri samanburdarrannsokn med lyfleysu. Svipud virkni kom fram hja pessum sjuklingum og hja
yngri sjuklingum. Tidni alvarlegra sykinga og illkynja sjukdéma hja sjuklingum sem fengu abatacept
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu var haerri hja sjuklingum sem voru 65 ara og eldri en hja peim
sem voru yngri en 65 ara. Vegna heerri tidni sykinga og illkynja sjukdéma hja éldrudum almennt, skal
geta vartdar vid medhondlun aldradra (sja kafla 4.8).

Sjalfsnemi

Freedilega sed er pad ahyggjuefni ad medferd med abatacepti geti hugsanlega aukid hettu a sjalfsnaemi
hja fulloronum og bérnum, t.d. versnun MS-sjukdoms. | samanburdarrannséknum med lyfleysu leiddi
medferd med abatacepti ekki til aukinnar myndunar sjalfsmoétefna, svo sem kjarnamétefna (anti



nuclear antibodies, ANA) og and-tvistrengja DNA (dsDNA) métefna i samanburdi vid
lyfleysumedferd (sja kafla 4.8 og 5.3).

Blédsykursmelingar

Lyf sem notud eru til inndeelingar og innihalda malt6sa geta haft ahrif & nidurstéour
bl6dsykursmelinga med meelum sem krefjast strimla, med glikoésa dehydrogenasa
pyrréloquinélinequindni (GDH-PQQ). Blodsykursmealar sem byggja & GDH-PQQ geta numid maltdsa
innihald ORENCIA, sem leidir til falskrar haekkunar & blddsykursgildum pann dag sem sjuklingurinn
feer innrennslid. Radleggja skal peim sjiklingum sem eru & ORENCIA medferd og purfa a eftirliti med
bl6dsykri ad halda ad ihuga adferdir sem nema ekki malt6sa, eins og par sem byggja a glukoésa
dehydrogenasa nikotin adenin tvindkledtioi (GDH-NAD), glikésa oxidasa eda hexokinasa
profunaradferd.

Sjuklingar & natriumskertu mataradi.

Lyfid inniheldur 34,5 mg af natrium i hverjum hdmarksskammti sem er 4 hettuglds (8,625 mg natrium
i hverju hettuglasi) sem jafngildir 1,7% af daglegri hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fulloréna
samkvamt rddleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotundmer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Samsett medferd med TNF-hemlum

Takmorkud reynsla er af notkun abatacepts &amt TNF-hemlum (sjéa kafla 5.1). P6 ad TNF-hemlar
hefdu ekki ahrif & Gthreinsun abatacepts i samanburdarrannséknum med lyfleysu, fengu sjaklingar sem
medhondladir voru med abatacepti asamt TNF-hemlum fleiri sykingar og fleiri alvarlegar sykingar en
peir sjuklingar sem eingéngu voru medhondladir med TNF-hemlum. Pess vegna er ekki malt med
samhlida medferd med abatacepti og TNF-hemlum.

Samsett medferd med 6drum lyfjum

pydisgreining & lyfjahvorfum syndi engin ahrif metotrexats, bolgueydandi gigtarlyfja (NSAIDS) og
barkstera & uthreinsun abatacepts (sja kafla 5.2).

Engin meirihattar vandamal vardandi 6ryggi komu upp pegar abatacept var notad d4samt stlfasalazini,
hydroxyklorokini eda leflinomidi.

Notkun dsamt 6drum lyfjum sem verka & 6naemiskerfid og samhlida bélusetningum

Gjof abatacepts samhlida onemisbzlandi eda dnemistemprandi lifteeknilyfjum, geeti aukid ahrif
abatacepts a oneemiskerfid. Ekki eru fyrirliggjandi naegileg gogn til ad haegt sé ad meta 6ryggi og
verkun medferdar med abatacepti asamt anakinra eda rituximabi (sja kafla 4.4).

Bolusetningar

Ekki mé gefa lifandi boluefni medan a medferd med abatacepti stendur eda innan priggja manada eftir
ad henni lykur. Engin gbgn eru fyrirliggjandi um ad einstaklingar sem fengid hafa lifandi béluefni hafi
smitad sjuklinga sem nota abatacept (secondary transmission). Lyf sem &hrif hafa & 6nsemiskerfid,
p.m.t. abatacept, geta dregid Ur verkun sumra énaemisadgerda (sja kafla 4.4 og 4.6).

Koénnunarrannsoknir sem gerdar voru til pess ad meta ahrif abatacepts & moétefnasvorun bélusetningar
hja heilbrigdum einstaklingum sem og moétefnasvorun eftir bolusetningu gegn infldensu og



pneumokokkum hja sjuklingum med iktsyki benda til ad abatacept geti dregid dr ahrifum
onaemissvorunar en hamlar po6 ekki ad radi kliniskt markteekri eda jakveaedri Gnemissvorun.

Abatacept var metid i opinni rannsékn hja sjuklingum med iktsyki sem fengu 23-gilt b6luefni gegn
pneumokokkum. Eftir bolusetningu gegn pneumokokkum myndudu 62 af 112 sjuklingum nagjanlega
Onaemissvorun med a.m.k. 2-faldri aukningu métefna gegn pneumokokkafjolsykru-boluefni.

Abatacept var einnig metid i opinni rannsékn hja sjuklingum med iktsyki sem fengu arstidabundid
prigilt infldensubdluefni. Eftir infldensubdlusetninguna myndudu 73 af 119 sjuklingum sem fengu
abatacept og voru an verndandi métefna i upphafi rannséknar nagjanlega énaemissvérun med a.m.k.
4-faldri aukningu mdtefna gegn prigildu infldensuboluefni

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga og konur & barneignaraldri

Fullnzgjandi upplysingar eru ekki fyrirliggjandi vardandi notkun abatacepts & medgdngu. Engin
Ozskileg ahrif komu fram i forkliniskum ranns6knum a fésturvisa-fosturproska vié skammta sem
voru 29-faldir 10 mg/kg medferdarskammtar handa ménnum, metid & grunvelli AUC. I rannsokn &
proska fyrir og eftir faedingu hja rottum, komu litlar breytingar fram & starfsemi dnamiskerfis vid
11-falt haerri skammt en 10 mg/kg medferdarskammt handa ménnum, metid a grundvelli AUC (sja
kafla 5.3).

Ekki ma nota ORENCIA & medgdngu nema medferd med abatacepti sé naudsynleg vegna
sjukdémséstands konunnar. Konur & barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvérn medan a
medferd stendur og i allt ad 14 vikur eftir sidasta skammt abatacepts.

Abatacept getur borist yfir fylgju, i sermi hja bérnum madra sem hafa fengid medferd med abatacepti
a medgongu. bar af leidandi geta pessi born verid i aukinni haettu & sykingum. Oryggi pess ad gefa
bérnum sem hafa verid utsett fyrir abatacepti i modurkvidi lifandi boluefni er ekki pekkt. Ekki er meelt

med ad gefa bérnum sem hafa verid Utsett fyrir abatacepti i modurkvidi lifandi béluefni i 14 vikur eftir
ad moadir fékk sidast abatacept & medgongu.

Brjostagjof

Stadfest hefur verid ad abatacept er til stadar i rottumjolk.
EkKi er pekkt hvort abatacept skiljist Gt i brjéstamjolk.
Ekki er haegt ad atiloka heettu fyrir bdrn sem eru & brjosti.

Stddva & brjostagjof medan & medferd med ORENCIA medferd stendur og i allt ad 14 vikur eftir
sidasta skammt abatacept medferdarinnar.

Frjosemi

Ekki hafa verid gerdar formlegar rannsoknir & hugsanlegum &hrifum abatacepts & frjdsemi manna.

Hja rottum hafdi abatacept engin 6aeskileg ahrif & frjésemi, hvorki karl- né kvendyra (sja kafla 5.3).
4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Byggt & verkunarheetti er gert rad fyrir ad abatacept hafi engin eda 6veruleg ahrif & hafni til aksturs og
notkunar véla. b6 hefur verid greint fra sundli sem algengri aukaverkun og minnkadri sjonskerpu sem

sjaldgaefri aukaverkun hja sjuklingum & medferdo med ORENCIA, pvi skal fordast akstur og notkun
véla ef sjuklingur finnur fyrir pessum einkennum.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 0ryqgi vid iktsyki

Rannsdknir & abatacepti hja sjuklingum med virka iktsyki hafa verid gerdar i kliniskum
samanburdarrannséknum med lyfleysu (2.653 sjuklingar fengu abatacept, 1.485 fengu lyfleysu).

I kliniskum samanburdarrannséknum med abatacepti og lyfleysu, fengu 49,4% sjuklinganna sem
medhondladir voru med abatacepti aukaverkanir og 45,8% sjuklinganna sem fengu lyfleysu.
Algengustu aukaverkanirnar (> 5%) sem greint var fr& hja sjuklingunum sem fengu medferd med
abatacepti voru hofudverkur, égledi og sykingar i efri dndunarvegi (m.a. skitabélga). Hlutfall
sjuklinga sem heetti medferd vegna aukaverkana var 3,0% hja sjuklingum sem fengu medferd med
abatacepti og 2,0% hja peim sem fengu lyfleysu.

Samantekt & 0ryqgi vid soralidagigt

Abatacept hefur verio rannsakad i tveimur samanburdarrannséknum med lyfleysu hja sjaklingum med
virka soralidagigt (341 sjuklingur fékk abatacept, 253 sjlklingar fengu lyfleysu) (sja kafla 5.1). A

24 vikna timabilinu med samanburdi vid lyfleysu i sterri rannsokninni PsA-I1, var hlutfall sjuklinga
med aukaverkanir i abatacepthépnum svipad pvi sem var i lyfleysuh6pnum (15,5% og 11,4%, talid i
somu ro6d). [ badum medferdarhopunum komu engar aukaverkanir fram i > 2% hlutfalli & 24 vikna
timabilinu med samanburdi vid lyfleysu. Heildardryggi var sambarilegt milli PSA-1 og PsA-II
rannsoknanna og i samreemi vid 6ryggi vardandi iktsyki (tafla 2).

Tafla med aukaverkunum

I t6flu 2 eru aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu taldar upp
eftir liffeeraflokki og tioni: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgefar (> 1/1.000
til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000). Innan
tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2: Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og Mjog algengar  Syking i efri 6ndunarvegi (m.a. barkabélga,
snikjudyra nefkoksbdlga og skitabolga)

Algengar Syking i nedri 6ndunarvegi (m.a. berkjubdlga),
pvagfeaerasyking, herpes sykingar (m.a. herpes
simplex, herpes i munni og herpes zoster),
lungnabdlga, infliensa

Sjaldgaefar Tannsyking, naglsveppur, blodsyking, syking i
stodkerfi og bandvef, graftarkyli i h(d, nyrna- og
skjodubdlga, nefslimubolga, syking i eyra

Mjog Berklar, bakteriur i bl6di, syking i

sjaldgaefar meltingarfeerum, bolgusjukdomur i grindarholi
ZEXxli, godkynja og illkynja Sjaldgeefar Grunnfrumukrabbamein, totuvortur i htd
(einnig bl6drur og separ) Mijog Eitileexli, illkynja @xli { lungum,

sjaldgaefar flogupekjukrabbamein




Bl60 og eitlar Sjaldgaefar Bléoflagnafaed, hvitfrumnafed
Onamiskerfi Sjaldgeefar Ofnaemi
Gedreen vandamal Sjaldgeaefar punglyndi, kvidi, svefnerfidleikar (pb.m.t.
svefnleysi)
Taugakerfi Algengar Hofudverkur, sundl
Sjaldgeaefar Migreni, naladofi
Augu Sjaldgeaefar Térubolga, augnpurrkur, minnkud sjonskerpa
Eyru og volundarhus Sjaldgeaefar Svimi
Hjarta Sjaldgaefar Hjartslattaronot, hradslattur, haegslattur
AEoar Algengar Haprystingur, bl6dprystingshaekkun

Sjaldgaefar Lagprystingur, hitakdf, rodi, edabdlga,

bl6dprystingslaekkun

Ondunarferi, brjésthol og Algengar Hosti

midmeeti Sjaldgaefar Versnun langvinnrar lungnateppu, berkjukrampi,
onghlj6d, madi, herpingur i halsi

Meltingarfeeri Algengar Kvidverkir, nidurgangur, 6gledi, meltingartruflun,
sar i munni, munnangur, uppkost

Sjaldgeaefar Magabdlga

Lifur og gall Algengar Oedlilegar nidurstddur rannsoknar &
lifrarstarfsemi (m.a. haekkud transaminagildisi)
HU6 og undirhud Algengar Utbrot (par med talin bélga i hud)

Sjaldgaefar Aukin tilhneiging til ad f& mar, hadpurrkur, skalli,
kl&4di, ofsakladi, sori, prymlabolur, hidrodi,
ofsvitnun

Stodkerfi og bandvefur Sjaldgaefar Lidverkir, verkur i Gtlim




Axlunarfaeri og brjost Sjaldgaefar Tidateppa, miklar tidarblaedingar

Almennar aukaverkanir og Algengar Preyta, préttleysi
aukaverkanir & ikomustad Sjaldgeaefar Infliensulik veikindi, pyngdaraukning

Lysing & voldum aukaverkunum

Sykingar

I kliniskum samanburdarrannsoknum med abatacept og lyfleysu, var greint fra sykingum, sem ad
minnsta kosti hugsanlega tengdust medferdinni, hja 22,7% sjuklinganna sem fengu medferd med
abatacepti og 20,5% sjuklinganna sem fengu lyfleysu.

Greint var fra alvarlegum sykingum, sem ad minnsta kosti hugsanlega tengdust medferdinni, hja 1,5%
sjuklinganna sem fengu medferd med abatacepti og 1,1% sjuklinganna sem fengu lyfleysu. Tegund
alvarlegra sykinga var svipud hja medferdarhopunum sem fengu abatacept og lyfleysu (sja kafla 4.4).

Tioni (95% CI) alvarlegra sykinga var 3,0 (2,3; 3,8) a hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu
medferd med abatacepti og 2,3 (1,5; 3,3) & hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu i
tviblindu rannséknunum.

A samanlégdu timabili kliniskra rannsokna hja 7.044 sjaklingum sem fengu medferd med abatacepti i
20.510 sjaklingaar var tioni alvarlegra sykinga 2,4 a hver 100 sjuklingaar og arlegt nygengishlutfall
var stodugt.

Illkynja sjukdémar

I kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu var greint fra illkynja sjikdémum hja 1,2%
(31/2.653) sjuklinga sem fengu medferd med abatacepti og hja 0,9% (14/1.485) sjuklinga sem fengu
lyfleysu. Nygengishlutfall illkynja sjakdéma var 1,3 (0,9; 1,9) & hver 100 sjuklingadr hja sjuklingum
sem fengu medferd med abatacepti og 1,1 (0,6; 1,9) & hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu.

A samanlégdu timabili hja 7.044 sjiklingum sem fengu medferd med abatacepti i 21.011 sjaklingaar
(par af fengu fleiri en 1.000 medferd med abatacepti i meira en 5 &r) var tioni illkynja sjukdéma 1,2
(1,1; 1,4) & hver 100 sjuklingaar og arlegt nygengishlutfall var stédugt.

Algengasti illkynja sjukdémurinn sem greint var frai kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu
var hudkrabbamein sem ekki er sortuaxli; 0,6 (0,3; 1,0) & hver 100 sjdklingaéar hja sjuklingum sem
fengu medferd med abatacepti og 0,4 (0,1; 0,9) & hver 100 sjuklingaar hja sjaklingum sem fengu
lyfleysu og 0,5 (0,4; 0,6) & hver 100 sjuklingaar & uppsafnada timabilinu.

Algengasta krabbamein i liffeerum sem greint var fra i kliniskum samanburdarrannséknum med
lyfleysu var lungnakrabbamein 0,17 (0,05; 0,43) & hver 100 sjaklingadr hja sjuklingum sem fengu
medferd med abatacepti, 0 hjé sjuklingum sem fengu lyfleysu og 0,12 (0,08; 0,17) & hver

100 sjuklingaéar & uppsafnada timabilinu. Algengasti illkynja blédsjukdémurinn var
eitilfrumukrabbamein 0,04 (0; 0,24) & hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu medferd med
abatacepti, 0 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu og 0,06 (0,03; 0,1) & hver 100 sjuklingaar &
uppsafnada timabilinu.

Innrennslistengdar aukaverkanir

Bradar aukaverkanir sem tengdust innrennsli (aukaverkanir sem komu fram innan 1 kist. eftir ad
innrennsli hofst) i sjo sameinudum rannséknum & gjof med innrennsli i blazed (fyrir rannséknir 11, 11l,
IV og V sja kafla 5.1) voru algengari hja sjuklingum sem fengu medferd med abatacepti en peim sem
fengu lyfleysu (5,2% hja peim sem fengu abatacept og 3,7% hja peim sem fengu lyfleysu). Algengasta
aukaverkunin hja peim sem fengu abatacept (1-2%) var sundl.
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Bradar aukaverkanir sem tengdust innrennsli sem greint var fra hja > 0,1% og < 1% sjuklinga sem
fengu medferd med abatacepti voru einkenni fra hjarta og lungum s.s. lagprystingur, leekkun
bl6dprystings, hradur hjartslattur, berkjukrampi og maedi. Onnur einkenni voru medal annars,
vodvaverkir, 6gledi, horundsrodi, andlitsrodi, ofsakladi, ofneemi, kl&di, herpingur i halsi, 6paegindi
fyrir brjosti, hrollur, utanaedarleki & innrennslisstad, verkur & innrennslisstad, proti & innrennslisstag,
vidbrogo tengd innrennsli og Gtbrot. Flestar pessara aukaverkana voru veegar til i medallagi sleemar.

Tilvik bradaofnamis voru mjog sjaldgeef ut tviblinda timabilid og & uppsafnada timabilinu. Greint fra
ofnami i sjaldgeefum tilvikum. Onnur viobrogd sem hugsanlega tengdust ofneemi fyrir lyfinu, eins og
lagprystingur, ofsakladi og meedi sem komu fram innan 24 Kist. fra gj6f ORENCIA i &4, voru
sjaldgeef.

Stddva purfti innrennsli vegna bradra aukaverkana, sem tengdust pvi hja 0,3% sjdklinga sem fengu
medferd med abatacepti og 0,1% peirra sem fengu lyfleysu.

Aukaverkanir hja sjuklingum med langvinna lungnateppu (LLT)

I rannsokn 1V fengu 37 sjiklingar med LLT medferd med abatacepti i blazd og 17 fengu lyfleysu. Hja
peim sjuklingum med LLT sem fengu medferd med abatacepti voru aukaverkanir tidari (51,4%) en hja
peim sem fengu lyfleysu (47,1%). Ondunarfeaerakvillar voru tidari hja sjuklingum sem fengu medferd
med abatacepti (10,8%) en hja peim sem fengu lyfleysu (5,9%, par med talin versnun LLT og madi).
Herra hlutfall peirra LLT sjuklinga sem fengu medferd med abatacepti en peirra sem fékk lyfleysu
fengu alvarlegar aukaverkanir (5,4% & moti 0%), par & medal LLT versnun (1 af 37

sjuklingum [2,7%]) og berkjubdlgu (1 af 37 sjuklingum [2,7%]).

Sjalfsnzemi
| samanburdi vid lyfleysu leiddi medferd med abatacepti ekki til aukinnnar myndunar sjalfsmotefna,
t.d. kjarnamotefna (ANA) og and-tvistrengja DNA (dsDNA) moétefna.

Nygengishlutfall sjalfsnemissjukdoma hja sjuklingum sem fengu medferd med abatacepti & tviblinda
medferdartimanum var 8,8 (7,6; 10,1) & hver 100 einstaklingsar og hja sjuklingum sem fengu lyfleysu
9,6 (7,9; 11,5) fyrir Gtsetningu i 100 mannséar. Tidnin hja sjuklingum sem fengu abatacept var 3,8 &
100 mannsar & uppsafnada timabilinu. Algengustu sjakdomarnir tengdir sjalfsnaemi, adrir en
abendingin sem verid er ad rannsaka, og greint var fra 4 uppsafnada timabilinu voru séri, iktarhnatur
og Sjogrens heilkenni.

Motefnamyndun (immunogenicity)

Motefni gegn abatacept sameindinni var metid i ELISA greiningu hja 3.985 sjuklingum med iktsyki
sem medhondladir voru med abatacepti i allt ad 8 ar. Eitthundrad attatiu og sjo af 3.877 (4,8%)
sjuklingum myndudu métefni gegn abatacepti medan & medferdinni st6d. | maelingum & métefnum
gegn abatacepti hja sjuklingum eftir ad abataceptmedferd lauk (> 42 dégum eftir sidasta skammt),
voru 103 af 1.888 (5,5%) sermijakveedir.

Syni sem stadfestu bindingu vido CTLA-4 voru rannsdkud med tilliti til pess hvort hlutleysandi motefni
veeru til stadar. Hja 22 af 48 matshaefum sjaklingum kom fram marktaek hlutleysandi virkni. Kliniskt
mikilveegi myndunar hlutleysandi motefna er ekki pekkt.

I heildina var ekkert greinilegt samhengi & milli métefnamyndunar og kliniskrar svérunar eda
aukaverkana. A hinn bdginn var sa fjoldi sjuklinga sem myndadi métefni of litill til ad haegt veeri ad
leggja & pad 6ruggt mat. par sem greining & hneigd til métefnamyndunar er sérteek fyrir hvert lyf, &
samanburdur & motefnamyndun annarra lyfja ekki vid.

Upplysingar vardandi 6ryggi lyfjaflokksins

Abatacept er fyrsta lyfid sem er sértaekur hjalparbodamidill (co-stimulation modulator). | kafla 5.1 er
samantekt a upplysingum ar kliniskum ranns6knum um hlutfallslegt 6ryggi midad vid infliximab.

11



Born

Abatacept hefur verid rannsakad hja sjuklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt i tveimur kliniskum
ranns6knum (rannsdkn a sjalfvakinni fjollidagigt hja bornum med gjof undir hid og rannsdkn a
sjalfvakinni fjollidagigt hja bornum med gjof i blaaed). | rannsokn & sjalfvakinni fjollidagigt hja
bérnum med gjof undir hid voru 46 sjuklingar i hpnum 2 til 5 &ra og 173 sjuklingar i hépnum 6 til
17 éra. [ rannsokn & sjalfvakinni fjollidagigt hja bérnum med gjof i blaaed voru 190 sjuklingar i
hopnum 6 til 17 ara. A fyrstu 4 manudum opna timabilsins var heildardryggi hja pessum

409 sjuklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt svipad og kom fram hja sjuklingum med iktsyki med
eftirfarrandi undantekningum hja sjaklingum med sjalfvakta barnafjollioagigt:

. Algengar aukaverkanir: hiti
= Sjaldgaefar aukaverkanir: bl6d i pvagi, eyrnabdlga (i mid- og uteyra).

Lysing & voldum aukaverkunum

Sykingar

Sykingar voru algengustu aukaverkanirnar hja sjuklingum med sjalfvakta fjollidagigt hja bérnum.
Tegundir sykinga voru svipadar peim sem voru algengar hja bérnum a gongudeild. A fyrstu

4 manudum medferdartimabils med gjof abatacepts i blaed og undir hid hja 409 sjaklingum med
sjalfvakta barnafjollidagigt voru algengustu aukaverkanirnar nefkoksbdlga (3,7% sjuklinga) og syking
i efri dndunarvegi (2,9% sjuklinga). Greint var fra tveimur alvarlegum sykingum (hlaupabdlu og
bl6dsykingu) & fyrstu 4 manudum abatacept meoferoar.

Innrennslistengd vidbrogo

Af peim 190 sjuklingum med sjéalfvakta barnafjollidagigt sem fengu medferd med ORENCIA i blazd,
heetti einn sjuklingur (0,5%) vegna innrennslistengdra vidbragoa, sem komu ekki fram i hvert skipti,
sem lystu sér sem berkjukrampi og ofsakladi. Tioni bradra innrennslistengdra vidbragda var 4% i A
hlutanum, 2% i B hlutanum og 4% i C hlutanum og var i samraemi vid pau vidbrégd sem komu fram
hja fullordnum.

Métefnamyndun (immunogenicity)

Moétefni gegn allri abatacept sameindinni eda CTLA-4 hluta abatacepts var metid med ELISA
greiningu hja bérnum med sjalfvakta barnafjéllidagigt eftir endurtekna medferd med ORENCIA i
blaed. Medan a abatacept medferd st6d voru 0,5% (1/189) i A hlutanum; 13,0% (7/54) i B hlutanum
0g 12,8% (19/148) i C hlutanum sermisjakvaedi. Medal sjuklinga i B hlutanum sem var slembiradad i
lyfleysuhdp (fengu pvi ekki medferd i allt ad 6 manudi) voru 40,7% (22/54) sermisjakveedir.
Abatacept motefni voru yfirleitt timabundin og i litlu magni. P met6trexat veeri ekki gefid samhlida
virtist pad ekki tengjast herra hlutfalli sermisjakveedra nidurstadna hja sjuklingum i B hlutanum sem
fengu lyfleysu. Tilvist métefna voru ekki talin tengjast aukaverkunum eda innrennslistengdum
vidbrogoum, breytingum & verkun eda péttni abatacepts i sermi. Af peim 54 sjuklingum sem haettu &
medferd med ORENCIA i tviblinda hlutanum i allt ad 6 manudi fékk enginn innrennslistengd
vidbrogd pegar gjof ORENCIA var hafin & ny.

Langtimaframlengingartimabil

A framlengingartimabili rannsokna & sjalfvakinni barnafjollidagigt (20 manudir fyrir rannsokn &
barnafjollidagigt med gjof undir htid og 5 ar fyrir rannsokn & barnafjollidagigt med gjof i blaed) var
Oryggi sjuklinga 6 til 17 ara med sjalfvakta barnafjéllidagigt samberilegt og kom fram hja fullorénum
sjuklingum. Einn sjuklingur var greindur med MS-sjukdom & framlengingartimabilinu i rannsokn &
barnafjollidagigt med gjof i blased. Greint var fra einni alvarlegri sykingu sem aukaverkun (igerd i
Gtlim) hja 2 til 5 ara aldurshépnum 4 20 manada framlengingartimabilinu i rannsékn & sjalfvakinni
fjollidagigt hja bornum med gjof undir had (pJIA SC).

Langtimadryggisupplysingar hja 2 til 5 ara aldurshopnum med sjalfvakta barnafjollidagigt voru
takmarkadar en fyrirliggjandi gogn gafu ekki til kynna ny ahrif mead tilliti til 6ryggis hja ungum
bérnum. A 24 manada uppsafnada timabilinu i pJIA SC rannsokninni (4 manada skammvinnt timabil
asamt 20 méanada framlengingartimabili) var greint fr4 sykingum med heerri tioni hja 2 til 5 ara
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aldurshépnum (87,0%) en hja 6 til 17 ara aldurshépnum (68,2%). betta var adallega vegna sykinga i
efri dndunarvegi sem ekki voru alvarlegar hja 2 til 5 ara aldurshdpnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stéougt med sambandinu milli dvinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Skammtar allt ad 50 mg/kg hafa verid gefnir &n augljosrar eiturverkunar. Ef um ofskémmtun er ad
reeda er meaelt med ad fylgst sé med sjuklingnum med tilliti til merkja eda einkenna um aukaverkanir
og videigandi medferd vid einkennum hafin.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onaemisbalandi lyf, sérteek lyf til onemisbalingar, ATC flokkur: LO4AA24

Abatacept er samrunaproétein sem samanstendur af utanfrumuhluta frumudrepandi T eitilfrumna
tengdu métefni-4 ar ménnum (CTLA-4) sem tengist breyttum halahluta (Fc portion) manna
immunoglébulins G1 (IgG1). Abatacept er framleitt med radbrigda DNA erfdateekni med frumum ar
eggjastokkum kinverskra hamstra.

Verkunarhattur

Abatacept midlar sértaekt lykil hjalparbodi (costimulatory signal) sem parf til ad fullvirkja T-
eitilfrumur sem tja CD28. Til ad fullvirkja T-eitilfrumur parf tvd bod sem frumur med motefnavaka sja
fyrir: T-frumu vidtaki ber kennsl & sérstakan motefnavaka (bod1) og annad, sem er hjalparbod. Adal
hjalparbodaferlid felur i sé bindingu CD80 og CD86 sameinda & yfirbordi 4 mdtefnisvakabirtandi
frumum vio CD28 mottaka & T -eitilfrumum (bod 2). Abatacept hamlar sértaekt pessu hjalparbodaferli
med pvi ad bindast sérstaklega CD80 og CD86. Rannsoknir benda til pess ad T -eitilfrumur sem ekki
hafa fyrirhitt métefnisvaka svari betur abatacepti en T -eitilfrumu med dnaemisminni.

Rannsoknir in vitro og i dyralikdnum syna ad abatacept breytir T-eitilfrumu-hadri motefna- og
bolgusvorun. In vitro dregur abatacept dr virkni T-eitilfrumna ar ménnum samkvemt malingum sem
syna minni fjolgun og cytokinmyndun. Abatacept dregur ur myndun motefnasérteeku TNFa,
interferon-y og interleukin-2 hja T-eitilfrumum.

Lyfhrif

Hja peim sem fengu abatacept vard skammtahad minnkun & sermisgildum leysanlegra

interleukin-2 vidtaka, sem er malikvardi & T-eitilfrumu virkni, interleukin-6 i sermi; efni sem
virkjadar atfrumur i liovokva og trefjakimfrumulikar frumur i lidvokva mynda hja peim sem eru med
iktsyki; gigtarpattar sem er sjalfonemismotefni sem plasmafrumur mynda; og C-reactive proteins
(CRP), myndun pess tengist bradafasa bolgu. Auk pess leekkudu sermisgildi matrix
metalloproteinasa-3, sem veldur brjéskeydingu og vefjabreytingum. Einnig kom i 1jés laeekkun & gildi
TNFa i sermi.

Klinisk verkun og 6ryggi hja fullordnum med iktsyki

Verkun og 6ryggi abatacepts i blaaed var metid i slembudum-, tviblindum, kliniskum
samanburdarrannséknum med lyfleysu hjéa fullordnum sjaklingum med iktsyki sem sjukdémsgreindir
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voru samkvaemt mealikvarda American College of Rheumatology (ACR). I rannséknum I, 11, 111, V og
VI voru patttokuskilyrdi ad sjuklingar veeru ad minnsta kost med 12 auma og 10 bdlgna idi i upphafi
rannsoknar. | rannsokn 1V voru engin skilyrdi um tiltekinn fjélda aumra eda bélginna lida.

I rannsoknum 1, 11 og V var 6ryggi og verkun abatacepts metin hja sjuklingum sem ekki hofdu svarad
naegilega medferd med metotrexati og héldu afram & stédugum skammti af metotrexati. Auk pess var
rannsakad i rannsokn V 6ryggi og verkun abatacepts eda infliximabs i samanburdi vid lyfleysu.
rannsokn 111 var verkun og 6ryggi abatacepts metid hja sjaklingum sem svérudu 6fullnaegjandi
TNF-hemli og h6fdu haett @ medferd med TNF-hemli &dur en peir voru teknir inn i rannsoknina, onnur
sjukdémstemprandi gigtarlyf voru leyfd. I rannsokn IV var fyrst og fremst rannsakad 6ryggi medferdar
hja sjuklingum med virka iktsyki sem purftu frekari medferdar vid, pratt fyrir yfirstandandi medferd
med sjukdomstemprandi gigtarlyfi sem ekki er lifteknilyf eda/og sjukdomstemprandi liftekni
gigtarlyfi, haldid var &fram allri sjukdémstemprandi lyfjamedferd sem sjuklingar voru & fyrir upphaf
rannsoknarinnar. | rannsokn V1 par sem verkun og 6ryggi abatacepts var metid hja sjaklingum sem
ekki hofdu &our fengid metodtrexat og voru med jakvaedan gigtarpatt (RF) og/eda and-CCP2
(anti-Cyclic Citrullinated Peptide 2) jakveedir med nytilkomna iktsyki med uratu (par sem sjukdémur
hefur varad i < 2 ar) sem var slembiradad til ad fa annadhvort abatacept og metotrexat eda metdtrexat
og lyfleysu. I rannsokn SC-I1 var verkun og 6ryggi abatacepts og adalimumabs metid eftir gjof undir
had an hledsluskammts i blaeed og med metotrexat i bakgrunni hja sjuklingum med medalalvarlega til
alvarlega iktsyki og 6fullnaegjandi svorun vid fyrri medferd med metétrexati. I rannsokn SC-111 var
abatacept med gjof undir hiid metid i samsettri medferd med metdtrexati eda sem abatacept
einlyfjamedferd, og borid saman vid metotrexat einlyfjamedferd vid upphaf sjukddémshlés eftir

12 méanada medferd, og hugsanlega vidhalds lyfjalauss sjukdémshlés eftir algjort hlé & lyfjamedferd
hja fullordnum sjuklingum sem héféu ekki fengid metdtrexat adur med mjog virka nytilkomna iktsyki
(medalgildi DAS28CRP 5,4; medaltimalengd einkenna minni en 6,7 manudir) med sleema forsparpeetti
agengs hradversnandi sjukdoms (t.d. and-citrullinated protein métefni [ACPA+] samkvemt and-CCP2
greiningu og/eda jakvaedan gigtarpatt, Uratu i lioum vid upphaf rannsoknar).

I rannsokn | var sjuklingum slembiradad til ad fa abatacept 2 mg/kg eda 10 mg/kg eda lyfleysu i

12 manudi. I rannsoknum 1, 111, IV og VI var sjuklingum slembiradad til ad f4 fastan skammt, nalaegt
10 mg/kg af abatacepti eda lyfleysu i 12 méanudi (rannsokn 11, 1V og VI) eda 6 manudi (rannsékn I11).
Abatacept skammtur var 500 mg handa peim sjuklingum sem voru léttari en 60 kg, 750 mg handa
peim sem vdgu 60 til 100 kg og 1.000 mg handa sjuklingum sem voru pyngri en 100 kg. Sjuklingum i
rannsokn V var slembiradad til ad fa sama fasta skammtinn af abatacepti eda 3 mg/kg af infliximabi
eda lyfleysu i 6 manudi. Rannsékn V var haldid afram i 6 manudi til vidbétar, en einungis med
péatttoku abatacept og infliximabhopanna.

I ranns6knum 1, 11, 11, 1V, V, VI, SC-11 og SC-III voru 339, 638, 389, 1.441, 431, 509, 646 og
351 fullordinn sjuklingur metinn, talid i sému rod.

Klinisk svorun

ACR (American College of Rheumatology) svorun

I toflu 3 sést hlutfall peirra sjiklinga sem fengu abatacept og nadu ACR svorun 20, 50 og 70 i
rannsokn 11 (sjuklingar sem ekki svérudu metotrexati naegilega), rannsokn 111 (sjuklingar sem ekki
svorudu TNF-hemli naegilega) og rannsékn V1 (sjuklingar sem hofou ekki fengid metdtrexat adur).

Hja sjuklingum sem fengu abatacept medferd i rannséknum Il og 111, sast télfraedilega marktaekur
munur a baetingu ACR 20 svorunar eftir fyrsta skammt i samanburdi vid pa sem fengu lyfleysu

(dagur 15) og baetingin hélst markteek allan pann tima sem rannsoknirnar stodu yfir. I rannsokn VI sést
tolfraedilega markteekur munur & baetingu ACR 20 svorunar eftir 29 daga hja sjuklingum sem fengu
medferd med abatacepti og metdtrexati i samanburdi vid pa sem fengu metétrexat og lyfleysu og
baetingin hélst alla rannsoknina. I rannsokn 11, héfdu 43% peirra sem ekki hfdu nad ACR 20 svorun
eftir 6 manada medferd ndd ACR 20 svorun eftir 12 manada medferd.
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Tafla 3: Klinisk svorun i samanburdarrannsoknum

Hlutfall sjuklinga (%)

Sjuklingar sem hofdu Ofullnaegjandi svorun | Ofullnaegjandi svérun vid
ekki &our fengid vid MTX TNF-hemli
medferd med MTX
Rannsokn VI Rannsokn 11 Rannsokn 111
Abatacept® Lyfleysa
+sjukdoms-  +sjukdoms-
Abatacept? Lyfleysa | Abatacept® Lyfleysa temprandi temprandi
Hlutfall +MTX +MTX +MTX +MTX gigtarlyf® gigtarlyf®
svorunar n =256 n =253 n=424 n=214 n =256 n=133
ACR 20
Dagur 15 24% 18% 23%* 14% 18%** 5%
Manudur 3 64%"" 53% 62%*** 37% 46%*** 18%
Manudur 6 75%] 62% 68%*** 40% 50%*** 20%
Manudur 12 76%* 62% 73%*** 40% NA NA
ACR 50
Manudur 3 40%"* 23% 320> ** 8% 18%** 6%
Manudur 6 53%° 38% 40%*** 17% 2006%** 4%
Manudur 12 57%" 42% 48%p*** 18% NA® NA®
ACR 70
Manudur 3 19%" 10% 13%*** 3% 6% 1%
Manudur 6 32%' 20% 20%*** 7% 109%** 2%
Manudur 12 43%* 27% 29%*** 6% NA NA
Mikil klinisk 27% 12% 1496+ 2% NAY NAY
svorun
DAS28-CRP
sjukddémshlé®
Manudur 6 28%* 15% NA NA NA NA
Manudur 12 41%} 23% NA NA NA NA

* p < 0,05, abatacept samanborid vid lyfleysu.

** p < 0,01, abatacept samanborid vid lyfleysu.

*** n < 0,001, abatacept samanborid vid lyfleysu.

T p < 0,01, abatacept og MTX samanborid vid MTX og lyfleysu.

*p < 0,001, abatacept og MTX samanborid vid MTX og lyfleysu.

T p < 0,05, abatacept og MTX samanborid vid MTX og lyfleysu.

@ Fastur skammtur naleegt 10 mg/kg (sja kafla 4.2).

b Samhlida sjukdomstemprandi gigtarlyf voru eitt eda fleiri eftirfarandi lyfja: metétrexat, klorékin/hydroxikléorokin,
stlfazalasin, leflindmid, azathioprin, gull og anakinra.

¢ Mikil klinisk svérun er skilgreind sem ACR 70 sv6run samfleytt i 6 manudi.
4 Eftir 6 manudi var sjiklingum gefinn kostur & ad taka patt i opinni rannsokn.
eDAS28-CRP sjukddémshlé er skilgreint sem < 2,6 4 DAS28-CRP malikvarda.

Vid abatacept medferd i opnu framhaldi af & rannsoknum 1, 11, 111 og V1 sast vidvarandi ACR 20, 50
0g 70 svorun i 7 ar, 5 &r, 5 ar og 2 &r, talid i sému rod. | rannsokn | var ACR svorun metin eftir 7 ar
hja 43 sjuklingum af peim naddu 72% ACR 20 svorun, 58% nadu ACR 50 svirun og 44% nadu

ACR 70 svorun. I rannsokn 1l var ACR svorun metin eftir 5 ar hja 270 sjaklingum af peim nadu 84%
ACR 20 svérun, 61% nadu ACR 50 svérun og 40% nadu ACR 70 svorun. I rannsokn 111 var ACR
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svorun metin eftir 5 ar hja 91 sjiklingi, af peim nadu 74% ACR 20 svorun, 51% nadu ACR 50 svorun
0g 23% nadu ACR 70 svorun. | rannsokn VI var ACR svorun metin eftir 2 &r hja 232 sjuklingum af
peim nadu 85% ACR 20 svorun, 74% nadu ACR 50 svorun og 54% nadu ACR 70 svorun.

Meiri avinningur kom fram med abatacepti en lyfleysu samkveemt 6drum melikvordum a virkni
iktsyki en peim sem eru innifaldir i ACR, s.s. minni morgunstirdleiki.

DAS28 svorun
Virkni sjikdéms var einnig metin med DAS 28 (Disease Activity Score 28) maelikvarda a virkni
sjukdémes. I rannséknum I, 111, V og VI voru markteekar framfarir vardandi DAS samanborid vid

lyfleysu eda samanburdarlyf.

I rannsokn VI, par sem eingéngu fullordnir toku patt, vard sjakdoémshlé hja marktaekt stzerra hlutfalli
sjuklinga i hépnum sem fékk abatacept og metotrexat (41%) (skor < 2,6), skilgreint samkveemt DAS28
(CRP) samanborid vid hopinn sem fékk metotrexat og lyfleysu (23%) eftir eitt ar. Svérunin sem hafdi
nadst eftir 1 r hja abatacepthopnum hélst Gt 2 &r.

Gjaldgengir sjuklingar i undirrannsdkn rannsoknar VI voru peir sem nadu sjukdémshléi & 2. ar (DAS
28 ESR < 2,6) og héfdu fengid medferd med abatacepti i a.m.k. 1 ar i rannsokn VI. |
undirrannsokninni var 108 einstaklingum slembiradad 1:1 a tviblindan hatt til ad fa abatacept i
skdmmtum sem voru u.p.b. 10 mg/kg (ABA 10) eda 5 mg/kg (ABA 5). Eftir medferd i 1 ar var
vidhald sjukdémshlés metid med tilliti til bakslags. Timi ad bakslagi og hlutfall sjaklinga sem fengu
bakslag var svipad i ba&dum hépunum.

Rannsdkn V: abatacept eda infliximab i samanburdi vid lyfleysu.

Gerd var slembud, tviblind rannsokn til ad meta 6ryggi og verkun abatacepts eda infliximabs i
samanburdi vid lyfleysu hja sjaklingum sem svoérudu 6fullnzegjandi metdtextrati (rannsokn V).
Adalnidurstadan var medaltal breytinga eftir 6 manudi a virkni sjikdoéms hja sjuklingum sem fengu
abatacept samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu og sidan tviblint mat & 6ryggi og verkun
abatacepts og infliximabs eftir 12 manudi. Samkveemt DAS28 vard meiri bati (p < 0,001) med
abatacepti og infliximabi i samanburdi vid lyfleysu i peim hluta rannséknarinnar sem lyfleysa var
notud til samanburdar. Nidurstddur vardandi abatacept og infliximabhopana voru svipadar. ACR
svorun i rannsokn V var i samreemi med tilliti til DAS28 skors. Frekari bati kom i 1jés eftir 12 manudi
med abatacepti. Eftir 6 manudi var tidni aukaverkana sem voru sykingar 48,1% (75) i
abatacepth6pnum og 52,1% (86) i infliximabhdpnum og 51,8% (57) eftir lyfleysuhdépnum og tioni
alvarlegra aukaverkana sem voru sykingar var 1,3% (2) eftir abatacepthopnum, 4,2% (7) eftir
infliximabhdpnum og 2,7% (3) eftir lyfleysuh6pnum. Eftir 12 manudi var tioni aukaverkana sem voru
sykingar 59,6% (93) -i abatacepthépnum, 68,5% (113) i infliximabhdpnum og tidni alvarlegra
aukaverkana sem voru sykingar 1,9% (3) i abatacepthdpnum og 8,5% (14) i infliximabhépnum. T opna
hluta ranns6knarinnar var abatacept metid med tilliti til vidhalds verkunar hja peim einstaklingum sem
hofou upphaflega fengid abatacept samkvaemt slembivali og verkunarsvérunar pegar skipt var i
abatacept ur medferd med infliximabi. Leekkun fra upphafsgildi @ medalskori DAS28 a degi 365
(-3,06) hélst fram ad degi 729 (-3,34) hja peim sjuklingum sem héldu afram & abatacepti. Hja
sjuklingum sem fengu infliximab i upphafi og var skipt yfir a abatacept var leekkun fra upphafsgildi
DAS28 skors ad medaltali 3,29 & degi 729 og 2,48 & degi 365.

Rannsdkn SC-I1: samanburdur a abatacepti og adalimumabi

Slembud, einblind (rannsakandi blindadur) rannsokn, til ad syna ad verkun sé ekki lakari, var gerd til
ad meta Oryggi og verkun abatacepts eftir gjof undir hiid einu sinni i viku an hledsluskammts
abatacepts i blaed samanborid vid adalimumab undir hid adra hverja viku, hvort tveggja med
metdtrexat i bakgrunni, hja sjuklingum med 6éfullneegjandi svorun vid metotrexati (rannsékn SC-I1).
Adalendapunktur syndi verkun sem var ekki lakari (fyrirframskilgreind mérk 12%) fyrir ACR 20
svorun eftir 12 manada medferd, 64,8% (206/318) hja hépnum sem fékk abatacept undir hud og 63,4%
(208/328) hja hopnum sem fékk adalimumab undir h(d, munur & medferdum var 1,8% [95%
oryggisbil: -5,6; 9,2] med sambarilega svorun i 24 manudi. HlutfallACR 20 svérunar eftir 24 manudi
var 59,7% (190/318) i hdpnum sem fékk abatacept undir hid og 60,1% (197/328) i hopnum sem fékk
adalimumab undir had. Hiutfall ACR 50 og ACR 70 svorunar eftir 12 manudi og 24 méanudi voru i
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samraemi vid petta og sambeerileg fyrir abatacept og adalimumab. Adlagadar medalbreytingar
(stadalskekkja) midad vid upphafsgildi DAS28-CRP eftir 24 manudi voru -2,35 (stadalskekkja 0,08)
[95% oryggisbil: -2.51, -2.19] i hdpnum sem fékk abatacept undir hid og -2,33 (stadalskekkja 0,08)
[95% 6ryggishil: -2,50; -2,17] i hdpnum sem fékk adalimumab undir hiid med svipudum breytingum
med timanum. Eftir 24 manudi nadu 50,6% (127/251) [95% 0Oryggisbil: 44,4, 56,8] sjuklinga i
abatacepthopunum og 53,3% (130/244) [95% 6ryggisbil: 47,0; 59,5] sjuklinga i adalimumabhdépunum
DAS 28 < 2,6. Breyting til batnadar fra upphafsgildi HAQ-DI eftir 24 manudi og med timanum var
einnig svipud i hépnum sem fékk abatacept undir hid og hdpnum sem fékk adalimumab undir haa.

Mat a 6ryggi og vefreenum skemmdum (stuctural damage) var gerd eftir eitt og tvo ar. Heildaréryggi
med tilliti til aukaverkana var svipad hja hopunum tveimur & 24 méanada timabili. Eftir 24 manudi var
greint fra aukaverkunum hja 41,5% (132/318) sjuklinga sem fengu medferd med abatacept og 50%
(164/328) sem fengu medferd med adalimumabi. Greint var fra alvarlegum aukaverkunum hja 3,5%
(11/318) i abatacepth6pnum og 6,1% (20/328) i adalimumabhépnum. Eftir 24 manudi héféu 20,8%
(66/318) sjuklinga i abatacepthdépnum og 25,3% (83/328) sjuklinga i adalimumabhdpnum hatt &
medferdinni.

I ranns6kn SC-11 var greint fra alvarlegum sykingum hja 3,8% (12/318) sjuklinga sem fengu medferd
med abatacepti undir hud einu sinni i viku, enginn peirra heetti & medferd, og hja 5,8% (19/328)
sjuklinga sem fengu medferd med adalimumabi undir hid adra hverja viku sem vard til pess ad

9 sjuklingar heettu a medferdinni a pessum 24 manudum.

Tidni stadbundinna vidbragda a stungustad eftir 12 manudi var 3,8% (12/318) fyrir abatacept og 9,1%
(30/328) (p = 0,006) fyrir adalimumab og eftir 24 manudi 4,1% (13/318) fyrir abatacept og 10,4%
(34/328) fyrir adalimumab. A tveggja ara rannsoknatimabili var greint fra veegum til medalalvarlegum
sjalfsnemisvidbrogdum (t.d. séra, Raynauds fyrirbaeri, prymlaroda) hja 3,8% (12/318) sjuklinga sem
fengu medferd med abatacepti undir hid og 1,5% (5/328) sjuklinga sem fengu medferd med
adalimumabi undir hd.

Rannsokn SC-111: Upphaf sjukdomshlés hja sjuklingum med iktsyki sem hafa ekki fengid metotrexat
aour

I slembadri og tviblindri rannsokn par sem lagt var mat & abatacept undir h(id asamt metotrexati
(abatacept + MTX), abatacept undir hid sem einlyfjamedferd eda metétrexat sem einlyfjamedferd
(MTX hdpur) vio upphaf sjukdomshlés eftir 12 manada medferd og viohald lyfjalauss sjukdémshlés
eftir algjort hlé & lyfjagjof hja fullordnum sjaklingum, sem hofou ekki fengid metdtrexat 4dur, med
mjog virka nytilkomna iktsyki med Iélega forsparpeetti. Algjort hlé a lyfjamedferd vard til pess ad
sjukdémshléi lauk (sjukdémur vard aftur virkur) hja 6llum premur medferdarhépunum (abatacept
asamt metotrexati, abatacept eda metdtrexat eitt sér) hja meirihluta sjuklinganna (tafla 4).

Tafla 4: Hlutfall i sjakdomshléi vid lok lyfjamedferdar og Uthreinsunarfasa i rannsokn
SC-111
Abatacept SC+ MTX MTX Abatacept SC

Fjoldi sjuklinga n=119 n=116 n=116

Hlutfall slembivalinna sjaklinga vié upphaf sjukdomshlés eftir 12 manada medferd
DAS28-sjukdémshlé? 60,9% 45,2% 42,5%
Likindahlutfall (95% CI) midad 2,01 (1,18; 3,43) N/A 0,92 (0,55; 1,57)
vid MTX
P gildi 0,010 N/A N/A
SDAI Kiliniskt sjukdomshlé® 42,0% 25,0% 29,3%
Aetladur mismunur (95% CI) 17,02 (4,30; 29,73) N/A 4,31 (-7,98; 16,61)
midad vio MTX
Kliniskt sjakdomshlé (boolean) 37,0% 22,4% 26,7%
Aetladur mismunur (95% CI) 14,56 (2,19; 26,94) N/A 4,31 (-7,62; 16,24)
midad vio MTX
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Abatacept SC+ MTX MTX Abatacept SC
Fjoldi sjuklinga n=119 n=116 n=116

Hlutfall slembivalinna sjaklinga i sjakdomshléi eftir 12 manudi og 18 manudi
(6 manada algjort hlé & lyfjamedferd)

DAS28-sjukdomshlé? 14,8% 7,8% 12,4%
Likindahlutfall (95% CI) midad 2,51 (1,02; 6,18) N/A 2,04 (0,81; 5,14)
vie MTX

P gildi 0,045 N/A N/A

a DAS28-skilgreint sjukdémshlé (DAS28-CRP < 2,6)
b SDAI skilmerki (SDAI < 3,3)

I SC-111 var 6ryggi hja medferdarhopunum premur (abatacept + MTX, abatacept einlyfjamedferd,
MTX hépur) i heildina svipad. A 12 manada medferdartimabilinu var greint fra aukaverkunum hja
44,5% (53/119), 41,4% (48/116) og 44,0% (51/116) og fra alvarlegum aukaverkunum hja 2,5%
(3/119), 2,6% (3/116) og 0,9% (1/116) sjuklinga i medferdarhdpunum premur. Greint var fra
alvarlegum sykingum hja 0,8% (1/119), 3,4% (4/116) og 0% (0/116) sjuklinga.

Svoérun samkvaemt myndgreininqu

Skemmd & lidbyggingu med myndgreiningu var metin & tveggja ara timabili i rannsoknum 11 og VI.
Nidurstddur voru metnar samkvaemt Genant-modified total Sharp score (TSS) og pattum pess,
meelikvarda & dratumyndun og malikvarda & minnkun lidbils (JSN).

I rannsokn 11 var midgildi TSS i upphafi rannsoknar 31,7 i hopnum sem fékk medferd med abatacepti
0g 33,4 i hopnum sem fékk lyfleysu. Abatacept/metotrexat minnkadi hlutfall aukinna lidskemmda i
samanburdi vid lyfleysu/metdtrexat eftir 12 manudi, eins og synt er i t6flu 5. Hlutfall aukningar &
lidsskemmdum & 6dru ari var markteekt leegra en & fyrsta ari hja sjuklingum sem fengu abatacept
samkvamt slembivali (p < 0,0001). Allir sem toku péatt i langtima framhaldsrannsokninni eftir
tviblinda medferd i 1 ar fengu medferd med abatacepti og versnun sjikdémsins var kénnud i
myngreiningu yfir 5 &ra timabil. Niourstéour voru metnar i greiningu (as-observed analysis) Gt fra
medaltalsbreytingu & heildarskori fra arlegri heimsokn arinu adur. Medaltalsbreyting fra 1. ari til 2. ars
var 0,41 og 0,74 (n =290, 130); fra 2. ari til 3. ars (n = 290, 130) var 0,37 og 0,68; fra 3. ari til 4. ars
(n =290, 128) var 0,34 og 0,43 og breytingin fra 4. &ri til 5. ars var 0,26 og 0,29 (n = 233, 114) hja
sjuklingum sem upphaflega fengu abatacept og MTX og lyfleysu og MTX samkvaemt slembivali, talid
i sdmu rod.

Tafla 5: Medaltal breytinga i myndgreiningu & 12 manada timabili i rannsékn 11
Abatacept/MTX Lyfleysa/MTX

Meelikvaroi n =391 n=195 P-gildi?

Uratumyndanir og 1,21 2,32 0,012

lidbilsminnkun i heild
(Total Sharp score)

Uratumyndunarskor 0,63 1,14 0,029
(erosion score)
Lidbilsminnkunarskor 0,58 1,18 0,009

(JSN score)

@ Grundvallad & 6stikabundinni greiningu (non-parametric analyses).

I ranns6kn V1 var medaltalsbreyting TSS eftir 12 manudi marktakt minni hja sjuklingum sem fengu
medferd med abatacepti og metdtrexati midad vid pa sem fengu medferd med metdtrexati og lyfleysu.
Hja 61% (148/242) sjuklinga sem fengu medferd med abatacepti og metétrexati og 53% (128/242)
sjuklinga sem fengu medferd med metotrexati og lyfleysu kom engin versnun fram (TSS < 0) eftir

12 ménudi. Aukning lidskemmda var minni hja sjuklingum sem fengu samfellda medferd med
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abatacepti og metotrexati (i 24 manudi) samanborid vid sjuklinga sem fengu metotrexat og lyfleysu i
upphafi (i 12 manudi) og var sidan skipt yfir & abatacept og metotrexat naestu 12 manudi. Medal peirra
sjuklinga sem toku pétt i opnu 12 méanada timabili hafdi ekki komid fram versnun hja 59% (125/213)
sjuklinga sem fengu abatacept og metétrexat og 48% (92/192) sjuklinga sem fengu metétrexat i
upphafi og var sidan skipt yfir & samsetta medferd med abatacepti

I ranns6kn SC-111 voru vefraenar skemmdir i lidum metnar med segulémun (MRI). Hja hépnum sem
fékk abatacept + MTX var framvinda vefreenna skemmda i lioum minni en hja MTX hépnum eins og
medalmunur & medferd hja abatacept + MTX hopnum og MTX hépnum gefur til kynna (tafla 6).
Tafla 6: Mat a byggingu og bolgu samkveemt MRI i rannsékn SC-I11

Medalmunur & medferd med abatacepti undir hGd+MTX og MTX eftir 12 manudi (95% CI)*

MRI Gradtumyndunar-skor -1,22 (-2,20; -0,25)
MRI beinbdlgu/beinbjagsskor -1,43 (-2,68; -0,18)
MRI lidslimubolgu-kvardi -1,60 (-2,42; -0,78)

*n =119 fyrir abatacept undir hid + MTXt; n = 116 fyrir MTXt

Svorun med tilliti til likamsfeerni

Beett likamsfaerni var metin med spurningalista um fétlun (Health Assessment Questionnaire
Disability Index (HAQ-DI)) i rannséknum 11, I11, IV, V og VI og adlégudum spurningalista um fétlun
(modified HAQ-DI) i rannsékn 1. Nidurstddur ur rannséknum I, 111 og VI eru syndar i t6flu 7.

Tafla 7: Batt likamsfaerni i kliniskum samanburdarrannséknum

Sjuklingar sem hafa Ofullnaegjandi svorun | Ofullnagjandi svorun vid

ekki &dur fengid vid metdtrexati TNF-hemli
medferd med
metotrexati
Rannsokn VI Rannsokn 11 Rannsokn 111
HAQ® fotlunar- Abatacept®  Lyfleysa | Abatacept®  Lyfleysa Abatacept® Lyfleysa
melikvaroi +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARDs” +DMARDs"
Grunnlina (medaltal) 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82

(n=254) (n=251) | (N=422) (n=212) | (n=249)  (n=130)

Medaltal meaelikvarda
a bata fra grunnlinu

MANUBUI 6 0,85 0,68 0,59%** 0,40 0,45%** 0,11
(N=250) (n=249) | (n=420) (n=211) | (n=249)  (n=130)
*xx
Manudur 12 0:9 0.7 0.66 0.37 NA® NA®

(n=254) (n=251) | (n=422) (n=212)

Hlutfall sjuklinga
med kliniskan bata
sem skipti mali®

Manudur 6 72%" 63% 61%*** 45% 47%*** 23%
Manudur 12 72%' 62% 64%*** 39% NA® NA®

*** pn < 0,001, abatacept samanborid vid lyfleysu.
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T p < 0,05, abatacept og MTX i samanburdi vid MTX og lyfleysu

@ Fastur skammtur nalaegt 10 mg/kg (sja kafla 4.2).

b Samhlida sjukdomstemprandi gigtarlyf voru eitt eda fleiri eftirfarandi lyfja: metétrexat, klorékin/hydroxikléorokin,
sulfazalasin, leflin6mid, azathioprin, gull, og anakinra.

¢ spurningalisti til ad meta heilsufar; 0 = best, 3 = verst; 20 spurningar; 8 svid: kleda og snyrta sig, standa upp, borda, ganga,
hreinleeti, teygja sig eftir, na taki &, og virkni

4 Minnkun & HAQ-DI um > 0,3 einingar fra grunnlinu.

& Eftir 6 manudi var sjuklingum bodin patttaka i opinni rannsokn.

Hja peim sjaklingum sem voru med kliniskan bata sem skipti mali i rannsokn I1 eftir 12 manudi hélst
svOrun hja 88% eftir 18 manudi og hja 85% eftir 24 manudi. A opnum timabilum rannsékna I, 11, I11
0g VI hélst baett likamsfeaerni i 7 ar, 5 ar, 5 ar og 2 &r, talid i somu rod.

i rannsokn SC-111 var hlutfall patttakenda med HAQ svérun sem malikvarda & kliniskt pydingarmikid
beetta likamlega feerni (leekkun um > 0,3 & HAQ-D1 skor midad vid upphafsgildi) heerra hja abatacept
+ MTX hépnum en MTX hopnum eftir 12 manudi (65,5% midad vid 44,0%; munur a medferd midad
vid MTX hop er 21,6% [95% CI: 8,3; 34,9]).

Heilsutengdar nidurstédur og lifsgaedi

Heilsutengd lifsgeedi voru metin samkveemt SF-36 spurningalistanum eftir 6 manudi i rannséknum 1, 11
og Il og eftir 12 manudi i rannséknum I og 1l. | pessum rannséknum nadist kliniskt marktaekur bati i
abatacepthopnum i samanburdi vid lyfleysuhopinn & 6llum 8 svidum SF-36 (4 peettir: likamsfaerni,
likamshlutverk (role physical), verkir, almennt heilsufar og 4 andlegir paettir: lifsprottur, félagsleg
feerni, tilfinningalegt hlutverk, gedheilsa) og einnig i samanlégdum nidurstédum vardandi likamlega
peetti (Physical Component Summary (PCS)) og samanlégdum nidurstddum vardandi gedrana peetti
(Mental Component Summary (MCS)). | rannsokn VI nadist bati vardandi PCS og MCS, eftir

12 manudi hja abatacept- og metétrexathopnum borid saman vid metétrexat- og lyfleysuhdpinn og
hélst hann i 2 r.

Rannsokn VI1: Oryqggi abatacepts hjé sjuklingum eftir fyrri medferd med TNF-hemli med eda an
Utskolunar

Gerd var opin ranns6kn med abatacepti, med sjukdémstemprandi gigtarlyf sem eru ekki lifteeknilyf i
bakgrunni, hja sjuklingum med virka iktsyki sem voru med 6fullnagjandi svorun vid fyrri
(dtskolunartimabil i a.m.k. 2 manudi; n = 449) eda yfirstandandi (engin Gtskolun, n = 597) medferd
med TNF-hemli (ranns6kn VII). Adaldtkoman, tioni aukaverkana, alvarlegra aukaverkana og
medferdarrof vegna aukaverkana medan & 6 manada medferd stdd var svipud hja peim sem hofou
notad adur eda notudu TNF-hemil vid inntoku i rannséknina sama gildir um tidni alvarlegra sykinga.

Klinisk verkun og 6ryggi hja sjuklingum med séralidagigt

Verkun og 6ryggi abatacepts var metid i tveimur slembudum, tviblindum ranns6knum med
samanburdi vid lyfleysu (rannséknum PsA-I og PsA-I11) hja fullordnum sjuklingum 18 é&ra og eldri.
SjUklingarnir voru med virka soralidagigt (> 3 bolgna 1idi og > 3 auma lidi) pratt fyrir fyrri medferd
med sjukdémstemprandi gigtarlyfi og med ad minnsta kosti eina meinsemd i hug, ad lagmarki 2 cm ad
pvermali, sem taldist vera vegna sora.

I PsA-I rannsdkninni fengu 170 sjiklingar lyfleysu eda abatacept i blaaed & degi 1, 15, 29, og sidan &
28 daga fresti med tviblindum haetti i 24 vikur ad peim tima loknum var opin medferd med abatacept
10 mg/kg i blazed & 28 daga fresti. Sjuklingum var slembiradad til ad fa lyfleysu eda abatacept

3 mg/kg, 10 mg/kg, eda tvo skammta med 30 mg/kg og eftir pad 10 mg/kg, an pess ad breyting yroi & i
24 vikur, eftir pad var opin medferd med 10 mg/kg i bldeed manadarlega. Medan a rannsékninni stod
mattu sjuklingarnir nota samhlida i stddugum skdmmtum metotrexat, litinn skammt af barksterum
(jafngildan < 10 mg af prednison) og/eda bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs).

I PsA-11 rannsokninni var 424 sjaklingum slembiradad 1:1 til ad fa & tviblindan hatt vikulegan skammt
af lyfleysu eda abatacept 125 mg undir hid &n hledsluskammts i 24 vikur og i kjoIfarid opna medferd
vikulega med abatacept 125 mg undir hid. Medan 4 rannsékninni st6d mattu sjuklingarnir nota
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samhlida i stoougum skdmmtum metétrexat, sulfasalazin, leflinémid, hydroxyklérékin, litinn skammt
af barksterum (jafngildan < 10 mg af prednisoni) og/eda bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs). Sjaklingar
sem ekki h6fdu n&d ad minnsta kosti 20% bata fra grunnlinu med tilliti til fjolda bélginna og aumra
lida fyrir 16. viku foru yfir & opna medferd med 125 mg af abatacepti undir hid vikulega.

Adalendapunktur badi PsA-1 og PsA-I1 var hlutfall sjuklinga sem n&di ACR 20 svorun eftir 24 vikur
(dagur 169).

Klinisk svOrun

Visbendingar og einkenni

Hlutfall sjuklinga sem nadi ACR (American College of Rheumatology) svérun 20, 50, eda 70 vid
radlagdan skammt af abatacepti i PsA-I (10 mg/kg blaaed) og PsA-I1 (125 mg undir higd)
ranns6knunum er synt i t6flu 8 hér fyrir nedan.

Tafla 8: Hlutfall sjuklinga med ACR svorun eftir 24 vikur i PsA-1 og PsA-11
rannséknunum
PsA-12 PsA-11P¢
Abatacept Lyf- Aaztladur Abatacept | Lyfleysa Aaztladur
10 mg/kg leysa mismunur 125mgSC | N =211 mismunur
1Y N = 42 (95% Cl) N = 213 (95% Cl)
N =40
ACR20 | 4750%* 19,0% | 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) | 19,2% 12,3% 6,9 (0,1; 13,7)
ACR 70 12,5% 0% | 125(23;227) | 10,3% 6,6% 3,7 (-1,5; 8,9)

* p < 0,05 samanborid vid lyfleysu, p gildi ekki metin me3 tilliti til ACR 50 og ACR 70.

2 37% sjuklinganna hafdi adur fengid meferdo med TNF-hemli.

b 61% sjklinganna hafdi adur fengid meferd med TNF-hemli

¢ Sjuklingar med minnni bata en 20% med tilliti fjélda bolginna og aumra lida eftir 16 vikur uppfylltu skilyrdi fyrir ad heetta &
peirri medferd sem peim hafdi verid Gthlutad og alyktad ad peir hafi ekki svarad medferdinni.

i heildarrannsoknarpydi nadi marktaekt haerra hlutfall sjuklinga ACR 20 svérun eftir medferd med
abatacept 10 mg/kg i blaaed i PsA-1 eda 125 mg undir hd i PsA-11 samanborid vid lyfleysu eftir

24 vikur. | badum rannsoknunum séast haerra hlutfall ACR 20 svérunar vid medferd med abatacepti
samanborid vid lyfleysu burtséd fra fyrri medferd med TNF-hemli. I minni rannsokninni, PSA-1, var
ACR 20 svorun med 10 mg/kg af abatacepti i blaed samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum sem
hofou aldrei fengid medferd med TNF-hemli 55,6% a mati 20,0%, talid i sému rdd, og hja sjuklingum
sem hofdu fengid medferd med TNF-hemli 30,8% & moti 16,7%, talid i somu rod. | PsA-II
rannsokninni var ACR 20 svorunin med 125 mg af abatacepti undir hid samanborid vid lyfleysu hja
sjuklinum sem hofou aldrei fengid medferd med TNF-hemli 44,0% & moti 22,2%, talid i sému réd
(21,9 [8,3; 35,6], axtladur mismunur [95% 6ryggisbil]), og hja sjuklingum sem hiéféu fengio medferd
med TNF-hemli 36,4% & moti 22,3%, talid i sému réd (14,0 [3,3, 24,8], dxtladur mismunur

[95% Oryggishil]).

Heerrra hlutfall ACR 20 svérunar kom fram i PsA-11 rannsdkninni medal peirra sem fengu medferd
med 125 mg af abatacepti undir h(id samanborid vid pa sem fengu lyfleysu burtséd fra samhlida
medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi sem ekki er lifteeknilyf. ACR 20 svérun med 125 mg af
abatacepti undir hud samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum sem notudu ekki sjakdomstemprandi
gigtarlyf sem ekki er lifteknilyf var 27,3% & méti 12,1%, talid i sému rdd, (15,15 [1,83; 28,47],
aaetladur mismunur [95% CI dryggisbil]), og hja sjuklingum sem hoféu notad sjukddémstemprandi lyf
sem ekki er lifteknilyf 44,9% & moti 26,9%, talid i sému réd, (18,00 [7,20, 28,81], astladur mismunur
[95% Cl]). I PsA-1 og PsA-11 rannsoknunum hélst klinisk svérun eda hélt afram ad aukast i allt ad eitt
ar.
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Svorun med tilliti til uppbyggingar

i rannsokn PsA-IL, var hlutfall peirra sem ekki svérudu samkvamt myndgreiningu (< engin breyting
fra grunnlinu) & heildar PsA-modified SHS (Psoriatic arthritis (PsA)-modified Sharp/van der Heijde
score) eftir 24 vikur haerra medal peirra sem fengu 125 mg af abatacepti undir hid (42,7%) en medal
peirra sem fengu lyfleysu (32,7%) (10,0 [1,0; 19,1] asetladur mismunur [95% 6ryggisbil]).

Svorun med tilliti til likamlegrar feerni

[ PsA-I rannsokninni var hlutfall sjiiklinga med > 0,30 laekkun fra grunnlinu & skori HAQ-DI (The
Health assessment questionnaire disability index) malikvarda & skerdingu & likamlegri faerni 45,0%
med abatacepti i blaed a mati 19,0% med lyfleysu (26,1 [6,8; 45,5], dsetladur mismunur

[95% orygggisbil]) eftir 24 vikur. [ PsA-11 rannsokninni var hlutfall sjiklinga med ad minnsta kosti

> 0,35 laekkun fra grunnlinu & skori HAQ-DI 31,0% med abatacepti 8 moti 23,7% med lyfleysu (7,2 [-
1,1; 15,6], eetladur mismunur [95% 6ryggisbil]). Avinningur samkvaemt HAQ-DI skori hélst eda jokst
i allt ad eitt &r med &framhaldandi medferd med abatacepti i baedi PsA-1 og PsA-11 rannsdkninni.

Engar marktaekar breytingar saust & skori & PASI (Psoriasis Area Severity Index), sem er melikvardi &
alvarleika og umfangi séra, vid abataceptmedferd a tviblinda timabilinu sem st6d yfir i 24 vikur.
Sjuklingar sem téku patt i PSA rannsoknunum tveimur voru med vaegan til midlungsalvarlegan séra
med midgildi PASI-skors 8,6 i PsA-1 0g 4,5 i PsA-II. | PsA-I rannsokninni var hlutfall sjiklinga sem
n&di PASI 50 svirun 28,6% med abatacepti & méti 14,3% med lyfleysu (14,3 [-15,3; 43,9], atladur
mismunur [95% 06ryggisbil]), og hlutfall sjuklinga sem n&di PASI 75 svérun var 14,3% med abatacepti
4 moti 4,8% ed lyfleysu (9,5 [-13,0; 32,0], atladur mismunur [95% 6ryggisbil]). | PsA-1I
rannsokninni var hlutfall sjuklinga sem nadi PASI 50 svérun 26,7% med abatcepti & méti 19,6% med
lyfleysu (7,3 [-2,2; 16,7], dsetladur mismunur [95% 6ryggisbil]), og hlutfall sjuklinga sem nadi

PASI 75 svorun var 16,4% med abatcepti & moti 10,1% med lyfleysu (6,4 [-1,3, 14,1], aatladur
mismunur [95% 6ryggishil]).

Born med sjalfvakta barnafjollidagigt

Born og unglingar a aldrinum 6 til 17 ara med i medallagi alvarlega til alvarlega virka sjalfvakta
barnafjollidagigt med o6fullnaegjandi svorun eda opol fyrir a.m.k. einu sjukdémstemprandi gigtarlyfi,
hugsanlega med lifteeknilyfi, toku patt i rannsokninni. Oryggi og verkun abatacepts i blaed var metid i
priggja hluta rannsékn. A hlutinn var 4-méanada opinn adlégunartimi til ad na fram ACR Pedi 30
svorun. Sjuklingum sem fengu a.m.k. ACR Pedi 30 svorun i lok A hlutans var slembiradad i tviblindan
Uthreinsunarhluta (B hluti) og fengu annadhvort abatacept eda lyfleysu i 6 manudi eda par til lidagigtin
blossadi aftur upp samkvaemt skilgreiningum i rannsékninni. Ollum sjaklingum, nema peim sem hattu
af dryggisastaedum, p.e. sjuklingum sem luku rannsokninni eda ef sjukddémurinn blossadi upp aftur i

B hlutanum eda svorudu ekki i A hlutanum var bodid ad taka péatt i C hlutanum,opna
framlengingarhlutanum, par sem langtima 6ryggi og verkun var metid.

I A hlutanum fengu allir sjuklingar 10 mg/kg af abatacepti dag 1, 15, 29, 57 og 85 og voru metnir &
degi 113. | A hlutanum fengu 74% metdtrexat (medalskammtur vid upphaf rannséknarinnar var
13,2 mg/m?/viku) pannig ad 26% sjuklinga fengu abatacept eitt og sér i A hlutanum. Af

190 sjuklingum sem toku patt i rannsokninni hofou 57 (30%) fengid medferd med TNF hemli.

Sjuklingar sem fengu ACR Pedi 30 svérun i lok A hlutans var slembiradad i B hlutann, tviblinda
athreinsunarhlutann og fengu annadhvort abatacept eda lyfleysu i 6 manudi par til lidagigtin blossadi
aftur upp.

Pad ad sjukdémurinn blossi upp er skilgreint & eftirfarandi hatt:

. > 30% versnun & a.m.k. 3 af 6 adalvidmidunargildum sjéalfvakinnar fjollidagigtar hja bornum.

- > 30% bati & ekki meira en 1 af 6 adalvidmidunargildum sjalfvakinnar fjéllidagigtar hja
bornum.
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= Versnun sem nemur > 2 cm (mogulega allt ad 10 cm) verdur ad hafa verid til stadar ef
heildarmat leeknis eda foreldris var notad til ad skilgreina ad sjukddémurinn blossi upp.

. Versnun i > 2 lidamo6tum verdur ad vera til stadar ef fjoldi sjukra lida eda lida med skerta
hreyfigetu er notad til ad skilgreina ad sjukdémurinn blossi upp.

Sjuklingar sem toku pétt i rannsokninni voru ad medaltali 12,4 ara og h6fdu verid med sjakdéminn i
ad medaltali 4,4 ar. Sjukddémurinn var virkur og vid upphaf rannséknarinnar voru ad medaltali

16 sjukir lidir og ad medaltali 16 lidir med skerta hreyfigetu og haekkud gildi (ad medaltali 3,2 mg/dl)
bradafasaproteins (CRP) og sokks (ad medaltali 32 mm/klst.). Undirtegundir sjalfvakinna
barnafjollidagigtar vid byrjunareinkenni sjikdoémsins voru: falidagigt (16%), fjdllidagigt

(64%; 20% allra sjuklinga voru med jakvaedan iktarpéatt) og fjolkerfalidagigt (20%).

Af peim 190 sjuklingum sem toku patt i rannsokninni luku 170 A hlutanum, hja 65% (123/190) var
svorun samkvemt ACR Pedi 30 og 122 var slembiradad i hluta B. Svorun var svipud hja 6llum
undirflokkum sjalfvakinnar barnafjollidagigtar sem rannsakadir voru og hja sjuklingum hvort sem peir
fengu metdtrexat eda ekki. Af peim 133 (40%) sjaklingum sem ekki hofdu fengid medferd med
TNF-hemli fékk 101 (76%) a.m.k. ACR Pedi 30 svorun og af peim 57 sjaklingum sem héféu adur
fengid medferd med TNF-hemli nddu 22 (39%) a.m.k. ACR Pedi 30 svorun.

i B hlutanum hja sjuklingum sem var slembiradad i lyfleysuhdp var timinn par til sjikdémurinn
blossadi upp marktaekt styttri en hja peim sem var slembiradad i abatacepthdp (adalendapunktur,

p = 0,0002; log-rank prof). Sjukdémurinn blossadi upp hja marktakt fleiri sjuklingum sem fengu
lyfleysu i B hlutanum (33/62;53%) samanborid vid hja sjuklingum sem héldu afram & abatacept
(12/60; 20%; ki-kvadrat (Chi-square) p<0,001). Hatta a ad sjukdémurinn blossadi upp hja sjuklingum
sem héldu afram & abatacepti var minni en einn pridji af aheettunni hja sjuklingum sem fengu lyfleysu
(&eetlad dheettuhlutfall = 0,31; 95% o6ryggisbil 0,16; 0,59).

Meirihluti sjaklinganna sem hafdi verid slembiradad i B hlutann ték patt i C hlutanum

(58/60 sjaklingar ur B hlutanum sem hofou fengid abatacept; 59/62 sjuklingar Gr B hlutanum sem
hofou fengid lyfleysu) og einnig 36 af 47 sjuklingum ur A hlutanum sem ekki svorudu medferd
(n = 153 heildarfjoldi sjuklinga).

Hlutfall svorunar i lok A hlutans, i lok B hlutans og eftir Gtsetningu i 5 &r er tekid saman i t6flu 9:

Tafla 9: Hlutfall (%0) sjalfvakinnar fjollidagigtar hja bornum med ACR svorun eda
ovirkan sjukdém
Lok Lok B hluta® C hluti ®
A hluta (dagur 169) (dagur 1.765)
(dagur
113)
Abatacept | Abatacept | Lyf- Abatacept- Lyfleysu— Sjuklingar sem
leysa hopur i B hluta | hopur i ekki svorudu
B hluta medferd i A hluta
n=190 n =58 n =259 n=233 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
Ovirkur EKKi 31 10 52 33 31
sjukdoémur | metid

@ dagur 169 sidasta skodun sem for fram hja sjuklingum sem fengu medferd i C hluta
b Vig athugun (As observed)
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A degi 1.765 voru patttakendur C hlutans 33 af peim 58 sjuklingum sem fengu abatacept i

B hlutanum, 30 af peim 59 sjuklingum sem fengu lyfleysu i B hlutanum og 13 af peim 36 sjuklingum
sem svorudu ekki medferd i A hlutanum. Midgildid fyrir medferdartima med abatacepti i C hlutanum
var 1.815 dagar (spénn 57-2.415 dagar; naestum 61 manudur). Hundrad og tveir (67%) hofou fengid
medferd med abatacepti i a.m.k. 1.080 daga (~ 36 manudir) i C hlutanum. Allir sjuklingar hofou adur
fengid medferd med abatacepti i opna A hlutanum a.m.k.i 4 manudi.

Abatacept hja sjuklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt hefur einnig verid rannsakad med
lyfjaformi fyrir gjof undir hud hja bérnum og unglingum 2 til 17 ara med medalalvarlega eda alvarlega
virka sjalfvakta barnafjollidagigt med 6fullnzegjandi svorun eda 6pol fyrir a.m.k einu
sjukdomstemprandi gigtarlyfi, hugsanlega med lifteeknilyfi. Oryggi og verkun abatacepts i
yfirstandandi rannsokn med gjof undir had var i samraemi vid nidurstodur fyrir abatacept i rannsokn
med gjof i blazed (sja kafla 5.1 i SmPC fyrir ORENCIA stungulyf, lausn i &fylltri sprautu fyrir
nakvama lysingu & rannsokninni og nidurstodur).

5.2 Lyfjahvorf

Iktsyki hja fulloronum

Eftir endurtekin innrennsli (daga 1, 15, 30 og sidan a fjogurra vikna fresti) syndu lyfjahvorf abatacepts
hja sjuaklingum med iktsyki skammtahada aukningu & Crax 0g AUC i skdmmtum & bilinu & 2 mg/kg til
10 mg/kg, medallokahelmingunartimi var 13,1 dagur, & bilinu 8 til 25 dagar. Medaldreifingarrammal
(Vss) var 0,07 I/kg og var & bilinu 0,02 til 0,13 I/kg. Almenn Gthreinsun var u.p.b. 0,22 ml/klst./kg.
Laegsta péttni vio jafnveegi var u.p.b. 25 mikrég/ml og medal Cmax péttni var u.p.b. 290 mikrég/ml.
Engin almenn uppséfnun vard & abatacepti vid 4framhaldandi endurtekna medferd med 10 mg/kg &
manadar fresti hja sjuklingum med iktsyki.

pyodisgreining & lyfjahvorfum leiddi i ljos tilhneigingu til aukinnar Uthreinsunar med aukinni
likamspyngd. Aldur og kyn (pegar gerd var leidrétting vardandi pyngd) hafdi ekki ahrif & uthreinsun.
Metotrexat, bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs), barksterar og TNF-hemlar hofdu ekki &hrif &
Uthreinsun abatacepts. Engar rannsoknir voru gerdar til ad athuga ahrif skertrar nyrna- eda
lifrarstarfsemi & lyfjahvorf abatacepts.

Séralidagigt hja fullordnum

I PsA-I var sjlklingum slembiradad til ad fa i blazed lyfleysu eda abatacept 3 mg/kg (3/3 mg/kg),

10 mg/kg (10/10 mg/kg), eda tvo skammta af 30 mg/kg og eftir pad 10 mg/kg (30/10 mg/kg), & degi 1,
15, 29, og sidan & 28 daga fresti. | pessari rannsokn var péttni abatacepts had skammti. RGtarmedaltal
(CV%) Cmin & degi 169 var 7,8 mikrog/ml (56,3%) fyrir 3/3 mg/kg, 24,3 mikrog/ml (40,8%) fyrir
10/10 mg/kg, og 26,6 mikrég/ml (39,0%) fyrir 30/10 mg/kg medferdartilndgunina.

Eftir vikulega gjof 125 mg af abatcepti undir had i rannsokn PsA-I1 nadist jafnveegi & degi 57 med
rotarmedaltal (CV%) Cmin & bilinu 22,3 (54,2%) til 25,6 (47,7%) mikrdg/ml & degi 57 til 169, talid i
sému roa.

I samraemi vid nidurstodur sem komu &dur fram hja sjuklingum med iktsyki leiddi pydisgreining &
lyfjahvorfum i 1j6s tilhneigingu til aukinnar Gthreinsunar abatacepts med aukinni likamspyngd.

Born

I greiningu & lyfjahvérfum Gr nidurstddum & péttni abatacepts i sermi hja sjiklingum 6 til 17 ara med
sjalfvakta barnafjollidagigt eftir ad hafa fengid abatacept 10 mg/kg i blaed kom fram ad aeetlud
threinsun abatacepts, stadlad fyrir pyngd i upphafi, var meiri hja sjoklingum med sjalfvakta
barnafj6llidagigt (0,4 ml/klst./kg hja bérnum sem voru 40 kg) midad vid fullordna med iktsyki.
Damigerd gildi fyrir datlad dreifingarrammal var 0,12 1/kg og helmingunartima brotthvarfs

11,4 dagar hja barni sem var 40 kg. Vid melingu & uthreinsun og dreifingarrammali stadlad fyrir
aukna pyngd hja sjuklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt voru forspad gildi og raunveruleg gildi
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altaekrar Utsetningar laegri en hja fullordnum, pannig ad medaltal var 204 (66 til 595) mikrog/ml i
hagildi og 10,6 (0,15 til 44,2) mikrog/ml i Iaggildi hja sjuklingum sem voru minna en 40 kg og 229
(58 til 700) mikrég/ml i hagildi og 13,1 (0,34 til 44,6) mikrog/ml i 14ggildi hja sjuklingum sem voru
40 kg eda meira.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Engin stokkbreytandi eda litningasundrandi ahrif af abatacepti saust i fjélda in vitro rannsokna. i
rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja masum, kom fram aukin tidni eitileexla og krabbameins i
mjolkurkirtlum (hja kvendyrum). bessi aukna tioni eitilexla og e&xla i mjolkurkirtlum sem kom fram
vid notkun abatacepts hja misum getur hugsanlega hafa tengst minnkadri stjorn & nagdyra
hvitbladiveiru og musa mjolkurkirtlaveiru, talid i somu réd, vegna langvarandi 6naemisbreytingar. |
eins ars rannsdkn & cynomolgus épum, tengdist abatacept ekki markteekum eiturverkunum. Afturkreef
lyfjafreedileg verkun var minnihattar timabundin leekkun & 1gG i sermi og minnihattar til alvarleg
eyding eitilfrumna & kimfrumnasveaedum i lifur og eitlum. A rannsoknartimabilinu komu engar
visbendingar fram um myndun eitileexla eda formfreedilegar forstigsbreytingar &xla, pratt fyrir ad til
stadar vaeri veira, lymphocryptoveira, sem pekkt er ad getur valdid slikum breytingum hja
Onaemisbaldum épum. EKKi er vitad hvort pessar nidurstodur skipta mali vid kliniska notkun
abatacepts.

Hja rottum hafdi abatacept engar aukaverkanir & frjésemi karl- og kvendyra. Rannsoknir voru gerdar &
proska fosturvisis-fosturs med notkun abatacepts hja masum, rottum og kaninum i allt ad 20 til

30 foldum 10 mg/kg skammti etludum ménnum og engar aukaverkanir komu fram hjé afkvemunum.
Hja rottum og kaninum var Gtsetning fyrir abatacepti, a4 grundvelli AUC, 29-f6ld Gtsetning 10 mg/kg
skammts &tludum madnnum. I 1jés kom ad abatacept fer yfir fylgju hja rottum og kaninum. I rannsokn
med abatacepti hja rottum & proska fyrir og eftir feedingu komu engar aukaverkanir i 1jos hja ungum
meedra sem fengu abatacept i skommtum allt ad 45 mg/kg sem a grundvelli AUC samvarar preféldum
10 mg/kg skammti setludum ménnum. Vid 200 mg/kg skammt sem & grundvelli AUC samsvarar
11-féldum 10 mg/kg skammti etludum ménnum, saust takmarkadar breytingar & dneemisstarfsemi
(niféld aukning & medaltali T eitilfrumnahadri métefnasvérun hja kvenkyns ungum og bolga i
skjaldkirtli hja 1 kvenkyns unga af 10 karlkyns og 10 kvenkyns ungum sem metnir voru eftir pessa
skammta).

Forkliniskar rannséknir vegna notkunar hja bornum

Rannsoknir & rottum sem Utsettar voru fyrir abatacepti syndu fravik i onemiskerfi, p.m.t. orfa tilvik
banvanna sykinga (ungar rottur). Auk pess var algengt ad sja bélgu i skjaldkirtli og brisi hja ungum og
fullordnum rottum sem h6fdu verid Gtsettar fyrir abatacept. Ungar rottur virtust vera motteekilegri fyrir
eitilfrumuiferd i skjaldkirtli. Sambeerilegar nidurstédur hafa ekki sést i rannséknum hja fulloronum
muasum og 6épum. Liklegt er ad aukid naemi fyrir teekifaerissykingum sem kom fram hj& ungum rottum
tengist Gtsetningu fyrir abatacepti adur en dnemiskerfid hefur proskast til ad pekkja sykingar (memory
responses). byding pessara nidurstadna hja ménnum er ekki pekkt.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Maltosi

Natriumtvihydrogenfosfateinhydrat

Natriumklorid

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar. Ekki ma gefa ORENCIA samtimis 6dru lyfi i somu innrennslisslongu.
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ORENCIA mé ekki nota med sprautum sem hudadar eru med silikoni (sja kafla 6.6).
6.3  Geymslupol

Oopnad hettuglas

3ar
Eftir blondun

Synt hefur verid fram & efha- og edlisfreedilegan stddugleika eftir blondun i 24 klukkustundir vid
2°C —8°C. Til pess ad koma i veg fyrir drverumengun skal pynna lausnina samstundis.

Eftir pbynninqu

Pegar blandada lausnin er pynnt samstundis hefur verid synt fram & efna- og edlisfreedilegan
stodugleika pynntu innrennslislausnarinnar i 24 klukkustundir vié 2°C — 8°C. Til pess ad koma i veg
fyrir rverumengun skal nota lyfid samstundis.

6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn 1j6si.
Geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas (15 ml gler af tegund 1) med tappa (halébatyl gimmi) med innsigli (flip off) (&l) &samt
silikonfrirri sprautu (polyetylen).

Pakkning med 1 hettuglasi og 1 silikonfrirri sprautu (pélyetylen) og fjdlpakkningar med 2 eda 3
hettugldsum og 2 eda 3 silikonfrium sprautum (2 eda 3 pakkningar, hver med 1 hettuglasi).

EkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun

Bléndun og pynningu & ad framkvama samkvaemt gédum verklagsreglum, sérstaklega med tilliti til
smitgatar.

Bléndun

1. Akvardid skammt og fjélda ORENCIA hettuglasa sem nota parf (sja kafla 4.2).

2. Ad viohafdri smitgat, skal blanda hvert hettuglas med 10 ml af vatni fyrir stungulyf, nota skal

silikonfria einnota sprautu sem fylgir hverju hettuglasi (sja kafla 6.2) og nalarsteerd

18 - 21 gauge.

- - Fjarleegid innsiglid af hettuglasinu og pvoid tappann med alkéholveettri purrku.

- Stingid nalinni i gegnum midju gimmitappans a hettuglasinu og beinid bununni, af
vatninu fyrir stungulyf, ad gleri hettuglassins.

- - Notid ekki hettuglasid ef pad er ekki loftemt.

- - Fjarleegio sprautuna og nalina eftir ad 10 ml af vatni fyrir stungulyf hefur verid dealt i
hettuglasid.

- - Til ad draga Ur frooumyndun ORENCIA, snuid hettuglasinu varlega i hringi par til
innihaldid er alveg uppleyst. Hristid ekki. Fordist langvarandi eda kroftugan hristing.
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- - begar innrennslisstofninn er uppleystur, skal hleypt dr hettuglasinu med nélinni til ad
losa alla pa frodu sem geeti verid til stadar.

- - Eftir blondun & lausnin ad vera teer og litlaus til 1jésgul. Notid ekki ef i lausninni eru
6gegnsejar agnir, han er mislit eda adrar adskotaagnir eru til stadar.

Pynning

3. Strax eftir blondun verdur ad pynna pykknid frekar i 200 ml med natriumklério 9 mg/ml lausn

fyrir stungulyf.

- - Dragid ar 100 ml innrennslispoka eda flosku, pad rammal af natriumklério 9 mg/ml
(0,9%) lausn fyrir stungulyf sem samsvarar rammali hettuglasanna sem bléndud voru.

- - Betid haegt blondudu ORENCIA lausninni Ur hverju hettuglasi i innrennslispoka eda
flosku og notid somu einota silikonfriu sprautuna sem fylgdi hverju hettuglasi.

- - Blandio varlega. Lokastyrkur abatacepts i pokanum eda floskunni fer eftir magni virka
efnisins sem beett er i en er ekki meiri en 10 mg/ml.

- - Farga skal 6llum leifum i hettuglésunum strax i samraemi vid gildandi reglur & hverjum
stad.

4, Pegar vidhofd er smitgat vid blondun og pynningu ma nota ORENCIA innrennslislausnina strax
eda innan 24 Kist. ef hin er geymd i keeli vid 2°C - 8°C. Adur en ORENCIA lausnin er notud &
ao skoda hana med tilliti til agna eda mislitunar. Fargid lausninni ef einhverjar agnir eda
mislitun er sjaanleg.

- - Geymid ekki leifar af innrennslislausinni til ad nota sioar.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

irland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/001-003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 21. mai 2007

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. mai 2012

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

ORENCIA 50 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
ORENCIA 87,5 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
2. INNIHALDSLYSING

ORENCIA 50 mg stungqulyf, lausn i afylltri sprautu

Hver afyllt sprauta inniheldur 50 mg af abatacepti i 0,4 ml.

ORENCIA 87,5 mqg stunqulyf, lausn i afylltri sprautu

Hver &fyllt sprauta inniheldur 87,5 mg af abatacepti i 0,7 ml.

ORENCIA 125 mg stunqulyf, lausn i afylltri sprautu

Hver afyllt sprauta inniheldur 125 mg af abatacepti i einum ml.

Abatacept er samrunaprotein framleitt med DNA radbrigda erfdateekni (recombinant) med frumum uar
eggjastokkum ar kinverskum hémstrum.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf)

Lausnin er teer, litlaus eda folgul med pH 6,8 til 7,4.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

IKtsyKi

ORENCIA, dsamt metétrexati, er &tlad til medferdar vio:

. i medallagi alvarlegri til alvarlegri, virkri iktsyki hja fullordnum sjuklingum sem ekki hafa
svarad nagilega fyrri medferd med einu eda fleiri sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (DMARD),
par & medal met6trexati (MTX) eda tumour necrosis factor (TNF)-alfa hemli.

= mjog virkum og dgengum sjukddémi hjé fulloronum sjuklingum med iktsyki sem hafa ekki
fengid metodtrexat adur.

Synt hefur verid fram 4 ad dregid hefur ar versnun lidskemmda og likamleg feerni hefur aukist vid
samsetta medferd med abatacepti og metotrexati.

Soralidagigt

ORENCIA, eitt sér eda i samsettri medferd med metoétrexati, er aetlad til medferdar vid virkri
soralidagigt (PsA) hja fullordnum sjaklingum pegar svérun vio fyrri medferd med sjukdémstemprandi
gigtarlyfi (DMARD), pb.m.t. metotrexati, hefur verid 6fullnaegjandi og sem purfa ekki almenna
lyfjamedferd (systemic therapy) til vidbotarmedferdar vid meinsemd i hid vegna sora.
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Sjalfvakin fjollidagigt hja bornum

Samsett medferd med ORENCIA og metdtrexati er tlud vid medalalvarlegri og alvarlegri, virkri
sjalfvakinni fjollidagigt hja bérnum 2 éra og eldri pegar svorun hefur ekki verid fullnaegjandi eda pau
haft 6pol fyrir fyrri medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (DMARD).

ORENCIA mé gefa sem einlyfjamedferd ef dpol er fyrir metdtrexati eda pegar medferd med
metdtrexati hentar ekki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfredingar med reynslu af greiningu og medferd iktsyki eiga ad hefja medferdina og hafa umsjon
med henni.

Ef svorun vid abatacepti naest ekki innan 6 manada, skal endurskoda &framhaldandi medferd (sja
kafla 5.1).

Skammtar
Iktsyki

Fullordnir

ORENCIA gjof undir htd (s.c.) méa hefja med eda an hledsluskammts i bléaed (i.v.). ORENCIA & ad
gefa einu sinni i viku i skammtinum 125 mg abatacept med inndalingu undir had an tillits til pyngdar
(sja kafla 5.1). Ef stakt innrennsli er gefid til pess ad hefja medferd (hledsluskammtur i blaaed fyrir
gjof undir hd) & ad gefa fyrstu 125 mg abatacepts med inndalingu undir hud innan sélarhrings fra
innrennsli i blaaed fylgt eftir med 125 mg skammti af abatacepti undir had einu sinni i viku (sja
ORENCIA 250 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn kafla 4.2, fyrir hledsluskammt sem gefinn er i
blazd).

Sjuklingar sem skipta Gr abatacepti til notkunar i blaaed yfir i gjof undir h(d eiga ad fa fyrsta
skammtinn undir had i stadinn fyrir naesta azetlada skammt i blazed.

EkKi er porf & skammtabreytingum vid notkun dsamt 68rum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum
(DMARD:s), barksterum, salicylétum, bélgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs) eda verkjalyfjum.

Soralidagigt
Fullordnir
ORENCIA 4 ad gefa vikulega i 125 mg skammti undir hid &n pess ad porf sé fyrir gjof

hledsluskammts i blaaed.

Sjuklingar sem eru ad skipta fra medferd med ORENCIA i blazd yfir & medferd undir h(d & ad gefa
fyrsta skammt undir hid i stad naesta azetlada skammits i blazd.

Born
Sjalfvakin fjollidagigt hja bérnum
Gjof radlagds vikuskammts af ORENCIA stungulyfi, lausn i &fylltri sprautu hja sjuklingum 2 til17 ara

med sjalfvakta barnafjollidagigt & ad hefja an hledsluskammts i bldaed og a ad vera i samrami vid
pyngd eins og fram kemur i toflunni hér & eftir:
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Tafla 1: Vikulegur skammtur af ORENCIA

Likamspyngd sjuklings Skammtur

10 kg eda minna en 25 kg 50 mg
25 kg eda minna en 50 kg 87,5 mg
50 kg eda meira 125 mg

Sjuklingar sem skipta Gr abatacepti til notkunar i blaaed yfir i gjéf undir h(d eiga ad fa fyrsta
skammtinn undir huo i stadinn fyrir naesta aeetlada skammt i blaaeo.

ORENCIA stofn fyrir innrennslispykkni, lausn fyrir gjof i blaaed er faanlegt fyrir sjuklinga 6 ara og
eldri til medferdar vid sjalfvakinni barnafjéllidagigt (sja samantekt a eiginleikum ORENCIA stofni
fyrir innrennslispykkni, lausn).

Gleymdur skammtur

Ef gleymist ad taka skammt af abatacepti a ad leidbeina sjuklingnum ad taka skammtinn tafarlaust ef
innan vid prir dagar eru fra detludum skammti og halda afram samkvaemt upphaflegri vikuastlun. Ef
meira en prir dagar hafa lidid fra pvi ad skammturinn gleymdist 4 ad leidbeina sjuklingnum um
hvenar eigi ad taka naesta skammt i samraemi vid leeknisfraedilegt mat (astand sjaklings,
sjukdémsvirkni o.s. frv.).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar
EkKi er porf & ad breyta skdmmtum (sja kafla 4.4).

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi
ORENCIA hefur ekki verio rannsakad hja pessum sjuklingah6pum. Ekki er haegt ad gefa radleggingar
um skammta.

Born
EkKki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun ORENCIA hja bérnum yngri en 2 ara. Engar

upplysingar liggja fyrir.

Notkun ORENCIA 4 ekki vid hja bérnum yngri en tveggja ara.

Lyfjagjof

Til notkunar undir hao.

ORENCIA er tlad til notkunar undir leidsdgn heilbrigdisstarfsfolks. Eftir fullnaegjandi pjalfun i gjof
undir had getur sjaklingur eda umonnunaradili gefiod ORENCIA med inndalingu ef
leeknir/heilbrigdisstarfsmadur telur pad eiga vid.

Allt innihald afylltu sprautunnar & eingdngu ad gefa med inndelingu undir hid. Skipta a um
stungustad & milli lyfjagjafa og inndeelingu & aldrei ad gefa par sem hd er viokveem, marin, raud eda

horo.

itarlegar upplysingar fyrir undirblning og gjéf ORENCIA i afylltri sprautu eru i fylgisedlinum og
baklingnum ,,Mikilveegar notkunarleidbeiningar".

4.3 Frébendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Alvarlegar og 6beisladar sykingar t.d. bl6dsyking og teekiferissykingar (sja kafla 4.4).
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4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Samsett medferd med TNF-hemlum

Takmdrkud reynsla er af notkun abatacepts asamt TNF-hemlum (sja kafla 5.1). I kliniskum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu, fengu sjuklingar sem fengu TNF-hemla og lyfleysu fleiri
sykingar badi i heild og alvarlegar sykingar (sja kafla 4.5) i samanburdi vid sjuklinga sem fengu
TNF-hemla dsamt abatacepti. Ekki er malt med samtimis notkun abatacepts og TNF-hemla.

Vid breytingu & lyfjamedfero med TNF-hemli yfir i ORENCIA medferd, skal hafa eftirlit med
sjuklingum med tilliti til sykingareinkenna (sja kafla 5.1, rannsokn VII).

Ofnaemisviobrogo

i sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra ofneemisvidbrogdum gegn abatacepti i kliniskum
rannsoknum, par sem ekki var tilskilid ao sjuklingar hefdu fengid forvarnarmedferd til ad koma i veg
fyrir ofneemi (sja kafla 4.8). Bradaofnaemi eda bradaofnemislik vidbrdgd sem geta verid lifshattuleg
geta komio fyrir eftir fyrsta innrennsli. Eftir markadssetningu var greint fra banveenu bradaofnaemi
eftir fyrsta innrennsli ORENCIA. Ef upp kemur alvarlegt ofnaemi eda bradaofnemi, 4 tafarlaust ad
stodva ORENCIA medferd i blased eda undir hid og hefja videigandi medferd og haetta notkun
ORENCIA alfarid (sja kafla 4.8).

Anhrif 4 6nemiskerfid

Lyf sem hafa ahrif & 6neemiskerfid, par med talid ORENCIA, geta haft &hrif & bneemisvarnir gegn
sykingum og illkynja sjukdémum, og haft ahrif & svérun vid énaemisadgeroum.

Ef ORENCIA er gefid samhlida 6neemisbalandi eda onemistemprandi lifteknilyfjum, geta ahrif
abatacepts & 6nemiskerfid aukist (sja kafla 4.5).

Sykingar

Greint hefur verid fra alvarlegum sykingum i tengslum vid notkun abatacepts m.a. blédsykingu og
lungnabdlgu (sja kafla 4.8). Sumar pessara sykinga hafa verid banvanar. Margar pessara alvarlegu
sykinga hafa komid fram hja sjaklingum sem einnig eru & énamisbalandi medferd sem getur dsamt
undirliggjandi sjukdom gert pa enn motteekilegri fyrir sykingum. EKkki skal hefja medferd med
ORENCIA hjé sjuklingum sem eru med virkar sykingar, fyrr en tekist hefur ad komast fyrir paer.
Laeknar eiga ad geeta varuoar pegar peir ihuga notkun ORENCIA hja sjuklingum sem hafa ségu um
endurteknar sykingar eda eru med undirliggjandi sjukdom sem eykur hattu a sykingum. Fylgjast parf
naid med sjuklingum sem fa nyja sykingu medan & ORENCIA medferd stendur. Ef sjaklingur faer
alvarlega sykingu skal hatta medferd med ORENCIA.

I kliniskum lykilsamanburdarrannsoknum med lyfleysu kom ekki fram aukin tioni berkla, samt sem
adur var skimad fyrir berklum hja éllum sjiklingum sem fengu ORENCIA. Oryggi ORENCIA hja
peim sem eru med dulda berkla er ekki pekkt. Greint hefur verid fra berklum hja sjaklingum sem fa
ORENCIA (sja kafla 4.8). Adur en medferd med ORENCIA er hafin & ad skima fyrir duldum berklum
hja sjuklingum. Einnig skal taka tillit til fyrirliggjandi medferdarleidbeininga.

Medferd vid gigt hefur verid tengd endurvirkjun a lifrarbdlgu B. bess vegna skal i samraemi vid birtar
leidbeiningar athuga hvort sjuklingurinn er med lifrarbdlgu af voldum veiru, &dur en medferd med
ORENCIA hefst.

Ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga (progressive multifocal leukoencephalopathy)

Greint hefur verid fra tilfellum agengrar fjélhreidra innlyksuheilabolgu hja sjaklingum sem fengu
abatacept adallega samhlida 63rum dnamisbaelandi lyfjum. Ageng fjélhreidra innlyksuheilabdlga
getur verid banven og hafa parf hana i huga vid mismunagreiningu hja onemisbaldum sjuklingum
med nytilkomin eda versnandi tauga-, gedran og skilvitleg einkenni. Ef einkenni, sem benda til
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agengrar fjolhreidra innlyksuheilab6lgu, koma fram medan 4 medferd med ORENCIA stendur skal
heetta medferd med ORENCIA og gera nakveema sjukdomsgreiningu.

Illkynja sjakdémar

I kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu, var tidni illkynja sjikdéma hja sjuklingum i
abatacepthopnum 1,2% og 0,9% i lyfleysuh6pnum. Sjaklingar med pekktan illkynja sjukdém voru
ekki teknir inn i pessar rannsoknir. | krabbameinsrannséknum & masum kom fram aukin tidni eitla- og
mjolkurkirtilsexla. Kliniskt mikilvaegi pessara nidurstadna er ekki pekkt (sja kafla 5.3). Hugsanlegur
péattur abatacepts i proun illkynja sjukddma, par med talid eitlasexla er ekki pekktur. Greint hefur verid
fra hudkrabbameini sem ekki er sortuaexli hja sjuklingum sem fa ORENCIA (sja kafla 4.8). Regluleg
hadskooun er radlégd hja 6llum sjuklingum, einkum peim sem med ahaettupaetti hidkrabbameins.

Bolusetningar

Sjuklingar sem fa& meoferd med ORENCIA mega fa bolusetningu samtimis, ekki p6 med lifandi
boluefni. Ekki ma gefa lifandi béluefni medan & medferd med abatacepti stendur og ekki innan priggja
manada eftir ad henni lykur. Lyf sem &hrif hafa & 6neemiskerfid, p.m.t. ORENCIA, geta dregid ur
verkun sumra 6naemisadgerda (sja kafla 4.5).

Aldradir sjuklingar

Alls 404 sjuklingar 65 ara og eldri, par med taldir 67 sjuklingar 75 ara og eldri, fengu abatacept i
blazed i kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu. Alls 270 sjaklingar 65 ara og eldri, par med
taldir 46 sjuklingar 75 ara og eldri fengu abatacept undir hd i kliniskum samanburdarrannséknum.
Tioni alvarlegra sykinga og illkynja sjikdéma hja sjaklingum sem voru eldri en 65 ara og fengu
abatacept i blaaed i samanburdi lyfleysu, var heerri en hja peim sem voru yngri en 65 ara. Einnig var
tioni alvarlegra sykinga og illkynja sjukdéma hja sjuklingum sem fengu abatacept undir hud og voru
eldri en 65 ara heerri en hja peim sem voru yngri en 65 ara. Vegna herri tioni sykinga og illkynja
sjukdéma hja éldrudum almennt, skal gaeta vartdar vid medhondlun aldradra (sja kafla 4.8).

Sjalfsnemi

Fraedilega sed er pad ahyggjuefni ad medferd med abatacept geti hugsanlega aukid haettu a sjalfsnemi
hja fullordnum, t.d. versnun MS-sjikdoéms. I samanburdarrannséknum med lyfleysu, jok abatacept
medferd ekki myndun sjalfsmoétefna, svo sem kjarnamétefna (anti nuclear antibodies, ANA) og and-
tvistrengja DNA (dsDNA) métefna i samanburdi vid lyfleysumedferd (sja kafla 4.8 og 5.3).

Sjuklingar & natriumskertu mataradi.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri afylltri sprautu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffraeedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad
meod skyrum heetti.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Samsett medferd med TNF-hemlum

Takmorkud reynsla er af notkun abatacepts asamt TNF-hemlum (sja kafla 5.1). b6 ad TNF-hemlar
hefdu ekki ahrif & athreinsun abatacepts i samanburdarrannséknum med lyfleysu, fengu sjaklingar sem
medhdndladir voru med abatacepti asamt TNF-hemlum fleiri sykingar og fleiri alvarlegar sykingar en
peir sjuklingar sem eingéngu voru medhondladir med TNF-hemlum. bess vegna er ekki malt med
samhlida medferd med abatacepti og TNF-hemlum.
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Samsett medferd med 6drum lyfjum

pydisgreining & lyfjahvorfum syndi engin ahrif metétrexats, bolgueydandi gigtarlyfja (NSAIDs) og
barkstera & Uthreinsun abatacepts (sja kafla 5.2).

Engin meirihattar vandamal vardandi 6ryggi komu upp pegar abatacept var notad asamt sulfasalazini,
hydroxykl6rokini eda leflindmiai.

Notkun dsamt 6drum lyfjum sem verka & énemiskerfid og samhlida bélusetningum

Gjof abatacepts samhlida Gnemisbalandi eda dnemistemprandi lifteeknilyfjum, geeti aukid ahrif
abatacepts a 6nemiskerfid. Ekki eru fyrirliggjandi naegileg gogn til ad haegt sé ad meta 6ryggi og
verkun medferdar med abatacepti &samt anakinra eda rituximabi (sja kafla 4.4).

Bolusetningar

Ekki mé gefa lifandi boluefni medan & medferd med abatacept stendur og ekki innan priggja manada
eftir ad henni lykur. Engin gogn eru fyrirliggjandi um ad einstaklingar sem fengid hafa lifandi boluefni
hafi smitad sjaklinga sem nota abatacept (secondary transmission). Lyf sem ahrif hafa & 6neemiskerfid,
p.m.t. abatacept, geta dregid Ur verkun sumra énaemisadgerda (sja kafla 4.4 og 4.6).

Kdnnunarrannsdknir sem gerdar voru til pess ad meta ahrif abatacepts & métefnasvorun bdlusetningar
hja heilbrigdum einstaklingum sem og motefnasvorun eftir bolusetningu gegn infldensu og
pneumdkokkum hja sjuklingum med iktsyki benda til ad abatacept geti dregid Ur &hrifum
Onamissvorunar en hamlar p6 ekki ad radi kliniskt marktaekri eda jakveedri Gnaemissvorun.

Abatacept var metid i opinni rannsokn hja sjuklingum med iktsyki sem fengu 23-gilt boluefni gegn
pneumokokkum. Eftir bolusetningu gegn pneumoékokkum myndudu 62 af 112 sjuklingum nagjanlega
Onaemissvorun med a.m.k. 2-faldri aukningu métefna gegn pneumaokokkafjolsykru-béluefni.

Abatacept var einnig metid i opinni rannsékn hja sjaklingum med iktsyki sem fengu arlegt prigilt
infliensuboluefni. Eftir infliensubolusetninguna myndudu 73 af 119 sjuklingum sem fengu abatacept
og voru an verndandi motefna i upphafi neegjanlega 6naemissvorun med a.m.k. 4 faldri aukningu
matefna gegn prigildu infliensuboluefni

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga og konur & barneignaraldri

Fullnzegjandi upplysingar eru ekki fyrirliggjandi vardandi notkun abatacepts & medgdngu. Engin
Ozskileg ahrif komu fram i forkliniskum ranns6knum & fosturvisa- fosturproska vio skammta sem
voru 29-faldir 10 mg/kg medferdarskammtar handa ménnum, metid & grunvelli AUC. [ rannsokn &
proska fyrir og eftir feedingu hja rottum, komu litlar breytingar fram & starfsemi dnamiskerfis vid
11-falda 10 mg/kg medferdarskammta handa ménnum, metid & grundvelli AUC (sja kafla 5.3).

Ekki ma nota ORENCIA & medgdngu nema medferd med abatacepti sé naudsynleg vegna
sjukdomsastands konunnar. Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a
medferd stendur og i allt ad 14 vikur eftir sidasta skammt abatacepts.

Abatacept getur borist yfir fylgju, i sermi hja bérnum madra sem hafa fengid medferd med abatacepti
a medgongu. bar af leidandi geta pessi born verid i aukinni hattu & sykingum. Oryggi pess ad gefa
boérnum sem hafa verid Gtsett fyrir abatacept i modurkvioi, lifandi boluefni er ekki pekkt. Ekki er melt
med ad gefa bérnum sem hafa verid Gtsett fyrir abatacept i mdourkvidi, lifandi béluefni i 14 vikur eftir
ad modir fékk sidast abatacept & medgongu.

Brjostagjof
Stadfest hefur verid ad abatacept berist i rottumjolk.
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Ekki er pekkt hvort abatacept skiljist Ut i brjéstamjolk.
EkKi er haegt ad Utiloka hattu fyrir bdrn sem eru a brjosti.

Stddva & brjostagjof medan & medferd med ORENCIA stendur og i allt ad 14 vikur eftir sidasta
skammt abatacept medferdar.

Friosemi

Ekki hafa verid gerdar formlegar rannséknir & ahrif abatacepts & frjésemi manna.
Hja rottum hafdi abatacept engin 6askileg ahrif & frjdsemi, hvorki karl- né kvendyra (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Bygagt & verkunarheetti er gert rad fyrir ad abatacept hafi engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og
notkunar véla. b6 hefur verid greint fra sundli sem algengri aukaverkun og minnkadri sjonskerpu sem
sjaldgaefri aukaverkun hja sjaklingum sem fa ORENCIA, pvi skal fordast akstur og notkun véla ef
sjuklingur finnur fyrir pessum einkennum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 0ryqgi vid iktsyki

Rannsdknir & abatacepti hja sjuklingum med virka iktsyki hafa verid gerdar i kliniskum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu (2.653 sjuklingar fengu abatacept, 1.485 fengu lyfleysu).

I kliniskum samanburdarrannséknum med abatacepti og lyfleysu, fengu 49,4% sjuklinganna sem
medhondladir voru med abatacepti aukaverkanir og 45,8% sjuklinganna sem fengu lyfleysu.
Algengustu aukaverkanirnar (> 5%) sem greint var fré hja sjuklingunum sem voru i abatacepthopnum
voru hofudverkur, dgledi og sykingar i efri dndunarvegi (m.a. skdtabdlga). Hlutfall sjuklinga sem
haetti medferd vegna aukaverkana var 3,0% i abatacepthopnum og 2,0% i lyfleysuhdépnum.

Tafla med aukaverkunum

I t6flu 2 eru aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu flokkadar
eftir liffeeraflokki og tioni: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000
til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000). Innan
tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 2: Aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla og Mjog algengar  Syking i efri dndunarvegi (m.a. barkabdlga,
snikjudyra nefkoksbdlga og skdtabdlga)

Algengar Syking i nedri 6ndunarvegi (m.a. berkjubolga),
pvagfeaerasyking, herpes sykingar (m.a. herpes
simplex, herpes i munni og herpes zoster),
lungnabdlga, infliensa

Sjaldgeefar Tannsyking, naglsveppur, blodsyking, syking i
stodkerfi og bandvef, graftarkyli i hid, nyrna- og
skjéoubolga, nefslimubolga, syking i eyra

Mjog Berklar, bakteriur i bl6di, syking i
sjaldgaefar meltingarfaerum, bolgusjukdémur i grindarholi
ZEXxli, godkynja og illkynja Sjaldgeefar Grunnfrumukrabbamein, totugexli i hud (skin
(einnig bléorur og separ) papilloma)
Mijdg Eitileexli, illkynja axli i lungum,
sjaldgeefar flogupekjukrabbamein
Bl60 og eitlar Sjaldgaefar Bléoflagnafaed, hvitfrumnafed
Onamiskerfi Sjaldgaefar Ofnami
Gedreen vandamal Sjaldgaefar punglyndi, kvidi, svefnerfidleikar (p.m.t.
svefnleysi)
Taugakerfi Algengar Hofudverkur, sundl

Sjaldgaefar Migreni, naladofi

Augu Sjaldgaefar Térubolga, augnpurrkur, minnkud sjonskerpa
Eyru og volundarhus Sjaldgaefar Svimi

Hjarta Sjaldgaefar Hjartslattaronot, hradslattur, haegslattur
/Edar Algengar Haprystingur, blddprystingshaekkun

Sjaldgeaefar Léagprystingur, hitakof, rodi, edabdlga,
blodprystingslekkun

35



Ondunarferi, brjésthol og Algengar Hosti

midmaeti Sjaldgefar Versnun langvinnrar lungnateppu, berkjukrampi,
6nghljéo, maedi, herpingur i halsi

Meltingarfeeri Algengar Kvidverkir, nidurgangur, 6gledi, meltingartruflun,
sar i munni, munnangur, uppkost

Sjaldgaefar Magabdlga

Lifur og gall Algengar Oedlileg lifrarprof (m.a. aukinn lifrartransaminasi)

HU04 og undirhud Algengar Utbrot (par med talin bélga i hud)
Sjaldgeefar Aukin tilhneiging til ad fa mar, hadpurrkur,
héarlos, kladi, ofsakladi, séri, prymlabodlur,
hadrodi, ofsvitnun

Stodkerfi og bandvefur Sjaldgaefar Lidverkir, verkur i Gtlim

Axlunarfzeri og brjost Sjaldgaefar Tioateppa, miklar blaedingar

Almennar aukaverkanir og Algengar Preyta, préttleysi, stadbundin viobrogd &

aukaverkanir & ikomustad stungustad, alteek viobrogd eftir inndaelingu*
Sjaldgaefar Infldensulik veikindi, pyngdaraukning

*(t.d. klaoi, herpingur i koki, madi)

Lysing & voldum aukaverkunum

Sykingar

i kliniskum samanburdarrannsknum med lyfleysu, var greint fra sykingum, sem ad minnsta kosti
hugsanlega tengdust medferdinni, hja 22,7% sjuklinganna sem voru i abatacepthépnum og 20,5%
sjuklinganna sem fengu lyfleysu.

Greint var fra alvarlegum sykingum, sem ad minnsta kosti hugsanlega tengdust medéferdinni, hja 1,5%
sjuklinganna sem voru i abatacepthopnum og 1,1% sjdklinganna sem fengu lyfleysu. Tegund
alvarlegra sykinga var svipud hja hdpunum sem fengu abatacept og lyfleysu (sja kafla 4.4).

Tioni (95% CI) alvarlegra sykinga var 3,0 (2,3; 3,8) a hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu
abatacept og 2,3 (1,5; 3,3) a hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu i tviblindu
rannséknunum.

A samanlégdu timabili kliniskra rannsokna hja 7.044 sjiklingum sem fengu medferd med abatacepti i
20.510 sjuklingaér var tioni alvarlegra sykinga 2,4 & hver 100 sjuklingadr og arlegt nygengishlutfall
var stoougt.

Illkynja sjukdémar

I kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu var greint fra illkynja sjukdémum hja 1,2%
(31/2.653) sjuklinga sem fengu medferd med abatacepti og hja 0,9% (14/1.485) sjuklinga sem fengu
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lyfleysu. Tioni illkynja sjukdéma var 1,3 (0,9; 1,9) & hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu
abatacept og 1,1 (0,6; 1,9) & hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

A samanlégdu timabili hja 7.044 sjuklingum sem fengu medferd med abatacepti i 21.011 sjuklingaar
(par af fengu fleiri en 1.000 medferd med abatacepti i meira en 5 ar) var tioni illkynja sjukdoma 1,2
(1,1; 1,4) & hver 100 sjuklingadr og arlegt nygengi var stédugt.

Algengasti illkynja sjukdémurinn i kliniskum samanburdarrannséknum var hudkrabbamein sem ekKi
er sortuaexli; 0,6 (0,3; 1,0) & hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu abatacept og 0,4 (0,1; 0,9)
a hver 100 sjuklingadr hja sjaklingum sem fengu lyfleysu og 0,5 (0,4; 0,6) & hver 100 sjuklingaar a
uppsafnada timabilinu.

Algengasta krabbamein i innri liffeerum i kliniskum samanburdarrannséknum var lungnakrabbamein
0,17 (0,05; 0,43) & hver 100 sjuklingaar hja sjaklingum sem fengu abatacept, 0 hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu og 0,12 (0,08; 0,17) & hver 100 sjuklingaar & uppsafnada timabilinu. Algengasti illkynja
bl6dsjukdémurinn var eitilfrumukrabbamein 0,04 (0; 0,24) & hver 100 sjaklingadr hja sjuklingum sem
fengu abatacept og 0 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu og 0,06 (0,03; 0,1) & hver 100 sjuklingaar &
uppsafnada timabilinu.

Aukaverkanir hja sjuklingum med langvinna lungnateppu (LLT)

I rannsékn 1V fengu 37 sjlklingar med LLT medferd med abatacepti i blaed og 17 fengu lyfleysu. Hja
peim sjuklingum med LLT sem fengu medferd med abatacepti voru aukaverkanir tidari (51,4%) en hja
beim sem fengu lyfleysu (47,1%). Ondunarérdugleikar voru tidari hja sjuklingum sem fengu abatacept
(10,8%) en hja peim sem fengu lyfleysu (5,9%, par med talin versnun LLT og madi). Heaerra
présentuhlutfall peirra LLT sjuklinga sem medhéndladir voru med abatacepti en peirra sem fengu
lyfleysu fengu alvarlegar aukaverkanir (5,4% & moti 0%), par & medal LLT versnun

(1 af 37 sjuklingum [2,7%]) og berkjubélgu (1 af 37 sjuklingum [2,7%]).

Sjalfsnaemi
I samanburdi vid lyfleysu jok medferd med abatacepti ekki myndun sjalfsmotefna, t.d. kjarnamotefna
(ANA) og and-tvistrengja DNA (dsDNA) moétefna.

Tidni sjalfsneemissjukdéma hja sjuklingum sem fengu abatacept i tviblinda hlutanum var 8,8

(7,6; 10,1) fyrir ttsetningu i 100 mannsar og hja sjuklingum sem fengu lyfleysu 9,6 (7,9; 11,5) fyrir
Gtsetningu i 100 mannsér. Tidnin hja sjuklingum sem fengu abatacept var 3,8 4 100 mannséar &
uppsafnada timabilinu. Algengustu sjukdémarnir tengdir sjalfsneemi, adrir en dbendingin sem verid er
ad rannsaka, og greint var fra 4 uppsafnada timabilinu voru sori, iktarhnGtur og Sjégrens heilkenni.

Métefnamyndun (immunogenicity) hja fullorénum sem fa abatacept i blazd

Moétefni gegn abatacept sameindinni var metid i ELISA greiningu hjé 3.985 sjuklingum med iktsyki
sem medhondladir voru med abatacepti i allt ad 8 ar. Eitthundrad attatiu og sjo af 3.877 (4,8%)
sjuklingum myndudu and-abatacept métefni medan & medferd stod. | maelingum & and-abatacept
métefnum hja sjuklingum, eftir ad abatacept medferd lauk (> 42 dégum eftir sidasta skammt), voru
103 af 1.888 (5,5%) sermijakvedir.

Syni sem stadfestu bindingu vid CTLA-4 voru rannsokud med tilliti til pess hvort hlutleysandi motefni
veeru til stadar. Tuttugu og tveir af 48 matshaefum sjuklingum syndu markteekt hlutleysandi virkni.
Kliniskt mikilvaegi myndunar hlutleysandi métefna er ekki pekkt.

I heildina var ekkert greinilegt samhengi & milli métefnamyndunar og kliniskrar svérunar eda
aukaverkana. A hinn boginn var sa fjoldi sjuklinga sem myndadi métefni of litill til ad haegt veeri ad
leggja a pad 6ruggt mat. par sem greining & hneigo til métefnamyndunar er sértaek fyrir hvert lyf, &
samanburdur & motefnamyndun annarra lyfja ekki vid.

Métefnamyndun hja fullordnum sem fa abatacept undir h(d

I rannsokn SC-1 var gerdur samanburdur & motefnamyndun gegn abatacepti eftir gjof undir hid og
gjof i blaed samkvaemt ELISA greiningu. A 6 méanada tviblindu upphafstimabili (skammtima timabil),
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var heildartioni métefnamyndunar gegn abatacepti 1,1% (8/725) fyrir gjof undir hid og 2.3% (16/710)
fyrir gjof i blazed, Tionin er i samraemi vid fyrri reynslu og métefnamyndun hafdi engin ahrif &
lyfjahvorf, 6ryggi og verkun.

Motefnamyndun gegn abatacepti eftir langtima gjof undir hud var metin med nyrri ECL greiningu.
Samanburdur & tidni milli mismunandi greiningaradferda a ekki vid par sem ECL greiningin var préud
pannig ad han veeri neemari og polnari gagnvart lyfjum en ELISA greiningin. Uppsdfnud tioni
motefnamyndunar gegn abatacepti samkvaemt ECL greiningu med a.m.k. einu jakveedu syni &
skammtima og langtima timabilinu samanlagt var 15,7% (215/1369) medan & medferd med abatacepti
st6d, med medaltima Gtsetningar i 48,8 manudir og 17,3% (194/1121) eftir ad medferd var heett

(> 21 degi og allt ad 168 dégum eftir sidasta skammt). Tidni leidréttrar Gtsetningar (talin i

100 mannsarum) hélst stddug medan a medferdartimabilinu stod.

I samraemi vid fyrri reynslu pé voru titrar og &framhaldandi métefnasvorun yfirleitt 1ag og jukust ekki
vid aframhaldandi skommtun (6,8% einstaklinga voru sermijakveedir i tveimur skodunum i r6d), og
engin greinileg fylgni & métefnamyndun og kliniskri svérun, aukaverkunum eda lyfjahvorfum.

I rannsokn SC-111 var tidni métefnamyndunar svipud og hja sjuklingum i hépunum sem fengu
abatacept+MTX og abatacept einlyfjamedferd (2,9% (3/103) og 5,0% (5/101) & tviblinda 12 manada
timabilinu. Eins og i rannsékn SC-I hafdi mdtefnamyndun engin ahrif & 6ryggi og verkun.

Métefnamyndun og 6ryggi abatacepts pegar hlé er gert & medferd og medferd hafin ad nyju

I profununum & gjof undir hud var gerd rannsokn til pess ad skoda ahrif & motefnamyndun pegar hlé er
gert a medferd (prir manudir) og medferd hafin ad nyju med abatacepti undir hid. begar hlé var gert &
medferd med abatacepti undir had, var aukin tidoni métefnamyndunar i samraemi vid pad sem sést
pegar medferd med abataacepti i blaed er stodvud. begar medferd var hafin ad nyju komu ekki fram
nein vidbrogd vid inndzalingu né 6nnur ahrif & 6ryggi hja sjuklingum sem héfou haett medferd med
gjof undir hd i allt ad 3 manudi samanborid vid pa sem héldu afram & medferd med gjof undir had, an
tillits til pess hvort medferdin veeri hafin ad nyju med eda an hledsluskammts i blazed. Oryggi sem
kom fram hja medferdarhépnum sem hof medferd ad nyju an hledsluskammts i blased var einnig i
samraemi vid nidurstédur Ur hinum rannsoknunum.

i rannsokn SC-111 vard aukin tidni motefnamyndunar hja patttakendum i 6 manada lyfjalausa
timabilinu hja hépunum sem fengu abatacept+MTX og abatacept einlyfjamedferd (37,7% [29/77] og
44,1% [27/59] yfirleitt med litilli métefnasvorun. bessi métefnasvorun hafdi engin klinisk ahrif og
engin ahrif a 6ryggi komu fram pegar medferd med abatacepti hofst ad nyju.

Viobrogd eftir inndeelingu hja fulloronum sem fa medferd med abatacepti undir ho

I rannsokn SC-1 var gerdur samanburdur & 6ryggi abatacept m.t.t. ahrifa a stungustad eftir gjof undir
hid eda gjof i blased. Heildartidni hrifa & stungustad var 2,6% (19/736) hja peim sem fengu abatacept
undir hid og 2,5% (18/721) hja hopnum sem fékk lyfleysu undir hid (abatacept i blaad). Viobrogo a
stungustad voru 6l talin veeg eda medalalvarleg (mar, kladi eda rodi) og yfirleitt purfti ekki ad heetta
medferdinni. A uppsafnada timabilinu pegar allir sjiklingar sem fengu abatacept i 7 SC ranns6knum
voru medtaldir, var tioni vidbragda & stungustad 4,6% (116/2.538) med tidni 1,32 & hver 100 mannsar.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra altekum vidbrogdum (t.d. kladi, herpingur i halsi, madi)
eftir notkun ORENCIA undir had.

Upplysingar vardandi éryggi lyfjaflokksins )
Abatacept er fyrsta lyfio sem er sértekur hjalparbodamidill (co-stimulation modulator). | kafla 5.1 er
samantekt & upplysingum ar Kliniskum rannséknum um hlutfallslegt 6ryggi midad vid infliximab.

Samantekt 4 0ryqgi vid soralidagigt

Abatacept hefur verid rannsakad i tveimur samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja sjuklingum med
virka soralidagigt (341 sjuklingur fékk abatacept, 253 sjuklingar fengu lyfleysu) (sja kafla 5.1). A
24 vikna timabilinu med samanburdi vid lyfleysu i steerri rannsékninni PsA-11, var hlutfall sjuklinga
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med aukaverkanir i abatacepth6pnum svipad pvi sem var i lyfleysuh6pnum (15,5% og 11,4%, talid i
somu ro6d). [ badum medferdarhdpunum komu engar aukaverkanir fram i > 2% hlutfalli & 24 vikna
timabilinu med samanburdi vid lyfleysu. Heildaroryggi var sambarilegt milli PsA-1 og PsA-II
rannsoknanna og i samraemi vid 6ryggi vardandi iktsyki (tafla 2).

Bdrn

Abatacept hefur verid rannsakad hja sjuklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt i 2 kliniskum
rannsoknum (rannsokn & sjalfvakinni barnafjollidagigt med gjof undir hid og rannsokn & sjéalfvakinni
barnafjollidagigt med gjof i blazed). I rannsokn & sjalfvakinni fjollidagigt hja bérnum med gjof undir
had voru 46 sjiklingar i hopnum 2 til 5 &ra og 173 sjiklingar i hdpnum 6 til 17 &ra. | rannsokn &
sjalfvakinni fjollidagigt hja bornum med gjof i blazed voru 190 sjaklingar i hdpnum 6 til 17 ara. A
fyrstu 4 manudum opna timabilsins var heildardryggi hja pessum 409 sjuklingum med sjéalfvakta
barnafjollidagigt svipad og kom fram hja sjuklingum med iktsyki med eftirfarrandi undantekningum
hja sjuklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt:

. Algengar aukaverkanir: hiti
. Sjaldgeefar aukaverkanir: bl6d i pvagi, eyrnabdlga (i mid- og Uteyra).

Lysing & voldum aukaverkunum

Sykingar

Sykingar voru algengustu aukaverkanirnar hja sjuklingum med sjéalfvakta fjollidagigt hja bornum.
Tegundir sykinga voru svipadar peim sem voru algengar hja bornum & gongudeild. A fyrstu

4 manudum medferdartimabils med gjof abatacepts i blaaed og undir hid hja 409 sjaklingum med
sjalfvakta barnafjollidagigt voru algengustu aukaverkanirnar nefkoksbolga (3,7% sjuklinga) og syking
i efri dndunarvegi (2,9% sjuklinga). Greint var fra tveimur alvarlegum sykingum (hlaupabélu og
blédsykingu) & fyrstu 4 manudum abatacept medferdar.

Vidbrogo & stungustad

Af peim 219 sjuklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt sem fengu abatacept undir hid fyrstu

4 manudi abatacept medferdar var tidni stadbundinna vidbragda & stungustad 4,6% (10/219); verkur &
stungustad og rodi & stungustad voru algengustu stadbundnu vidbrégdin & stungustad sem greint var
fra. EkKi var greint fra altaekum ofnamisviobrogdum.

Métefnamyndun hja sjuklingum med sjalfvakta barnafjéllidagigt sem f& abatacept undir hd
Motefni sem er beint ad allri abatacept sameindinni eda CTLA-4 hluta abatacepts voru metin med
ECL greiningu hja sjuklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt eftir endurtekna medferd med
abatacepti undir hd. Alls h6fou 6,9% (15/218) patttakenda (sameinadir hopar) jakveaeda
Onemissvorun midad vid upphafsgildi & uppsafnada timabilinu p.m.t. 4 manada skammvinnt timabil,
20 méanada framlengingartimabil og 6 manada eftirfylgnitimabil pegar medferd med abatacepti hafdi
verid hatt. Hja 6 til 17 ara aldurshopnum var heildartidni sermijakveaedra a uppsafnada timabilinu ad
medtdldu eftirfylgnitimabilinu pegar medferd med abatacepti hafdi verid haett 4,7% (8/172): 2,3%
(4/172) & medferdartima og 13,6% (6/44) pegar medferd med abatacepti hafdi verid heett (> 28 dogum
eftir sidasta skammt). Hja 2 til 5 ara aldurshépnum var heildartidni sermijakveedra & uppsafnada
timabilinu ad medtdldu eftirfylgnitimabilinu pegar medferd med abatacepti hafdi verid hatt 15,2%
(7/46): 10,9% (5/46) & medferdartima og 37,5% (3/8) pegar medferd med abatacepti hafdi verid heett
(> 28 dogum eftir sidasta skammt).

Oll métefni gegn abatacepti voru yfirleitt timabundin og 1 litlu magni. P6tt metétrexat veeri ekki gefid
samhlioa virtist pad ekki tengjast haerra hlutfalli sermijakvaedra. Ad teknu tilliti til mismunar & staerd
Urtaks er ekki pekkt hvada pydingu harri tioni hja 2 til 5 ara aldurshépnum hefur. bétt métefni veeru til
stadar tengdist pad hja hvorugum hépnum aukaverkunum eda breytingum & verkun eda sermispéttni
abatacepts.
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Langtimaframlengingartimabil

A framlengingartimabili rannsokna & sjalfvakinni barnafjollidagigt (20 manudir fyrir rannsokn &
barnafjollidagigt med gjof undir hid og 5 ar fyrir rannsokn & barnafjollidagigt med gjof i blaxed) var
Oryggi sjuklinga 6 til 17 ara med sjalfvakta barnafjéllidagigt samberilegt og kom fram hja fullorénum
sjuklingum. Einn sjuklingur var greindur med MS-sjukdom & framlengingartimabilinu i rannsokn &
barnafjollidagigt med gjof i blased. Greint var fra einni alvarlegri sykingu sem aukaverkun (igerd i
Gtlim) hja 2 til 5 ara aldurshépnum 4 20 manada framlengingartimabilinu i rannsékn & sjalfvakinni
fjollidagigt hja bornum med gjof undir had (pJIA SC).

Langtimadryggisupplysingar hja bérnum 2 til 5 ara med sjalfvakta barnafjoéllidagigt voru takmarkadar
en fyrirliggjandi gogn gafu ekki til kynna ny ahrif med tilliti til 6ryggis hja ungum bornum. A

24 manada uppsafnada timabilinu i pJIA SC rannsokninni (4 manada skammvinnt timabil &samt

20 méanada framlengingartimabili) var greint fra sykingum med herri tioni hja 2 til 5 ara
aldurshépnum (87,0%) en hja 6 til 17 ara aldurshépnum (68,2%). betta var adallega vegna sykinga i
efri dndunarvegi sem ekki voru alvarlegar hja 2 til 5 &ra aldurshopnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stéougt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Skammtar allt a0 50 mg/kg hafa verid gefnir i blaed an augljosrar eiturverkunar. Ef um ofskdmmtun
er ad reeda er meelt med ad fylgst sé med sjuklingnum med tilliti til merkja eda einkenna um
aukaverkanir og videigandi medferd vid einkennum hafin.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi lyf, sértaek Iyf til onemisbalingar, ATC flokkur: LO4AA24

Abatacept er samrunaproétein sem samanstendur af utanfrumuhluta frumudrepandi T eitilfrumna
tengdu métefni-4 ar ménnum (CTLA-4) sem tengist breyttum halahluta (Fc portion) manna
immuanoglobulins G1 (IgG1). Abatacept er framleitt med radbrigda DNA erfdateekni med frumum ar
eggjastokkum kinverskra hamstra.

Verkunarhéattur

Abatacept midlar sértaekt lykil hjalparbodi (costimulatory signal) sem parf til ad fullvirkja T
eitilfrumur sem tja CD28. Til ad fullvirkja T eitilfrumur parf tvé bod sem frumur med métefnavaka sja
fyrir: T frumu vidtaki ber kennsl a sérstakan motefnavaka (bod1) og annad, sem er hjalparbod. Adal
hjalparbodaferlid felur i sé bindingu CD80 og CD86 sameinda & yfirbordi & métefnisvakabirtandi
frumum vid CD28 moéttaka & T eitilfrumum (bod 2). Abatacept hamlar sérteekt pessu hjalparbodaferli
med pvi ad bindast sérstaklega CD80 og CD86. Rannsoknir benda til pess ad T eitilfrumur sem ekKi
hafa fyrirhitt métefnisvaka svari betur abatacepti en T eitilfrumu med dnaemisminni.

Rannsdknir in vitro og i dyralikbnum syna ad abatacept breytir T eitilfrumu-hadum métefna- og
bolgusvorun. In vitro dregur abatacept ur virkni T eitilfrumna ar ménnum, sem samkveemt malingum
dregur tr fj6lgun og cytokinmyndun. Abatacept dregur ur myndun motefnasértacku TNFa, interferon-y
og interleukin-2 hja T eitilfrumum.
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Lyfhrif

Hja peim sem fengu abatacept vard skammtahad minnkun & sermisgildum & leysanlegum interleukin-2
vidtaka, sem er malikvardi & T eitilfrumu virkni, interleukin-6 i sermi; efni sem virkjadar atfrumur i
lidvokva og trefjakimfrumulikar frumur i lidvokva hja peim sem eru med iktsyki mynda; gigtarpéttur,
sjalfonemismotefni sem plasmafrumur mynda; og C- reactive prétein (CRP), myndun pess tengist
bradafasa bolgu. Auk pess leekkudu sermisgildi matrix metallopréteinasa-3, sem veldur brjoskeydingu
og vefjabreytingum. Einnig kom 1 1j6s laekkun & gildi TNFa i sermi.

Klinisk verkun og 6ryggi hja fullordnum med iktsyki

Verkun og 6ryggi abatacepts i blasedvar metid i slembivals-, tviblindum, kliniskum
samanburdarrannséknum med lyfleysu hjé fullordnum sjaklingum med iktsyki sem sjukdémsgreindir
voru samkvaemt mealikvarda American College of Rheumatology (ACR). I rannséknum 1, 11, 111, V og
VI voru péatttokuskilyrdi ad sjuklingar veeru ad minnsta kost med 12 auma og 10 bolgna lidi i upphafi
rannsoknar. I rannsokn 1V voru engin skilyrdi um tiltekinn fjélda aumra eda bolginna lida. Rannsokn
SC-I var slembud, tviblind, tvilyfleysu, rannsokn til ad syna ad verkun sé ekki lakari (non-inferiority
study) par sem sjuklingum var radad eftir likamspyngd (< 60 kg, 60 til 100 kg, > 100 kg) og gerdur
var samanburdur & verkun og 6ryggi abatacepts sem gefid er undir h(d og i blazged hja sjuklingum med
iktsyki, sem fengu grunnmedferd med metdtrexati samhlida og sem ekki svorudu metotrexati
neegilega.

i rannsoknum 1, 11 og V var 6ryggi og verkun abatacepts metin hja sjaklingum sem ekki hifdu svarad
neegilega medferd med metdtrexati og héldu afram & stédugum skammti af metdtrexati. Auk pess var
rannsakad i rannsokn V 6ryggi og verkun abatacepts eda infliximabs i samanburdi vid lyfleysu. |
rannsokn 111 var verkun og 6ryggi abatacepts metid hjé sjuklingum sem svorudu 6fullnaegjandi
TNF-hemli og h6féu heett & medferdo med TNF-hemli adur en peir voru teknir inn i rannséknina, 6nnur
sjukdémstemprandi gigtarlyf voru leyfd. I rannsokn IV var fyrst og fremst rannsakad 6ryggi medferdar
hja sjuklingum med virka iktsyki sem purftu frekari medferdar vid, pratt fyrir yfirstandandi medferd
med sjukdomstemprandi gigtarlyfi sem ekki er lifteeknilyf eda/og sjukdomstemprandi lifteekni
gigtarlyfi, haldid var afram allri sjkdémstemprandi lyfjamedferd sem sjdklingar voru & fyrir upphaf
rannsoknarinnar. | rannsékn V1 par sem verkun og 6ryggi abatacepts var metid hja sjiklingum sem
ekki hofou adur fengid metotrexat og voru med jakveaedan gigtarpatt (RF) og/eda and-CCP2
(anti-Cyclic Citrullinated Peptide 2) jakvadir med nytilkomna iktsyki med dratu (par sem sjukdomur
hefur varad i < 2 &r) sem var slembiradad til ad fa annadhvort abatacept og metdtrexat eda metotrexat
og lyfleysu. I rannsokn SC-I var markmidid ad syna fram & ad verkun veeri ekki lakari og ad 6ryggi
abatacepts undir hto veeri sambeerilegt og pegar pad er gefid i blazd hja einstaklingum med
medalalvarlega/alvarlega iktsyki sem ekki svérudu metdtrexati nagilega. | rannsokn SC-11 var verkun
og 6ryggi abatacepts og adalimumabs metid eftir gjof undir hid an hledsluskammts i bldsed og med
metdtrexat i bakgrunni hja sjuklingum med medalalvarlega til alvarlega iktsyki og 6fullnaegjandi
svorun vid fyrri medferd med metétrexati. | rannsokn SC-111 var abatacept undir h(id metid dsamt
metotrexati eda sem abatacept einlyfjamedferd, og borid saman vid metétrexat einlyfjamedferd vid
upphaf sjukdémshlés eftir 12 manada medferd, og hugsanlega vidhalds lyfjalauss sjukdémshlés eftir
algjort hlé a lyfjamedferd hja fullorénum sjaklingum sem hoéféu ekki fengid metdtrexat &dur med mjog
virka nytilkomna iktsyki (medalgildi DAS28-CRP 5,4; medaltimalengd einkenna minna en

6,7 manudir) med sleemar horfur 4&gengs hradversnandi sjukdoms (t.d. and-citrullinated protein métefni
[ACPA+] samkveemt and-CCP2 greiningu og/eda jakveaedan gigtarpatt, aratu i lidum vid upphaf).

I rannsokn | var sjuklingum slembiradad til ad fa abatacept 2 mg/kg eda 10 mg/kg eda lyfleysu i

12 manudi. I rannsoknum 1, 111, 1V og VI var sjaklingum slembiradad til ad fa fastan skammt, nalaegt
10 mg/kg af abatacepti eda lyfleysu i 12 manudi (rannsékn Il, IV og VI) eda 6 manudi (rannsékn 111).
Abatacept skammtur var 500 mg handa peim sjuklingum sem voru léttari en 60 kg, 750 mg handa
beim sem vogu 60 til 100 kg og 1.000 mg handa sjuklingum sem voru pyngri en 100 kg. I rannsokn
SC-I var abatacept gefid undir hid eftir stakan hledsluskammt i blaaed og sidan vikulega eftir pad.
Sjuklingar héldu &fram ad taka sama skammt af metétrexati og peir toku pegar slembirédun for fram.
Sjuklingum i rannsokn V var slembiradad til ad fa sama fasta skammtinn af abatacepti eda 3 mg/kg af
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infliximabi eda lyfleysu i 6 manudi. Rannsdkn V var haldid &fram i 6 manudi til vidbotar, en einungis
med patttoku abatacept og infliximabhopanna.

I ranns6knum 1, 11, 111, 1V, V, VI, SC-11 og SC-I1I voru 339, 638, 389, 1.441, 431, 509, 1371, 646 og
351 fullordinn sjuklingur metinn, talid i sému rod.

Klinisk svOrun

ACR (American College of Rheumatology) svorun

I toflu 3 sést hlutfall peirra sjiklinga sem fengu abatacept og nédu ACR svorun 20, 50 og 70 i
rannsokn 11 (sjuklingar sem ekki svérudu metotrexati naegilega), rannsokn 111 (sjuklingar sem ekki
svOrudu TNF-hemli nagilega), rannsokn V1 (sjuklingar sem hofou ekki fengid metoétrexat adur) og
rannsékn SC-1 (abatacept til notkunar undir had).

Hja sjuklingum sem fengu abatacept medferd i rannsoknum Il og 11, sast tolfreedilega marktaekur
munur & beetingu ACR 20 svorunar eftir fyrsta skammt i samanburdi vid pa sem fengu lyfleysu

(dagur 15) og beetingin hélst marktaek allan pann tima sem rannsoknirnar stédu yfir. I rannsokn VI sast
tolfraedilega markteekur munur & beetingu ACR 20 svorunar eftir 29 daga hja sjuklingum sem fengu
medferd med abatacepti og metotrexati i samanburdi vid pa sem fengu metdtrexat og lyfleysu og
baetingin hélst alla rannséknina. I rannsokn 11, héfdu 43% peirra sem ekki hofdu nad ACR 20 svérun
eftir 6 manada medferd nad ACR 20 svorun eftir 12 manada medferd.

I rannsokn SC-1 var abatacept gefid undir hid ekki lakara en innrennsli abatacepts i blaed med tilliti
til ACR 20 svorunar i medferd i allt ad 6 manudi. Sjuklingar sem fengu abatacept undir hud fengu
einnig svipada svorun eftir 6 manudi med tilliti til ACR 50 og 70 og peir sjuklingar sem fengu
abatacept i blaad.

Enginn munur var & kliniskri svérun hvort sem abatacept var gefid undir hid eda i bléaed, hja pessum
premur mismundandi pyngdarhopum. A degi 169 i rannsokn SC-I var ACR 20 svérunarhlutfall fyrir
gjof abatacepts undir hid 78,3% (472/603 s.c.) og fyrir gjof i blaed 76.0% (456/600 i.v.) hja
sjuklingum < 65 ara, 4 moti 61,1% (55/90 s.c.) og 74,4% (58/78 i.v.) hja sjuklingum > 65 ara.

Tafla 3: Klinisk svorun i samanburdarrannséknum

Hiutfall sjuklinga (%)

Gjof i blaxeo Gjof undir hao
Sjuklingar sem Ofullnaegjandi Ofullnagjandi svérun Ofullnzgjandi
hafa ekki adur svorun vio MTX vid TNF-hemli svorun vio MTX
fengid medferd
med MTX
Rannsokn VI Rannsokn 11 Rannsokn 111 Ranns6kn SC-1
Abatacept®
Lyf- Lyf- | +sjokdoms- Abatacept’ Abatacept’

Abatacept® leysa | Abatacept® leysa | temprandi  Lyfleysa+ | undir hto blazed
+MTX  +MTX | +MTX  +MTX | gigtarlyf> sDMARDs" | +MTX +MTX

Svartidni N=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 n=693 n=678
ACR 20
Dagur 15 24% 18% 23%* 14% 18%%* 5% 25% 25%
Manudur3 | 64%!" 53% | 62%***  37% | 46%*** 18% 68% 69%
Manudur 6 75%! 6206 | 68%***  40% | 5006%** 20% 76% 76%
Manudur 12 | 76%* 62% | T3%***  40% NA® NA® NA NA
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Hiutfall sjaklinga (%)

Gjof i blased

Gjof undir huo

Sjuklingar sem

Ofullnaegjandi

Ofullnagjandi svérun

Ofullnazgjandi

hafa ekki aour svorun vio MTX vid TNF-hemli svorun vio MTX
fengid meoferd
med MTX
Rannsokn VI Rannsokn 11 Rannsokn 111 Rannsokn SC-I
Abatacept?
Lyf- Lyf- | +sjukdéms- Abatacept” Abatacept’
Abatacept’ leysa | Abatacept® leysa | temprandi  Lyfleysa+ | undir hid blazed
+MTX  +MTX | +MTX  +MTX | gigtarlyf® SsDMARDs® | +MTX +MTX
Svartioni N=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 n=693 n=678
ACR 50
Manudur 3 40%* 23% 320%p*** 8% 18%** 6% 33% 39%
Manudur 6 53%* 38% 40%*** 17% 20%*** 4% 52% 50%
Manudur 12 57%* 42% 480%p*** 18% NA¢ NA¢ NA NA
ACR 70
Manudur 3 19%' 10% 13%*** 3% 6%'" 1% 13% 16%
MAanudur 6 32%" 20% 20%*** 7% 10%** 2% 26% 25%
Manudur 12 | 43%* 27% | 29%*** 6% NA® NA® NA NA
MikiTKlinisk | 07005 1905 | 1406%%% 20 NA? NA! NA NA
svorun
DAS28-CRP
sjukddémshlé
e
Manudur 6 28%* 15% NA NA NA NA 24958 25%
Manudur 12 41%* 23% NA NA NA NA NA NA

*p < 0,05, abatacept samanborid vid lyfleysu.

** p < 0,01, abatacept samanborid vid lyfleysu.

*** pn < 0,001, abatacept samanborid vid lyfleysu,

Tp < 0,01, abatacept og MTX samanborid vid MTX og lyfleysu.
¥p < 0,001, abatacept og MTX samanborid vid MTX og lyfleysu
' p < 0,05, abatacept og MTX samanborid vid MTX og lyfleysu.
§95% CI: —4,2, 4,8 (byggt 4 fyrirfram skilgreindum vikmérkum fyrir jafngildi (non-inferiority) sem er —7,5%)
$ITT (samkvaemt medferdarazetlun) upplysingar i téflunni
@ Fastur skammtur nalaegt 10 mg/kg (sja kafla 4.2).

b Samhlida sjukdomstemprandi gigtarlyf voru eitt eda fleiri eftirfarandi lyfja: metétrexat, klorékin/hydroxiklérokin,
sulfazalasin, leflinémid, azathioprin, gull, og anakinra.
¢ Mikil klinisk svorun er skilgreind sem ACR 70 svorun samfleytt i 6 manudi.
4 Eftir 6 manudi var sjiklingum gefinn kostur & ad taka patt i opinni rannsokn.
eDAS28-CRP sjukddémshlé er skilgreint sem < 2,6 4 DAS28-CRP malikvarda.
fNidurstodur skv. rannsoknaraztlun (per protocol) eru i toflunni. Fyrir ITT; n = 736 fyrir gjof abatacepts undir hid n = 721

fyrir gjof i blaaed.

Vid abatacept medferd i opnu framhaldsrannséknunum & rannséknum 1, 11, 111, VI og SC-I sast
vidvarandi ACR 20, 50 og 70 svérun i 7 &r, 5 ar, 5 &r, 2 ar og 5 ar talid i somu réd. I rannsokn | var
ACR svorun metin eftir 7 ar hja 43 sjaklingum af peim nadu 72% ACR 20 svoérun, 58% nadu ACR 50
svérun og 44% nadu ACR 70 svorun. I rannsokn 11 var ACR svérun metin i 5 ar hja 270 sjuklingum,
med 84% ACR 20 svorun, 61% ACR 50 svérun og 40% ACR 70 svérun. I rannsokn 111 var ACR
svodrun metin i 2 &r hja 91 sjukling, med 74% ACR 20 svérun, 51% ACR 50 svorun og 23% ACR 70
svorun. I rannsokn VI var ACR svorun metin i 2 ar hja 232 sjaklingum med 85% ACR 20 svorun,
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74% ACR 50 svérun og 54% ACR 70 svorun. | rannsokn SC-1, var ACR svérun metin eftir 5 ar med
85% (356/421) ACR 20 svorun, 66% (277/423) ACR 50 svorun og 45% (191/425) ACR 70 svérun.

Greint var fra frekari bata, sem ekki er innifalinn i meelikvarda ACR svérunar, hja peim sem fengu
abatacept en peim sem fengu lyfleysu, s.s. minni morgunstirdleika.

DAS28 svorun
Virkni sjukdéms var einnig metin med pvi ad notast vid meelikvarda a virkni sjukdoéms (Disease
Activity Score 28). | rannsoknum 11, 111, V og VI voru marktaekar framfarir vardandi DAS samanborid

vid lyfleysu eda samanburdarlyf.

I rannsokn VI, par sem eingdngu fullordnir toku patt, vard sjikdomshlé hja markteekt steerra hlutfalli
sjuklinga i hopnum sem fékk abatacept og metotrexat (41%) (skor < 2,6), skilgreint samkvaemt DAS28
(CRP) samanborid vid hopinn sem fékk metotrexat og lyfleysu (23%) eftir eitt ar. Svorunin a 1. ari hja
abatacepthopnum hélst i 2 ar.

Rannsokn V: abatacept eda infliximab i samanburdi vid lyfleysu.

Gerd var tviblind slembivalsrannsékn til ad meta 6ryggi og verkun abatacepts i blaad eda infliximabs
i samanburdi vid lyfleysu hja sjuklingum sem svérudu 6fullnzegjandi metdtextrati (rannsokn V).
Adalnidurstadan var medaltal breytinga eftir 6 manudi a virkni sjikdoms hja sjuklingum sem fengu
abatacept samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu og sidan tviblint mat a 6ryggi og verkun
abatacepts og infliximabs eftir 12 manudi. Samkveemt DAS28 vard meiri bati (p < 0,001) med
abatacepti og infliximabi i samanburdi vid lyfleysu, i peim hluta rannséknarinnar sem lyfleysa var
notud til samanburdar. Nidurstddur vardandi abatacept og infliximabhopana voru svipadar. ACR
svorun i rannsokn V var i samraemi med tilliti til DAS28 skors. Frekari bati kom i 1j6s eftir 12 manudi
med abatacepti. Eftir 6 manudi var tioni aukaverkana & formi sykinga 48,1% (75) eftir abatacept,
52,1% (86) eftir infliximab og 51,8% (57) eftir lyfleysu og tioni alvarlegra aukaverkana & formi
sykinga 1,3% (2) eftir abatacept, 4,2% (7) eftir infliximab og 2,7% (3) eftir lyfleysu. Eftir 12 méanudi
var tioni aukaverkana a formi sykinga 59,6% (93) eftir abatacept, 68,5% (113) eftir infliximab og tidni
alvarlegra aukaverkana & formi sykinga 1,9% (3) eftir abatacept, 8,5% (14) eftir infliximab. I opna
hluta rannséknarinnar var abatacept metid med tilliti til vidhalds verkunar hja peim einstaklingum sem
hofou upphaflega fengid abatacept samkvaemt slembivali og verkunarsvérunar pegar skipt var i
abatacept ur medferd med infliximabi. Laekkun fra upphafsgildi & medalskori DAS28 & degi 365 (-
3,06) hélst fram ad degi 729 (-3,34) hja peim sjuklingum sem héldu afram & abatacepti. Hja
sjuklingum sem fengu infliximab i upphafi og var skipt yfir a abatacept var leekkun fra upphafsgildi
DAS28 skors ad medaltali 3,29 a degi 729 og 2,48 & degi 365.

Rannsdkn SC-I1: samanburdur a abatacepti og adalimumabi

Slembud, einblind (rannsakandi blindadur) rannsokn, til ad syna ad verkun sé ekki lakari, var gerd til
ad meta 6ryggi og verkun abatacepts eftir gjof undir hid einu sinni i viku an hledsluskammts
abatacepts i blazd samanborid vid adalimumab undir hid adra hverja viku, hvort tveggja med
metotrexat i bakgrunni, hja sjaklingum med 6fullnaegjandi svorun vid metotrexati (rannsokn SC-11).
Adalendapunktur syndi verkun sem var ekki lakari (fyrirframskilgreind mork 12%) fyrir ACR 20
svorun eftir 12 manada medferd, 64,8% (206/318) hja hopnum sem fékk abatacept undir h(é og 63,4%
(208/328) hja hopnum sem fékk adalimumab undir h(d, munur & medferdum var 1,8% [95%
oryggisbil: -5,6; 9,2] med sambarilega svorun i 24 manudi. HlutfallACR 20 svérunar eftir 24 manudi
var 59,7% (190/318) i hdpnum sem fékk abatacept undir h(id og 60,1% (197/328) i h6pnum sem fékk
adalimumab undir had. Gildin fyrir ACR 50 og ACR 70 eftir 12 manudi og 24 manudi voru i samrami
vid petta og sambeerileg fyrir abatacept og adalimumab. Adlagadar medalbreytingar (stadalskekkja)
midad vio upphafsgildi DAS28-CRP eftir 24 manudi voru -2,35 (stadalskekkja 0,08) [95% 6ryggisbil:
-2.51, -2.19] hja abatacepthdpnum og -2,33 (stadalskekkja 0,08) [95% Oryggisbil: -2,50; -2,17] hja
adalimumabhépnum med samberilegum breytingum med timanum. Eftir 24 méanudi nadu 50,6%
(127/251) [95% CI: 44,4, 56,8] sjuklinga i abatacepthpunum og 53,3% (130/244) [95% &ryggisbil:
47,0; 59,5] sjuklinga i adalimumabhépunum DAS 28 < 2,6. Breyting til batnadar fra upphafsgildi
HAQ-DI eftir 24 manudi og med timanum var einnig svipud i hopnum sem fékk abatacept undir hd
og hépnum sem fékk adalimumab undir haa.
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Mat a 6ryggi og vefreenum skemmdum var gerd eftir eitt og tvo ar. Heildaréryggi med tilliti til
aukaverkana var svipad hja h6punum tveimur & 24 manada timabili. Eftir 24 manudi var greint fra
aukaverkunum hja 41,5% (132/318) sjuklinga sem fengu medferd med abatacept og 50% (164/328)
sem fengu medferd med adalimumabi. Greint var fra alvarlegum aukaverkunum hja 3,5% (11/318) i
abatacepthopnum og 6,1% (20/328) i adalimumabhdpnum. Eftir 24 manudi héféu 20,8% (66/318)
sjuklinga i abatacepthpnum og 25,3% (83/328) sjuklinga i adalimumabhopnum hatt medferdinni.

I rannsdkn SC-11 var greint fra alvarlegum sykingum hja 3,8% (12/318) sjuklinga sem fengu medferd
med abatacepti undir hud einu sinni i viku, enginn peirra heetti & medferd, og hja 5,8% (19/328)
sjuklinga sem fengu medferd med adalimumabi undir hid adra hverja viku sem vard til pess ad

9 sjuklingar hettu @ medferdinni a pessum 24 manudum.

Tidni stadbundinna vidbragda & stungustad eftir gjof undir had eftir 12 manudi var 3,8% (12/318) fyrir
abatacept 0g 9,1% (30/328) (p = 0,006) fyrir adalimumab og eftir 24 manudi 4,1% (13/318) fyrir
abatacept og 10,4% (34/328) fyrir adalimumab. A tveggja ara rannsoknatimabili var greint fra vaegum
til medalalvarlegum sjalfsnaemisvidbrogoum (t.d. séra Raynauds fyrirbeeri, prymlaroda) hja 3,8%
(12/318) sjuklinga sem fengu medferd med abatacepti undir hid og 1,5% (5/328) sjuklinga sem fengu
medferd med adalimumabi undir hao.

Rannsdkn SC-I11: Upphaf sjukdémshlés hja sjaklingum med iktsyki sem hafa ekki fengid metdtrexat
aour

I slembadri og tviblindri ranns6kn par sem lagt var mat & abatacept undir hid 4samt metotrexati
(abatacept + MTX), abatacept undir hid sem einlyfjamedferd eda metdtrexat sem einlyfjamedfero
(MTX hopur) vid upphaf sjukdoémshlés eftir 12 ménada medferd og vidhald lyfjalauss sjukdoémshlés
eftir algjort hlé & lyfjagjof hja fullordnum sjaklingum, sem hofou ekki fengid metdtrexat 4dur, med
mjog virka nytilkomna iktsyki med Iélega forsparpaetti. Algjort hlé & lyfjamedferd varo til pess ad
sjukdémshléi lauk (sjukdémur vard aftur virkur) hja éllum premur medferdarh6punum (abatacept
asamt metotrexati, abatacept eda metdtrexat eitt sér) hja meirihluta sjuklinganna (tafla 4).

Tafla 4: Hlutfall i sjakddmshléi vio lok lyfjamedferdar og Uthreinsunarfasa i rannsékn
SC-111
Abatacept SC+ Abatacept SC
MTX MTX n=116

Fjoldi sjuklinga n=119 n=116

Hlutfall slembivalinna sjaklinga vid upphaf sjukdémshlés eftir 12 manada medferd
DAS28-sjukdémshlé? 60,9% 45,2% 42,5%
Likindahlutfall (95% CI) midad 2,01 (1,18; 3,43) N/A 0,92 (0,55; 1,57)
vio MTX
P gildi 0,010 N/A N/A
SDAI Kliniskt sjikdomshlé® 42,0% 25,0% 29,3%
Aatladur mismunur (95% CI) 17,02 (4,30; 29,73) N/A 4,31 (-7,98; 16,61)
midad vio MTX
Kliniskt sjakdomshlé (boolean) 37,0% 22,4% 26,7%
Agtladur mismunur (95% CI) 14,56 (2,19; 26,94) N/A 4,31 (-7,62; 16,24)
midad vio MTX

Hlutfall slembivalinna sjaklinga i sjakdémshléi eftir 12 manudi og 18 manudi
(6 mé&nada algjort hlé & lyfjamedferd)

DAS28-sjukdémshlé? 14,8% 7,8% 12,4%
Likindahlutfall (95% CI) midad 2,51 (1,02; 6,18) N/A 2,04 (0,81; 5,14)
vid MTX

P gildi 0,045 N/A N/A

@ DAS28-skilgreint sjukdémshlé (DAS28-CRP < 2,6)
b SDAI vidmid (SDAI < 3,3)
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I SC-111 var 6ryggi hja medferdarhopunum premur (abatacept + MTX, abatacept einlyfjamedferd,
MTX hépur) i heildina svipad. A 12 manada medferdartimabilinu var greint fra aukaverkunum hja
44,5% (53/119), 41,4% (48/116) og 44,0% (51/116) og fra alvarlegum aukaverkunum hja 2,5%
(3/119), 2,6% (3/116) og 0,9% (1/116) sjuklinga i medferdarhopunum premur. Greint var fra
alvarlegum sykingum hja 0,8% (1/119), 3,4% (4/116) og 0% (0/116) sjuklinga.

Svorun sem kom fram vid réntgenmyndagreiningu

Skemmd & lidbyggingu med myndgreiningu var metin & tveggja ara timabili i rannsoknum I1, VI og
SC-I1. Nidurstddur voru metnar samkvaemt Genant-modified total Sharp score (TSS) og pattum pess,
meelikvarda & aratumyndun og malikvarda & minnkun lidbils (JSN).

i rannsokn 11 var midgildi TSS i upphafi rannsoknar 31,7 i hopnum sem fékk medferd med abatacepti
0g 33,4 i hopnum sem fékk lyfleysu. Abatacept/metétrexat minnkadi hlutfall aukinna lidskemmda i
samanburdi vid lyfleysu/metotrexat eftir 12 manudi, eins og synt er i t6flu 5. Hlutfall aukningar &
liogskemmdum & 60ru ari var markteekt leegra en & fyrsta ari hjé sjuklingum sem fengu abatacept
samkvaemt slembivali (p < 0,0001). Allir sem téku patt i langtima framhaldsrannsékninni eftir
tviblinda medferd i 1 ar fengu medferd med abatacepti og versnun sjikdémsins var kénnud i
myngreiningu yfir 5 ara timabil. Nidurstéour voru metnar i greiningu (as-observed analysis) Gt fra
medaltalsbreytingu & heildargildi fra arlegri heimsokn arinu 4dur. Medaltalsbreyting fra 1. ari til 2. ars
var 0,41 og 0,74 (n =290, 130); fra 2. ari til 3. ars (n = 290, 130) var 0,37 og 0,68; fra 3. ari til 4. ars
(n =290, 128) var 0,34 og 0,43 og breytingin fra 4. ari til 5. ars var 0,26 og 0,29 (n = 233, 114) hja
sjuklingum sem upphaflega fengu abatacept og MTX og lyfleysu og MTX samkvaemt slembivali, talid
i sbmu roa.

Tafla 5: Medaltal breytinga i myndgreiningu & 12 manada timabili i rannsékn 11
Abatacept/MTX Lyfleysa/MTX

Melikvaroi n =391 n=195 P-gildi?

Uratumyndanir og 1,21 2,32 0,012

lidbilsminnkun i heild
(Total Sharp score)

Uratumyndunar- 0,63 1,14 0,029
kvardi (erosion score)
Lidbilsminnkunar- 0,58 1,18 0,009

kvardi (JSN score)

@ Grundvallad & dstikabundinni greiningu (non-parametric analyses).

I rannsokn V1 var medaltalsbreyting TSS eftir 12 manudi marktaekt minni hja sjiklingum sem fengu
medferd med abatacepti og metdtrexati midad vid pa sem fengu medferd med metotrexati og lyfleysu.
Hja 61% (148/242) sjuklinga sem fengu medferd med abatacepti og metétrexati og 53% (128/242)
sjuklinga sem fengu medferd med metbtrexati og lyfleysu kom engin versnun fram (TSS < 0) eftir

12 manudi. Hlutfall aukinna lidskemmda var minna hja sjuklingum sem fengu samfellda medferd med
abatacepti og metotrexati (i 24 manudi) midad vid sjuklinga sem fengu metdtrexat og lyfleysu i
upphafi (i 12 manudi) og sidan var skipt yfir i abatacept og metétrexat naestu 12 manudi. Hja peim
sjuklingum sem toku patt i opnu 12 manada timabili h6fdu 59% (125/213) sjuklinga sem fengu
abatacept og metotrexat og 48% (92/192) sjuklinga sem fengu metotrexat i upphafi og fengu svo
samsetta medferd med abatacepti hafoi sjukdémurinn ekki versnad.

I rannsokn SC-11 var skemmd & lidbyggingu metin med réntgengreiningu og kom fram sem breyting
fra upphafsgildi samkvamt van der Heijde-mTSS (modified Total Sharp Score). Svipud hémlun kom
fram hja badum medferdarh6punum i allt ad 24 manudi (mTSS (medaltal + stadalfravik = 0,89 + 4,13
a moti 1,13 + 8,66), fleidurskor (0,41 £2,57 & méti 0,41 +5,04) og JSN skor (0,48 +2,18 & moti

0,72 £3,81)) fyrir abatacept hopinn (n = 257) og adalimumabhdpinn (n = 260), talid i somu roa.
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I rannsokn SC-111 voru vefreenar skemmdir i lidum metnar med segulomun (MRI). Hja hopnum sem
fékk abatacept + MTX var framvinda vefreenna skemmda i lidum minni en hja MTX hépnum eins og
medalmunur & medferd hja abatacept + MTX hopnum og MTX hdpnum gefur til kynna (tafla 6).
Tafla 6: Mat & byggingu og bolgu samkvaeemt MRI i rannsokn SC-I11

Medalmunur & medferd med abatacepti undir hd+MTX og MTX eftir 12 manudi (95% CI)*

MRI dratumyndunar-kvardi -1,22 (-2,20; -0,25)
MRI beinbélgu/beinbjlgsskor -1,43 (-2,68; -0,18)
MRI lidslimubdlgu-kvardi -1,60 (-2,42; -0,78)

*n = 119 fyrir abatacept undir hid + MTXt; n = 116 fyrir MTXt

Svorun med tilliti til likamsfeerni

Baett likamsfaerni var metin med spurningalista um fotlun (Health Assessment Questionnaire
Disability Index (HAQ-DI)) i rannsoknum 11, 111, 1V, V og VI og adlogudum spurningalista um fotlun
(modified HAQ-DI) i rannsokn 1. | rannsokn SC-I var bati midad vid upphafsgildi sem var maeldur
samkveemt HAQ-DI, svipadur eftir gjof undir hid og eftir gjof i blaaed eftir 6 manudi og a timabilinu.
Nidurstodur ur rannséknum I1, 11 og VI eru syndar i toflu 7.

Tafla 7: Beett likamsfeerni i kliniskum samanburdarrannséknum

Sjuaklingar sem hafa Ofullnaegjandi svorun | Ofullnaegjandi svérun vid

ekki adur fengid vid metotrexati TNF-hemli
medferd med
metotrexati
Rannsokn VI Rannsékn 11 Rannsokn 111
HAQ°® fotlunar Abatacept®  Lyfleysa | Abatacept®  Lyfleysa Abatacept® Lyfleysa
melikvardi +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARDs” +DMARDs"
Grunnlina (medaltal) 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82

(n=254) (n=251) | (n=422) (n=212) (n =249) (n=130)

Medaltal malikvarda
a bata fra grunnlinu

Manudur 6 0,85 0,68 0,59%** 0,40 0,45%** 0,11
(N=250) (n=249) | (n=420) (n=211) | (n=249)  (n=130)
Manudur 12 0,96 0,76 0,66%** 0,37 NA® NAE

(n=254) (n=251) | (n=422) (n=212)

Hlutfall sjuklinga
med Kkliniskan bata
sem skipti mali®

Manudur 6 72%" 63% 610%p*** 45% 4T7Yp*** 23%
Manudur 12 72%" 62% B4Y*** 39% NA® NA®

*** p < 0,001, abatacept samanborid vid lyfleysu.

T p < 0,05, abatacept og MTX i samanburdi vid MTX og lyfleysu

2 Fastur skammtur nalaegt 10 mg/kg (sja kafla 4.2).

b Samhlida sjukdoémstemprandi gigtarlyf voru eitt eda fleiri eftirfarandi lyfja: metétrexat, klorokin/hydroxiklérokin,
sulfazalasin, leflundmid, azathioprin, gull, og anakinra.
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¢ spurningalisti til ad meta heilsufar; 0 = best, 3 = verst; 20 spurningar; 8 svid: kleeda og snyrta sig, standa upp, borda, ganga,
hreinleeti, teygja sig eftir, né taki &, og virkni

4 Minnkun & HAQ-DI um > 0,3 einingar fra grunnlinu.

& Eftir 6 manudi var sjuklingum bodin pétttaka i opinni rannsokn.

Hja peim sjuklingum sem voru med kliniskan bata sem skipti mali i rannsokn 11 eftir 12 manudi hélst
svorun hja 88% eftir 18 manudi og hja 85% eftir 24 manudi. A opnum timabilum rannsékna I, 11, 111
og VI hélst beett likamsfeaerni i 7 ar, 5 &r, 5 &r og 2 r, talid i sému rod.

I ranns6kn SC-111 var hlutfall patttakenda med HAQ svorun sem malikvarda & kliniskt pydingarmikid
batta likamlega feerni (leekkun um > 0,3 8 HAQ-D1 skor midad vid upphafsgildi) heerra hja

abatacept + MTX hépnum en MTX hépnum eftir 12 manudi (65,5% midad vid 44,0%; munur &
medferd midad vid MTX hép er 21,6% [95% CI: 8,3; 34,9]).

Heilsutengdar nidurstddur og lifsgaedi

Heilsutengd lifsgeedi voru metin samkvaemt SF-36 spurningalistanum eftir 6 manudi i rannsoknum 1, 11
og 111 og eftir 12 méanudi i rannsdknum 1 og I1. I pessum rannséknum nadist kliniskt markteekur bati i
abatacepthopnum i samanburdi vio lyfleysuhopinn & 6llum 8 svidum SF-36 (4 peettir: likamsfeerni,
likamshlutverk (role physical), verkir, almennt heilsufar og 4 andlegir pattir: lifsprottur, félagsleg
feerni, tilfinningalegt hlutverk, gedheilsa) og einnig i samanlégdum nidurstddum vardandi likamlega
paetti (Physical Component Summary (PCS)) og samanlégdum nidurstédum vardandi gedraena paetti
(Mental Component Summary (MCS)). | ranns6kn VI n&dist bati vardandi PCS og MCS, eftir

12 ménudi hja abatacept- og metétrexath6pnum borid saman vid metétrexat- og lyfleysuhdpinn og
hélst hann i 2 r.

Rannsokn VI1: Oryqggi abatacepts hjé sjuklingum eftir fyrri medferd med TNF-hemli med eda &n
utskolunar

Gerd var opin rannsékn med abatacepti i bldaed, med 6lifren sjukdémstemprandi gigtarlyf i bakgrunni,
hja sjuklingum med virka iktsyki sem voru med ¢fullnagjandi svorun fyrir fyrri (Gtskolun i a.m.k.

2 manudi; n = 449) eda yfirstandandi (engin utskolun, n = 597) medferd med TNF-hemlum

(rannsdkn VII). Adalutkoman, tidni aukaverkana, alvarlegra aukaverkana og medferdarrof vegna
aukaverkana medan a 6 manada medferd stod var svipud hja peim sem héféu notad adur eda notudu
TNF-hemil vid inntdku i ranns6knina sama gildir um tidni alvarlegra sykinga.

Klinisk verkun og 6ryggi hja sjuklingum med séralidagigt

Verkun og 6ryggi abatacepts var metid i tveimur slembudum, tviblindum rannséknum med
samanburdi vid lyfleysu (ranns6knum PsA-I og PsA-11) hja fulloronum sjaklingum 18 ara og eldri.
Sjuklingarnir voru med virka soralidagigt (> 3 bolgna 1idi og > 3 auma lidi) préatt fyrir fyrri medferd
med sjukdémstemprandi gigtarlyfi og med ad minnsta kosti eina meinsemd i hud, ad lagmarki 2 cm ad
pvermali, sem taldist vera vegna séra.

I PsA-I ranns6kninni fengu 170 sjiklingar lyfleysu eda abatacept i blaaed & degi 1, 15, 29, og sidan &
28 daga fresti med tviblindum haetti i 24 vikur ad peim tima loknum var opin medferd med abatacept
10 mg/kg i blaaed & 28 daga fresti. Sjuklingum var slembiradad til ad fa lyfleysu eda abatacept

3 mg/kg, 10 mg/kg, eda tvo skammta med 30 mg/kg og eftir pad 10 mg/kg, &n pess ad breyting yrdi & i
24 vikur, eftir pad var opin medferd med 10 mg/kg i blaed manadarlega. Medan & rannsokninni stdd
mattu sjaklingarnir nota samhlida i stédugum skdmmtum metotrexat, litinn skammt af barksterum
(jafngildan < 10 mg af prednison) og/eda bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs).

I PsA-I1 rannsokninni var 424 sjaklingum slembiradad 1:1 til ad fa & tviblindan hatt vikulegan skammt
af lyfleysu eda abatacept 125 mg undir hd an hledsluskammts i 24 vikur og i kjolfarid opna medferd
vikulega med abatacept 125 mg undir hid. Medan & rannsokninni stéd mattu sjuklingarnir nota
samhlida i stddugum skdmmtum metétrexat, stlfasalazin, leflindmid, hydroxyklérokin, litinn skammt
af barksterum (jafngildan < 10 mg af prednisoni) og/eda bélgueydandi gigtarlyf (NSAIDs). Sjuklingar
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sem ekki hofdu nad ad minnsta kosti 20% bata fra grunnlinu med tilliti til fjolda b6lginna og aumra
lida fyrir 16. viku foru yfir & opna medferd med 125 mg af abatacepti undir hud vikulega.

Adalendapunktur baedi PsA-I og PsA-II var hlutfall sjaklinga sem nadi ACR 20 svdrun eftir 24 vikur
(dagur 169).

Klinisk svOrun

Visbendingar og einkenni

Hlutfall sjuklinga sem nadi ACR (American College of Rheumatology) svérun 20, 50, eda 70 vid
raolagdan skammt af abatacepti i PsA-1 (10 mg/kg bléaed) og PsA-I1 (125 mg undir hd)
rannsoknunum er synt i t6flu 8 hér fyrir nedan.

Tafla 8: Hiutfall sjuklinga med ACR svorun eftir 24 vikur i PsA-1 og PsA-II
rannsoknunum
PsA-I? PsA-11°¢

Abatacept Lyf- Aaztladur Abatacept | Lyfleysa Aaztladur

10 mg/kg IV | leysa mismunur 125mgSC | N=211 mismunur

N =40 N =42 (95% CI) N =213 (95% CI)
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 samanborid vid lyfleysu, p gildi ekki metin med tilliti til ACR 50 og ACR 70.

2 37% sjuklinganna hafdi adur fengio meferdo med TNF-hemli.

b 61% sjuklinganna hafdi adur fengid meferd med TNF-hemli

¢ Sjuklingar med minnni bata en 20% med tilliti fjélda bolginna og aumra lida eftir 16 vikur uppfylltu skilyrdi fyrir ad heetta &
peirri medferd sem peim hafdi verid Gthlutad og alyktad ad peir hafi ekki svarad medferdinni.

I heildarrannsoknarpydi nadi markteekt heerra hlutfall sjuklinga ACR 20 svérun eftir medferd med
abatacept 10 mg/kg i blaaed i PsA-1 eda 125 mg undir had i PsA-11 samanborid vid lyfleysu eftir

24 vikur. | badum rannsoknunum sést haerra hlutfall ACR 20 svorunar vid medferd med abatacepti
samanborid vid lyfleysu burtséd fra fyrri medferd med TNF-hemli. I minni rannsékninni, PSA-1, var
ACR 20 svorun med 10 mg/kg af abatacepti i blaaed samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum sem
hofou aldrei fengid medferd med TNF-hemli 55,6% a mati 20,0%, talid i sému rdd, og hja sjaklingum
sem hofdu fengid medferd med TNF-hemli 30,8% & moti 16,7%, talid i sému rod. | PsA-11
rannsokninni var ACR 20 svorunin med 125 mg af abatacepti undir hié samanborid vid lyfleysu hja
sjuklinum sem hofou aldrei fengid medferd med TNF-hemli 44,0% & moti 22,2%, talid i sému réd
(21,9 [8,3; 35,6], aetladur mismunur [95% 6ryggisbil]), og hja sjuklingum sem hiéféu fengio medferd
med TNF-hemli 36,4% & méti 22,3%, talio i somu r6d (14,0 [3,3, 24,8], asetladur mismunur

[95% 6ryggishil]).

Heerrra hlutfall ACR 20 svorunar kom fram i PsA-1l rannsokninni medal peirra sem fengu medferd
med 125 mg af abatacepti undir h(d samanborid vid pa sem fengu lyfleysu burtséd fra samhlida
medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi sem ekki er lifteeknilyf. ACR 20 svérun med 125 mg af
abatacepti undir htid samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum sem notudu ekki sjukdéomstemprandi
gigtarlyf sem ekki er lifteeknilyf var 27,3% améti 12,1%, talio i sému r6d, (15,15 [1,83; 28,47],
aaetladur mismunur [95% CI éryggisbil]), og hja sjaklingum sem hiféu notad sjukdémstemprandi lyf
sem ekki er lifteeknilyf 44,9% & moti 26,9%, talid i smu r6d, (18,00 [7,20, 28,81], aetladur mismunur
[95% Cl]). | PsA-1 og PsA-11 rannsoknunum hélst klinisk svérun eda hélt afram ad aukast i allt ad eitt
ar.

Svorun med tilliti til uppbyggingar

I rannsokn PSA-IL, var hlutfall peirra sem ekki svorudu samkvamt myndgreiningu (< engin breyting
fra grunnlinu) & heildar PsA-modified SHS (Psoriatic arthritis (PsA)-modified Sharp/van der Heijde
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score) eftir 24 vikur haerra medal peirra sem fengu 125 mg af abatacepti undir hid (42,7%) en medal
peirra sem fengu lyfleysu (32,7%) (10,0 [1,0; 19,1] astladur mismunur [95% &ryggisbil]).

Svorun med tilliti til likamlegrar feerni

| PSA-I rannsokninni var hlutfall sjuklinga med > 0,30 leekkun fra grunnlinu & skori HAQ-DI (The
Health assessment questionnaire disability index) malikvarda & skerdingu a likamlegri faerni 45,0%
med abatacepti i blazd a madti 19,0% med lyfleysu (26,1 [6,8; 45,5], detladur mismunur

[95% 6rygggisbil]) eftir 24 vikur. I PsA-11 rannsokninni var hlutfall sjiklinga med ad minnsta kosti

> 0,35 laekkun fra grunnlinu & skori HAQ-DI 31,0% med abatacepti 4 moti 23,7% med lyfleysu (7,2 [-
1,1; 15,6], asetladur mismunur [95% 6ryggisbil]). Avinningur samkveemt HAQ-DI skori hélst eda jokst
i allt ad eitt &r med aframhaldandi medferd med abatacepti i beedi PSA-1 og PsA-I1 rannsokninni.

Engar marktaekar breytingar saust & skori & PASI (Psoriasis Area Severity Index), sem er melikvardi a
alvarleika og umfangi séra, vid abataceptmedferd a tviblinda timabilinu sem st6d yfir i 24 vikur.
Sjuklingar sem toku pétt i PSA rannsoknunum tveimur voru med vagan til midlungsalvarlegan séra
med midgildi PASI-skors 8,6 i PsA-1 0g 4,5 i PsA-II. | PsA-I rannsokninni var hlutfall sjiklinga sem
n&oi PASI 50 svirun 28,6% med abatacepti & méti 14,3% med lyfleysu (14,3 [-15,3; 43,9], atladur
mismunur [95% 6ryggisbil]), og hlutfall sjuklinga sem nadi PASI 75 svorun var 14,3% med abatacepti
4 moti 4,8% ed lyfleysu (9,5 [-13,0; 32,0], atladur mismunur [95% 6ryggisbil]). | PsA-1I
rannsokninni var hlutfall sjuklinga sem nadi PASI 50 svérun 26,7% med abatcepti & méti 19,6% med
lyfleysu (7,3 [-2,2; 16,7], deetladur mismunur [95% 6ryggisbil]), og hlutfall sjuklinga sem nadi

PASI 75 svorun var 16,4% med abatcepti @ moti 10,1% med lyfleysu (6,4 [-1,3, 14,1], atladur
mismunur [95% 6ryggisbil]).

Born med sjalfvakta barnafjollidagigt

Undir hio

Verkun eftir gjof abatacepts undir hid hja bornum 2 til 17 &ra byggist a lyfjahvorfum og framreikningi
stadfestrar verkunar eftir gjof abatacepts i blaaed hja sjuklingum med sjalfvakta barnafjéllidagigt og
gjof abatacepts undir hd hja fulloronum med iktsyki og med studningi upplysinga ur yfirstandandi
kliniskri rannsokn. I rannsokninni fengu bérn og unglingar 2 til 17 4ra med medalalvarlega eda
alvarlega virka sjalfvakta barnafjollidagigt medferd (46 sjuklingar i 2 til 5 ara aldursh6pnum og
173 sjaklingar i 6 til 17 &ra aldursh6pnum) med 6fullnaegjandi svérun eda épol fyrir a.m.k. einu
sjukdomstemprandi gigtarlyfi, hugsanlega med liffreedilegum efnum. Oryggi og verkun abatacepts
eftir gjof undir hiid var metid i einarma, opinni rannsékn par sem adalendapunktur var lagpéttni vid
jafnvaegi (Cmin) eftir 4 manudi (skammvinnt timabil) hja 6 til 17 ara aldurshdpnum. Sjdklingar héldu
medferd med abatacepti afram i yfirstandandi opinni framlengingu & rannsokn par sem langtima
oryggi og verkun var metid i 20 méanuadi til vidbotar.

Vid upphaf fengu 79% af peim 219 sjuklingum sem toku patt i rannsokninni metotrexat
(medalskammtur vi® upphaf rannsoknarinnar var 12,3 mg/m?/viku) og 21% sjiklinganna fengu
abatacept einlyfjamedferd. Af peim 219 sjuklingum sem voru skradir i rannséknina héfou 56 (25,6%)
fengid medferd aour med liffreedilegu sjukddomstemprandi gigtarlyfi (pb.m.t. TNF-hemlum og
tocilizumabi).

Sjuklingar sem téku patt i rannsékninni voru ad medaltali 10,6 ara og hofdu verio med sjukdéminn i
ad medaltali 2,4 ar. Sjukdoémurinn var virkur vid upphaf rannsoknarinnar, med ad medaltali 11,8 sjuka
lidi og ad medaltali 10,3 lidi med skerta hreyfigetu og haekkad gildi bélgubodefna (C-naemra proteina
(CRP)) 1,24 mg/dl.

Af peim 219 sjuklingum sem fengu medferd luku 205 skammvinna timabilinu og 200 héldu afram &
yfirstandandi langtima framlengingartimabilinu. I 2-5 ara aldurshopnum luku 39 (84,8%) sjuklingar
2 arum. | 6-17 &ra aldurshépnum luku 132 (76,3%) sjuklingar 2 arum.

Hlutfall svorunar i lok skammtimadtsetningar er tekid saman i t6flu 9:
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Tafla 9: Hlutfall (%) sjuklinga med sjalfvakta barnafjéllidagigt med ACRP svdrun eda
ovirkan sjukdom i lok skammvinna timabilsins (4 manudir)

A aldrinum 2 til 17 ara

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

* Enginn sjtkur lidur, alhlida mat leknis 4 alvarleika sjukdéms < 10 mm og CRP < 0,6 mg/dl.

......

| bldaed

Born og unglingar & aldrinum 6 til 17 ara med medalalvarlega eda alvarlega virka sjalfvakta
barnafjollidagigt par sem 6fullnagjandi svorun eda 6pol fyrir a.m.k. einu sjakdémstemprandi
gigtarlyfi, hugsanlega me3 liffreedilegum efnum, toku patt i rannsdkninni. Oryggi og verkun
abatacepts i blazd var metid i priggja hluta ranns6kn. A hlutinn var 4-manada opinn adlégunartimi til
ad na fram ACR Pedi 30 svorun. Sjaklingum sem fengu a.m.k. ACR Pedi 30 svérun i lok A hlutans
var slembiradad i tviblindan Uthreinsunarhluta (B hluti) og fengu annadhvort abatacept eda lyfleysu i
6 manudi eda par til lidagigtin blossadi aftur upp samkveemt skilgreiningum i rannsokninni. Ollum
sjuklingum, nema peim sem hattu af 6ryggisastaedum, p.e. sjuklingum sem luku rannsokninni eda ef
sjukdémurinn blossadi upp aftur i B hlutanum eda svérudu ekki i A hlutanum var bodid ad taka pétt i
C hlutanum,opna framlengingarhlutanum, par sem langtima 6ryggi og verkun var metid.

I A hlutanum fengu allir sjuklingar 10 mg/kg af abatacepti dag 1, 15, 29, 57 og 85 og voru metnir &
degi 113. I A hlutanum fengu 74% metdtrexat (medalskammtur vid upphaf rannsoknarinnar var
13,2 mg/m?/viku) pannig ad 26% sjuklinga fengu abatacept eitt og sér i A hlutanum. Af

190 sjuklingum sem téku patt i rannsékninni htfdu 57 (30%) fengid medferd med TNF-hemli.

Sjuklingar sem fengu ACR Pedi 30 svorun i lok A hlutans var slembiradad i B hlutann, tviblinda

Uthreinsunarhlutann og fengu annadhvort abatacept eda lyfleysu i 6 manudi par til lidagigtin blossadi

aftur upp.

Pad ad sjukdémurinn blossi upp er skilgreint & eftirfarandi hatt:

- > 30% versnun & a.m.k. 3 af 6 adalvidmidunargildum sjalfvakinnar fjollidagigtar hja bornum.

- > 30% bati & ekki meira en 1 af 6 adalvidmidunargildum sjalfvakinnar fjéllidagigtar hja
boérnum.

= Versnun sem nemur > 2 cm (mogulega allt ad 10 cm) verdur ad hafa verid til stadar ef
alhlidamat leeknis eda foreldris var notad til ad skilgreina ad sjakdémurinn blossi upp.

. Versnun i > 2 lidamatum verdur ad vera til stadar ef fjoldi sjukra lida eda lida med skerta
hreyfigetu er notad til ad skilgreina ad sjakdémurinn blossi upp.

Sjuklingar sem téku pétt i rannsékninni voru ad medaltali 12,4 ara og hofdu verid med sjukdéminn i
ad medaltali 4,4 &r. Sjukdémurinn var virkur og vid upphaf rannsdknarinnar voru ad medaltali

16 sjukir lidir og ad medaltali 16 lioir med skerta hreyfigetu og heekkud gildi (ad medaltali 3,2 mg/dl)
boélgubodefna (C-neemra proteina (CRP)) og bl6dsokk (ad medaltali 32 mm/klst.). Undirtegundir
sjalfvakinna barnafjollidagigtar vid byrjunareinkenni sjakdoémsins voru: falidagigt (16%), fjollidagigt
(64%; 20% allra sjuklinga voru med jakvaedan iktarpatt) og fjolkerfalidagigt (20%).

Af peim 190 sjuklingum sem toku patt luku 170 A hlutanum, hja 65% (123/190) var svérun
samkvaemt ACR Pedi 30 og 122 var slembiradad i hluta B. Svorun var svipud hja 6llum undirflokkum
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barnalidagigtar sem rannsakadir voru og hvort sem peir fengu metotrexat eda ekki. Af peim 133 (40%)
sjuklingum sem ekki hofdu fengid medferd med TNF-hemlum fékk 101 (76%) a.m.k. ACR Pedi 30
svorun og af peim 57 sjuklingum sem hoféu adur fengio medferd med TNF-hemlum fengu 22 (39%)
a.m.k. ACR Pedi 30 svorun.

I B hlutanum hja sjaklingum sem var slembiradad i lyfleysuhop var timinn par til sjakdémurinn
blossadi upp marktaekt styttri en hja peim sem var slembiradad i abatacepthdp (adalendapunktur,
p = 0,0002; log-rank prof). Sjukdémurinn blossadi upp hja markteekt fleiri sjaklingum sem fengu
lyfleysu i B hlutanum (33/62; 53%) samanborid vid hja sjuklingum sem héldu afram & abatacept
(12/60; 20%; ki-kvadrat (Chi-square) p < 0,001). Heetta & ad sjukdémurinn blossadi upp hja
sjuklingum sem héldu afram & abatacept var minni en einn pridji af dhattunni hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu (aztlad dheettuhlutfall = 0,31; 95% 6ryggisbil 0,16; 0,59).

Meiri hluti sjiklinganna sem hafdi verid slembiradad i B hlutann tok patt i C hlutanum

(58/60 sjaklingar ur B hlutanum sem hofou fengid abatacept; 59/62 sjuklingar Gr B hlutanum sem
héfou fengid lyfleysu) og einnig 36 af 47 sjuklingum ur A hlutanum sem ekki svorudu medferd
(n = 153 heildarfjéldi sjuklinga).

Hlutfall svorunar i lok A hlutans, i lok B hlutans og eftir Utsetningu i 5 ar er tekid saman i toflu 10:

Tafla 10: Hlutfall (%0) sjalfvakinnar fjollidagigtar hja bornum med ACR svorun eda
ovirkan sjukdém
Lok Lok B hluta® C hluti ®
A hluta (dagur 169) (dagur 1.765)
(dagur
113)
Abatacept | Abatacept | Lyf- Abatacept- Lyfleysuhopur | Sjaklingar sem
leysa hopur i B hluta | i B hluta ekki svorudu
medferd i A hluta
n=190 n=>58 n=5 |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
Ovirkur Ekki 31 10 52 33 31
sjukdomur | metid

@ dagur 169 sidasta skodun sem for fram hja sjuklingum sem fengu medferd i C hluta
b Vig athugun (As observed)

A degi 1.765 voru patttakendur C hlutans 33 af peim 58 sjiklingum sem fengu abatacept i

B hlutanum, 30 af peim 59 sjuklingum sem fengu lyfleysu i B hlutanum og 13 af peim 36 sjuklingum
sem svorudu ekki medferd i A hlutanum. Midgildid fyrir timalengd medferdar med abatacept i C
hlutanum var 1.815 dagar (sponn 57-2.415 dagar; naestum 61 manudur). Hundrad og tveir (67%)
hofou fengio medferd med abatacept i a.m.k. 1.080 daga (~ 36 manudir) i C hlutanum. Allir sjaklingar
hofou adur fengid medferd med abatacept i opna A hlutanum a.m.k.i 4 manudi.

5.2 Lyfjahvorf

Iktsyki hja fullordnum

Mat a margfeldismedaltali (geometric mean) (90% 6ryggisbil) & adgengi abatacepts eftir gjof undir
had i samanburdi vid gjof i blaaed var 78,6% (64,7%, 95,6%). Medaltal (bil) vid jafnveaegi eftir 85 daga
medferd var 32,5 mikrog/ml (6,6 til 113,8 mikrég/ml) fyrir cmin 0g 48,1 mikrog/ml (9,8 til

132,4 mikrog/ml) fyrir cmax. Mat & medalgildum heildardthreinsunar (0,28 ml/klst./kg),
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dreifingarrrammals (0,11 1/kg) og lokahelmingunartima (14,3 dagar ) var sambeerilegt fyrir gjof undir
hao og gjof i blazed.

Stok rannsokn var gerd til pess ad akvarda ahrif einlyfjamedferdar abatacepts & métefnamyndun eftir
gjof undir hid an hledsluskammts i blazed. begar hledsluskammtur i blazed var ekki gefinn var
medaltal laegstu péttni 12,6 mikrog/ml eftir gjof lyfsins i 2 vikur. Verkunarsvorun eftir tima i
rannsokninni virdist vera i samrami vid paer rannsdknir par sem gefinn var hledsluskammtur i blazd,
p6 hafa ahrif hledsluskammts i blaeed & pad hvener verkun hefst ekki verid rannsdkud formlega.

| samraemi vid nidurstddur vegna notkunar i blazd leiddi greining a lyfjahvérfum hja sjaklingum med
iktsyki sem fengu abatacept undir had i 1j6s tilhneigingu til aukinnar Uthreinsunar med aukinni
likamspyngd. Aldur og kyn (pegar gerd var leidrétting vardandi pyngd) hafdi ekki ahrif & uthreinsun.
Samhlida notkun metétrexats, bolgueydandi gigtarlyfja (NSAIDs), barkstera og TNF-hemla hafdi ekki
ahrif & uthreinsun abatacepts.

Séralioagigt hja fullordnum

[ PsA-I var sjuklingum slembiradad til ad fa i blazed lyfleysu eda abatacept 3 mg/kg (3/3 mg/kg),

10 mg/kg (10/10 mg/kg), eda tvo skammta af 30 mg/kg og eftir pad 10 mg/kg (30/10 mg/kg), & degi 1,
15, 29, og sidan & 28 daga fresti. | pessari rannsokn var péttni abatacepts had skammti. R6tarmedaltal
(CV%) Cmin & degi 169 var 7,8 mikrog/ml (56,3%) fyrir 3/3 mg/kg, 24,3 mikrog/ml (40,8%) fyrir
10/10 mg/kg, og 26,6 mikrog/ml (39,0%) fyrir 30/10 mg/kg medferdartilhdgunina.

Eftir vikulega gjof 125 mg af abatcepti undir hd i rannsékn PsA-11 nadist jafnveegi & degi 57 med
rotarmedaltal (CV%) Cmin @ bilinu 22,3 (54,2%) til 25,6 (47,7%) mikrog/ml & degi 57 til 169, talid i
sému roa.

I samraemi vid nidurstodur sem komu &dur fram hja sjuklingum med iktsyki leiddi pydisgreining &
lyfjahvorfum i 1jos tilhneigingu til aukinnar Gthreinsunar abatacepts med aukinni likamspyngd.

Born med sjalfvakta barnafjollidagigt

Lyfjahvorf abatacepts vid gjof undir hiid voru rannsékud hja sjaklingum 2 til 17 ara.

Jafnveegi abatacepts var nad & degi 85 eftir vikulega gjof abatacepts undir hiid byggda a pyngd.
Sambeerilegri lagpéttni var nad fyrir 61l pyngdarbil og hja 6llum aldurshépum vid gjof undir had
byggda & pyngd. Medallagpéttni abatatacepts & degi 113 hja bérnum med sjalfvakta barnafjollidagigt
var 46,2 mikrég/ml (13,4 til 96,2 mikrég/ml) hja bérnum sem voru 10 til < 25 kg, 48,0 mikrog/ml
(22,4 to 122,1 mikrég/ml ) hja bornum sem voru 25 til < 50 kg og 38,5 mikrog/ml (9,3 til

73,2 mikrég/ml) hja bérnum sem voru > 50 Kkg.

Lyfjahvorf abatacepts eru svipud og hja fullordnum med iktsyki og bdrnum med sjalfvakta
barnafjollidagigt fyrir utan frdsog sem er meira eftir gjof undir hiid hja bérnum med sjalfvakta
barnajollidagigt. Adgengi eftir gjof undir hio (F) jokst um 28% og frasogshradastudull (absorption
rate constant ,KA) var herri hja bornum med sjalfvakta barnafjollidagigt en sjuklingum med iktsyki.

I samraemi vid nidurstodur vegna notkunar i blazd leiddi greining & lyfjahvérfum hja sjuklingum med
iktsyki sem fengu abatacept undir had i ljés tilhneigingu til aukinnar Uthreinsunar med aukinni
likamspyngd. Aldur og kyn (pegar gerd var leidrétting vardandi pyngd) hafdi ekki ahrif & uthreinsun.
Samhlida notkun lyfja t.d. metotrexats, barkstera og bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID) hafdi ekki
ahrif & Uthreinsun abatacepts.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Engin stokkbreytandi eda litningasundrandi ahrif af abatacepti saust i fjélda in vitro rannsokna. i

rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja masum, kom fram aukin tioni eitileexla og krabbameins i
mjolkurkirtlum (hj& kvendyrum). bessi aukna tidni eitileexla og &xla i mjolkurkirtlum sem kom fram
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vid notkun abatacepts hja misum getur hugsanlega hafa tengst minnkadri stjérn & nagdyra
hvitblaediveiru og musa mjélkurkirtlaveiru, talid i somu rod, vegna langvarandi 6naemisbreytingar.
eins ars rannsdkn & cynomolgus 6épum, tengdist abatacept ekki markteekum eiturverkunum. Afturkraef
lyfjafreedileg verkun var minnihattar timabundin leekkun & 1gG i sermi og minnihattar til alvarleg
eyding eitilfrumna & kimfrumnasveaedum i lifur og eitlum. A rannsoknartimabilinu komu engar
visbendingar fram um myndun eitileexla eda formfreedilegar forstigsbreytingar &xla, pratt fyrir ad til
stadar vaeri veira, lymphocryptoveira, sem pekkt er ad getur valdid slikum breytingum hja
Onaemisbaldum épum. EKKi er vitad hvort pessar nidurstodur skipta mali vid kliniska notkun
abatacepts.

Hja rottum hafdi abatacept engar aukaverkanir & frjdsemi karl og kvendyra. Rannséknir voru gerdar a
proska fosturvisis-fosturs med notkun abatacepts hja masum, rottum og kaninum i allt ad 20 til

30 foldum 10 mg/kg skammti gtludum ménnum og engar aukaverkanir komu fram hjé afkvemunum.
Hja rottum og kaninum var Gtsetning fyrir abatacepti, a4 grundvelli AUC, 29-f6ld Gtsetning 10 mg/kg
skammits a&tludum monnum. I 1jés kom ad abatacept fer yfir fylgju hja rottum og kaninum. I rannsokn
med abatacepti hja rottum & proska fyrir og eftir feedingu komu engar aukaverkanir i 1jos hja ungum
meedra sem fengu abatacept i skommtum allt ad 45 mg/kg sem a grundvelli AUC samvarar preféldum
10 mg/kg skammti setludum ménnum. Vid 200 mg/kg skammt sem sem & grundvelli AUC samsvarar
11-féldum 10 mg/kg skammti etludum ménnum, saust takmarkadar breytingar & dneemisstarfsemi
(nifold aukning & medaltali T eitilfrumnahadri moétefnasvérun hja kvenkyns ungum og bélga i
skjaldkirtli hja 1 kvenkyns unga af 10 karlkyns og 10 kvenkyns ungum sem metnir voru eftir pessa
skammta).

Forkliniskar rannséknir vegna notkunar hja bérnum

Rannsoknir & rottum sem Utsettar voru fyrir abatacepti syndu fravik i 6ngemiskerfi, p.m.t. 6rfa tilvik
banvanna sykinga (ungar rottur). Auk pess var algengt ad sja bélgu i skjaldkirtli og brisi hja ungum og
fullordnum rottum sem h6fou verid Gtsettar fyrir abatacept. Ungar rottur virtust vera motteekilegri fyrir
eitilfrumuiferd i skjaldkirtli. Sambeerilegar nidurstédur hafa ekki sést i rannséknum hja fulloronum
muasum og 6épum. Liklegt er ad aukid naemi fyrir teekifaerissykingum sem kom fram hj& ungum rottum
tengist dtsetningu fyrir abatacept adur en 6nemiskerfid hefur proskast til ad pekkja sykingar (memory
responses). byding pessara nidurstadna hja ménnum er ekki pekkt.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Sukrdsi

Poloxamer 188

Natriumtvihydrégenfosfateinhydrat

Vatnsfritt tvinatriumfosfat

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
geraar.

6.3 Geymslupol
2ér
6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljési.
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6.5 Gerd ilats og innihald

ORENCIA 50 mg stungqulyf, lausn i afylltri sprautu

0,4 ml i &fylltri sprautu (gler af tegund 1) med sjalfvirkri nalarvorn og kraga.
Pakkning med 4 afylltum sprautum med nalarvérn.

ORENCIA 87,5 mq stungulyf, lausn i afylltri sprautu

0,7 ml &fyllt sprauta (gler af tegund 1) med sjalfvirkri nalarvérn og kraga (ljésblar stimpill).
Pakkning med 4 afylltum sprautum med nalarvorn.

ORENCIA 125 mg stunqulyf, lausn i afylltri sprautu

Eins ml afyllt sprauta (gler af tegqund 1) med kraga eda 1 ml i afylltri sprautu med sjalfvirkri nalarvérn
og kraga (appelsinugulur stimpill).

Pakkning med 1 eda 4 afylltum sprautum og fjélpakkning med 12 &fylltum sprautum (3 pakkningar
mea 4).

Pakkning med 1, 3 eda 4 afylltum sprautum med nalarvorn og fjdlpakkning med 12 afylltum sprautum
med nalarvorn (3 pakkningar med 4).

Glersprautan (gler af teqund 1) er med hidudum bromabatyltappa og afastri nal ar rydfriu stali med
stifri nalarhlif.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur meshoéndlun

Lyfid er eingdngu einnota. Eftir ad &fyllta sprautan hefur verid tekin Gr keeli skal leyfa henni ad na
stofuhita med pvi ad bida i 30 minatur &dur en inndaeling med ORENCIA fer fram. Ekki ma hrista

sprautuna.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/004-010
EU/1/07/389/013-014

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21. mai 2007
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. mai 2012
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

2. INNIHALDSLYSING
Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 125 mg af abatacepti i einum ml.

Abatacept er samrunaprotein framleitt med DNA radbrigda erfdateekni (recombinant) med frumum ar
eggjastokkum ar kinverskum hémstrum.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf) i afylltum lyfjapenna (ClickJect).

Lausnin er teer, litlaus eda félgul med pH 6,8 til 7,4.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Iktsyki

ORENCIA, dsamt metotrexati, er &tlad til medferdar vid:

" i medallagi alvarlegri til alvarlegri, virkri iktsyki hja fullordnum sjuklingum sem ekki hafa
svarad nagilega fyrri medferd med einu eda fleiri sjukdémstemprandi gigtarlyfjum (DMARD),
par & medal metotrexati (MTX) eda tumour necrosis factor (TNF)-alfa hemli.

. mjog virkum og dgengum sjukdomi hja fullordnum sjuklingum med iktsyki sem hafa ekki
fengid metdtrexat aour.

Synt hefur verid fram & ad dregid hefur ar versnun lidskemmda og likamleg faerni hefur aukist vid
samsetta medferd med abatacepti og metotrexati.

Séralidagigt

ORENCIA, eitt sér eda i samsettri medferd med metétrexati, er tlad til medferdar vid virkri
soralidagigt (PsA) hja fullordnum sjaklingum pegar svérun vid fyrri medferd med sjukdomstemprandi
gigtarlyfi (DMARD), p.m.t. metétrexati, hefur verid 6fullnaegjandi og sem purfa ekki almenna
lyfjamedferd (systemic therapy) til vidbdtarmedferdar vid meinsemd i h(d vegna sora.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Sérfreedingar med reynslu af greiningu og medferd iktsyki eiga ad hefja medferdina og hafa umsjon
med henni.

Ef svOrun vio abatacepti nast ekki innan 6 manada, skal endurskoda &framhaldandi medferd (sja
kafla 5.1).
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Skammtar
Iktsyki

Fullordnir

ORENCIA gjof undir htd (s.c.) méa hefja med eda an hledsluskammts i blédaed (i.v.). ORENCIA & ad
gefa einu sinni i viku med 125 mg inndeelingu undir hao an tillits til pyngdar (sja kafla 5.1). Ef stakt
innrennsli er gefid til pess ad hefja medferd (hledsluskammtur i blazd fyrir gjof undir hid) a ad gefa
fyrstu 125 mg abatacepts med inndealingu undir hid innan sélarhrings fra innrennsli i blaaed fylgt eftir
med 125 mg skammiti af abatacepti undir hid einu sinni i viku (sja ORENCIA 250 mg stofn fyrir
innrennslispykkni, lausn kafla 4.2, fyrir hledsluskammt sem gefinn er i bla&o).

Sjuklingar sem skipta ur ORENCIA til notkunar i blazd yfir i gjof undir hid eiga ad fa fyrsta
skammtinn undir hao i stadinn fyrir naesta aeetlada skammt i blaaeo.

Ekki er porf & skammtabreytingum vid notkun dsamt 6drum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum
(DMARD:s), barksterum, salicyldtum, bélgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs) eda verkjalyfjum.

Séralidagigt

Fullordnir

ORENCIA 4 ad gefa vikulega i 125 mg skammti undir h(d an pess ad porf sé fyrir gjof
hledsluskammts i blaaeo.

Sjuklingar sem skipta ar ORENCIA til notkunar i blaaed yfir i gjof undir had i stadinn fyrir naesta
deetlada skammts i blazed.

Gleymdur skammtur

Ef gleymist ad taka skammt af ORENCIA & ad leidbeina sjuklingnum ad taka skammtinn tafarlaust ef
innan vid prir dagar eru fra astludum skammti og halda &fram samkveaemt upphaflegri vikudatlun. Ef
meira en prir dagar hafa 1idid fra pvi ad skammturinn gleymdist & ad leidbeina sjuklingnum um
hvenar eigi ad taka naesta skammt i samraemi vid leeknisfraedilegt mat (astand sjaklings,
sjukdomsvirkni o.s. frv.).

Sérstakir sjuklingahdépar

Aldragir sjuklingar
EKKi er porf & ad breyta skommtum (sja kafla 4.4).

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi
ORENCIA hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingah6pum. Ekki er haegt ad gefa rddleggingar
um skammta.

Born

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun ORENCIA stungulyfs, lausnar i afylltum penna til
notkunar undir h(d hja bérnum yngri en 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

ORENCIA stofn fyrir innrennslispykkni, lausn er faanlegt fyrir sjiklinga 6 &ra og eldri til medferdar
vid sjalfvakinni barnafjollidagigt (sja samantekt a eiginleikum ORENCIA stofni fyrir
innrennslispykkni, lausn).

ORENCIA stungulyf, lausn i afylltri sprautu fyrir gjof undir hao er faanlegt fyrir born 2 ara og eldri til
medferdar vid sjalfvakinni barnafjéllidagigt (sja samantekt & eiginleikum ORENCIA stungulyfi, lausn
i afylltri sprautu).

Lyfjagjof

Til notkunar undir hao.
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ORENCIA er @&tlad til notkunar undir leidségn heilbrigdisstarfsfolks. Eftir fullnagjandi pjalfun i gjof
undir hao getur sjaklingurinn sjalfur sprautad sig med ORENCIA ef laeknir/heilbrigdisstarfsmadur
telur pad eiga vid.

Allt innihald (1 ml) afyllta lyfjapennans a eingdngu ad gefa med inndzelingu undir hid. Skipta a um
stungustad & milli lyfjagjafa og inndalingu & aldrei ad gefa par sem hud er vidkvem, marin, raud eda
horo.

tarlegar upplysingar fyrir undirbaning og gjof ORENCIA i afylltum lyfjapenna eru i fylgisedlinum og
beklingnum ,,Mikilveegar notkunarleidbeiningar". Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um undirbuning lyfsins
fyrir gjof.

4.3  Frabendingar

Ofneaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Alvarlegar og 6beisladar sykingar t.d. bl6dsyking og tekiferissykingar (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Samsett medferd med TNF-hemlum

Takmdrkud reynsla er af notkun abatacepts asamt TNF-hemlum (sja kafla 5.1). I kliniskum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu, fengu sjuklingar sem fengu TNF-hemla og lyfleysu fleiri
sykingar badi i heild og alvarlegar sykingar (sja kafla 4.5) i samanburdi vid sjuklinga sem fengu
TNF-hemla &samt abatacepti. Ekki er malt med samtimis notkun abatacepts og TNF-hemla.

Vid breytingu & lyfjamedfero med TNF-hemli yfir i ORENCIA medferd, skal hafa eftirlit med
sjuklingum med tilliti til sykingareinkenna (sja kafla 5.1, rannsokn VII).

Ofnaemisviobrogo

i sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra ofneemisvidbrogdum gegn abatacepti i kliniskum
rannsoknum, par sem ekki var tilskilid ao sjuklingar hefdu fengid forvarnarmedferd til ad koma i veg
fyrir ofneemi (sja kafla 4.8). Bradaofnaemi eda bradaofneemislik vidbrdgd sem geta verid lifshattuleg
geta komio fyrir eftir fyrsta innrennsli. Eftir markadssetningu var greint fra banveenu bradaofnaemi
eftir fyrsta innrennsli ORENCIA. Ef upp kemur alvarlegt ofnaemi eda bradaofnemi, 4 tafarlaust ad
stddva ORENCIA medferd i blased eda undir hid og hefja videigandi medferd og haetta notkun
ORENCIA alfarid (sja kafla 4.8).

Ahrif 4 6nemiskerfid

Lyf sem hafa ahrif & dnemiskerfid, par med talid ORENCIA, geta haft &hrif & Gnaemisvarnir gegn
sykingum og illkynja sjukdémum, og haft ahrif & svérun vid énaemisadgeréum.

Ef ORENCIA er gefid samhlida lifrenum énaemisbalandi eda dnemistemprandi lyfjum, geta ahrif
abatacepts a Onemiskerfid aukist (sja kafla 4.5).

Sykingar

Greint hefur verid fra alvarlegum sykingum i tengslum vid notkun abatacepts m.a. bl6dsykingu og
lungnabdlgu (sja kafla 4.8). Sumar pessara sykinga hafa verid banvanar. Margar pessara alvarlegu
sykinga hafa komid fram hja sjaklingum sem einnig eru & énamisbalandi medferd sem getur dsamt
undirliggjandi sjukdém gert pa enn mottekilegri fyrir sykingum. EkKki skal hefja medferd med
ORENCIA hjéa sjuklingum sem eru med virkar sykingar, fyrr en tekist hefur ad komast fyrir paer.
Laeknar eiga ad geeta vartdar pegar peir ihuga notkun ORENCIA hja sjuklingum sem hafa ségu um
endurteknar sykingar eda eru med undirliggjandi sjukdom sem eykur hattu a sykingum. Fylgjast parf
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naid med sjuklingum sem fa nyja sykingu medan & ORENCIA medferd stendur. Ef sjuklingur faer
alvarlega sykingu skal haetta medferd med ORENCIA.

I kliniskum lykilsamanburdarrannsoknum med lyfleysu kom ekki fram aukin tidni berkla, samt sem
adur var skimag fyrir berklum hja 6llum sjiklingum sem fengu ORENCIA. Oryggi ORENCIA hja
peim sem eru med dulda berkla er ekki pekkt. Greint hefur verid fra berklum hjé sjaklingum sem fa
ORENCIA (sja kafla 4.8). Adur en medferd med ORENCIA er hafin & ad skima fyrir duldum berklum
hja sjaklingum. Einnig skal taka tillit til fyrirliggjandi medferdarleidbeininga.

Meoferd vid gigt hefur verid tengd endurvirkjun a lifrarb6lgu B. bess vegna skal i samreemi vid birtar
leidbeiningar athuga hvort sjaklingurinn er med lifrarbélgu af véldum veiru, adur en medferd med
ORENCIA hefst.

Ageng fjélhreidra innlyksuheilab6lga (progressive multifocal leukoencephalopathy)

Greint hefur verid fra tilfellum agengrar fjélhreidra innlyksuheilab6lgu hja sjaklingum sem fengu
abatacept adallega samhlida 68rum 6naemisbaelandi lyfjum. Ageng fjélhreidra innlyksuheilabolga
getur verid banvaen og hafa parf hana i huga vid mismunagreiningu hja 6naemisbaldum sjiklingum
med nytilkomin eda versnandi tauga-, gedran og skilvitleg einkenni. Ef einkenni, sem benda til
agengrar fjolhreidra innlyksuheilabélgu, koma fram medan & medferd med ORENCIA stendur skal
heetta medferd med ORENCIA og gera nakveema sjukdémsgreiningu.

Illkynja sjukdémar

I kliniskum samanburdarrannsknum med lyfleysu, var tidni illkynja sjukdoma hja sjaklingum i
abatacepthopnum 1,2% og 0,9% i lyfleysuhdpnum. Sjaklingar med pekktan illkynja sjukdém voru
ekki teknir inn i pessar rannsoknir. | krabbameinsrannséknum & masum kom fram aukin tidni eitla- og
mjolkurkirtilsexla. Kliniskt mikilveegi pessara nidurstadna er ekki pekkt (sja kafla 5.3). Hugsanlegur
pattur abatacepts i préun illkynja sjukdéma, par med talid eitlasexla er ekki pekktur. Greint hefur verid
fra hudkrabbameini sem ekki er sortuaexli hjé sjuklingum sem fa ORENCIA (sja kafla 4.8). Regluleg
hadskodun er radlégd hja 6llum sjuklingum, einkum peim sem med ahattupaetti hidkrabbameins.

Bolusetningar

Sjuklingar sem f& medferd med ORENCIA mega fa bolusetningu samtimis, ekki p6 med lifandi
boluefni. Ekki mé gefa lifandi boluefni medan & medferd med abatacepti stendur og ekki innan priggja
manada eftir ad henni lykur. Lyf sem ahrif hafa 4 dnemiskerfid, p.m.t. ORENCIA, geta dregid Ur
verkun sumra 6namisadgerda (sja kafla 4.5).

Aldradir sjuklingar

Alls 404 sjuklingar 65 &ra og eldri, par med taldir 67 sjuklingar 75 ara og eldri, fengu abatacept i
blazed i kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu. Alls 270 sjaklingar 65 ara og eldri, par med
taldir 46 sjuklingar 75 ara og eldri fengu abatacept undir had i kliniskum samanburdarrannséknum.
Tidni alvarlegra sykinga og illkynja sjukdoma hja sjaklingum sem voru eldri en 65 ara og fengu
abatacept i bldad i samanburdi lyfleysu, var harri en hja peim sem voru yngri en 65 ara. Einnig var
tioni alvarlegra sykinga og illkynja sjukdéma hja sjuklingum sem fengu abatacept undir hié og voru
eldri en 65 ara haerri en hja peim sem voru yngri en 65 ara. Vegna heerri tioni sykinga og illkynja
sjukdoma hja 6ldrudum almennt, skal geeta varudar vid medhondlun aldradra (sja kafla 4.8).

Sjélfsnemi

Fraeoilega sed er pad dhyggjuefni ad medferd med abatacept geti hugsanlega aukid heettu & sjalfsnaemi
hja fullordnum, t.d. versnun MS-sjukdéms. | samanburdarrannséknum med lyfleysu, jok abatacept
medferd ekki myndun sjalfsmétefna, svo sem kjarnamotefna (anti nuclear antibodies, ANA) og and-
tvistrengja DNA (dsDNA) métefna i samanburdi vid lyfleysumedferd (sja kafla 4.8 og 5.3).
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Sjuklingar & natriumskertu mataradi.

Lyfid inniheldur 0,014 mmol (0,322 mg) af natrium i hverjum afylltum penna, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffraeedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Samsett medferd med TNF-hemlum

Takmorkud reynsla er af notkun abatacepts asamt TNF-hemlum (sjé kafla 5.1). P6 ad TNF-hemlar
hefdu ekki ahrif & Gthreinsun abatacepts i samanburdarrannséknum med lyfleysu, fengu sjuklingar sem
medhdndladir voru med abatacepti asamt TNF-hemlum fleiri sykingar og fleiri alvarlegar sykingar en
peir sjuklingar sem eingéngu voru medhondladir med TNF-hemlum. bess vegna er ekki malt med
samhlida medferd med abatacepti og TNF-hemlum.

Samsett medferd med 6drum lyfjum

pydisgreining & lyfjahvorfum syndi engin ahrif metétrexats, bolgueydandi gigtarlyfja (NSAIDs) og
barkstera & Uthreinsun abatacepts (sja kafla 5.2).

Engin meirihattar vandamal vardandi 6ryggi komu upp pegar abatacept var notad asamt sulfasalazini,
hydroxykl6rokini eda leflindmiai.

Notkun dsamt 6drum lyfjum sem verka & énemiskerfid og samhlida bélusetningum

Gjof abatacepts samhlida dnemisbzalandi eda dnaemistemprandi lifteeknilyfjum, geeti aukid ahrif
abatacepts a Onaemiskerfid. EKKi eru fyrirliggjandi naegileg gogn til ad haegt sé ad meta 6ryggi og
verkun medferdar med abatacepti &samt anakinra eda rituximabi (sjé& kafla 4.4).

Bolusetningar

Ekki mé gefa lifandi boluefni medan a medferd med abatacept stendur og ekki innan priggja manada
eftir ad henni lykur. Engin gogn eru fyrirliggjandi um ad einstaklingar sem fengid hafa lifandi boluefni
hafi smitad sjaklinga sem nota abatacept (secondary transmission). Lyf sem ahrif hafa & 6neemiskerfid,
p.m.t. abatacept, geta dregid Ur verkun sumra éneemisadgerda (sja kafla 4.4 og 4.6).

Kdnnunarrannsdknir sem gerdar voru til pess ad meta ahrif abatacepts & métefnasvérun bélusetningar
hja heilbrigdum einstaklingum sem og motefnasvorun eftir bolusetningu gegn inflGensu og
pneumdkokkum hja sjuklingum med iktsyki benda til ad abatacept geti dregid Ur &hrifum
Onamissvorunar en hamlar p6 ekki ad radi kliniskt marktaekri eda jakveedri Gnaemissvorun.

Abatacept var metid i opinni rannsokn hja sjaklingum med iktsyki sem fengu 23-gilt boluefni gegn
pneumokokkum. Eftir bolusetningu gegn pneumoékokkum myndudu 62 af 112 sjuklingum naegjanlega
Onaemissvorun med a.m.k. 2-faldri aukningu métefna gegn pneumokokkafjolsykru-béluefni.

Abatacept var einnig metid i opinni rannsékn hja sjaklingum med iktsyki sem fengu arlegt prigilt
infliensuboluefni. Eftir infliensubolusetninguna myndudu 73 af 119 sjuklingum sem fengu abatacept
og voru an verndandi motefna i upphafi neegjanlega 6naemissvérun med a.m.k. 4 faldri aukningu
motefna gegn prigildu infliensub6luefni
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4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga og konur & barneignaraldri

Fullnzegjandi upplysingar eru ekki fyrirliggjandi vardandi notkun abatacepts & medgdngu. Engin
Ozskileg ahrif komu fram i forkliniskum ranns6knum & fésturvisa- fosturproska vio skammta sem
voru 29-faldir 10 mg/kg medferdarskammtar handa ménnum, metid & grunvelli AUC. I rannsokn &
proska fyrir og eftir feedingu hja rottum komu litlar breytingar fram & starfsemi énaemiskerfis vid
11-falda 10 mg/kg medferdarskammta handa ménnum, metid a grundvelli AUC (sja kafla 5.3).

Ekki ma nota ORENCIA & medgdngu nema medferd med abatacepti sé naudsynleg vegna
sjukdémsastands konunnar.

Konur a barneignaraldri eiga ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd stendur og i allt ad
14 vikur eftir sidasta skammt abatacepts.

Abatacept getur borist yfir fylgju, i sermi hja bérnum mzdra sem hafa fengid medferd med abatacepti
& medgongu. bar af leidandi geta pessi born verid i aukinni heettu 4 sykingum. Oryggi pess ad gefa
boérnum sem hafa verid Utsett fyrir abatacept i modurkvidi, lifandi boluefni er ekki pekkt. EKki er meelt

med ad gefa bérnum sem hafa verid Gtsett fyrir abatacept i méourkvidi, lifandi bluefni i 14 vikur eftir
ad modir fékk sidast abatacept & medgongu.

Brjostagjof

Stadfest hefur verid ad abatacept berist i rottumjolk.

EkKi er pekkt hvort abatacept skiljist Gt i brjéstamjolk.
EkKi er haegt ad utiloka hattu fyrir born sem eru a brjosti.

Stddva a brjostagjof medan & medferdo med ORENCIA stendur og i allt ad 14 vikur eftir sidasta
skammt abatacept medferdar.

Fri6semi

Ekki hafa verid gerdar formlegar rannsoknir & ahrif abatacepts a frjosemi manna.
Hja rottum hafdi abatacept engin 6aeskileg ahrif & frjosemi, hvorki karl- né kvendyra (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Byggt a verkunarhatti er gert rad fyrir ad abatacept hafi engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og
notkunar véla. b6 hefur verid greint fra sundli sem algengri aukaverkun og minnkadri sjonskerpu sem
sjaldgeefri aukaverkun hja sjuklingum sem fA ORENCIA, pvi skal fordast akstur og notkun véla ef
sjuklingur finnur fyrir pessum einkennum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi vio iktsyki

Rannsoknir & abatacepti hja sjuklingum med virka iktsyki hafa verid gerdar i kliniskum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu (2.653 sjuklingar fengu abatacept, 1.485 fengu lyfleysu).

I kliniskum samanburdarrannsknum med abatacepti og lyfleysu, fengu 49,4% sjlklinganna sem
medhdndladir voru med abatacepti aukaverkanir og 45,8% sjuklinganna sem fengu lyfleysu.
Algengustu aukaverkanirnar (> 5%) sem greint var fra hja sjuklingunum sem voru i abatacepthépnum
voru hofudverkur, 6gledi og sykingar i efri dndunarvegi (m.a. skdtabdlga). Hlutfall sjuklinga sem
heetti medferd vegna aukaverkana var 3,0% i abatacepthdpnum og 2,0% i lyfleysuhopnum.
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Tafla med aukaverkunum

[ toflu 1 eru aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu flokkadar
eftir liffeeraflokki og tidni: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgefar (> 1/1.000
til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 0rsjaldan fyrir (< 1/10.000). Innan
tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og Mjog algengar  Syking i efri 6ndunarvegi (m.a. barkabélga,
snikjudyra nefkoksbdlga og skutabolga)

Algengar Syking i nedri 6ndunarvegi (m.a. berkjubolga),
pvagfeaerasyking, herpes sykingar (m.a. herpes
simplex, herpes i munni og herpes zoster),
lungnabdlga, infliensa

Sjaldgeefar Tannsyking, naglsveppur, blédsyking, syking i
stodkerfi og bandvef, graftarkyli i hid, nyrna- og
skjéoubolga, nefslimubdlga, syking i eyra

Mjog Berklar, bakteriur i bl6di, syking i

sjaldgaefar meltingarfeerum, bolgusjukdomur i grindarholi
Zxli, goodkynja og illkynja Sjaldgeefar Grunnfrumukrabbamein, totuaexli i had (skin
(einnig blédrur og separ) papilloma)

Mjog Eitileexli, illkynja &xli i lungum,

sjaldgaefar flogupekjukrabbamein

BI6d og eitlar Sjaldgaefar Blddflagnafad, hvitfrumnafaed

Onamiskerfi Sjaldgaefar Ofnaemi

Gedreen vandamal Sjaldgaefar punglyndi, kvidi, svefnerfidleikar (pb.m.t.
svefnleysi)

Taugakerfi Algengar Hofudverkur, sundl

Sjaldgaefar Migreni, naladofi

Augu Sjaldgaefar Térubolga, augnpurrkur, minnkud sjonskerpa
Eyru og v6lundarhus Sjaldgeefar Svimi
Hjarta Sjaldgaefar Hjartslattaronot, hradslattur, heegslattur
FEdar Algengar Haprystingur, blodprystingshaekkun
Sjaldgaefar Lagprystingur, hitakdf, rodi, edabdlga,
bl6dprystingslekkun
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Ondunarferi, brjésthol og Algengar Hosti
midmaeti Sjaldgeefar Versun langvinnrar lungnateppu, berkjukrampi,
onghlj6d, madi, herpingur i halsi

Meltingarfeeri Algengar Kvidverkir, nidurgangur, 6gledi, meltingartruflun,
sar i munni, munnangur, uppkost
Sjaldgaefar Magabdlga

Lifur og gall Algengar Oedlileg lifrarprof (m.a. aukinn lifrartransaminasi)

HUd og undirhud Algengar Utbrot (par med talin bolga i hid)
Sjaldgaefar Aukin tilhneiging til ad fa mar, hadpurrkur,
héarlos, kladi, ofsakladi, séri, prymlabolur,
hadrodi, ofsvitnun

Stodkerfi og bandvefur Sjaldgaefar Lioverkir, verkur i Gtlim

Axlunarfzeri og brjost Sjaldgaefar Tidateppa, miklar blaedingar

Almennar aukaverkanir og Algengar Preyta, préttleysi, stadbundin vidbrogo &

aukaverkanir & ikomustad stungustad, alteek viobrogd eftir inndaelingu*
Sjaldgaefar Infldensulik veikindi, pyngdaraukning

*(t.d. klagdi, herpingur i koki, maedi)

Lysing & voldum aukaverkunum

Sykingar

I kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu, var greint fra sykingum, sem ad minnsta kosti
hugsanlega tengdust medferdinni, hja 22,7% sjuklinganna sem voru i abatacepthpnum og 20,5%
sjuklinganna sem fengu lyfleysu.

Greint var fra alvarlegum sykingum, sem ad minnsta kosti hugsanlega tengdust medferdinni, hja 1,5%
sjuklinganna sem voru i abatacepthopnum og 1,1% sjdklinganna sem fengu lyfleysu. Tegund
alvarlegra sykinga var svipud hja hdpunum sem fengu abatacept og lyfleysu (sja kafla 4.4).

Tioni (95% CI) alvarlegra sykinga var 3,0 (2,3; 3,8) a hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu
abatacept og 2,3 (1,5; 3,3) a hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu i tviblindu
rannsoknunum.

A samanlégdu timabili kliniskra rannsokna hja 7.044 sjaklingum sem fengu medferd med abatacepti i
20.510 sjaklingaar var tioni alvarlegra sykinga 2,4 & hver 100 sjuklingaar og arlegt nygengishlutfall
var stodugt.

Illkynja sjukdémar

I kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu var greint fra illkynja sjukdémum hja 1,2%
(31/2.653) sjuklinga sem fengu medferd med abatacepti og hja 0,9% (14/1.485) sjuklinga sem fengu
lyfleysu. Tioni illkynja sjukdéma var 1,3 (0,9; 1,9) & hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu
abatacept og 1,1 (0,6; 1,9) & hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.
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A samanlégdu timabili hja 7.044 sjuklingum sem fengu medferd med abatacepti i 21.011 sjuklingaar
(par af fengu fleiri en 1.000 medferd med abatacepti i meira en 5 &r) var tioni illkynja sjukdéma 1,2
(1,1; 1,4) & hver 100 sjaklingaar og arlegt nygengi var stodugt.

Algengasti illkynja sjakdémurinn i kliniskum samanburdarrannsoknum var hudkrabbamein sem ekki
er sortuzxli; 0,6 (0,3; 1,0) & hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu abatacept og 0,4 (0,1; 0,9)
a hver 100 sjuklingadr hja sjaklingum sem fengu lyfleysu og 0,5 (0,4; 0,6) & hver 100 sjuklingaar a
uppsafnada timabilinu.

Algengasta krabbamein i innri liffeerum i kliniskum samanburdarrannséknum var lungnakrabbamein
0,17 (0,05; 0,43) & hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu abatacept og 0 hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu og 0,12 (0,08; 0,17) & hver 100 sjuklingaar & uppsafnada timabilinu. Algengasti illkynja
bl6dsjukdémurinn var eitilfrumukrabbamein 0,04 (0; 0,24) & hver 100 sjaklingadr hja sjuklingum sem
fengu abatacept og 0 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu og 0,06 (0,03; 0,1) & hver 100 sjuklingaar &
uppsafnada timabilinu.

Aukaverkanir hja sjuklingum med langvinna lungnateppu (LLT)

I rannsokn 1V fengu 37 sjiklingar med LLT medferd med abatacepti i blazed og 17 fengu lyfleysu. Hja
peim sjuklingum med LLT sem fengu medferd med abatacepti voru aukaverkanir tidari (51,4%) en hja
beim sem fengu lyfleysu (47,1%). Ondunarérdugleikar voru tidari hja sjuklingum sem fengu abatacept
(10,8%) en hja peim sem fengu lyfleysu (5,9%, par med talin versnun LLT og madi). Heerra
présentuhlutfall peirra LLT sjuklinga sem medhéndladir voru med abatacepti en peirra sem fengu
lyfleysu fengu alvarlegar aukaverkanir (5,4% & moti 0%), par & medal LLT versnun (1 af

37 sjuklingum [2,7%]) og berkjubolgu (1 af 37 sjuklingum [2,7%]).

Sjalfsnaemi
I samanburdi vid lyfleysu jok medferd med abatacepti ekki myndun sjalfsmétefna, t.d. kjarnamétefna
(ANA) og and-tvistrengja DNA (dsDNA) moétefna.

Tidni sjalfsneemissjukdéma hja sjuklingum sem fengu abatacept i tviblinda hlutanum var 8,8

(7,6; 10,1) fyrir utsetningu i 100 mannsar og hja sjuklingum sem fengu lyfleysu 9,6 (7,9; 11,5) fyrir
Gtsetningu i 100 mannsér. Tidnin hja sjuklingum sem fengu abatacept var 3,8 & 100 mannsar a
uppsafnada timabilinu. Algengustu sjakdémarnir tengdir sjalfsnaemi, adrir en abendingin sem verid er
ad rannsaka, og greint var fra 4 uppsafnada timabilinu voru sori, iktarhnGtur og Sjégrens heilkenni.

Métefnamyndun (immunogenicity) hja fullorénum sem fa abatacept i blazd

Motefni gegn abatacept sameindinni var metid i ELISA greiningu hja 3.985 sjuklingum med iktsyki
sem medhdndladir voru med abatacepti i allt ad 8 ar. Eitthundrad attatiu og sjo af 3.877 (4,8%)
sjiklingum myndudu and-abatacept motefni medan & medferd stdd. | malingum & and-abatacept
métefnum hja sjaklingum, eftir ad abatacept medferd lauk (> 42 dégum eftir sidasta skammt), voru
103 af 1.888 (5,5%) sermijakvadir.

Syni sem stadfestu bindingu vid CTLA-4 voru rannsékud med tilliti til pess hvort hlutleysandi motefni
veeru til stadar. Tuttugu og tveir af 48 matshafum sjaklingum syndu markteekt hlutleysandi virkni.
Kliniskt mikilveegi myndunar hlutleysandi métefna er ekki pekkt.

I heildina var ekkert greinilegt samhengi & milli métefnamyndunar og kliniskrar svérunar eda
aukaverkana. A hinn boginn var sa fjoldi sjuklinga sem myndadi métefni of litill til ad haegt veeri ad
leggja a pad 6ruggt mat. Par sem greining a hneigo til métefnamyndunar er sértaek fyrir hvert lyf, &
samanburdur & métefnamyndun annarra lyfja ekki vid.

Métefnamyndun hja fulloronum sem fa abatacept undir ho

I ranns6kn SC-1 var gerdur samanburdur & métefnamyndun gegn abatacepti eftir gjof undir hid og
gjof i blazed samkvaeemt ELISA greiningu. A 6 manada tviblindu upphafstimabili (skammtima timabil),
var heildartidni métefnamyndunar gegn abatacepti 1,1% (8/725) fyrir gjof undir hid og 2.3% (16/710)
fyrir gjof i blaed. Tidnin er i samraemi vid fyrri reynslu og métefnamyndun hafdi engin ahrif a
lyfjahvorf, 6ryggi og verkun.
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Matefnamyndun gegn abatacepti eftir langtima gjof undir had var metin med nyrri ECL
(electrochemiluminescence) greiningu. Samanburdur & tidni mismunandi greiningaradferda & ekki vid
par sem ECL greiningin var préud pannig ad han vari nemari og polnari gagnvart lyfjum en ELISA
greiningin. Upps6fnud tidni métefnamyndunar gegn abatacepti samkvaemt ECL greiningu med a.m.k.
einu jékvaedu syni & skammtima og langtima timabilinu samanlagt var 15,7% (215/1369) medan &
medferd med abatacepti st6d, med medaltima Gtsetningar i 48,8 manudi og 17,3% (194/1121) eftir ad
medferd var heett (> 21 degi og allt ad 168 dogum eftir sidasta skammt). Tioni leidréttrar Gtsetningar
(talin i 100 mannsarum) hélst stodug medan & medferdartimabilinu stod.

I samraemi vid fyrri reynslu pa voru titrar og aframhaldandi métefnasvorun yfirleitt lag og jukust ekki
vid aframhaldandi skdmmtun (6,8% einstaklinga voru sermijakveedir i tveimur skodunum i réd), og
engin greinileg fylgni & métefnamyndun og kliniskri svérun, aukaverkunum eda lyfjahvorfum.

I rannsokn SC-111 var tidni métefnamyndunar svipud og hja sjaklingum i hépunum sem fengu
abatacept+MTX og abatacept einlyfjamedferd (2,9% (3/103) og 5,0% (5/101) a tviblinda 12 manada
timabilinu. Eins og i rannsékn SC-I hafdi mdtefnamyndun engin ahrif & 6ryggi og verkun.

Métefnamyndun og 6ryggi abatacepts pegar hlé er gert & medferd og medferd hafin ad nyju

I profununum & gjof undir hid var gerd rannsokn til pess ad skoda ahrif & métefnamyndun pegar hlé er
gert & medferd (prir manudir) og medferd hafin ad nyju med abatacepti undir hid. begar hlé var gert &
medferd med abatacepti undir had, var aukin tidni motefnamyndunar i samraemi vid pad sem sést
pegar medferd med abatacepti i blded er stddvud. begar medferd var hafin ad nyju komu ekki fram
nein vidbrogd vid inndzalingu né 6nnur ahrif &4 6ryggi hja sjuklingum sem héfou haett medferd med
gjof undir hd i allt ad 3 manudi samanborid vio pa sem héldu afram & medferd med gjof undir had, an
tillits til pess hvort medferdin veeri hafin ad nyju med eda an hledsluskammts i blaed. Oryggi sem
kom fram hja medferdarh6pnum sem h6f medferd ad nyju an hledsluskammts i blazd var einnig i
samreemi vid nidurstddur ar hinum rannsoknunum.

i rannsokn SC-111 vard aukin tidni motefnamyndunar hja patttakendum i 6 manada lyfjalausa
timabilinu hja hépunum sem fengu abatacept+MTX og abatacept einlyfjamedferd (37,7% [29/77] og
44,1% [27/59] yfirleitt med litilli motefnasvorun. bessi matefnasvorun hafdi engin klinisk ahrif og
engin ahrif & 6ryggi komu fram pegar medferd med abatacepti hofst ad nyju.

Viobrogd eftir inndeelingu hja fullordnum sem fa medferd med abatacepti undir hd

I ranns6kn SC-1 var gerdur samanburdur & dryggi abatacept m.t.t. ahrifa a stungustad eftir gjof undir
h(d eda gjof i blaed. Heildartidni ahrifa 4 stungustad var 2,6% (19/736) hja peim sem fengu abatacept
undir hid og 2,5% (18/721) hja hopnum sem fékk lyfleysu undir hid (abatacept i blaad). Viobrogo a
stungustad voru 6l talin veeg eda medalalvarleg (mar, kladi eda rodi) og yfirleitt purfti ekki ad heetta
medferdinni. A uppsafnada timabilinu pegar allir sjiklingar sem fengu abatacept i 7 SC rannséknum
voru medtaldir, var tioni vidbragda & stungustad 4,6% (116/2.538) med tidni 1,32 & hver 100 mannsar.
Eftir markadssetningu hefur verid greint fra altsekum vidbrogdum (t.d. kladi, herpingur i halsi, madi)
eftir notkun ORENCIA undir hid.

Upplysingar vardandi 6ryggi lyfjaflokksins )
Abatacept er fyrsta lyfio sem er sérteekur hjalparbodamidill (co-stimulation modulator). | kafla 5.1 er
samantekt & upplysingum ar kliniskum rannsoknum um hlutfallslegt 6ryggi midad vid infliximab.

Samantekt a 6ryggi vid séralidagigt

Abatacept hefur verio rannsakad i tveimur samanburdarrannséknum med lyfleysu hja sjaklingum med
virka soralidagigt (341 sjuklingur fékk abatacept, 253 sjiklingar fengu lyfleysu) (sja kafla 5.1). A

24 vikna timabilinu med samanburdi vid lyfleysu i sterri rannsokninni PsA-I1, var hlutfall sjuklinga
med aukaverkanir i abatacepthépnum svipad pvi sem var i lyfleysuh6pnum (15,5% og 11,4%, talid i
somu ro6d). [ badum medferdarhopunum komu engar aukaverkanir fram i > 2% hlutfalli & 24 vikna
timabilinu med samanburdi vid lyfleysu. Heildardryggi var sambarilegt milli PSA-1 og PsA-II
rannsoknanna og i samreemi vid 6ryggi vardandi iktsyki (tafla 1).
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Skammtar allt ad 50 mg/kg hafa verid gefnir i blaeed an augljosrar eiturverkunar. Ef um ofskémmtun
er ao reeda er meelt med ad fylgst sé med sjuklingnum med tilliti til merkja eda einkenna um
aukaverkanir og videigandi medferd vid einkennum hafin.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi lyf, sértaek Iyf til onemisbalingar, ATC flokkur: LO4AA24

Abatacept er samrunaprotein sem samanstendur af utanfrumuhluta frumudrepandi T eitilfrumna
tengdu moétefni-4 ar ménnum (CTLA-4) sem tengist breyttum halahluta (Fc portion) manna
immunoglébulins G1 (IgG1). Abatacept er framleitt med radbrigda DNA erfdataekni med frumum ar
eggjastokkum kinverskra hamstra.

Verkunarhattur

Abatacept midlar sértaekt lykil hjalparbodi (costimulatory signal) sem parf til ad fullvirkja T
eitilfrumur sem tjd CD28. Til ad fullvirkja T eitilfrumur parf tvé bod sem frumur med motefnavaka sja
fyrir: T frumu viotaki ber kennsl & sérstakan motefnavaka (bod1) og annad, sem er hjalparbod. Adal
hjalparbodaferlid felur i sé bindingu CD80 og CD86 sameinda a yfirbordi & motefnisvakabirtandi
frumum vid CD28 moéttaka & T eitilfrumum (bod 2). Abatacept hamlar sértaekt pessu hjalparbodaferli
med pvi ad bindast sérstaklega CD80 og CD86. Rannsoknir benda til pess ad T eitilfrumur sem ekKi
hafa fyrirhitt métefnisvaka svari betur abatacepti en T eitilfrumu med 6naemisminni.

Rannsdknir in vitro og i dyralikdnum syna ad abatacept breytir T eitilfrumu-hadum métefna- og
boélgusvorun. In vitro dregur abatacept ar virkni T eitilfrumna ar ménnum, sem samkvemt malingum
dregur Ur fjélgun og cytokinmyndun. Abatacept dregur ur myndun motefnasérteeku TNFa, interferon-y
og interleukin-2 hja T eitilfrumum.

Lyfhrif

Hja peim sem fengu abatacept vard skammtahad minnkun & sermisgildum a leysanlegum interleukin-2
vidtaka, sem er malikvardi & T eitilfrumu virkni, interleukin-6 i sermi; efni sem virkjadar atfrumur i
lidvokva og trefjakimfrumulikar frumur i lidvokva hja peim sem eru med iktsyki mynda; gigtarpattur,
sjalfonemismotefni sem plasmafrumur mynda; og C- reactive protein (CRP), myndun pess tengist
bradafasa bolgu. Auk pess leekkudu sermisgildi matrix metallopréteinasa-3, sem veldur brjéskeydingu
og vefjabreytingum. Einnig kom i Ijos leekkun & gildi TNFa i sermi.

Klinisk verkun og 6ryggi hja fulloronum med iktsyki

Verkun og 6ryggi abatacepts i blasedvar metid i slembivals-, tviblindum, kliniskum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja fullorénum sjaklingum med iktsyki sem sjakdémsgreindir
voru samkvaemt mealikvarda American College of Rheumatology (ACR). I rannséknum 1, 11, 111, V og
VI voru péatttokuskilyrdi ad sjuklingar veeru ad minnsta kost med 12 auma og 10 bolgna lidi i upphafi
rannsoknar. 1 rannsokn 1V voru engin skilyrdi um tiltekinn fjélda aumra eda bélginna lida. Rannsokn
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SC-I var slembud, tviblind, tvilyfleysu, rannsékn til ad syna ad verkun sé ekki lakari (non-inferiority
study) par sem sjuklingum var radad eftir likamspyngd (< 60 kg, 60 til 100 kg, > 100 kg) og gerdur
var samanburdur & verkun og 6ryggi abatacepts sem gefid er undir hid og i blaad hja sjuklingum med
iktsyki, sem fengu grunnmedferd med metdtrexati samhlida og sem ekki svorudu metotrexati
naegilega.

I rannséknum 1, 11 og V var éryggi og verkun abatacepts metin hja sjuklingum sem ekki hofdu svarad
neegilega medferdo med metdtrexati og héldu &fram & stédugum skammti af metdtrexati. Auk pess var
rannsakad i rannsokn V 6ryggi og verkun abatacepts eda infliximabs i samanburdi vid lyfleysu. I
rannsokn 111 var verkun og 6ryggi abatacepts metid hja sjaklingum sem svérudu 6fullnaegjandi
TNF-hemli og h6féu heett & medferd med TNF-hemli adur en peir voru teknir inn i rannséknina, 6nnur
sjukdomstemprandi gigtarlyf voru leyfd. I rannsokn IV var fyrst og fremst rannsakad 6ryggi medferdar
hja sjuklingum med virka iktsyki sem purftu frekari medferdar vid, prétt fyrir yfirstandandi medferd
med sjukddémstemprandi gigtarlyfi sem ekki er lifteknilyf eda/og sjukdomstemprandi liftekni
gigtarlyfi, haldid var afram allri sjkdémstemprandi lyfjamedferd sem sjaklingar voru a fyrir upphaf
rannsoknarinnar. I rannsokn VI par sem verkun og 6ryggi abatacepts var metid hja sjuklingum sem
ekki hofdu aour fengid metdtrexat og voru med jakvaodan gigtarpatt (RF) og/eda and-CCP2
(anti-Cyclic Citrullinated Peptide 2) jakveaedir med nytilkomna iktsyki med dratu (par sem sjukdémur
hefur varad i <2 ar) sem var slembiradad til ad fa annadhvort abatacept og metotrexat eda metdtrexat
og lyfleysu. I rannsokn SC-I var markmidid ad syna fram & ad verkun veri ekki lakari og ad 6ryggi
abatacepts undir hto veeri sambeerilegt og pegar pad er gefid i blazd hja einstaklingum med
medalalvarlega/alvarlega iktsyki sem ekki svorudu metdtrexati nagilega. | rannsokn SC-11 var verkun
og Oryggi abatacepts og adalimumabs metid eftir gjof undir hid an hledsluskammts i blaed og med
metotrexat i bakgrunni hja sjuklingum med medalalvarlega til alvarlega iktsyki og 6fullnagjandi
svorun vid fyrri medferd med metdtrexati. | rannsokn SC-111 var abatacept undir h(id metid asamt
metotrexati eda sem abatacept einlyfjamedferd, og borid saman vid metotrexat einlyfjamedferd vid
upphaf sjukdémshlés eftir 12 manada medferd, og hugsanlega vidhalds lyfjalauss sjukddémshlés eftir
algjort hlé & lyfjamedferd hja fullordnum sjaklingum sem hoféu ekki fengid metdtrexat &dur med mjog
virka nytilkomna iktsyki (medalgildi DAS28-CRP 5,4; medaltimalengd einkenna minna en

6,7 méanudir) med sleemar horfur 4gengs hradversnandi sjukdéms (t.d. and-citrullinated protein métefni
[ACPA+] samkvaemt and-CCP2 greiningu og/eda jakvadan gigtarpatt, dratu i lidum vid upphaf).

I rannsokn | var sjuklingum slembiradad til ad fa abatacept 2 mg/kg eda 10 mg/kg eda lyfleysu i

12 manudi. | rannséknum I, 111, IV og VI véldust sjuklingarnir i tvo medferdarh6pa, annar hopurinn
fékk fastan skammt, néleegt 10 mg/kg, af abatacepti og hinn lyfleysu i 12 manudi (rannsékn Il, IV og
V1) eda 6 manudi (rannsokn I11). Abatacept skammtur var 500 mg handa peim sjuklingum sem voru
léttari en 60 kg, 750 mg handa peim sem vdgu 60 til 100 kg og 1.000 mg handa sjuklingum sem voru
pbyngri en 100 kg. | ranns6kn SC-1 var abatacept gefid undir hud eftir stakan hledsluskammt i blaaed og
sidan vikulega eftir pad. Sjuklingar héldu afram ad taka sama skammt af metotrexati og peir toku
pegar slembirédun for fram. Sjuklingum i rannsokn V var slembiradad til ad fa sama fasta skammtinn
af abatacepti eda 3 mg/kg af infliximabi eda lyfleysu i 6 manudi. Rannsékn V var haldid afram i

6 méanudi til vidbatar, en einungis med patttoku abatacept og infliximabhdpanna.

i rannsoknum 1, 11, 111, 1V, V, VI, SC-II og SC-111 voru 339, 638, 389, 1.441, 431, 509, 1371, 646 og
351 fullordinn sjaklingur metinn, talid i sému réo.

Klinisk svOrun

ACR (American College of Rheumatology) svorun

i t6flu 2 sést hlutfall peirra sjuklinga sem fengu abatacept og nédu ACR svérun 20, 50 og 70 i
rannsokn 11 (sjuklingar sem ekki svérudu metotrexati naegilega), rannsokn 11 (sjuklingar sem ekki
svorudu TNF-hemli naegilega), rannsokn V1 (sjuklingar sem héfdu ekki fengid metdtrexat adur) og
rannsokn SC-I (abatacept til notkunar undir hd).

Hja sjuklingum sem fengu abatacept medferd i rannséknum I1 og 111, sast télfreedilega marktaekur

munur a batingu ACR 20 svorunar eftir fyrsta skammt i samanburdi vid pa sem fengu lyfleysu
(dagur 15) og beetingin hélst marktaek allan pann tima sem rannsoknirnar stédu yfir. | rannsdkn VI sést
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tolfraedilega markteekur munur & baetingu ACR 20 svorunar eftir 29 daga hja sjuklingum sem fengu
medferd med abatacepti og metotrexati i samanburdi vid pa sem fengu metdtrexat og lyfleysu og
baetingin hélst alla rannsoknina. I rannsokn 11, héfdu 43% peirra sem ekki hofdu nad ACR 20 svérun
eftir 6 manada medferd nad ACR 20 svorun eftir 12 manada medferd.

I rannsokn SC-1 var abatacept gefid undir hid ekki lakara en innrennsli abatacepts i blaed med tilliti
til ACR 20 svorunar i medferd i allt ad 6 manudi. Sjuklingar sem fengu abatacept undir hud fengu
einnig svipada svorun eftir 6 manudi med tilliti til ACR 50 og 70 og peir sjuklingar sem fengu
abatacept i blaaed.

Enginn munur var & kliniskri svérun hvort sem abatacept var gefid undir hid eda i bléaed, hja pessum
premur mismundandi pyngdarhopum. A degi 169 i rannsokn SC-I var ACR 20 svérunarhlutfall fyrir
gjof abatacepts undir hid 78,3% (472/603 s.c.) og fyrir gjof i blaed 76.0% (456/600 i.v.) hja
sjuklingum < 65 &ra, & moéti 61,1% (55/90 s.c.) og 74,4% (58/78 i.v.) hja sjuklingum > 65 ara.

Tafla 2: Klinisk svorun i samanburdarrannséknum
Hlutfall sjiklinga (%)
Gjof i blaeo Gjof undir had
Sjuklingar sem Ofullnaegjandi Ofullnaegjandi svérun Ofullnagjandi
hafa ekki aour svorun vio MTX vid TNF-hemli svorun vio MTX
fengid medferd
med MTX
Rannsokn VI Rannsokn 11 Rannsokn 111 Rannsokn SC-I
Abatacept?
Lyf- Lyf- | +sjukdoms- Abatacept’ Abatacept’
Abatacept’ leysa | Abatacept® leysa | temprandi  Lyfleysa+ | undirhid  iblaed
+MTX  +MTX | +MTX  +MTX | gigtarlyf> sDMARDs” | +MTX +MTX
Svartioni N=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 n=693 n=678
ACR 20
Dagur 15 24% 18% 23%* 14% 18%** 5% 25% 25%
Manudur 3 64%' 53% 62%*** 37% 46%*** 18% 68% 69%
Manudur 6 75%' 62% 68%*** 40% 500%0*** 20% 76%° 76%
Manudur 12 | 76%* 62% | T3%***  40% NA® NA® NA NA
ACR 50
Manudur 3 40%* 23% 320%p*** 8% 18%** 6% 33% 39%
Manudur 6 53%* 38% 40%*** 17% 20%0*** 4% 52% 50%
Manudur 12 57%* 42% 48%p*** 18% NA¢ NA¢ NA NA
ACR 70
Manudur 3 19%" 10% 13%*** 3% 6%'" 1% 13% 16%
MAanudur 6 320" 20% 20%*** 7% 10%** 2% 26% 25%
Manudur 12 | 43%'* 27% | 29%*** 6% NA® NA® NA NA
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Hiutfall sjuklinga (%)

Gjof i blazed

Sjuklingar sem

Ofullnaegjandi

Ofullnagjandi svérun

Gjof undir huo
Ofullnazgjandi

hafa ekki aour svorun vio MTX vid TNF-hemli svorun vio MTX
fengid medferd
med MTX
Rannsokn VI Rannsokn 11 Rannsokn 111 Rannsokn SC-I
MikilKlinisk | 57960 1005 | 14060 20 NA! NA! NA NA
svorun
DAS28-CRP
sjukdémshlé®
Manudur 6 28%* 15% NA NA NA NA 24958 25%
Manudur 12 41%* 23% NA NA NA NA NA NA

*p < 0,05, abatacept samanborid vid lyfleysu.
** p < 0,01, abatacept samanborid vid lyfleysu.

*** pn < 0,001, abatacept samanborid vid lyfleysu,

T p < 0,01, abatacept og MTX samanborid vid MTX og lyfleysu.

¥p < 0,001, abatacept og MTX samanborid vid MTX og lyfleysu
' p < 0,05, abatacept og MTX samanborid vid MTX og lyfleysu.

§95% CI: —4,2, 4,8 (byggt 4 fyrirfram skilgreindum vikmérkum fyrir jafngildi (non-inferiority) sem er —7,5%)

SITT (samkvemt medferdaraztlun) upplysingar i téflunni
@ Fastur skammtur nalaegt 10 mg/kg (sja kafla 4.2).

b Samhlida sjukdomstemprandi gigtarlyf voru eitt eda fleiri eftirfarandi lyfja: metétrexat, klérékin/hydroxikléorokin,
sulfazalasin, leflin6mid, azathioprin, gull, og anakinra.
¢ Mikil klinisk svérun er skilgreind sem ACR 70 sv6run samfleytt i 6 manudi.
4 Eftir 6 manudi var sjiklingum gefinn kostur & ad taka patt i opinni rannsokn.
eDAS28-CRP sjukdémshlé er skilgreint sem < 2,6 4 DAS28-CRP malikvarda.
fNidurstodur skv. rannsoknaraztlun (per protocol) eru i toflunni. Fyrir ITT; n = 736 fyrir gjof abatacepts undir hid n = 721

fyrir gjof i blaaed.

Vid abatacept medferd i opnu framhaldsrannsoknunum & rannséknum I, 11, 111, VI og SC-I sast
vidvarandi ACR 20, 50 og 70 svérun i 7 &r, 5 ar, 5 r, 2 &r og 5 ar talid i sému réd. I rannsokn | var
ACR svorun metin eftir 7 ar hja 43 sjaklingum af peim nadu 72% ACR 20 svorun, 58% nadu ACR 50
svérun og 44% nadu ACR 70 svorun. I rannsokn 11 var ACR svérun metin i 5 ar hja 270 sjuklingum,
med 84% ACR 20 svorun, 61% ACR 50 svorun og 40% ACR 70 svorun. I rannsokn 111 var ACR
svodrun metin i 2 &r hja 91 sjukling, med 74% ACR 20 svérun, 51% ACR 50 svorun og 23% ACR 70
svorun. I ranns6kn VI var ACR svorun metin i 2 ar hja 232 sjaklingum med 85% ACR 20 svorun,
74% ACR 50 svorun og 54% ACR 70 svérun. [ rannsokn SC-1, var ACR svérun metin eftir 5 ar med
85% (356/421) ACR 20 svorun, 66% (277/423) ACR 50 svorun og 45% (191/425) ACR 70 svorun.

Greint var fra frekari bata, sem ekki er innifalinn i maelikvarda ACR svorunar, hja peim sem fengu
abatacept en peim sem fengu lyfleysu, s.s. minni morgunstirdleika.

DAS28 svorun

Virkni sjukdoms var einnig metin med pvi ad notast vid melikvarda a virkni sjukdoéms (Disease
Activity Score 28). | rannsoknum 11, 111, V og VI voru marktekar framfarir vardandi DAS samanborid
vid lyfleysu eda samanburdarlyf.

I rannsokn V1, par sem eingdngu fullordnir toku pétt, vard sjikdémshlé hja markteekt sterra hlutfalli

sjuklinga i hépnum sem fékk abatacept og metotrexat (41%) (skor < 2,6), skilgreint samkveemt DAS28
(CRP) samanborid vid hopinn sem fékk metotrexat og lyfleysu (23%) eftir eitt ar. Svorunin a 1. ari hja
abatacepth6pnum hélst i 2 ar.
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Rannsdkn V: abatacept eda infliximab i samanburdi vio lyfleysu.

Gerd var tviblind slembivalsrannsokn til ad meta 6ryggi og verkun abatacepts i bldaed eda infliximabs
i samanburdi vid lyfleysu hja sjuklingum sem svérudu 6fullnzegjandi metdtextrati (rannsokn V).
Adalnidurstadan var medaltal breytinga eftir 6 manudi a virkni sjikdoéms hja sjuklingum sem fengu
abatacept samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu og sidan tviblint mat & 6ryggi og verkun
abatacepts og infliximabs eftir 12 manudi. Samkveemt DAS28 vard meiri bati (p < 0,001) med
abatacepti og infliximabi i samanburdi vid lyfleysu, i peim hluta rannséknarinnar sem lyfleysa var
notud til samanburdar. Nidurstddur vardandi abatacept og infliximabhépana voru svipadar. ACR
svorun i rannsokn V var i samreemi med tilliti til DAS28 skors. Frekari bati kom i 1jos eftir 12 manudi
med abatacepti. Eftir 6 manudi var tioni aukaverkana a formi sykinga 48,1% (75) eftir abatacept,
52,1% (86) eftir infliximab og 51,8% (57) eftir lyfleysu og tioni alvarlegra aukaverkana & formi
sykinga 1,3% (2) eftir abatacept, 4,2% (7) eftir infliximab og 2,7% (3) eftir lyfleysu. Eftir 12 manudi
var tioni aukaverkana a formi sykinga 59,6% (93) eftir abatacept, 68,5% (113) eftir infliximab og tidni
alvarlegra aukaverkana a formi sykinga 1,9% (3) eftir abatacept, 8,5% (14) eftir infliximab. | opna
hluta rannséknarinnar var abatacept metid med tilliti til vidhalds verkunar hja peim einstaklingum sem
héfou upphaflega fengid abatacept samkvaemt slembivali og verkunarsvorunar pegar skipt var i
abatacept Ur medferd med infliximabi. Leekkun fra upphafsgildi & medalskori DAS28 4 degi 365 (-
3,06) hélst fram ad degi 729 (-3,34) hja peim sjuklingum sem héldu afram & abatacepti. Hja
sjuklingum sem fengu infliximab i upphafi og var skipt yfir & abatacept var leekkun fra upphafsgildi
DAS28 skors a0 medaltali 3,29 a degi 729 og 2,48 & degi 365.

Rannsdkn SC-I1: samanburdur a abatacepti og adalimumabi

Slembud, einblind (rannsakandi blindadur) rannsokn, til ad syna ad verkun sé ekki lakari, var gerd til
ad meta Oryggi og verkun abatacepts eftir gjof undir hd einu sinni i viku an hledsluskammts
abatacepts i blazed samanborid vid adalimumab undir hid adra hverja viku, hvort tveggja med
metotrexat i bakgrunni, hja sjuklingum med 6fullnaegjandi svérun vid metétrexati (rannsokn SC-I1).
Adalendapunktur syndi verkun sem var ekki lakari (fyrirframskilgreind mérk 12%) fyrir ACR 20
svorun eftir 12 manada medferd, 64,8% (206/318) hja hdpnum sem fékk abatacept undir hid og 63,4%
(208/328) hja hopnum sem fekk adalimumab undir hdd, munur & medferdum var 1,8% [95%
oryggisbil: -5,6; 9,2] med samberilega svorun i 24 manudi. HlutfallACR 20 svérunar eftir 24 manudi
var 59,7% (190/318) i hépnum sem fékk abatacept undir hiid og 60,1% (197/328) i hdpnum sem fékk
adalimumab undir had. Gildin fyrir ACR 50 og ACR 70 eftir 12 manudi og 24 manudi voru i samremi
vid petta og sambeerileg fyrir abatacept og adalimumab. Adlagadar medalbreytingar (stadalskekkja)
midad vio upphafsgildi DAS28-CRP eftir 24 manudi voru -2,35 (stadalskekkja 0,08) [95% Oryggisbil:
-2.51, -2.19] hja abatacepthépnum og -2,33 (stadalskekkja 0,08) [95% Oryggisbil: -2,50; -2,17] hja
adalimumabhdépnum med samberilegum breytingum med timanum. Eftir 24 manudi nadu 50,6%
(127/251) [95% CI: 44,4, 56,8] sjuklinga i abatacepthOpunum og 53,3% (130/244) [95% O6ryggishil:
47,0; 59,5] sjuklinga i adalimumabhépunum DAS 28 < 2,6. Breyting til batnadar fra upphafsgildi
HAQ-DI eftir 24 manudi og med timanum var einnig svipud i hopnum sem fékk abatacept undir hud
0g hépnum sem fékk adalimumab undir hid.

Mat a 6ryggi og vefrenum skemmdum var gerd eftir eitt og tvo ar. Heildardryggi med tilliti til
aukaverkana var svipad hja hopunum tveimur & 24 manada timabili. Eftir 24 manudi var greint fra
aukaverkunum hja 41,5% (132/318) sjuklinga sem fengu medferd med abatacept og 50% (164/328)
sem fengu medferd med adalimumabi. Greint var fra alvarlegum aukaverkunum hja 3,5% (11/318) i
abatacepthopnum og 6,1% (20/328) i adalimumabhdpnum. Eftir 24 manudi héféu 20,8% (66/318)
sjuklinga i abatacepth6pnum og 25,3% (83/328) sjuklinga i adalimumabhopnum hett medferdinni.

I rannsokn SC-11 var greint fra alvarlegum sykingum hja 3,8% (12/318) sjuklinga sem fengu abatacept
undir hao einu sinni i viku, enginn peirra haetti medferd, og hja 5,8% (19/328) sjuklinga sem fengu
adalimumab undir hid adra hverja viku sem varad til pess ad 9 sjaklingar haettu medferdinni & pessum
24 méanudum.

Tidni stadbundinna vidbragda a stungustad eftir gjof undir hid eftir 12 manudi var 3,8% (12/318) fyrir
abatacept og 9,1% (30/328) (p = 0,006) fyrir adalimumab og eftir 24 manudi 4,1% (13/318) fyrir
abatacept og 10,4% (34/328) fyrir adalimumab. A tveggja ara rannsoknatimabili var greint fra vaegum
til medalalvarlegum sjalfsneemisvidbrogdum (t.d. séra Raynauds fyrirbeeri, prymlaroda) hja
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3,8% (12/318) sjuklinga sem fengu medferd med abatacepti undir hiid og 1,5% (5/328) sjuklinga sem
fengu medferd med adalimumabi undir had.

Rannsdkn SC-I11: Upphaf sjukdémshlés hja sjuklingum med iktsyki sem hafa ekki fengido metdtrexat
aour

I slembadri og tviblindri rannsékn par sem lagt var mat & abatacept undir hid dsamt met6trexati
(abatacept + MTX), abatacept undir hid sem einlyfjamedferd eda metdtrexat sem einlyfjamedferd
(MTX hdpur) vio upphaf sjakdémshlés eftir 12 manada medferd og viohald lyfjalauss sjukdémshlés
eftir algjort hlé & lyfjagjof hja fullordnum sjuklingum, sem hofdu ekki fengid metdtrexat &dour, med
mjog virka nytilkomna iktsyki med lélega forsparpeetti. Algjort hlé & lyfjamedferd varo til pess ad
sjukddmshléi lauk (sjukdémur vard aftur virkur) hja 6llum premur medferdarhdépunum (abatacept
asamt metotrexati, abatacept eda metotrexat eitt ser) hja meirihluta sjuklinganna (tafla 3).

Tafla 3: Hlutfall i sjakdémshléi vid lok lyfjamedferdar og Gthreinsunarfasa i rannsokn
SC-1
Abatacept SC+ MTX MTX Abatacept SC

Fjoldi sjuklinga n=119 n=116 n=116

Hlutfall slembivalinna sjuklinga vid upphaf sjukdémshlés eftir 12 manada medferd
DAS28-sjukddmshlé? 60,9% 45,2% 42,5%
Likindahlutfall (95% CI) midad 2,01 (1,18; 3,43) N/A 0,92 (0,55; 1,57)
vio MTX
P gildi 0,010 N/A N/A
SDAI Kliniskt sjikdomshlé® 42,0% 25,0% 29,3%
Agtladur mismunur (95% CI) 17,02 (4,30; 29,73) N/A 4,31 (-7,98; 16,61)
midad vio MTX
I§Iin|’skt sjukdoémshlé (boolean) 37,0% 22.4% 26,7%
Agtladur mismunur (95% ClI) 14,56 (2,19; 26,94) N/A 4,31 (-7,62; 16,24)
midad vio MTX

Hlutfall slembivalinna sjaklinga i sjakdomshléi eftir 12 manudi og 18 manudi
(6 manada algjort hlé & lyfjamedferd)

DAS28-sjukdomshlé? 14,8% 7,8% 12,4%
Likindahlutfall (95% CI) midad 2,51 (1,02; 6,18) N/A 2,04 (0,81; 5,14)
vie MTX

P gildi 0,045 N/A N/A

a DAS28-skilgreint sjukdémshlé (DAS28-CRP < 2,6)
b SDAI vidmid (SDAI < 3,3)

I SC-111 var éryggi hja medferdarhdpunum premur (abatacept + MTX, abatacept einlyfjamedfers,
MTX hépur) i heildina svipad. A 12 manada medferdartimabilinu var greint fra aukaverkunum hja
44,5% (53/119), 41,4% (48/116) og 44,0% (51/116) og fra alvarlegum aukaverkunum hja 2,5%
(3/119), 2,6% (3/116) og 0,9% (1/116) sjuklinga i medferdarhépunum premur. Greint var fra
alvarlegum sykingum hja 0,8% (1/119), 3,4% (4/116) og 0% (0/116) sjuklinga.

Svorun sem kom fram vid rontgenmyndgreiningu

Skemmd & lidbyggingu med myndgreiningu var metin & tveggja ara timabili i rannséknum 11, VI og
SC-II. Nidurstédur voru metnar samkvaemt Genant-modified total Sharp score (TSS) og pattum pess,
malikvarda & dratumyndun og mealikvarda & minnkun lidbils (JSN).

I rannsokn 11 var midgildi TSS i upphafi rannsoknar 31,7 i hopnum sem fékk medferd med abatacepti
0g 33,4 i hopnum sem fékk lyfleysu. Abatacept/metotrexat minnkadi hlutfall aukinna lidskemmda i
samanburdi vid lyfleysu/metdtrexat eftir 12 manudi, eins og synt er i t6flu 4. Hlutfall aukningar &
lidsskemmdum & 6dru ari var markteekt laegra en & fyrsta ari hja sjuklingum sem fengu abatacept
samkvaemt slembivali (p < 0,0001). Allir sem toku patt i langtima framhaldsrannsékninni eftir
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tviblinda medferd i 1 ar fengu medferd med abatacepti og versnun sjikdomsins var kénnud i
myngreiningu yfir 5 ara timabil. Nidurstddur voru metnar i greiningu (as-observed analysis) Gt fra
medaltalsbreytingu & heildargildi fra arlegri heimsokn arinu &dur. Medaltalsbreyting fra 1. ari til 2. &rs
var 0,41 og 0,74 (n =290, 130); fra 2. &ri til 3. ars (n =290, 130) var 0,37 og 0,68; fra 3. ari til 4. ars
(n =290, 128) var 0,34 og 0,43 og breytingin fra 4. ari til 5. ars var 0,26 og 0,29 (n = 233, 114) hja
sjuklingum sem upphaflega fengu abatacept og MTX og lyfleysu og MTX samkvamt slembivali, talid
i sobmu rod.

Tafla 4: Medaltal breytinga i myndgreiningu & 12 manada timabili i rannsékn 11
Abatacept/MTX Lyfleysa/MTX

Meelikvaroi n =391 n=195 P-gildi?

Uratumyndanir og 1,21 2,32 0,012

lidbilsminnkun i heild
(Total Sharp score)

Uratumyndunar- 0,63 1,14 0,029
kvardi (erosion score)

Lidbilsminnkunar- 0,58 1,18 0,009
kvardi (JSN score)

@ Grundvallad & dstikabundinni greiningu (non-parametric analyses).

I rannsokn V1 var medaltalsbreyting TSS eftir 12 manudi marktaekt minni hja sjiklingum sem fengu
medferd med abatacepti og met6trexati midad vid pa sem fengu medferd med metdtrexati og lyfleysu.
Hja 61% (148/242) sjuklinga sem fengu medferd med abatacepti og metétrexati og 53% (128/242)
sjtklinga sem fengu medferd med metotrexati og lyfleysu kom engin versnun fram (TSS < 0) eftir

12 manudi. Hlutfall aukinna lidskemmda var minna hja sjuklingum sem fengu samfellda medferd med
abatacepti og metotrexati (i 24 manudi) midad vid sjuklinga sem fengu metdtrexat og lyfleysu i
upphafi (i 12 manudi) og sidan var skipt yfir i abatacept og metétrexat naestu 12 manudi. Hja peim
sjuklingum sem toku patt i opnu 12 manada timabili h6fdu 59% (125/213) sjuklinga sem fengu
abatacept og metotrexat og 48% (92/192) sjuklinga sem fengu metotrexat i upphafi og fengu svo
samsetta medferd med abatacepti hafoi sjukdémurinn ekki versnad.

I rannsokn SC-11 var skemmd & lidbyggingu metin med réntgengreiningu og kom fram sem breyting
fra upphafsgildi samkvemt van der Heijde-mTSS (modified Total Sharp Score). Svipud hémlun kom
fram hja badum medferdarh6punum i allt ad 24 manudi (mTSS (medaltal + stadalfravik = 0,89 + 4,13
a moti 1,13 +8,66), fleidurskor (0,41 + 2,57 4 méti 0,41 £5,04) og JSN skor (0,48 +2,18 & moti

0,72 £3,81)) fyrir abatacept hopinn (n = 257) og adalimumabhdpinn (n = 260), talid i somu rod.

I ranns6kn SC-111 voru vefraenar skemmdir i lidum metnar med segulémun (MRI). Hja hépnum sem
fékk abatacept + MTX var framvinda vefreenna skemmda i lidum minni en hja MTX hépnum eins og
medalmunur & medferd hja abatacept + MTX hopnum og MTX hdpnum gefur til kynna (tafla 5).

Tafla 5: Mat a byggingu og bolgu samkveemt MRI i rannsékn SC-I11

Medalmunur & medferd med abatacepti undir hGd+MTX og MTX eftir 12 manudi (95% CI)*

MRI dratumyndunar-kvardi -1,22 (-2,20; -0,25)
MRI beinbdlgu/beinbjugsskor -1,43 (-2,68; -0,18)
MRI lidslimubolgu-kvardi -1,60 (-2,42; -0,78)

*n = 119 fyrir abatacept undir hid + MTXt; n = 116 fyrir MTXt
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Svorun med tilliti til likamsfeerni

Beett likamsfarni var metin med spurningalista um fétlun (Health Assessment Questionnaire
Disability Index (HAQ-DI)) i rannséknum 11, 111, IV, V og VI og adlégudum spurningalista um fétlun
(modified HAQ-DI) i rannsokn 1. I ranns6kn SC-I var bati midad vid upphafsgildi sem var maldur
samkvaemt HAQ-DI, svipadur eftir gjof undir htd og eftir gjof i blaed eftir 6 manudi og & timabilinu.
Nidurstodur ur rannséknum I1, 111 og VI eru syndar i t6flu 6.

Tafla 6: Bett likamsfeerni i kliniskum samanburdarrannséknum

Sjaklingar sem hafa Ofullnaegjandi svorun | Ofullnaegjandi svérun vid

ekki adur fengid vid metotrexati TNF-hemli
medferd med
metotrexati
Rannsékn VI Rannsokn 11 Rannsokn 111
HAQ°® fotlunar- Abatacept®  Lyfleysa | Abatacept®  Lyfleysa Abatacept® Lyfleysa
malikvardi +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARDs® +DMARDs"
Grunnlina (medaltal) 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82

(n=254) (n=251) | (n=422) (n=212) | (n=249)  (n=130)

Medaltal malikvarda
a bata fra grunnlinu

Manudur 6 0,85 0,68 0,59%** 0,40 0,45%** 0,11
(N=250) (n=249) | (n=420) (n=211) | (n=249)  (n=130)
Manudur 12 0,96 0,76 0,66%** 0,37 NA® NA®

(n=254) (n=251) | (n=422) (n=212)

Hlutfall sjuklinga
med Kkliniskan bata
sem skipti mali®

Ménudur 6 72%' 63% 61%*** 45% 47%*** 23%

Manudur 12 72%" 62% BAY*** 39% NA® NA®

*** p < 0,001, abatacept samanborid vid lyfleysu.

T p < 0,05, abatacept og MTX i samanburdi vid MTX og lyfleysu

2 Fastur skammtur nalaegt 10 mg/kg (sja kafla 4.2).

b Samhlida sjukdomstemprandi gigtarlyf voru eitt eda fleiri eftirfarandi lyfja: metétrexat, klorékin/hydroxiklérokin,
sulfazalasin, leflindmid, azathioprin, gull, og anakinra.

¢ spurningalisti til ad meta heilsufar; 0 = best, 3 = verst; 20 spurningar; 8 svid: kleeda og snyrta sig, standa upp, borda, ganga,
hreinleti, teygja sig eftir, na taki &, og virkni

4 Minnkun & HAQ-DI um > 0,3 einingar fra grunnlinu.

& Eftir 6 manudi var sjuklingum bodin péatttaka i opinni rannsokn.

Hja peim sjuklingum sem voru med kliniskan bata sem skipti mali i rannsokn 11 eftir 12 manudi hélst
svorun hja 88% eftir 18 manudi og hja 85% eftir 24 manudi. A opnum timabilum rannsékna I, 11, 111
og VI hélst beett likamsfeerni i 7 ar, 5 ar, 5 ar og 2 r, talid i sému roo.

i rannsokn SC-111 var hlutfall patttakenda med HAQ svérun sem malikvarda & kliniskt pydingarmikid
beetta likamlega feerni (leekkun um > 0,3 8 HAQ-D1 skor midad vid upphafsgildi) heerra hja

abatacept + MTX hépnum en MTX hépnum eftir 12 méanudi (65,5% midad vid 44,0%; munur &
medferd midad vid MTX hép er 21,6% [95% CI: 8,3; 34,9]).
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Heilsutengdar nidurstddur og lifsgaedi

Heilsutengd lifsgeedi voru metin samkveemt SF-36 spurningalistanum eftir 6 manudi i rannséknum 1, 11
og Il og eftir 12 manudi i rannséknum | og 11. | pessum rannséknum néadist kliniskt marktaekur bati i
abatacepthopnum i samanburdi vid lyfleysuhopinn & 6llum 8 svidum SF-36 (4 peettir: likamsfaerni,
likamshlutverk (role physical), verkir, almennt heilsufar og 4 andlegir paettir: lifsprottur, félagsleg
feerni, tilfinningalegt hlutverk, gedheilsa) og einnig i samanlégdum nidurstéoum vardandi likamlega
peetti (Physical Component Summary (PCS)) og samanlégdum nidurstddum vardandi gedrana peetti
(Mental Component Summary (MCS)). | rannsokn VI nadist bati vardandi PCS og MCS, eftir

12 manudi hja abatacept- og metétrexathpnum borid saman vid metétrexat- og lyfleysuh6pinn og
hélst hann i 2 r.

Rannsokn VI1: Oryqggi abatacepts hjé sjuklingum eftir fyrri medferd med TNF-hemli med eda an
Utskolunar

Gerd var opin ranns6kn med abatacepti i blaed, med 6lifren sjukdomstemprandi gigtarlyf i bakgrunni,
hja sjaklingum med virka iktsyki sem voru med 6fullnagjandi svorun fyrir fyrri (Gtskolun i a.m.k.

2 manudi; n = 449) eda yfirstandandi (engin dtskolun, n = 597) medferd med TNF-hemlum

(rannsokn VII). Adalitkoman, tioni aukaverkana, alvarlegra aukaverkana og meoferdarrof vegna
aukaverkana medan a 6 manada medferd st6d var svipud hja peim sem héféu notad adur eda notudu
TNF-hemil vid inntdku i rannsdknina sama gildir um tidni alvarlegra sykinga.

Rannsokn SC-1: Afylltur lyfjapenni undirrannsékn

Sjuklingar i undirrannsékninni (n = 117), sem var opin framlenging & rannsékn SC-I, fengu 125 mg
abataceps undir hud med afylltri sprautu vikulega i 4 manudi minnst og var péa skipt yfir i ad f4 125 mg
abataceps undir hid med afylltum lyfjapenna vikulega i 12 vikur. Leidrétt margfeldismedaltal péttni
abataceps vio laggildi jafnvaegis (Cminss) var 25,3 mikrog/ml fyrir afylltan lyfjapenna fyrir gjof undir
had og 27,8 mikrog/ml fyrir afyllta sprautu fyrir gjof undir hid med hlutfallid 0,91 [90% CI: 0,83;
1,00]. A 12 vikna timabilinu i undirrannsékninni med &fyllta lyfjapennanum urdu engin daudsféll eda
tengdar alvarlegar aukaverkanir. Prir sjuklingar fengu alvarlegar aukaverkanir (sykingu i sar eftir
skurdadgerd, HIN1 infldensusykingu og blédpurrdarsjukdém i hjarta (myocardial ischemia), hver hja
1 sjuklingi) sem voru ekki taldar tengjast rannsdknarlyfinu. Sex sjuklingar heettu patttoku & timabilinu,
adeins einn vegna alvarlegrar aukaverkunar (alvarleg aukaverkun vegna sykingar i sari eftir
skurdadgerd). Tveir sjuklingar (2/117, 1,7%) sem notudu &fyllta lyfjapennann undir hud fengu
stadbundin vidbrogd & stungustad.

Klinisk verkun og 6ryggi hja sjuklingum med séralidagigt

Verkun og 6ryggi abatacepts var metid i tveimur slembudum, tviblindum rannséknum med
samanburdi vid lyfleysu (ranns6knum PsA-I og PsA-11) hja fulloronum sjaklingum 18 ara og eldri.
Sjuklingarnir voru med virka soralidagigt (> 3 bolgna 1idi og > 3 auma lidi) préatt fyrir fyrri medferd
med sjukdémstemprandi gigtarlyfi og med ad minnsta kosti eina meinsemd i htd, ad lagmarki 2 cm ad
pvermali, sem taldist vera vegna séra.

I PsA-I ranns6kninni fengu 170 sjiklingar lyfleysu eda abatacept i blaaed & degi 1, 15, 29, og sidan &
28 daga fresti med tviblindum heetti i 24 vikur ad peim tima loknum var opin medferd med abatacept
10 mg/kg i blaaed & 28 daga fresti. Sjuklingum var slembiradad til ad fa lyfleysu eda abatacept

3 mg/kg, 10 mg/kg, eda tvo skammta med 30 mg/kg og eftir pad 10 mg/kg, &n pess ad breyting yrdi & i
24 vikur, eftir pad var opin medferd med 10 mg/kg i blaed manadarlega. Medan & rannsokninni stdd
mattu sjaklingarnir nota samhlida i stédugum skdmmtum metotrexat, litinn skammt af barksterum
(jafngildan < 10 mg af prednison) og/eda bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs).

[ PsA-11 rannsokninni var 424 sjaklingum slembiradad 1:1 til ad f4 & tviblindan hatt vikulegan skammt
af lyfleysu eda abatacept 125 mg undir hid an hledsluskammts i 24 vikur og i kjolfario opna medferd
vikulega med abatacept 125 mg undir hid. Medan a rannsokninni stéd mattu sjuklingarnir nota
samhlida i stddugum skdmmtum metétrexat, stlfasalazin, leflindmid, hydroxykl6rokin, litinn skammt
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af barksterum (jafngildan < 10 mg af prednisoni) og/eda bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs). Sjuklingar
sem ekki htfdu nad ad minnsta kosti 20% bata fra grunnlinu med tilliti til fjélda bélginna og aumra
lida fyrir 16. viku foru yfir & opna medferd med 125 mg af abatacepti undir hud vikulega.

Adalendapunktur baedi PsA-1 og PsA-I1 var hlutfall sjuklinga sem nadi ACR 20 svorun eftir 24 vikur
(dagur 169).

Klinisk svorun

Visbendingar og einkenni

Hlutfall sjuklinga sem nadi ACR (American College of Rheumatology) svérun 20, 50, eda 70 vid
radlagdan skammt af abatacepti i PsA-1 (10 mg/kg blaaed) og PsA-I1 (125 mg undir hd)
rannsoknunum er synt i t6flu 7 hér fyrir nedan.

Tafla 7: Hlutfall sjuklinga med ACR svérun eftir 24 vikur i PsA-1 og PsA-II
rannséknunum
PsA-1?2 PsA-11°¢

Abatacept Lyf- Aaztladur Abatacept | Lyfleysa Aaztladur

10 mg/kg IV | leysa mismunur 125mgSC | N=211 mismunur

N =40 N =42 (95% ClI) N = 213 (95% CI)
ACR20 | 47 5%* 19,0% | 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) | 19,2% 12,3% 6,9 (0,1; 13,7)
ACRT0 12,5% 0% | 125(2,3;22,7) | 10,3% 6,6% 3,7(-1,5; 8,9)

" p < 0,05 samanborid vid lyfleysu, p gildi ekki metin med tilliti til ACR 50 og ACR 70.

2 37% sjuklinganna hafdi adur fengid meferd med TNF-hemli.

b 61% sjuklinganna hafdi adur fengid meferd med TNF-hemli

¢ Sjuklingar med minnni bata en 20% med tilliti fjdlda bélginna og aumra lida eftir 16 vikur uppfylltu skilyrdi fyrir ad heetta &
peirri medferd sem peim hafdi verid Uthlutad og alyktad ad peir hafi ekki svarad medferdinni.

I heildarrannséknarpydi nadi markteekt heerra hlutfall sjuklinga ACR 20 svérun eftir medferd med
abatacept 10 mg/kg i blaad i PsA-I eda 125 mg undir hd i PsA-11 samanborid vid lyfleysu eftir

24 vikur. | b4dum rannsoknunum séast haerra hlutfall ACR 20 svérunar vid medferd med abatacepti
samanborid vid lyfleysu burtséd fra fyrri medferd med TNF-hemli. | minni rannsokninni, PsA-I, var
ACR 20 svorun med 10 mg/kg af abatacepti i blaed samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum sem
hofou aldrei fengid medferd med TNF-hemli 55,6% a mati 20,0%, talid i sému rod, og hja sjuklingum
sem hofdu fengid medferd med TNF-hemli 30,8% & moti 16,7%, talid i sému rod. | PsA-II
rannsokninni var ACR 20 svorunin med 125 mg af abatacepti undir hid samanborid vid lyfleysu hja
sjuklinum sem hoféu aldrei fengid medferd med TNF-hemli 44,0% & moti 22,2%, talid { sému réd
(21,9 [8,3; 35,6], aetladur mismunur [95% 6ryggisbil]), og hja sjuklingum sem héféu fengio medferd
med TNF-hemli 36,4% & méti 22,3%, talid i sému rod (14,0 [3,3, 24,8], aatladur mismunur

[95% 6ryggisbil]).

Heerrra hlutfall ACR 20 svérunar kom fram i PsA-11 rannsékninni medal peirra sem fengu medferd
med 125 mg af abatacepti undir htid samanborid vid pa sem fengu lyfleysu burtséd fra samhlida
medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi sem ekki er lifteeknilyf. ACR 20 svérun med 125 mg af
abatacepti undir hud samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum sem notudu ekki sjikdéomstemprandi
gigtarlyf sem ekki er lifteeknilyf var 27,3% améti 12,1%, talid i sému réd, (15,15 [1,83; 28,47],
deetladur mismunur [95% CI 6ryggisbil]), og hja sjuklingum sem héféu notad sjukdémstemprandi lyf
sem ekki er lifteeknilyf 44,9% & moti 26,9%, talid i somu réd, (18,00 [7,20, 28,81], aetladur mismunur
[95% CI]). T PsA-1 og PsA-11 rannsoknunum hélst klinisk svérun eda hélt afram ad aukast i allt ad eitt
ar.
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Svorun med tilliti til uppbyggingar

i rannsokn PsA-IL, var hlutfall peirra sem ekki svérudu samkvamt myndgreiningu (< engin breyting
fra grunnlinu) & heildar PsA-modified SHS (Psoriatic arthritis (PsA)-modified Sharp/van der Heijde
score) eftir 24 vikur haerra medal peirra sem fengu 125 mg af abatacepti undir hid (42,7%) en medal
peirra sem fengu lyfleysu (32,7%) (10,0 [1,0; 19,1] aeetladur mismunur [95% 6ryggisbil]).

Svorun med tilliti til likamlegrar feerni

[ PsA-I rannsokninni var hlutfall sjiiklinga med > 0,30 laekkun fra grunnlinu & skori HAQ-DI (The
Health assessment questionnaire disability index) malikvarda & skerdingu & likamlegri faerni 45,0%
med abatacepti i blaed a mati 19,0% med lyfleysu (26,1 [6,8; 45,5], dsetladur mismunur

[95% orygggisbil]) eftir 24 vikur. [ PsA-11 rannsokninni var hlutfall sjiklinga med ad minnsta kosti

> 0,35 laekkun fra grunnlinu & skori HAQ-DI 31,0% med abatacepti 8 moti 23,7% med lyfleysu (7,2 [-
1,1; 15,6], 4eetladur mismunur [95% 6ryggisbil]). Avinningur samkvaemt HAQ-DI skori hélst eda jokst
i allt ad eitt &r med &framhaldandi medferd med abatacepti i baedi PsA-I og PsA-11 rannsdkninni.

Engar marktaekar breytingar saust & skori & PASI (Psoriasis Area Severity Index), sem er melikvardi &
alvarleika og umfangi séra, vid abataceptmedferd a tviblinda timabilinu sem st6d yfir i 24 vikur.
Sjuklingar sem téku patt i PSA rannséknunum tveimur voru med veegan til midlungsalvarlegan séra
med midgildi PASI-skors 8,6 i PsA-1 0g 4,5 i PsA-II. | PsA-I rannsokninni var hlutfall sjiklinga sem
n&di PASI 50 svirun 28,6% med abatacepti & méti 14,3% med lyfleysu (14,3 [-15,3; 43,9], dztladur
mismunur [95% 06ryggisbil]), og hlutfall sjuklinga sem n&di PASI 75 svérun var 14,3% med abatacepti
4 moti 4,8% ed lyfleysu (9,5 [-13,0; 32,0], axtladur mismunur [95% 6ryggisbil]). | PsA-II
rannsokninni var hlutfall sjuklinga sem nadi PASI 50 svérun 26,7% med abatcepti & méti 19,6% med
lyfleysu (7,3 [-2,2; 16,7], dsetladur mismunur [95% 6ryggishil]), og hlutfall sjuklinga sem nadi

PASI 75 svérun var 16,4% med abatcepti & moti 10,1% med lyfleysu (6,4 [-1,3, 14,1], dsetladur
mismunur [95% 6ryggisbil]).

Born

ORENCIA stofn fyrir innrennslispykkni, lausn og ORENCIA stungulyf, lausn i afylltri sprautu er
sampykkt til notkunar hja bérnum med sjélfvakina barnafjéllidagigt. Sja SmPC fyrir ORENCIA stofn
fyrir innrennslispykkni, lausn 250 mg og ORENCIA stungulyf, lausn 125 mg, 87,5 mg og 50 mg i
afylltri sprautu.

5.2 Lyfjahvorf

Iktsyki hja fullordnum

Mat a margfeldismedaltali (geometric mean) (90% 06ryggisbil) & adgengi abatacepts eftir gjof undir
had i samanburdi vid gjof i blaaed var 78,6% (64,7%, 95,6%). Medaltal (bil) vid jafnveaegi eftir 85 daga
medferd var 32,5 mikrog/ml (6,6 til 113,8 mikrég/ml) fyrir cmin 0g 48,1 mikrog/ml (9,8 til

132,4 mikrog/ml) fyrir cmax. Mat & medalgildum heildardthreinsunar (0,28 ml/klst./kg),
dreifingarrrammals (0,11 1/kg) og lokahelmingunartima (14,3 dagar ) var sambeerilegt fyrir gjof undir
hao og gjof i blazed.

Stok rannsokn var gerd til pess ad akvarda ahrif einlyfjamedferdar abatacepts & métefnamyndun eftir
gjof undir h(d an hledsluskammts i blazed. begar hledsluskammtur i blazed var ekki gefinn var
medaltal laegstu péttni 12,6 mikrog/ml eftir gjof lyfsins i 2 vikur. Verkunarsvorun eftir tima i
rannsokninni virdist vera i samrami vid paer rannsoknir par sem gefinn var hledsluskammtur i blazd,
p6 hafa ahrif hledsluskammts i blaeed & pad hvener verkun hefst ekki verid rannsdkud formlega.

| samraemi vid nidurstddur vegna notkunar i blazd leiddi greining a lyfjahvérfum hja sjaklingum med

iktsyki sem fengu abatacept undir had i 1jos tilhneigingu til aukinnar Uthreinsunar med aukinni
likamspyngd. Aldur og kyn (pegar gerd var leidrétting vardandi pyngd) hafdi ekki ahrif & uthreinsun.
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Samhlida notkun metotrexats, bolgueydandi gigtarlyfja (NSAIDs), barkstera og TNF-hemla hafdi ekki
ahrif a Gthreinsun abatacepts.

Séralidagigt hja fullordnum

I PsA-1 var sjuklingum slembiradad til ad fa i blazd lyfleysu eda abatacept 3 mg/kg (3/3 mg/kg),

10 mg/kg (10/10 mg/kg), eda tvo skammta af 30 mg/kg og eftir pad 10 mg/kg (30/10 mg/kg), & degi 1,
15, 29, og sidan & 28 daga fresti. | pessari rannsokn var péttni abatacepts had skammti. RGtarmedaltal
(CV%) Cmin & degi 169 var 7,8 mikrog/ml (56,3%) fyrir 3/3 mg/kg, 24,3 mikrog/ml (40,8%) fyrir
10/10 mg/kg, og 26,6 mikrog/ml (39,0%) fyrir 30/10 mg/kg medferdartilhdgunina.

Eftir vikulega gjof 125 mg af abatcepti undir had i rannsokn PsA-I1 nédist jafnveegi & degi 57 med
rotarmedaltal (CV%) Cmin & bilinu 22,3 (54,2%) til 25,6 (47,7%) mikrdg/ml & degi 57 til 169, talid i
sému roa.

I samraemi vid nidurstddur sem komu &adur fram hja sjuklingum med iktsyki leiddi pydisgreining &
lyfjahvorfum i 1jos tilhneigingu til aukinnar Gthreinsunar abatacepts med aukinni likamspyngd.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Engin stokkbreytandi eda litningasundrandi ahrif af abatacepti saust i fjélda in vitro rannsokna. |
rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja masum, kom fram aukin tidni eitileexla og krabbameins i
mjolkurkirtlum (hj& kvendyrum). bessi aukna tidni eitileexla og &xla i mjolkurkirtlum sem kom fram
vid notkun abatacepts hja misum getur hugsanlega hafa tengst minnkadri stjorn & nagdyra
hvitblaediveiru og masa mjolkurkirtlaveiru, talid i sému réd, vegna langvarandi 6neemisbreytingar.
eins ars rannsdkn & cynomolgus épum, tengdist abatacept ekki markteekum eiturverkunum. Afturkreef
lyfjafreedileg verkun var minnihattar timabundin leekkun & 1gG i sermi og minnihattar til alvarleg
eyding eitilfrumna & kimfrumnasvaedum i lifur og eitlum. A rannsoknartimabilinu komu engar
visbendingar fram um myndun eitileexla eda formfradilegar forstigsbreytingar axla, pratt fyrir ad til
stadar veeri veira, lymphocryptoveira, sem pekkt er ad getur valdid slikum breytingum hja
Onaemisbaldum épum. EKKi er vitad hvort pessar nidurstodur skipta mali vid kliniska notkun
abatacepts.

Hja rottum hafdi abatacept engar aukaverkanir & frjésemi karl og kvendyra. Rannséknir voru gerdar a
proska fosturvisis-fosturs med notkun abatacepts hja masum, rottum og kaninum i allt ad 20 til

30 foldum 10 mg/kg skammti &etludum monnum og engar aukaverkanir komu fram hja afkveemunum.
Hja rottum og kaninum var Gtsetning fyrir abatacepti, 4 grundvelli AUC, 29-f6ld Gtsetning 10 mg/kg
skammts &tludum madnnum. I 1jos kom ad abatacept fer yfir fylgju hja rottum og kaninum. I rannsokn
med abatacepti hja rottum & proska fyrir og eftir fdingu komu engar aukaverkanir i 1jés hja ungum
medra sem fengu abatacept i skommtum allt ad 45 mg/kg sem & grundvelli AUC samvarar prefoldum
10 mg/kg skammti setludum ménnum. Vid 200 mg/kg skammt sem sem & grundvelli AUC samsvarar
11-féldum 10 mg/kg skammti etludum ménnum, saust takmarkadar breytingar & dneemisstarfsemi
(niféld aukning & medaltali T eitilfrumnahadri métefnasvorun hja kvenkyns ungum og bélga i
skjaldkirtli hja 1 kvenkyns unga af 10 karlkyns og 10 kvenkyns ungum sem metnir voru eftir pessa
skammta).

Forkliniskar rannséknir vegna notkunar hja bornum

Rannsoknir & rottum sem Utsettar voru fyrir abatacepti syndu fravik i onemiskerfi, p.m.t. 6rfa tilvik
banvenna sykinga (ungar rottur). Auk pess var algengt ad sja bolgu i skjaldkirtli og brisi hja ungum og
fullordnum rottum sem hofou verid Gtsettar fyrir abatacept. Ungar rottur virtust vera mottaekilegri fyrir
eitilfrumuiferd i skjaldkirtli. Sambeerilegar nidurstédur hafa ekki sést i rannséknum hja fulloronum
muasum og 6épum. Liklegt er ad aukid naemi fyrir teekifaerissykingum sem kom fram hj& ungum rottum
tengist Gtsetningu fyrir abatacept adur en 6nemiskerfid hefur proskast til ad pekkja sykingar (memory
responses). byding pessara nidurstadna hja ménnum er ekki pekkt.
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6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Sukrdsi

Poloxamer 188

Natriumtvihydrégenfosfateinhydrat

Vatnsfritt tvinatriumfosfat

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
geraar.

6.3 Geymslupol
2ér
6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljési.

6.5 Gerd ilats og innihald

Einn ml i &fylltri sprautu (teg 1 gler) i &fylltum lyfjapenna. Glersprautan (teg 1 gler) er med hidudum
tappa og afastri nal ar ryofriu stali med stifri nalarhlif.

Pakkning med 4 afylltum lyfjapennum og fjélpakkning med 12 &fylltum lyfjapennum (3 pakkningar
meo 4).

EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og énnur medhéndlun

Lyfid er eingdngu einnota. Eftir ad afyllti lyfjapenninn hefur verid tekinn ar keeli skal leyfa honum ad
na stofuhita med pvi ad bida i 30 mindtur 4dur en inndaling med ORENCIA fer fram. Ekki m4 hrista

lyfjapennann.

Farga skal dllum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
publin 15, D15 1867

Irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/011-012
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21. mai 2007
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. mai 2012

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11

A. FRAMLEIDENDUR LIFFRAEBILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LIFFRZEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Bristol-Myers Squibb Co.
38 Jackson Road

Devens, MA 01434
Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

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

irland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID NOTKUN
LYFSINS

e Agatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i azetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um aheattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda adatlun um ahaettustjérnun:

= AdJ beidni Lyfjastofnunar Evropu.

= pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
bess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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o Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahettu

I peim I6ndum sem ORENCIA er markadssett & markadsleyfishafi ad tryggja ad sjuklingar sem gert er
rad fyrir ad noti ORENCIA hafi adgang ad 6ryggiskorti fyrir sjukling (fylgir hverri lyfjapakkningu).

o] Oryggiskort fyrir sjukling:

o] Varnadarord sem gefa til kynna ad sjuklingurinn noti ORENCIA &tlud
heilbrigdisstarfsménnum sem geta komid ad medferd sjdklinga p.m.t. i bradatilvikum.
Medferd med ORENCIA getur aukid haettu & sykingum og ofnaemisviobrogdum.

Teikn og einkenni sem varda 6ryggi og hvenar eigi ad leita leknishjalpar
Samskiptaupplysingar um laekninn sem avisadi ORENCIA

Varnadarord etlud sjuklingum sem hafa fengio ORENCIA & medgdngu til pess ad
upplysa heilbrigdisstarfsmenn fyrir hverja bolusetningu hja barninu vegna hugsanlegrar
heettu & verulegri sykingu af véldum bolusetningar med lifandi béluefnum

O 00O
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR 1 HETTUGLAS

1. HEITI LYFS

ORENCIA 250 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
abatacept

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 250 mg abatacept

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: maltdsi, natriumdihydrogenfosfat monohydrat og natriumklorid

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas
1 silikonfri sprauta

‘ 5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed eftir blondun og pynningu

Adeins til notkunar i eitt skipti.
Notid medfylgjandi einnota, silikonfria sprautu vid bléndun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

Lesid fylgisedilinn vardandi geymslupol eftir bléndun lyfsins.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fleygid 6notadri lausn.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/001 1 hettuglas og 1 silikonfri sprauta

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14, AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGU (MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

ORENCIA 250 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
abatacept

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 250 mg abatacept

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: maltdsi, natriumdihydrogenfosfat monohydrat og natriumklérid

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Fjolpakkning: 2 hettuglds og 2 silikonfriar sprautur (2 pakkningar, hver med 1 hettuglasi)

Fjolpakkning: 3 hettuglds og 3 silikonfriar sprautur (3 pakkningar, hver med med 1 hettuglasi)

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd eftir bléndun og pynningu

Adeins til notkunar f eitt skipti.
Notid meofylgjandi einnota, silikonfria sprautu vid bléndun.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

Lesio fylgisedilinn vardandi geymslupol eftir bléndun lyfsins.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljési.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fleygid 6notadri lausn.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/002 2 hettuglds og 2 silikonfriar sprautur (2 pakkningar med 1sprautu)
EU/1/07/389/003 3 hettuglds og 3 silikonfriar sprautur (3 pakkningar med 1 sprautu)

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

PAKKNING SEM INNRI PAKKNING (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

ORENCIA 250 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
abatacept

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 250 mg abatacept

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: maltdsi, natriumdihydrogenfosfat monohydrat og natriumklérid

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas
1 silikonfri sprauta

Hluti af fjélpakkningu, ekki er haegt ad selja staka pakkningu.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd eftir bléndun og pynningu

Adeins til notkunar i eitt skipti.
Notid medfylgjandi einnota, silikonfria sprautu vid bléndun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF
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‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

Lesio fylgisedilinn vardandi geymslupol eftir bléndun lyfsins.

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fleygid 6notadri lausn.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/002 2 hettuglos og 2 silikonfriar sprautur (2 pakkningar med 1sprautu)
EU/1/07/389/003 3 hettuglds og 3 silikonfriar sprautur (3 pakkningar med 1 sprautu)

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.
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‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

92



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MIDI AHETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID

ORENCIA 250 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
abatacept
Til notkunar i blased

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6.  ANNAP

Notid meofylgjandi einnota, silikonfria sprautu vid bléndun.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR PAKKNINGU MED 4 AFYLLTUM SPRAUTUM MED NALARVORN

1. HEITI LYFS

ORENCIA 50 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
abatacept

| 2. VIRKT EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 50 mg abatacept i 0,4 ml.

3. HJALPAREFNI

Hjéalparefni: sukrdsi, poloxamer 188, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, vatnsfritt tvinatriumfosfat og
vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i &fylltri sprautu

4 &fylltar sprautur med nalarvorn

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hao.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

94



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/013 4 afylltar sprautur med nalarvorn

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ORENCIA 50 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MIPI A SPRAUTU

1. HEITI LYFS

ORENCIA 50 mg stungulyf
abatacept
s.C.

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR PAKKNINGU MED 4 AFYLLTUM SPRAUTUM MED NALARVORN

1. HEITI LYFS

ORENCIA 87,5 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
abatacept

| 2. VIRKT EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 87,5 mg abatacept i 0,7 ml.

3. HJALPAREFNI

Hjéalparefni: sukrdsi, poloxamer 188, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, vatnsfritt tvinatriumfosfat og
vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i &fylltri sprautu

4 &fylltar sprautur med nalarvorn

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hao.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/014 4 afylltar sprautur med nalarvorn

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ORENCIA 87,5 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MIPI A SPRAUTU

1. HEITI LYFS

ORENCIA 87,5 mg stungulyf
abatacept
s.C.

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

PAKKNING FYRIR 1,3 OG 4 AFYLLTAR SPRAUTUR MED NALARVORN

1. HEITI LYFS

ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
abatacept

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 125 mg abatacept i einum ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrdsi, poloxamer 188, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, vatnsfritt tvinatriumfosfat,
vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
1 afylit sprauta med nalarvérn
3 afylltar sprautur med nalarvorn

4 afylltar sprautur med nalarvorn

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hao.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/007 1 afyllt sprauta med nalarvorn
EU/1/07/389/008 4 afylltar sprautur med nalarvorn
EU/1/07/389/010 3 afylltar sprautur med nalarvorn

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ORENCIA 125 mg

‘ 17.  EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGU (MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
abatacept

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 125 mg abatacept i einum ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrdsi, poloxamer 188, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, vatnsfritt tvinatriumfosfat,
vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i &fylltri sprautu

Fjolpakkning: 12 afylltar sprautur med nalarvorn (3 pakkningar med 4)

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hao.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/009 12 afylltar sprautur med nélarvorn (3 pakkningar med 4)

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ORENCIA 125 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA SEM INNRI PAKKNING (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
abatacept

| 2. VIRKT EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 125 mg abatacept i einum ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrdsi, poloxamer 188, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, vatnsfritt tvinatriumfosfat,
vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu
4 &fylltar sprautur med nalarvorn

Hluti af fjélpakkningu, Ekki haegt ad selja stakar pakkningar.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hao.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/009 12 afylltar sprautur med nélarvorn (3 pakkningar med 4)

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ORENCIA 125 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MIPI A SPRAUTU

1. HEITI LYFS

ORENCIA 125 mg stl.
abatacept
s.C.

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EBPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR 1 OG 4 AFYLLTAR SPRAUTUR

1. HEITI LYFS

ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
abatacept

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 125 mg abatacept i einum ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrdsi, poloxamer 188, natriumtvihydrégenfosfateinhydrat, vatnsfritt tvinatriumfosfat,
vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
1 afyllt sprauta

4 &fylltar sprautur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hia.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/004 1 afyllt sprauta
EU/1/07/389/005 4 afylltar sprautur

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14, AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ORENCIA 125 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGU (MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
abatacept

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 125 mg abatacept i einum ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrdsi, poloxamer 188, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, vatnsfritt tvinatriumfosfat,
og vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i &fylltri sprautu

Fjolpakkning: 12 afylltar sprautur (3 pakkningar med 4)

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hao.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til na sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/006 12 afylltar sprautur (3 pakkningar meo 4)

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ORENCIA 125 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA SEM INNRI PAKKNING (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
abatacept

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 125 mg abatacept i einum ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrdsi, poloxamer 188, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, vatnsfritt tvinatriumfosfat,
og vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
4 &fylltar sprautur

Hluti af fjélpakkningu, Ekki haegt ad selja stakar pakkningar.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir huo.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/006 12 afylltar sprautur (3 pakkningar meo 4)

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ORENCIA 125 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR 4 AFYLLTA LYFJAPENNA

1. HEITI LYFS

ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna
abatacept

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 125 mg abatacept i einum ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrdsi, poloxamer 188, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, vatnsfritt tvinatriumfosfat,
vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna (ClickJect)

4 afylitir ClickJect lyfjapennar

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hao.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/011 4 afylltir lyfjapennar

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ORENCIA 125 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGU (MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna
abatacept

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 125 mg abatacept i einum ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrdsi, poloxamer 188, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, vatnsfritt tvinatriumfosfat,
vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna (ClickJect)

Fjolpakkning: 12 afylltir ClickJect lyfjapennar (3 pakkningar med 4)

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hao.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/012 12 afylltir lyfjapennar (3 pakkningar med 4)

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ORENCIA 125 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA SEM INNRI PAKKNING (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna
abatacept

| 2. VIRKT EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 125 mg abatacept i einum ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrdsi, poloxamer 188, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, vatnsfritt tvinatriumfosfat,
vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna (ClickJect)
4 afylitir ClickJect lyfjapennar

Hluti af fjélpakkningu, ekki heegt ad selja stakar pakkningar.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir huo.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/012 12 afylltir lyfjapennar (3 pakkningar med 4)

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ORENCIA 125 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MIDI A AFYLLTAN LYFJAPENNA

1. HEITI LYFS

ORENCIA 125 mg stl.
abatacept
Til notkunar undir h(o

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EBPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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ORENCIA TIL GJAFAR I BLAZD (i.v.) - TEXTI A ORYGGISKORT SJUKLINGS

Oryggiskort fyrir sjukling med ORENCIA

petta  Oryggiskort inniheldur  mikilveegar
oOryggisupplysingar sem pu parft ad vita af adur
en pu ferd ORENCIA og medan & medferd
med ORENCIA stendur.

e Synid petta kort 6llum peim leknum sem
koma ad medferdinni.

Sykingar
ORENCIA eykur hattu & sykingum.

- - Ef pa ert med alvarlega sykingu méa ekki
medhdndla pig med ORENCIA.

- - Fyrir medferd med ORENCIA 4 ad skima
fyrir sykingum.

Berklar: Adur en ORENCIA medferd hefst
a ad skima fyrir berklum. Mjog mikilveegt er
ad pu segir lekninum ef pa hefur einhvern
tima fengid berkla eda ef pa hefur verid i
nainni snertingu vid einhvern sem hefur haft
berkla.

Lifrarbdlga: Medferd vid gigt hefur verid
tengd endurvirkjun a lifrarb6lgu B. Skima &
fyrir lifrarbolgu af voldum veira i samraemi
vid birtar vidmidunarreglur.

Sykingar

— - Ef pd ert med einkenni sem benda til
sykingar, t.d. hita, pralatan hosta,
pyngdartap eda ahugaleysi skaltu
tafarlaust leita laeknis.

Ofnaemisvidbrogd

Ofnamisviobrogd geta komid fyrir vid notkun
ORENCIA. Ef pu finnur fyrir einkennum eins
og brjostpyngslum, masi, verulegu sundli eda
vaegum svima skaltu hafa samband vio laekni
tafarlaust.

Dagsetning ORENCIA medferdar:
Upphaf meoferdar:

Sioasta medferd:

o Sja frekari upplysingar i fylgisedli sem
fylgir hverri ORENCIA pakkningu.

e Vinsamlegast athugid ad hafa medferdis
lista yfir 611 onnur lyf sem tekin eru i hvert
skipti sem leitad er til
heilbrigdisstarfsmanns.

Nafn sjaklings:

Nafn leeknis:

Simanumer laeknis:

Hafid petta kort medferdis i 3 manudi eftir
sidasta ORENCIA  skammt, par sem
aukaverkanir geta komid fram téluvert I6ngu
eftir sidasta ORENCIA skammt.

ORENCIA a ekki ad nota hja pungudum
konum nema ad pad sé algjorlega naudsynlegt.
Ef b0 hefur fengio ORENCIA & medan pu varst
bungud pad er mikilvegt ad upplysa
heilbrigdisstarfsfolk barnsins &dur en barnid
feer bolusetningar. Barnid pitt getur verid i
heettu a ad fa alvarlegar sykingar vegna ,,lifandi
boluefnis*™ i 14 vikur fra pvi pu fékkst sidustu
ORENCIA gjofina.

[Mmm AAAA]
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ORENCIA TIL GJAFARA UNDIR HUD (s.c.) - TEXTI A ORYGGISKORT SJUKLINGS

Oryggiskort fyrir sjakling med ORENCIA

petta  Oryggiskort inniheldur  mikilveegar
oOryggisupplysingar sem pu parft ad vita af adur
en pu ferd ORENCIA og medan & medferd
med ORENCIA stendur.

e Synid petta kort 6llum peim leeknum sem
koma ad medferdinni.

Sykingar
ORENCIA eykur hattu a sykingum.

- - Ef pa ert med alvarlega sykingu méa ekki
medhondla pig med ORENCIA.

- - Fyrir medferd med ORENCIA 4 ad skima
fyrir sykingum.

Berklar: Adur en ORENCIA medferd hefst
a ad skima fyrir berklum. Mjog mikilveegt er
ad pu segir lekninum ef pa hefur einhvern
tima fengid berkla eda ef pa hefur verid i
nainni snertingu vid einhvern sem hefur haft
berkla.

Lifrarbdlga: Medferd vido gigt hefur verid
tengd endurvirkjun a lifrarb6lgu B. Skima &
fyrir lifrarbolgu af voldum veira i samraemi
vid birtar vidmidunarreglur.

Sykingar

— - Ef pd ert med einkenni sem benda til
sykingar, t.d. hita, pralatan hosta,
pyngdartap eda ahugaleysi skaltu
tafarlaust leita laeknis.

Ofnaemisvidbrogd

Ofnamisviobrogd geta komid fyrir vid notkun
ORENCIA. Ef pu finnur fyrir einkennum eins
og brjostpyngslum, masi, verulegu sundli eda
vaegum svima skaltu hafa samband vio laekni
tafarlaust.

Upphaf ORENCIA medferdar:

o Sja frekari upplysingar i fylgisedli sem
fylgir hverri ORENCIA pakkningu.

e Vinsamlegast athugid ad hafa medferdis
lista yfir 611 onnur lyf sem tekin eru i hvert
skipti sem leitad er til
heilbrigdisstarfsmanns.

Nafn sjuklings:

Nafn leeknis:

Simanumer laeknis:

Hafid petta kort medferdis i 3 manudi eftir
sidasta ORENCIA  skammt, par sem
aukaverkanir geta komid fram téluvert I6ngu
eftir sidasta ORENCIA skammt.

ORENCIA a ekki ad nota hja pungudum
konum nema ad pad sé algjorlega naudsynlegt.
Ef b0 hefur fengio ORENCIA & medan pu varst
bungud pad er mikilvegt ad upplysa
heilbrigdisstarfsfolk barnsins &dur en barnid
faer bdlusetningar. Barnid pitt getur verid i
heettu 4 ad fa alvarlegar sykingar vegna ,,lifandi
boluefnis* i 14 vikur fra pvi pu fékkst sidustu
ORENCIA gjofina.

[Mmm AAAA]
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling
ORENCIA 250 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
abatacept

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

= Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

= Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

= Létid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um ORENCIA og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota ORENCIA

Hvernig nota @ ORENCIA

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 ORENCIA

Pakkningar og adrar upplysingar

SN E—

1. Upplysingar um ORENCIA og vid hverju pad er notad

Virka innihaldsefni ORENCIA abatacept, er prdtein sem framleitt er i frumuraektun. ORENCIA dregur
Ur aras dnemiskerfisins & heilbrigda vefi med pvi ad trufla 6naemisfrumurnar (kalladar T eitilfrumur)
sem studla ad préun iktsyki. ORENCIA breytir sérteekt virkjun T frumna sem taka patt i bélgusvérun i
Onamiskerfinu.

ORENCIA er notad vid iktsyki og séralidagigt hja fulloronum og einnig sjalfvakinni fjéllidagigt hja
bdrnum 6 &ra og eldri.

IKtsyKi

Iktsyki er langvinnur sjukdomur sem fer stigversnandi og ef hann er ekki medhondladur getur pad haft
alvarlegar afleidingar i for med sér, s.s. eydileggingu lida, vaxandi fétlun og vangetu til ad sinna
daglegum storfum. Hja sjuklingum med iktsyki reedst 6naemiskerfio & heilbrigda vefi likamans, sem
leidir til verkja og bolgu i lidanna. Petta getur valdid lidsskemmdum. Iktsyki er mismunandi eftir
einstaklingum. Hja flestum koma einkenni fra lidum smatt og smatt fram & nokkrum arum. Hja sumum
getur hins vegar iktsyki farid hratt versnandi og hja 6drum getur iktsyki varad timabundio par til
sjukddmshlé verdur. Yfirleitt er iktsyki langvinnur stigversnandi sjukdémur. petta pydir ad pétt pa sért
& medferd, hvort sem pu ert enn med einkenni eda ekki, getur sjakdomurinn haldid &fram ad skemma
lidina. Med réttri medferd er haegt ad haegja & sjukdoémsferlinu sem getur studlad ad pvi ad draga ur
lisskemmdum pegar til lengri tima er litid sem og verkjum og preytu og bett heildarlifsgaedi.

ORENCIA er notad til ad medhondla i medallagi alvarlega eda alvarlega virka iktsyki pegar naegjanleg
svorun faest ekki med 6drum sjukdémstemprandi lyfjum eda 66rum lyfjaflokki sem kallast tumor
necrosis factor (TNF) hemlar. bad er notad samhlida lyfi sem kallast met6trexat.

ORENCIA mé4 einnig nota med metdtrexati vio mjog virkri og dgengri iktsyki an fyrri medferdar med
metdtrexati.

Soralidagigt

Soralidagigt er bdlgusjukdomur i lidum venjulega dsamt séra sem er bolgusjukdoémur i had. Ef pu ert
med virka soralidagigt feerou fyrst medferd med édrum lyfjum. EF pa svarar ekki fullnaegjandi
medferd med peim lyfjum munt pu f& medferd med ORENCIA til:

. ad draga Ur einkennum sjukdémsins.

= a0 hagja a skemmdum beina og lida.

= ao beeta likamlega farni og getu til ad framkveema venjulegar athafnir daglegs lifs

ORENCIA er notad til medferdar vid sdralidagigt eitt sér eda i samsettri medferd med metdtrexati.
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Sjalfvakin fjdllidagigt hja bérnum

Sjalfvakin fjollidagigt hja bérnum er langvinnur bélgusjakdomur sem hefur ahrif & einn eda fleiri lidi
hja bérnum og unglingum.

ORENCIA stofn fyrir innrennslispykkni, lausn er notad hja bérnum og unglingum 6 til 17 ara pegar
fyrri sjokdémstemprandi lyf hafa ekki haft nogu god ahrif eda ekki hentad. ORENCIA er yfirleitt
notad samhlida metotrexati, ORENCIA ma p6 einnig nota eitt og sér ef metotrexat polist ekki eda
pegar medferd med metdtrexati hentar ekki.

ORENCIA er notad til:

- - ad haegja a lisskemmdum

- - a0 beeta likamsfeerni

- - ad draga Ur 66rum einkennum sjalfvakinnar fjollidagigtar hja bornum

2. Adur en byrjad er ad nota ORENCIA

Ekki mé nota ORENCIA

. ef um er ad raeda ofnemi fyrir abatacepti eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

= ef pu ert med alvarlega sykingu sem ekki hefur tekist ad komast fyrir, & ekki ad hefja
medferd med ORENCIA. Ef pu ert med sykingu geturdu att & heettu ad fa alvarlegar
aukaverkanir af ORENCIA.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum:

= ef pu faerd ofneemiseinkenni eins og pyngsli fyrir brjosti, blisturshlj6d vid 6ndun, ef pig
sundlar mikid eda svimar, eda pu feerd bolgu eda Utbrot, skaltu tafarlaust hafa samband vio
leekninn.

= ef pd, maki pinn eda umdnnunaradili takid eftir nytilkomnum eda versnandi
taugaeinkennum, m.a. Gtbreiddum védvaslappleika, sjontruflunum, erfidleikum vio ad tala,
breytingum a géngulagi eda jafnveegistruflunum, breytingum & hugsun, minni og attun
sem leida til ruglings og persénuleikabreytinga skaltu hafa tafarlaust samband vid leekninn
vegna pess ad petta geta verid einkenni alvarlegrar og hugsanlega banvannar sykingar i heila
sem kallast 4geng fjolhreidra innlyksuheilabolga sem kemur érsjaldan fyrir.

" ef pu ert med einhverja sykingu, par 4 medal langvinna stadbundna sykingu, ef pu ferd oft
sykingar eda ef pu ert med sykingareinkenni (t.d. hita, slappleika, tannvandamal) er
mikilvaegt ad pu segir leekninum fra pvi. ORENCIA getur minnkad hafni likamans til ad
berjast vid sykingar og medferdin getur aukid likur & sykingum eda valdid versnun peirra
sykinga sem pu ert med.

= ef pu hefur verid med berkla eda ert med berklaeinkenni (pralatur hosti, pyngdartap,
ahugaleysi, vaegur hiti) skaltu lata laekninn vita. Adur en pér er gefid ORENCIA, parf
leeknirinn ad rannsaka pig med tilliti til berkla eda gera hudprof.

= ef pu ert med lifrarbélgu af véldum veiru skaltu lata leekninn vita. Adur en pér er gefid
ORENCIA er hugsanlegt ad leeknirinn rannsaki pig med tilliti til lifrarbolgu.

. ef pu ert med krabbamein akvedur laeknirinn hvort pu getir fengid ORENCIA.
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= ef pu hefur nylega verid boélusett/ur eda radgerir ad fara i bolusetningu, skaltu lata leekninn
vita. Sumar bolusetningar ma ekki framkveema medan & notkun ORENCIA stendur. Leitadu
rdda hja leekninum adur en pu ferd i bolusetningu. Radlagt er ad tryggja ad bolusetningar hja
bérnum med lidagigt hafi farid fram samkvamt gildandi leidbeiningum um dnaemisadgerdir
adur en medferd med ORENCIA er hafin. Akvednar bélusetningar geta valdid sykingum vegna
boluefnanna. Ef pu fékkst ORENCIA & medgongu, getur barnid pitt verid i aukinni heettu & ad fa
slikar sykingar i um 14 vikur eftir ad pu fékkst sidustu gjofina & medgéngunni. Mikilvaegt er ad
pu segir lzekni barnsins og 66ru heilbrigdisstarfsfolki fra pvi ad pu hafir fengid ORENCIA &
medgdngunni svo hagt sé ad akveda hvenar barnid pitt feer bolusetningu.

= ef pu notar blédsykursmeeli til ad fylgjast med blédsykursmagni. ORENCIA inniheldur
maltdsa, sem er sykurtegund sem getur leitt til pess ad sumar gerdir blédsykurmala syni folsk
ha bl6dsykursgildi. Leeknirinn mealir hugsanlega med pvi ad pd notir adra adferd til ad fylgjast
med bl6dsykursgildum.

Hugsanlegt er ad leeknirinn taki bloédsyni til ad athuga blédgildi.

Born og unglingar

Engar rannsoknir hafa verid gerdar med ORENCIA stofni fyrir innrennslispykkni, lausn hja bérnum
og unglingum yngri en 6 ara, pess vegna er ekki malt med notkun ORENCIA stofni fyrir
innrennslispykkni, lausn handa pessum sjuklingahopi.

ORENCIA stungulyf, lausn i afylltri sprautu er faanlegt fyrir gjof undir hid hja bérnum 2 &ra og eldri.

Notkun annarra lyfja samhlida ORENCIA
Latid leekninn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud, eda kynnu ad verda notud.

ORENCIA ma ekki nota med lifteekni-gigtarlyfjum par a medal TNF-hemlum eins og adalimumabi,
etanercepti og infliximabi; ekki eru fyrirliggjandi nagilegar upplysingar til ad hagt sé ad mala med
notkun pess samhlida anakinra og rituximabi.

ORENCIA ma gefa med 6orum lyfjum sem algengt er ad notud séu til medferdar vid iktsyki, s.s.
sterum eda verkjalyfjum par med talid bolgueydandi gigtarlyf s.s. ibUpréfen eda dikléfenak.

Medan & notkun ORENCIA stendur skal leita rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en 6ll énnur
lyf eru notud.

Medganga og brjostagjof
Ahrif ORENCIA 4 medgongu eru ekki pekkt, pess vegna ma ekki gefa pér ORENCIA 4 medgbngu
nema laeknirinn hafi sérstaklega melt med pvi.

= Konur & barneignaraldri eiga ad nota 6rugga getnadarvorn medan & notkun ORENCIA stendur
og par til 14 vikum eftir sidasta skammt. Laknirinn radleggur videigandi getnadarvorn
= ef pungun verdur medan ORENCIA er notad skal lata leekninn vita.

Ef pu feerd ORENCIA 4 medgongu, getur barnid pitt verid i aukinni heettu 4 ad fa sykingar. Mikilvaegt
er ad pu segir leekni barnsins og 66ru heilbrigdisstarfsfdlki fra pvi ad pu hafir fengid ORENCIA &
medgongunni adur en barnid pitt feer nokkurt boluefni (sja nanari upplysingar i kaflanum um
bolusetningar).

EKkKi er vitad hvort ORENCIA berist i brjostamjolk. Haetta verdur brjostagjof medan & medferd
ORENCIA stendur og par til 14 vikum eftir sidasta skammt.

Akstur og notkun véla

EkKi er buist vid ad notkun ORENCIA hafi ahrif & haefni til aksturs, hjélreida og notkunar véla. Ef pa
hins vegar finnur fyrir preytu eda vanlidan pegar pi feerdo ORENCIA skaltu hvorki aka, hjola né
stjorna vélum.
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ORENCIA inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 34,5 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hAmarksskammti sem er 4 hettuglos
(8,625 mg natrium i hverju hettuglasi). petta jafngildir 1,7% af daglegri hamarksinntoku natriums ar
feedu samkvaemt radleggingum fyrir fulloréna.

3. Hvernig nota 8 ORENCIA

ORENCIA er gefid undir eftirliti reynds laeknis.

Radlagour skammtur fyrir fulloréna
Radlagdur skammtur af abatacepti fyrir fullordna med iktsyki eda soralidagigt fer eftir likamspyngd:

Likamspyngd Skammt | Hettu
ur glos
Undir 60 kg 500 mg 2
60 kg - 100 kg 750 mg 3
Yfir 100 kg 1.000 mg 4

Leeknirinn radleggur medferdarlengd og hvada dnnur lyf ad medtdldum 6drum sjukdémstemprandi
lyfjum, ef einhver, b0 matt halda 4fram ad nota medan & medferd med ORENCIA stendur.

Peir sem eru eldri en 65 &ra mega nota ORENCIA &n pess ad breyta skdommtum.

Notkun handa bérnum og unglingum

Radlagdur skammtur fyrir born og unglinga 6 til 17 &ra med sjalfvakta barnafjollidagigt sem eru
minna en 75 kg er abatacept 10 mg/kg i blased. Born 75 kg eda meira eiga ad fa ORENCIA stofn fyrir
innrennslispykkni, lausn samkvamt skémmtun fyrir fullordna.

ORENCIA er gefid & eftirfarandi hatt

ORENCIA er gefid i blazd, yfirleitt i handlegg, & 30 minatum. bessi adferd er kdllud innrennsli.
Heilbrigdisstarfsfolk fylgist med sjuklingum medan a innrennsli ORENCIA stendur.

ORENCIA er stofn fyrir innrennslispykkni, lausn. Adur en ORENCIA er gefid parf pvi ad leysa pad
upp i vatni fyrir stungulyf og sidan pynna pad med natriumkl6ridi 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir
stungulyf.

Hversu oft er ORENCIA gefid

Gefa d ORENCIA aftur 2 og sidan 4 vikum eftir fyrsta innrennslid. Eftir pad er gefinn skammtur a
4 vikna fresti. Laeknirinn radleggur medferdarlengd og hvada lyf mé halda afram ad taka medan &
ORENCIA medferd stendur.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef slikt kemur fyrir mun leeknirinn fylgjast med sjuklingum med tilliti til merkja eda einkenna um
aukaverkanir og veita medhondlun vid einkennum ef naudsyn ber til.

Ef gleymist ad nota ORENCIA
Ef pu missir af ad fa ORENCIA skammt 4 tileetludum tima, skaltu spyrja leekninn hvenzr pu eigir ad
fa tima fyrir naesta skammt.

Ef heett er ad nota ORENCIA
Akvordun um ad hatta notkun ORENCIA atti ad reda vid lekninn.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun
lyfsins.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um ol lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pd ekki hja dllum.
Algengustu aukaverkanir ORENCIA eru sykingar i efri dndunarvegi (p.m.t. sykingar i nefi og halsi),
hofudverkur og 6gledi, eins og kemur fram hér ad nedan. ORENCIA getur valdid alvarlegum
aukaverkunum sem hugsanlega parf ad medhondla.

Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir eru alvarlegar sykingar, illkynja sjukdémar (krabbamein) og
ofnaemisvidbrogd, eins og kemur fram hér ad nedan.

Latid leekninn strax vita ef vart verdur vid eitthvad af eftirfarandi:
= veruleg utbrot, ofsaklada eda 6nnur ofnaemiseinkenni

" bolgu i andliti, hdndum eda fotum

= ondunar- eda kyngingarerfioleika

= hita, pralatan hosta, pyngdartap, sinnuleysi

Latid leekninn vita eins fljott og audid er ef vart verdur vid eitthvad af eftirfarandi:
= almenna vanlidan, tannvandamal, svidatilfinningu vid pvaglat, sarsaukafull Gtbrot & hag,
sérsaukafullar blédrur & hd, hosta.

Einkennin hér fyrir ofan geta verid merki um aukaverkanir sem taldar eru upp hér a eftir, sem allar
hafa komid fram vid notkun ORENCIA i kliniskum rannsoknum hja fullordnum.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
= sykingar i efri 6ndunarvegi (m.a. sykingar i nefi, halsi og kinn-/ennisholum).

Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

sykingar i lungum, pvagfeerasykingar, sarsaukafullar bl6drur & hd (herpes), flensa
héfudverkur, sundl

har bl6dprystingur

hosti

kvidverkir, nidurgangur, 6gledi, upppemba, munnsar, uppkdst

utbrot

preyta, slappleiki

6edlilegar nidurstddur ar rannséknum 4 lifrarstarfsemi.

Sjaldgafar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

= syking i tonn, naglasveppasyking, syking i vodvum, syking i bl6di, groftur undir hao, syking i
nyrum, syking i eyra

feekkun hvitra bl6dkorna

hudkrabbamein, vortur &4 hid

faekkun bléoflagna

ofnaemisvidbrogd

bunglyndi, kvidi, svefntruflanir

migreni

dofi

augnpurrkur, sjonskerding

bolga i augum

hjartslattarénot, hradur hjartslattur, haegur hjartslattur

lagur blédprystingur, hitakof, edabolga, andlitsrodi

ondunarerfidleikar, blisturshljéd vid éndun, madi, skyndileg versnun & lungnasjiukdomi sem
kallast langvinn lungnateppa

herpingur i halsi

nefslimubdlga

aukin tilhneiging til ad f& mar, hadpurrkur, soéri, htidrodi, 6hofleg svitamyndun, prymlabolur
hérlos, kl&di, ofsakladi

lidverkir
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. verkur i ttlimum
" tidateppa, miklar tidabledingar
= flensulik einkenni, pyngdaraukning, aukaverkanir sem tengjast innrennsli.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
= berklar

= bélga i legi, eggjaleidurum og/eda eggjastokkum

= syking i meltingarfeerum

= krabbamein tengt hvitum blédkornum, lungnakrabbamein

Born og unglingar med sjalfvakta barnafjollidagigt

Aukaverkanirnar sem komu fram hja bérnum og unglingum med sjélfvakta barnafjéllidagigt eru
svipadar peim sem koma fram hja fullorénum og lyst er hér fyrir ofan, fyrir utan eftirfarandi:

Algengar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

= syking i efri 6ndunarvegi (m.a. syking i nefi, kinn-/ennisholum og halsi)

. hiti

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

= bl6ad i pvagi

. syking i eyra

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint

samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um éryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a ORENCIA

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKi skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbtidunum a eftir EXP og 0skjunni
& eftir Fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Eftir blondun og pynningu er innrennslislausnin stddug i 24 klst. i keli, en til pess ad koma i veg fyrir
syklamengun skal nota hana samstundis.

EkKi skal nota lyfio ef vart verdur vid 6gegnsajar agnir, mislitun eda adskotaagnir i
innrennslislausninni.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Hvad ORENCIA inniheldur

= Virka innihaldsefnio er abatacept. Hvert hettuglas inniheldur 250 mg af abatacepti.
. Eftir blondun inniheldur hver ml 25 mg af abatacepti.
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= Onnur innihaldsefni eru maltési, natriumtvihydrégenfosfateinhydrat og natriumkIorid (sja
kafla 2 ,,ORENCIA inniheldur natrium®)

Lysing a utliti ORENCIA og pakkningasteerdir

ORENCIA stofn fyrir innrennslispykkni, lausn er hvitt til beinhvitt duft sem getur virst ein heild eda i
molum.

ORENCIA er i pakkningum med 1 hettuglasi og 1 silikonfrirri sprautu og i fjdlpakkningum med 2 eda
3 hettuglésum og 2 eda 3 silikonfrium sprautum (2 eda 3 pakkningar, hver med 1 hettuglasi).

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

Framleidandi

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

Irland

pessi fylgisedill var sidast uppferour

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis tladar heilbrigdisstarfsfélki:

Blondun og pynningu & ad framkvama samkvaemt gédum verklagsreglum, sérstaklega med tilliti til
smitgatar.

Akvoraun skammta: sja kafla 3 i fylgisedlinum ,,Hvernig nota 8 ORENCIA*.

Blondun & innihaldi hettuglasanna: ad vidhafdri smitgat, skal blanda innihaldi hvers hettuglass med
10 ml af vatni fyrir stungulyf, nota skal silikonfria einnota sprautu sem fylgir med hverju
hettuglasi og nalarsteerd 18 - 21. Fjarleegid innsiglid af hettuglasinu og pvoid tappann med
alkdholveettri purrku. Stingid nalinni gegnum midju gdmmitappans & hettuglasinu og beinid bununni,
af vatninu fyrir stungulyf, ad gleri hettuglassins. Notid ekki hettuglasio ef pad er ekki lofttemt.
Fjarlaegid nalina eftir ad 10 ml af vatni fyrir stungulyf hefur verid delt i hettuglasid. Til ad draga ar
frooumyndun ORENCIA lausnarinnar, & ad snua hettuglasinu varlega i hringi par til innihaldid er
alveg uppleyst. Hristio ekki. Fordist langvarandi eda kroftugan hristing. begar innrennslisstofninn
er ao fullu uppleystur, skal hleypt dr hettuglasinu med nal til ad losa alla pa frodu sem hugsanlega geeti
verid til stadar. Eftir blondun & lausnin ad vera teer og litlaus til [josgul. Notid ekki ef i lausninni eru
Ogegnsajar agnir, han er mislit eda adrar adskotaagnir eru til stadar.
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Undirbuningur innrennslis: strax eftir blondun skal pynna pykknid frekar i 200 ml med
natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf. Dragid tr 100 ml innrennslispoka eda flésku pad
rammal af natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir stungulyf sem samsvarar rimmali ORENCIA
hettuglasanna sem bléndud voru. Betid blondudu ORENCIA lausninni Gr hverju hettuglasi haegt i
innrennslispoka eda flosku og notid somu einnota silikonfriu sprautuna sem fylgdi hverju
hettuglasi. Blandid varlega. Lokastyrkur abatacepts i pokanum eda floskunni fer eftir magni virka
efnisins sem baett er i en er ekki meiri en 10 mg/ml.

Lyfjagjof: pegar viohofd er smitgat vid blondun og pynningu ma nota ORENCIA innrennslislausnina
strax eda innan 24 Klst., ef hdn er geymd i keeli vid 2°C - 8°C. Samt sem adur skal nota
innrennslislausnina strax til ad koma i veg fyrir 6rverumengun. Fyrir notkun skal skoda ORENCIA
lausnina med tilliti til agna eda mislitunar. Fargid lausninni ef einhverjar agnir eda mislitun er
sjaanleg. Gefa & alla fullpynntu ORENCIA lausnina & 30 minitum og nota innrennslisfaeri med siu
sem er s&fd, veldur ekki haekkun likamshita og er med litilli préteinbindingu

(gatasteerd 0,2 til 1,2 mikrécm). Geymid ekki leifar af innrennslislausninni til ad nota sidar.

Onnur lyf: ORENCIA ma ekki blanda saman vid 6nnur lyf eda gefa samhlida 68ru lyfi i sému
innrennslisslongu. Engar edlis- eda lifefhafraedilegar rannsoknir hafa farid fram til ad rannsaka notkun
ORENCIA samhlida 6drum lyfjum.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling
ORENCIA 50 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
ORENCIA 87,5 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
abatacept

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

= Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

= Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

. pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjokdémseinkenni sé ad raeda.

= Latid lekninn, lyfjafreding eda hjlkrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um ORENCIA og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota ORENCIA

Hvernig nota 8 ORENCIA

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & ORENCIA

Pakkningar og adrar upplysingar

SO A WNE T

1. Upplysingar um ORENCIA og vid hverju pad er notad

Virka innihaldsefni ORENCIA abatacept, er prétein sem framleitt er i frumuraektun. ORENCIA dregur
Ur aras onemiskerfisins & heilbrigda vefi med pvi ad trufla oneemisfrumurnar (kalladar T eitilfrumur)
sem studla ad proun iktsyki. ORENCIA breytir sérteekt virkjun T frumna sem taka pétt i bolgusvorun i
onamiskerfinu.

ORENCIA er notad vid iktsyki og séralidagigt hja fullordnum og einnig sjalfvakinni fjéllidagigt hja
b6érnum 2 ara og eldri.

IKtsyKi

Iktsyki er langvinnur sjukdémur sem fer stigversnandi og ef hann er ekki medhondladur getur pad haft
alvarlegar afleidingar i fér med sér, s.s. eydileggingu lida, vaxandi fétlun og vangetu til ad sinna
daglegum storfum. Hja sjuklingum med iktsyki reedst 6nemiskerfid a heilbrigda vefi likamans, sem
leidir til verkja og bdlgu i lidum. betta getur valdid lidskemmdum. Iktsyki er mismunandi eftir
einstaklingum. Yfirleitt koma einkenni & lidi smatt og smatt fram a nokkrum arum. Hja sumum getur
iktsyki farid hratt versnandi og hja 6drum getur iktsyki varad timabundid par til batatimabili er nad.
Yfirleitt er iktsyki langvinnur stigversnandi sjukdémur. petta pydir ad pott pa sért & medferd, hvort
sem pu ert enn med einkenni eda ekki, getur sjakdémurinn haldid afram ad skemma lidina. Med réttri
medferd er haegt ad haegja a sjukdomsferlinu, sem getur studlad ad pvi ad draga Gr liosskemmdum
pegar til lengri tima er litid, sem og verkjum og preytu og beeta heildarlifsgadi.

ORENCIA er notad til ad medhdndla i medallagi alvarlega eda alvarlega virka iktsyki pegar nagjanleg
svorun faest ekki med 6drum sjukdémstemprandi lyfjum eda 6drum lyfjaflokk sem kallast tumor
necrosis factor (TNF) hemlar. Pad er notad samhlida lyfi sem kallast metotrexat.

ORENCIA ma einnig nota med metétrexati vio mjog virkri og agengri iktsyki an fyrri medferdar med
metadtrexati.

ORENCIA er notad til:

- - a0 hagja a lioskemmdum
- - a0 baeta likamsfaerni
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Soralidagigt

Soralidagigt er bolgusjukdomur i lidum venjulega dsamt sora sem er bolgusjukdoémur i had. Ef pu ert
med virka soralidagigt feerou fyrst medferd med édrum lyfjum. Ef pa svarar ekki fullnaegjandi
medferd med peim lyfjum munt pu f& medferd med ORENCIA til:

. ad draga Ur einkennum sjukdémsins.

= a0 hagja 4 skemmdum beina og lida.

= a0 beta likamlega farni og getu til ad framkveema venjulegar athafnir daglegs lifs

ORENCIA er notad til medferdar vid séralidagigt eitt sér eda i samsettri medferd med metdtrexati.

Sjalfvakin fjollidagigt hja bornum

Sjalfvakin fjéllidagigt hja bérnum er langvinnur bélgusjaukdémur sem hefur ahrif & einn eda fleiri lidi
hja bérnum og unglingum.

ORENCIA stungulyf, lausn i afylltri sprautu er notad hja bérnum og unglingum 2 til 17 &ra pegar fyrri
sjukdémstemprandi lyf hafa ekki haft ndgu god ahrif eda ekki hentad. ORENCIA er yfirleitt notad
samhlida metotrexati, ORENCIA mé po einnig nota eitt og sér ef metdtrexat polist ekki eda pegar
medferd med metotrexati hentar ekki.

ORENCIA er notad til:

" ad haegja a liosskemmdum

. ad baeta likamsfaerni

= ad draga Ur einkennum sjalfvakinnar fjéllidagigtar hja bérnum

2. Adur en byrjad er ad nota ORENCIA

Ekki ma nota ORENCIA

= ef um er ad raeda ofnaemi fyrir abatacepti eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

. ef pu ert med alvarlega sykingu sem ekki hefur tekist ad komast fyrir, & ekki ad hefja
medferd med ORENCIA. Ef bl ert med sykingu geturdu att & heettu ad fa alvarlegar
aukaverkanir af ORENCIA.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum:

. ef pu feerd ofnaemiseinkenni eins og pyngsli fyrir brjosti, blisturshljod vid éndun, ef pig
sundlar mikid eda svimar, eda pu feerd bolgu eda Utbrot, skaltu tafarlaust hafa samband vid
leekninn.

. ef pd, maki pinn eda umdnnunaradili takid eftir nytilkomnum eda versnandi
taugaeinkennum, m.a. almennum védvaslappleika, sjontruflunum, erfidleikum vid ad tala,
breytingum a géngulagi eda jafnveegistruflunum, breytingum & hugsun, minni og attun
sem leida til ruglings og persénuleikabreytinga skaltu hafa tafarlaust samband vid laekninn
vegna pess ad petta geta verid einkenni alvarlegrar og hugsanlega banvannar sykingar i heila
sem kallast 4geng fjolhreidra innlyksuheilab6lga sem kemur érsjaldan fyrir.

. ef pu ert med einhverja sykingu, par 8 medal langvinna stadbundna sykingu, ef pu ferd oft
sykingar eda ef pu ert med sykingareinkenni (t.d. hita, slappleika, tannvandamal) er
mikilvaegt ad pu segir leekninum fra pvi. ORENCIA getur minnkad hafni likamans til ad
berjast vid sykingar og medferdin getur aukid likur & sykingum eda orsakad versnun peirra
sykinga sem pu ert med.

= ef pu hefur verid med berkla eda ert med berklaeinkenni (pralatur hosti, pyngdartap,
ahugaleysi, vaegur hiti) skaltu lata leekninn vita. Adur en pa notar ORENCIA, parf leeknirinn
ad rannsaka pig med tilliti til berkla eda gera hudprof.
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= ef pu ert med lifrarbolgu af véldum veiru skaltu lata leekninn vita. Adur en pa notar
ORENCIA er hugsanlegt ad laeknirinn rannsaki pig med tilliti til lifrarbdlgu.

" ef pu ert med krabbamein &kvedur laeknirinn hvort pu getir fengio ORENCIA.

= ef pu hefur nylega verid bélusett/ur eda radgerir ad fara i bolusetningu, skaltu lata leekninn
vita. Sumar bolusetningar mé ekki framkvama medan a notkun ORENCIA stendur. Leitadu
rada hja laekninum adur en pu ferd i bolusetningu. Akvednar bolusetningar geta valdid
sykingum vegna boéluefnanna. Ef pu fékkst ORENCIA a medgdngu, getur barnid pitt verio i
aukinni heettu 4 ad fa slikar sykingar i um 14 vikur eftir ad pd fékkst sidustu gjofina &
medgoéngunni. Mikilvaegt er ad pu segir laekni barnsins og 6dru heilbrigdisstarfsfolki fra pvi ad
bu hafir fengid ORENCIA & medgbngunni svo hagt sé ad akveda hvenar barnid pitt fer
bolusetningu.

Hugsanlegt er ad leeknirinn taki bl6dprof til ad athuga blodgildi.

Bdrn og unglingar
ORENCIA stungulyf, lausn i afylltri sprautu hefur ekki verid rannsakad hja bornum yngri en 2 ara. bvi
er ekki malt med notkun ORENCIA stungulyfi, lausn i afylltri sprautu hja pessum sjaklingahopi.

Notkun annarra lyfja samhlida ORENCIA

Latid lekninn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud, eda kynnu ad verda notud.
ORENCIA ma ekki nota med lifteekni-gigtarlyfjum par a medal TNF-hemlum eins og adalimumabi,
etanercepti og infliximabi; ekki eru fyrirliggjandi nagilegar upplysingar til ad haegt sé ad mala med
notkun pess samhlida anakinra og rituximabi.

ORENCIA ma nota med d6drum lyfjum sem algengt er ad notud séu vid medferd 4 iktsyki, s.s. sterar
eda verkjalyf par med talid bolgueydandi gigtarlyf s.s. ibuprofen eda dikldfenak.

Medan & notkun ORENCIA stendur skal leita rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en 6ll 6nnur
lyf eru notud.

Medganga og brjostagjof
Ahrif ORENCIA 4 medgongu eru ekki pekkt, pess vegna ma ekki gefa pér ORENCIA 4 medgongu
nema laeknirinn hafi sérstaklega maelt med pvi.

= Konur & barneignaraldri eiga ad nota 6rugga getnadarvérn medan & notkun ORENCIA stendur
og par til 14 vikum eftir sidasta skammt. Laknirinn rddleggur videigandi getnadarvorn.
= ef pungun verdur medan ORENCIA er notad skal lata leekninn vita.

Ef pu feerd ORENCIA 4 medgongu, getur barnid pitt verid i aukinni heettu & ad fa sykingar. Mikilvaegt
er ao pu segir leekni barnsins og 6dru heilbrigdisstarfsflki fra pvi ad pu hafir fengio ORENCIA &
medgdngunni &dur en barnid pitt faer nokkurt béluefni (sj& kaflann um bolusetningar fyrir frekari

upplysingar).

Ekki er vitad hvort ORENCIA berist i brjostamjolk. Heetta verdur brjostagjof medan & medferd
ORENCIA stendur og par til 14 vikum eftir sidasta skammt.

Akstur og notkun véla

EkKi er buist vid ad notkun ORENCIA hafi ahrif & haefni til aksturs, hjélreida og notkunar véla. Ef pa
hins vegar finnur fyrir preytu eda vanlidan pegar pu feerd ORENCIA skaltu hvorki aka, hjola né
stjorna velum.

ORENCIA inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.
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3. Hvernig nota 4 ORENCIA

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

ORENCIA stungulyf, lausn er gefid med inndalingu undid hud.

Radlagour skammtur fyrir fulloréna
Radlagdur skammtur af ORENCIA fyrir fullordna med iktsyki eda soralidagigt er 125 mg einu sinni i
viku 6had pyngd.

Leeknirinn getur byrjar medferd med ORENCIA med (eda &n) einum skammti af stofni fyrir
innrennslispykkni, lausn (gefid i blaaed, yfirleitt i handlegg, & 30 minatum). Ef stakur skammtur i
blaaed er gefinn til pess ad hefja medferdina er fyrsti ORENCIA skammturinn undir hié gefinn innan
dags fra innrennslinu, fylgt eftir med 125 mg vikulegri inndaelingu undir hud.

Peir sem eru eldri en 65 dra mega nota ORENCIA an pess ad breyta skommtum.

Notkun handa bérnum og unglingum

Hja sjuklingum 2 til 17 &ra med sjalfvakta barnafjéllidagigt er radlagdur vikuskammtur af ORENCIA
stungulyfi, lausn i &fylltri sprautu byggdur & likamspyngd:

Vikulegur skammtur af ORENCIA
Likamspyngd sjuklings Skammtur

10 kg eda minna en 25 kg 50 mg
25 kg eda minna en 50 kg 87,5 mg
50 kg eda meira 125 mg

Ef pd ert & medfero med ORENCIA i blaad og vilt skipta yfir i ORENCIA undir hto feerdu skammt af
ORENCIA med inndeelingu undir hd i stadinn fyrir nasta innrennsli i blaed og sidan ORENCIA einu
sinni i viku undir haa.

Leeknirinn radleggur medferdarlengd og hvada lyf ma halda afram ad taka ad medtdldum gdrum
sjukdémstemprandi lyfjum, ef einhver,medan & ORENCIA medferd stendur.

Laeknirinn eda hjukrunarfredingur gefa pér ef til vill ORENCIA i byrjun. bl og laeknirinn geetud samt
akvedid ad pu sjair um inndeelingu ORENCIA. Ef svo er pa feerdu pjalfun i ad sprauta pig med
ORENCIA.

Leitadu rada hja leekninum ef pu ert med spurningar vardandi petta. itarlegar leidbeiningar um
undirbuning og gjof ORENCIA eru i lok fylgisedilsins (sja ,,Mikilveegar notkunarleidbeiningar®).

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef slikt kemur fyrir hafdu tafarlaust samband vid leekninn sem mun fylgjast med pér med tilliti til
einkenna um aukaverkanir og medhondlar einkenni ef naudsyn krefur.

Ef gleymist ad nota ORENCIA

pu skalt fylgjast med hvenar pu att ad fa naesta skammt. Mjog mikilvaegt er ad nota ORENCIA
nakvamlega eins og leeknirinn hefur akvedid. Ef pd missir ar skammt af ORENCIA og minna en

3 dagar eru fr& pvi ad pu attir ad f4 skammtinn, pa skaltu taka skammtinn um leid og pd manst eftir pvi
og fylgja sidan upprunalegri aztlun. Ef meira en prir dagar eru fra pvi ad skammtur gleymdist, skaltu
spyrja leekninn hvenar pu eigir ad fa naesta skammt.

Ef heett er ad nota ORENCIA
Akvordun um ad hatta notkun ORENCIA skal reda vid lekninn.
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Leitio til leeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfradings ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Algengustu aukaverkanir ORENCIA eru sykingar i efri dndunarvegi (p.m.t. sykingar i nefi og halsi),
hofudverkur og 6gledi, eins og kemur fram hér ad nedan. ORENCIA getur valdid alvarlegum
aukaverkunum sem hugsanlega parf ad medhondla.

Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir eru alvarlegar sykingar, illkynja sjukdomar (krabbamein) og
ofnaemisvidbrogd, eins og kemur fram hér ad nedan.

Latid leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid eitthvad af eftirfarandi:
" veruleg Utbrot, ofsaklada eda énnur ofnemiseinkenni

= bélgu i andliti, hondum eda fotum

= Ondunar- eda kyngingarerfidleika

= hita, pralatan hosta, pyngdartap, sinnuleysi

Latid leekninn vita eins fljott og audid er ef vart verdur vid eitthvad af eftirfarandi:
= almenna vanlidan, tannvandamal, svidatilfinningu vid pvaglat, sarsaukafull Gtbrot & hug,
sarsaukafullar blodrur & hud, hosta.

Einkennin hér fyrir ofan geta verid merki um aukaverkanir sem taldar eru upp hér a eftir, sem allar
hafa komid fram vid notkun ORENCIA i kliniskum rannséknum hja fullordnum.

Aukaverkanir:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
= sykingar i efri 6ndunarvegi (m.a. sykingar i nefi, halsi og kinn-/ennisholum).

Algengar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

sykingar i lungum, pvagferasykingar, sarsaukafullar bl6drur & hd (herpes), flensa
hofudverkur, sundl

har bléoprystingur

hosti

kvidverkir, nidurgangur, 6gledi, upppemba, munnsar, uppkdst

Gtbrot

preyta, slappleiki

6edlilegar nidurstodur Ur rannséknum 4 lifrarstarfsemi

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
= syking i ténn, naglasveppasyking, syking i vodvum, syking i blddi, groftur undir huo, syking i
nyrum, syking i eyra

feekkun hvitra bléokorna

hadkrabbamein, vortur & hud

faekkun bléoflagna

ofnaemisvidbrogd

bunglyndi, kvidi, svefntruflanir

migreni

dofi

augnpurrkur, sjénskerding

bolga i augum

hjartslattarénot, hradur hjartslattur, haegur hjartslattur

lagur blodprystingur, hitakof, dabolga, andlitsrodi
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= Ondunarerfidleikar, blisturshlj6d vid éndun, medi, skyndileg versnun & lungnasjukdémi sem
kallast langvinn lungnateppa

herpingur i halsi

nefslimubdlga

aukin tilhneiging til ad fa mar, hadpurrkur, sori, htidrodi, 6hofleg svitamyndun, prymlabolur
harlos, klaoi, ofsakladi

lidverkir

verkur i atlimum

tidateppa, miklar tidablaedingar

flensulik einkenni, pyngdaraukning, aukaverkanir sem tengjast innrennsli.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
. berklar

= bolga i legi, eggjaleidurum og/eda eggjastokkum

. syking i meltingarfeerum

. krabbamein tengt hvitum blédkornum, lungnakrabbamein

Born og unglingar med sjalfvakta barnafjollidagigt

Aukaverkanirnar sem komu fram hja bérnum og unglingum med sjalfvakta barnafjollidagigt eru
svipadar peim sem koma fram hja fullordnum og lyst er hér fyrir ofan, fyrir utan eftirfarandi:

Algengar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

= syking i efri 6ndunarvegi (m.a. syking i nefi, kinn-/ennisholum og halsi
. hiti

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

= bl6d i pvagi

. syking i eyra

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a ORENCIA

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbadunum & eftir EXP og 6skjunni
a eftir Fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

Ekki skal nota lyfid ef lausnin er skyjud eda mislitud eda ef i henni eru storar agnir. Lausnin & ad vera
teer, litlaus eda folgul.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
ORENCIA inniheldur
ORENCIA 50 mg stungulyf, lausn i &fylltri sprautu

= Virka innihaldsefnid er abatacept.
= Hver afyllt sprauta inniheldur 50 mg af abatacepti i 0,4 ml.

ORENCIA 87,5 mg stungulyf, lausn i &fylitri sprautu
= Virka innihaldsefnid er abatacept.
= Hver afyllt sprauta inniheldur 87,5 mg af abatacepti i 0,7 ml.

ORENCIA 125 mg stunqulyf, lausn i &fylltri sprautu

= Virka innihaldsefnid er abatacept.

] Hver afyllt sprauta inniheldur 125 mg af abatacepti i 1 ml.

. Onnur innihaldsefni eru stkrési, poloxamer 188, natriumtvihydrégenfosfateinhydrat, vatnsfritt
tvinatriumfosfat og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2 ,,ORENCIA inniheldur natrium®)

Lysing a utliti ORENCIA og pakkningasteerdir
ORENCIA stungulyf, lausn (stungulyf) er taer, litlaus eda folgul lausn.

ORENCIA er faanlegt i eftirfarandi pakkningum:

ORENCIA 50 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu med hvitum stimpli
= Pakkning med 4 afylltum sprautum med nalarvérn

ORENCIA 87,5 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu med ljésblaum stimpli
= Pakkning med 4 afylltum sprautum med nalarvérn

ORENCIA 125 mg stunqulyf, lausn i &fylltri sprautu med appelsinugulum stimpli

= Pakkning med 1 eda 4 afylltum sprautum og fjélpakkning med 12 afylltum sprautum (3
pakkningar med 4).

" pakkning med 1, 3 eda 4 &fylltum sprautum med nélarvorn og fjdlpakkning med 12 afylltum
sprautum med nalarvorn (3 pakkningar med 4)

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

Framleidandi

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

irland
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pessi fylgisedill var sidast uppferour
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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Mikilvaegar notkunarleidbeiningar. Lesid vandlega.
HVERNIG NOTA A

ORENCIA 50 mg

ORENCIA 87,5 mg

ORENCIA 125 mg

stungulyf, lausn i afylltri sprautu med nalarvérn
Abatacept

Til notkunar undir hd

Lesid leidbeiningarnar adur en ORENCIA i afylltri sprautu er notad.

Adur en pu notar afylltu sprautuna i fyrsta skipti parf leeknirinn, hjokrunarfraedingurinn eda
lyfjafreedingur ad syna pér rétta notkun.

Geymid i keeli fram ad notkun. MA EKKI FRJOSA.

Ef pu hefur spurningar um lyfid skaltu lesa fylgisedilinn.
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APUR EN bU BYRJAR:
parftu ad kynna pér afylltu sprauturnar
3 tegundir eru af &fylltum sprautum:

50 mg/0,4 ml
hvitur stimpill

87,5 mg/0,7 ml
ljésblar stimpill

125 mg/ml
appelsinugulur stimpill

Tegund afylltu sprautunnar sem pu faerd fer eftir skammtinum sem leeknirinn avisadi.
125 mg/ml &fyllt sprauta er synd hér & eftir.

Fyrir notkun

Stimpill

Nalarhlif

Fyrningardagsetning

Kragi
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Eftir notkun

Nalarhlif
(neer yfir nalina) Kragi

Afyllta sprautan er med kraga pannig ad audveldara er ad halda & henni og gefa inndalingu og
nalarvorn sem hylur nélina sjalfkrafa pegar inndzlingu er lokio.

EKKI fjarlegja nalarhlifina fyrr en rétt fyrir inndaelingu.

EKKI TOGA i stimpilinn.

EKKI SETJA HETTUNA AFTUR A &fylltu sprautuna par sem nélin getur skemmst, bognad eda
brotnad.

Haldid um bol sprautunnar.

Haldio afram i 1. skref

SKREF 1: Undirbaningur fyrir inndzlingu med ORENCIA
Setjid pad sem parf fyrir inndalinguna & hreinan og sléttan flot.
Pakkningin inniheldur eingdngu afylltu sprautuna

= Sprittklutur

. Séraplastur

= Bdmullarhnodri eda grisja
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= Afyllt sprauta med UltraSafe Passive nalarvorn
A

,_//

= Néalabox

Latid afylltu sprautuna hitna.

Takid afylltu sprautuna ar kaeli og bidid i 30 minatur pannig ad hun néi stofuhita.

= Ekki reyna a0 flyta fyrir ad sprautan hitni t.d. med pvi ad nota 6rbylgjuofn eda med pvi ad
koma sprautunni fyrir i heitu vatni.

" EKkki fjarleegja nalarhettuna pegar &fyllta sprautan er ad na stofuhita.

Bidid

30 minGtur

Pvoid hendur vandlega med sapu og vatni fyrir inndaelinguna.
4 | N\

Haldio afram i 2. skref
SKREF 2: Skogid afylltu sprautuna
Haldid um bol afylltu sprautunnar pannig ad nalarhettan visi nidur & vio eins og synt er.
] Athugid fyrningardagsetninguna sem er & merkimidanum.
Ekki nota ef komid er fram yfir fyrningardagsetningu.

= Skodid afylltu sprautuna med tilliti til skemmda.
EkKi nota hana ef han er sprungin eda brotin.
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Fyrningardagsetning

Bolur

Nalarhlif

Skodid vokvann
Skodid vokvann i glugganum & afylltu sprautunni. Hann a ad vera teer og litlaus eda félgulur.

PG geetir séd litlar loftbolur. EKKi reyna ad fjarlegja peer.

Ekki sprauta lyfinu inn ef vokvinn er skyjadur, mislitur eda inniheldur agnir.

Gluggi
| Loftbdlur
Vokvi

Athugid: myndin synir 50 mg afyllta sprautu

Haldid afram i 3. skref
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SKREF 3: Athugid skammtinn i &fylltu sprautunni
Haldio sprautunni i augnhaed. Gangid Ur skugga um ad magn vokva i afylltu sprautunni sé rétt fyrir
ofan linuna sem er fyrir dvisadan skammt:

1125 mg/ml
Afyllt sprauta

87,5 mg/0,7 ml
Afyllt sprauta

5p mg/0,4 ml
Afyllt sprauta Al

= ) o ——Losblar stimpill
——Huvitur stimpill

—Appelsinugulur
stimpill

Ekki nota sprautuna ef hdn inniheldur ekki rétt magn af vokva. Haféu samband vid leekninn,
hjukrunarfraedinginn eda lyfjafreeding fyrir frekari leidbeiningar.

Haldid afram i 4. skref
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SKREF 4: Veljié og undirbuio stungustad
Veljid stungustad annadhvort a kvid, & framan & leerum eda a utanverdum upphandlegg (eingdngu
ef umdnnunaradili annast lyfjagjofina).

Skiptid um stungustad

" PU getur notad sama sveedi likamans hverja viku en notadu mismunandi stungustadi innan pess
svedis.

= EkKki sprauta i sveedi par sem hadin er vidokveem, marin, raud, flognud eda hora.
EkKi nota sveedi med drum eda sliti.

= Skradu dagsetninguna, timann og stungustad.

——
_- ~.
AR -
| e
! '

! '

Stungustadir
Fyrir pann sem sprautar sig
sjalfur og umoénnunaradila

Kvidur, fordist 5 cm umhverfis
nafla

< ri-h\ r---l
Framan & leerum t 1k

Uménnunaradili EINGONGU

Utanverdir upphandleggir

Hreinsid stungustadinn geetilega

= Hreinsid stungusvadid med sprittpurrku og leyfid hdinni ad porna.
= Snertid ekki stungustad fyrr en inndalingu er lokid.

= EkKki blasa & svaedio eda nota harpurrku.

Takid nalarhlifina af med pvi ad halda um bol &fylltu sprautunnar med annarri hendi og dragid
hlifina beint af med hinni hendinni.

Ekki setja nalarhlifina aftur a. Pa getur fleygt hettunni med heimilissorpi eftir inndeelinguna.
. Ekki nota afylltu sprautuna ef hun hefur dottid eftir ad nalarhlifin hefur verid fjarlaegd.
= Ekki nota afylltu sprautuna ef nalin hefur skemmst eda bognad.

Athugid: bad er edlilegt ad sja dropa af vokva koma Ur nalinni.
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Nalarhlif

@ EKKI SETJA HETTUNA AFTUR & afylltu sprautuna par sem nalin getur skemmst.

Haldid afram i 5. skref
SKREF 5: Gefid ORENCIA skammtinn med inndalingu

Haldid um bol &fylltu sprautunnar med pumal- og visifingri. Klipid i hreina hidina med hinni
hendinni.

Klipid i higina ~__

Stingid nalinni i
Stingid nalinni varlega i hudina med 45° halla.

146



Ljukid OLLUM skrefum til pess ad fa fullan skammt

Stimpill — |

Nalarhlif —__

Nalarhlif ~

Stadfesting: ad lokinni inndeelingu hylur nalarvérnin nalina og pad getur heyrst smellur.
Takid afylltu sprautuna af stungustadnum og sleppid hadinni.

Haldid afram i 6. skref
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SKREF 6: Eftir lyfjagj6fina

Uménnun stungustadar:

= pad getur blatt litillega & stungustadnum. bu getur pryst bomullarhnodra eda grisju &
stungustadinn.

Ekki nudda stungustadinn.

= Ef pess parf méa hylja stungustadinn med saraplastri.

Bdmullarhnodri eda grisja

Séraplastur

Fleygid notudu afylltu sprautunni i nalabox strax eftir notkun. Ef spurningar vakna skaltu spyrja
lyfjafreeding.

Sja fylgisedilinn vardandi frekari upplysingar um férgun.

Ef umonnunaradili sér um lyfjagjof verour hann ad fara varlega med sprautuna til ad koma i veg fyrir
averka vegna stunguslyss og hugsanlega dreifingu sykingar.

Geymid lyfjapennann og nalaboxid par sem bérn hvorki né til né sjé.

148



Mikilvaegar notkunarleidbeiningar
Lesid pessar leidbeiningar vandlega og fylgid peim skref fyrir skref.

Laknirinn eda hjukrunarfreedingur mun pjalfa pig i notkun afylltu sprautunnar vid inndaelingu
ORENCIA.

Reynid ekki inndzlingu sjalf fyrr en fullvist er ad skilningur a undirbiningi og inndeelingu sé fyrir
hendi. Eftir videigandi pjalfun getur pu eda einhver annar t.d. fjdlskyldumedlimur eda vinur gefid
lyfio.

o Nal
Stimpilskifa Sprautubolur

Nélarhlif (hetta)
Magn lyfs

Stimpill

Mynd 1
Adur en byrjad er — rétt og rangt
Rétt
v Farid alltaf geetilega med ORENCIA sprautuna, sérstaklega innan um annad félk og born.
v Haldid alltaf um bol sprautunnar.
v' Geymid 6notadar sprautur i keeli i upprunalegum umbadum.
v' Hafid allan aukabtnad tiltekan adur en byrjad er & inndalingu.
M  Gatlisti fyrir aukabunad: sprittburrkur, bomullarhnodrar eda grisjur, plastur, ilat undir
notadar nalar og pess hattar (nalabox).
Nalabox eru sérstaklega atlud fyrir oddhvassa hluti sem & ad farga og fast i flestum
apotekum.
Rangt
x Fjarleegio ekki nalarhlifina (hettuna) fyrr en allt er tilbaid fyrir inngjof.
x Dragid sprautustimpilinn aldrei til baka.
x Hristid ekki sprautuna pvi pad getur skemmt lyfid ORENCIA.
x Setjid ekki hlif aftur & nal.

SKREF 1: Sprautan undirbuin

A. Athugid fyrningardagsetningu og lotunimer & éskjunni
= Fyrningardagsetningin er & dskjunni fyrir ORENCIA og & hverri sprautu.
= Ekki nota sprautuna ef komid er fram yfir fyrningardagsetningu. Leitid rada hja leekninum
eda lyfjafraedingi.

B. Latio sprautuna na stofuhita
= Finniod hentugan stad med hreinu og sléttu vinnusvaedi.
= Takio sprautuna Ur keeli. Geymid sprautur sem ekki & ad nota i keeli i upprunalegum
pakkningum.
Athugid hvort fyrningardagsetning og lotunimer séu eins og a éskjunni.
Skodid sprautuna med tilliti til augljosra galla en fjarlaegid ekki nalarhlifina.
Geymid sprautuna vid stofuhita i 30 til 60 minatur &dur en han er notud.
Ekki reyna a0 flyta fyrir ad sprautan hitni t.d. med pvi ad nota 6rbylgjuofn eda med pvi
ad koma sprautunni fyrir i heitu vatni.

X = = =
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C. Skodid lausnina i sprautunni
= Haldid um bol sprautunnar, med nalina i hlifinni visandi nidur.

Mynd 2

Skodid lausnina i sprautunni (mynd 2). Lausnin a ad vera teer og litlaus eda folgul.
x Notid ekki ef lausnin er skyjud, mislit eda inniheldur sjaanlegar agnir.

" Loftbolur eru edlilegar og ekki asteeda til ad fjarleegja paer. Gefa skal allt innihald
sprautunnar med inndealingu.

D. Hafid allan aukabunad tilbdinn i seilingarfjarlaegd
E. bvoid hendur vandlega med sapu og volgu vatni.
SKREF 2: Veljid og undirbuid stungustad
Hafid sprautuna tilbana til notkunar um leid og stungustadur hefur verid undirbainn.
A. Val a stungustad
. PU getur valio:

o] Framan & leeri
o] Kvid, ad undanskildu 5 cm svedi i kringum naflann (mynd 3).

Mynd 3

. Veljid nyjan stungustad fyrir hverja inndealingu. Nota ma sama leerid fyrir vikulega
inndaelingu svo framarlega sem 2,5 cm séu fra sidasta stungustad.

x Veljio ekki stungustad par sem hid er vidkveem, marin, raud, flognud eda hord. Fordist
hidsveedi med drum eda sliti.
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B. Undirbaningur a stungustad
= Perrid stungustad med sprittpurrku med hringlaga hreyfingu.
" L4tid hadina porna fyrir inndeelingu.
x Snertid ekki stungustad fyrr en inndaelingu er lokio.
x EkKi blasa & sva0id eda nota harpurrku.

SKREF 3: Inndaling ORENCIA
A. Fjarlaegio nalarhlifina (hettuna) adeins pegar pid erud tilbuin ad sprauta lyfinu.

= Haldi® um bol sprautunnar med annarri hendi og dragio nélarhlifina beint af med hinni
hendinni (mynd 4).

Mynd 4

Litil loftbola getur verid i sprautunni. EKKi er porf a ad fjarlegja loftboluna.

Verid getur ad lausn drjapi ar nalinni. betta er edlilegt og hefur ekki ahrif & skammtinn.
Snertid ekki stimpilinn & medan nalarhlifin er fjarleegd.

Ekki fjarlegja nalarhlifina fyrr en komid er ad gjof ORENCIA.

Snertid ekki nalina og latid nalina ekki komast i snertingu vid neitt.

Notid ekki sprautuna ef han hefur dottid an pess ad sprautuhlifin hafi verid &.

Setjid ekki nélarhlifina aftur & ndlina eftir ad hun hefur verid fjarlaegd.

Notio ekki sprautuna ef pad eru sjaanleg merki pess ad hin er skemmd eda hefur beygst.

X X X X X X

151



B. Kom|6 sprautunni fyrir og byrjié inndalingu ORENCIA
Haldid um bol sprautunnar med pumalfingri og visifingri annarrar handar (mynd 5)
x prystid ekki & stimpilinn fyrr en inndaling & ad hefjast.
x Dragio stimpilinn aldrei til baka.
. Klipid varlega um hreina hidina med hinni hendinni. Haldid pétt.
. Stingid nalinni med 45° halla med sndggri hreyfingu i hidina sem haldid er um (mynd 5).

= Notid pumalfingur til ad prysta stimplinum nidur, ytio péttingsfast par til stimpillinn
kemst ekki lengra og allt lyfid hefur verid gefid med inndaelingu (mynd 6).

. Takid nalina ar hudinni og sleppid hudinni.
x Ekki setja hettuna aftur & nalina.

. pPrystid bdmullarhnodra & stungustadinn og haldid i 10 sekandur.
x Nuddid ekki stungustadinn. Litilshattar blaeding er edlileg.

= Nota ma litinn plastur a stungustadinn ef porf krefur.

SKREF 4: Fleygid sprautunni og haldid skra

A. Hendid notadri sprautunni i par til gert nalabox.
= Leitid rada hja leekninum, hjukrunarfreedingi eda lyfjafreedingi um reglur vardandi férgun
lyfjaleifa sem innihalda nalar.
v' Geymid nalaboxio alltaf par sem bérn og dyr na ekki til.
x Hendid notudum sprautum ekki med heimilissorpi eda i endurvinnslu.

B. Haldio skra yfir inndaelingu
= Skrifid nidur dagsetningu, tima og stungustad. Einnig getur verid hjalplegt ad skrifa nidur
spurningar eda vangaveltur vardandi inndalinguna svo hagt sé ad spyrja laekninn,
hjakrunarfraeding eda lyfjafreeding.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling
ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna
abatacept

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilveegar

upplysingar.

= Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

= pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
beim skada, jafnvel p6tt um sému sjukddémseinkenni sé ad rada.

= Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um ORENCIA og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota ORENCIA

Hvernig nota 8 ORENCIA

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & ORENCIA

Pakkningar og adrar upplysingar

SorLONE™

1. Upplysingar um ORENCIA og vid hverju pad er notad

Virka innihaldsefni ORENCIA abatacept, er prétein sem framleitt er i frumuraektun. ORENCIA dregur
Ur aras dnemiskerfisins & heilbrigda vefi med pvi ad trufla 6naemisfrumurnar (kalladar T eitilfrumur)
sem studla ad préun iktsyki. ORENCIA breytir sérteekt virkjun T frumna sem taka patt i bélgusvérun i
onamiskerfinu.

ORENCIA er notad vid iktsyki og séralidagigt hja fulloronum.

Iktsyki

Iktsyki er langvinnur sjukdémur sem fer stigversnandi og ef hann er ekki medhondladur getur pad haft
alvarlegar afleidingar i for med sér, s.s. eydileggingu lida, vaxandi fétlun og vangetu til ad sinna
daglegum storfum. Hja sjuklingum med iktsyki reedst onaemiskerfio 4 heilbrigda vefi likamans, sem
leidir til verkja og bolgu i lidum. betta getur valdid lidskemmdum. Iktsyki er mismunandi eftir
einstaklingum. Yfirleitt koma einkenni & lidi smatt og smétt fram & nokkrum arum. Hja sumum getur
iktsyki farid hratt versnandi og hja 6drum getur iktsyki varad timabundid par til batatimabili er n&d.
Yfirleitt er iktsyki langvinnur stigversnandi sjukdémur. betta pydir ad pétt pa sért a medferd, hvort
sem pu ert enn med einkenni eda ekki, getur sjakdémurinn haldid afram ad skemma lidina. Med réttri
medferd er haegt ad haegja & sjukddmsferlinu, sem getur studlad ad pvi ad draga ur liosskemmdum
pegar til lengri tima er litid, sem og verkjum og preytu og bzta heildarlifsgeedi.

ORENCIA er notad til ad medhondla i medallagi alvarlega eda alvarlega virka iktsyki pegar nagjanleg
svorun fest ekki med 6drum sjukdémstemprandi lyfjum eda 6drum lyfjaflokk sem kallast tumor
necrosis factor (TNF) hemlar. bad er notad samhlida lyfi sem kallast met6trexat.

ORENCIA ma einnig nota med metotrexati vid mjog virkri og agengri iktsyki an fyrri medferdar med
metotrexati.

ORENCIA er notad til:

- - ad hagja a liosskemmdum
- - a0 baeta likamsfaerni
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Soralidagigt

Soralidagigt er bolgusjukdomur i lidum venjulega dsamt sora sem er bolgusjukdoémur i had. Ef pu ert
med virka soralidagigt feerou fyrst medferd med édrum lyfjum. Ef pa svarar ekki fullnaegjandi
medferd med peim lyfjum munt pu f& medferd med ORENCIA til:

. ad draga Ur einkennum sjukdémsins.

= a0 hagja 4 skemmdum beina og lida.

= ao beta likamlega farni og getu til ad framkveema venjulegar athafnir daglegs lifs

ORENCIA er notad til medferdar viod séralidagigt eitt sér eda i samsettri medferd med metdtrexati.

2. Aduren byrjad er ad nota ORENCIA

Ekki mé nota ORENCIA

. ef um er ad raeda ofnemi fyrir abatacepti eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

= ef pu ert med alvarlega sykingu sem ekki hefur tekist ad komast fyrir, & ekki ad hefja
medferd med ORENCIA. Ef b0 ert med sykingu geturdu att & heettu ad fa alvarlegar
aukaverkanir af ORENCIA.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum:

= ef pu faero ofneemiseinkenni eins og pyngsli fyrir brjosti, blisturshlj6d vid 6ndun, ef pig
sundlar mikid eda svimar, eda pu feerd bélgu eda Utbrot, skaltu tafarlaust hafa samband vio
leekninn.

= ef pd, maki pinn eda umdnnunaradili takid eftir nytilkomnum eda versnandi
taugaeinkennum, m.a. almennum védvaslappleika, sjontruflunum, erfidleikum vid ad tala,
breytingum a géngulagi eda jafnveegistruflunum, breytingum & hugsun, minni og attun
sem leida til ruglings og persénuleikabreytinga skaltu hafa tafarlaust samband vid leekninn
vegna pess ad petta geta verio einkenni alvarlegrar og hugsanlega banvannar sykingar i heila
sem kallast 4geng fjolhreidra innlyksuheilab6lga sem kemur érsjaldan fyrir.

. ef pu ert med einhverja sykingu, par & medal langvinna stadbundna sykingu, ef pa faerd oft
sykingar eda ef pu ert med sykingareinkenni (t.d. hita, slappleika, tannvandamal) er
mikilvaegt ad pu segir leekninum fra pvi. ORENCIA getur minnkad hafni likamans til ad
berjast vid sykingar og medferdin getur aukid likur & sykingum eda orsakad versnun peirra
sykinga sem pu ert med.

= ef pu hefur verid med berkla eda ert med berklaeinkenni (pralatur hosti, pyngdartap,
ahugaleysi, vaegur hiti) skaltu lata leekninn vita. Adur en pa notar ORENCIA, parf leeknirinn
ad rannsaka pig med tilliti til berkla eda gera hudprof.

= ef pu ert med lifrarbélgu af véldum veiru skaltu lata leekninn vita. Adur en pd notar
ORENCIA er hugsanlegt ad leeknirinn rannsaki pig med tilliti til lifrarbolgu.

. ef pu ert med krabbamein akvedur leeknirinn hvort pu getir fengid ORENCIA.

= ef pu hefur nylega veriod boélusett/ur eda radgerir ad fara i bolusetningu, skaltu lata leekninn
vita. Sumar bélusetningar ma ekki framkveema medan & notkun ORENCIA stendur. Leitadu
rada hja lekninum adur en pu ferd i bolusetningu. Akvednar bélusetningar geta valdi®
sykingum vegna boluefnanna. Ef pu fékkst ORENCIA & medgongu, getur barnid pitt verid i
aukinni heettu 4 ad fa slikar sykingar i um 14 vikur eftir ad pa fékkst sidustu gjofina &
medgdngunni. Mikilvaegt er ad pu segir leekni barnsins og 6dru heilbrigdisstarfsfolki fra pvi ad
pu hafir fengid ORENCIA & medgdngunni svo hagt sé ad akveda hvenar barnid pitt feer
bélusetningu.

Hugsanlegt er ad leknirinn taki bl6dprof til ad athuga blodgildi.
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Born og unglingar

ORENCIA stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna hefur ekki verid rannsakad hja bérnum og
unglingum yngri en 18 &ra. bvi er ekki melt med notkun ORENCIA stungulyfi, lausn i afylltum
lyfjapenna hja pessum sjaklingahépi.

ORENCIA stofn fyrir innrennslispykkni, lausn er faanlegt fyrir born 6 &ra og eldri.
ORENCIA stungulyf, lausn i afylltri sprautu er faanlegt fyrir born 2 &ra og eldri.

Notkun annarra lyfja samhlida ORENCIA
Latid leekninn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud, eda kynnu ad verda notud.

ORENCIA mé ekki nota med liffreedilegum gigtarlyfjum par & medal TNF hemlum eins og
adalimumabi, etanercepti og infliximabi; ekki eru fyrirliggjandi naegilegar upplysingar til ad hagt sé
ad maela med notkun pess samhlida anakinra og rituximabi.

ORENCIA ma nota med 66rum lyfjum sem algengt er ad notud séu vié medferd & iktsyki, s.s. sterar
eda verkjalyf par med talid bolgueydandi gigtarlyf s.s. iblpréfen eda dikléfenak.

Medan & notkun ORENCIA stendur skal leita rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en 6ll 6nnur
lyf eru notud.

Medganga og brjostagjof
Ahrif ORENCIA 4 medgongu eru ekki pekkt, pess vegna ma ekki gefa pér ORENCIA 4 medgbngu
nema laeknirinn hafi sérstaklega malt med pvi.

= Konur a barneignaraldri eiga ad nota 6rugga getnadarvérn medan & notkun ORENCIA stendur
og par til 14 vikum eftir sidasta skammt. Laknirinn radleggur videigandi getnadarvorn.
= ef pungun verdur medan ORENCIA er notad skal lata leekninn vita.

Ef pu feerd ORENCIA 4 medgongu, getur barnid pitt verid i aukinni heettu 4 ad fa sykingar. Mikilvaegt
er ao pu segir leekni barnsins og 6dru heilbrigdisstarfsfolki fra pvi ad pu hafir fengio ORENCIA &
medgdngunni &dur en barnid pitt feer nokkurt béluefni (sj& kaflann um bolusetningar fyrir frekari

upplysingar).

EKkKi er vitad hvort ORENCIA berist i brjostamjolk. Haetta verdur brjostagjof medan & medferd
ORENCIA stendur og par til 14 vikum eftir sidasta skammt.

Akstur og notkun véla

Ekki er buist vid ad notkun ORENCIA hafi ahrif & heaefni til aksturs og notkunar véla. Ef pa hins vegar
finnur fyrir preytu eda vanlidan pegar pu feerd ORENCIA skaltu hvorki aka né stjorna vélum.
ORENCIA inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 ORENCIA

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota &
Iyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

ORENCIA stungulyf, lausn er gefid med inndalingu undid hud.
Raodlagour skammtur
Radlagour skammtur af ORENCIA fyrir fullordna med iktsyki eda séralidagigt er 125 mg abatacept

einu sinni i viku 6had pyngd.
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Leeknirinn getur byrjar medferd med ORENCIA med (eda an) einum skammti af stofni fyrir
innrennslispykkni, lausn (gefid i blaaed, yfirleitt i handlegg, @ 30 mindtum). Ef stakur skammtur i
blaaed er gefinn til pess ad hefja medferdina er fyrsti ORENCIA skammturinn undir hid gefinn innan
dags fra innrennslinu, fylgt eftir med 125 mg vikulegri inndeaelingu undir hud.

Peir sem eru eldri en 65 ara mega nota ORENCIA an pess ad breyta skommtum.

Ef pu ert & medferd med ORENCIA i blazd og vilt skipta yfir i ORENCIA undir hud feerdu skammt af
ORENCIA med inndeelingu undir hd i stadinn fyrir naesta innrennsli i blaed og sidan ORENCIA einu
sinni i viku undir hud.

Leeknirinn radleggur medferdarlengd og hvada lyf mé halda afram ad taka ad medtdéldum 6drum
sjukdémstemprandi lyf, ef einhver,medan & ORENCIA medferd stendur.

Leeknirinn eda hjukrunarfreedingur gefa pér ef til vill ORENCIA i byrjun. PU og leeknirinn getud samt
akvedid ad pa sjair um inndeelingu ORENCIA. Ef svo er pa feerou pjalfun i ad sprauta pig med
ORENCIA.

Leitadu rada hja leekninum ef pu ert med spurningar vardandi petta. itarlegar leidbeiningar um
undirblning og gjof ORENCIA eru i lok fylgisedilsins (sja ,,Mikilvaeegar notkunarleidbeiningar®).

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef slikt kemur fyrir haféu tafarlaust samband vid leekninn sem mun fylgjast med pér med tilliti til
einkenna um aukaverkanir og medhéndlar einkenni ef naudsyn krefur.

Ef gleymist ad nota ORENCIA

PU skalt fylgjast med hveneer pa att ad fa naesta skammt. Mjog mikilveegt er ad nota ORENCIA
nakveemlega eins og leeknirinn hefur akvedid. Ef pd missir ar skammt af ORENCIA og minna en

3 dagar eru fra pvi ad pu attir ad fa skammtinn, pa skaltu taka skammtinn um leid og pd manst eftir pvi
og fylgja sidan upprunalegri azetlun. Ef meira en prir dagar eru fra pvi ad skammtur gleymdist, skaltu
spyrja leekninn hvener pu eigir ad fa naesta skammt.

Ef heett er ad nota ORENCIA
Akvordun um ad hatta notkun ORENCIA skal raeda vid lekninn.

Leitio til leeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraedings ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um ol lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja dllum.
Algengustu aukaverkanir ORENCIA eru sykingar i efri dndunarvegi (p.m.t. sykingar i nefi og halsi),
hofudverkur og 6gledi, eins og kemur fram hér ad nedan. ORENCIA getur valdid alvarlegum
aukaverkunum sem hugsanlega parf ad medhondla.

Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir eru alvarlegar sykingar, illkynja sjukdémar (krabbamein) og
ofnaemisvidbrogad eins og kemur fram hér ad nedan.

Latio lekninn vita tafarlaust ef vart verdur vio eitthvad af eftirfarandi:
= veruleg Utbrot, ofsaklada eda 6nnur ofnaemiseinkenni

" bolgu i andliti, héndum eda fétum

= ondunar- eda kyngingarerfidleika

= hita, pralatan hosta, pyngdartap, sinnuleysi
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Latid leekninn vita eins fljott og audid er ef vart verdur vid eitthvad af eftirfarandi:
" almenna vanlidan, tannvandamal, svidatilfinningu vid pvaglat, sarsaukafull Gtbrot & hug,
sarsaukafullar blodrur & had, hosta.

Einkennin hér fyrir ofan geta verid merki um aukaverkanir sem taldar eru upp hér a eftir, sem allar
hafa komid fram med ORENCIA i kliniskum rannséknum hja fullordnum.

Aukaverkanir:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
= sykingar i efri 6ndunarvegi (m.a. sykingar i nefi, halsi og kinn-/ennisholum).

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

sykingar i lungum, pvagfeerasykingar, sarsaukafullar bl6drur & hid (herpes), flensa
héfudverkur, sundl

héar blddprystingur

hosti

kvidverkir, nidurgangur, 6gledi, upppemba, munnsar, uppkdst

Utbrot

preyta, slappleiki

Oedlilegar nidurstodur ur rannséknum 4 lifrarstarfsemi.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

= syking i ténn, naglasveppasyking, syking i vodvum, syking i blédi, groftur undir hao, syking i
nyrum, syking i eyra

feekkun hvitra bl6dkorna

hudkrabbamein, vortur & hid

feekkun bléoflagna

ofnaemisvidbrogd

bunglyndi, kvidi, svefntruflanir

migreni

dofi

augnpurrkur, sjénskerding

bolga i augum

hjartslattarénot, hradur hjartslattur, haegur hjartslattur

lagur blodprystingur, hitakof, dabolga, andlitsrodi

ondunarerfidleikar, blisturshljéd vid éndun, madi, skyndileg versnun & lungnasjukdomi sem
kallast langvinn lungnateppa

herpingur i halsi

nefslimubdlga

aukin tilhneiging til ad fa mar, hadpurrkur, séri, htidrodi, 6hofleg svitamyndun, prymlabélur
héarlos, kladi, ofsakladi

lidverkir

verkur i Gtlimum

tidateppa, miklar tidablaedingar

flensulik einkenni, pyngdaraukning, aukaverkanir sem tengjast innrennsli.

Mjdg sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
" berklar

" bolga i legi, eggjaleidurum og/eda eggjastokkum

. syking i meltingarfaerum

. krabbamein tengt hvitum bl6dkornum, lungnakrabbamein

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
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samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a ORENCIA
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a umbudunum & eftir EXP og dskjunni
a eftir Fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

Ekki skal nota lyfid ef lausnin er skyjud eda mislitud eda ef i henni eru storar agnir. Lausnin & ad vera
teer, litlaus eda folgul.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

ORENCIA inniheldur

= Virka innihaldsefnid er abatacept.

= Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 125 mg af abatacepti i 1 ml.

. Onnur innihaldsefni eru stkrosi, poloxamer 188, natriumtvinydrégenfosfateinhydrat, vatnsfritt
tvinatriumfosfat og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2 ,,ORENCIA inniheldur natrium*)

Lysing a utliti ORENCIA og pakkningasteeroir
ORENCIA stungulyf, lausn (stungulyf) er teer, litlaus eda folgul lausn i &fylltum lyfjapenna sem heitir
ClickJect.

ORENCIA er faanlegt i eftirfarandi pakkningum:
- - pakkning med 4 afylltum lyfjapennum og fjélpakkning med 12 afylltum lyfjapennum (3
pakkningar med 4)

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

Framleidandi

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

italia
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

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

Dublin 15

irland

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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Mikilvaegar notkunarleidbeiningar. Lesid vandlega.
HVERNIG NOTA A

ORENCIA (abatacept)

ClickJect afylltan lyfjapenna

125 mg, stungulyf, lausn

til notkunar undir hud

9s 1deoejeqy
uoipaluy
Buw 621 VIONIHO

Lesid pessar leidbeiningar 4dur en ClickJect afyllti lyfjapenninn er notadur.
Vertu viss um ad heilbrigoisstarfsmadurinn syni pér rétta notkun lyfjapennans &dur en pu notar
ClickJect lyfjapennann i fyrsta skipti.

Geymid lyfjapennann i kli par til hann er notadur. MA EKKI FRIJOSA.
Ef pu hefur spurningar um lyfid skaltu lesa fylgisedilinn.

APUR EN bU BYRJAR

Kynntu pér ClickJect afyllta lyfjapennann

. Lyfjapenninn gefur lyfid sjalfkrafa. Gegnseei endinn leasist yfir nalina pegar inndalingunni er
lokid og lyfjapenninn er tekinn af hadinni.

= EKKI fjarleegja raudgulu nalarhettuna fyrr en pa ert tilbdin(n) ad sprauta lyfinu inn.

Fyrir notkun

Grip Fyrningardagsetning
;ng
{ |
Nalarhetta (RAUDGUL hetta) Virkjunarhnappur (BLAR)
Eftir notkun
BIar litvisir

Gegnser endi

Radadu fylgihlutum lyfjagjafarinnar a hreinan, flatan flét
(adeins ClickJect afyllti lyfjapenninn fylgir med pakkningunni):
= Sprittklatur

= Séraplastur

= Bomullarhnodri eda grisja
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= ClickJect afylltur lyfjapenni
" Nalabox

Haldio afram i 1. skref
1. UNDIRBUNINGUR CLICKJECT LYFJAPENNANS

Leyfou ClickJect lyfjapennanum ad na stofuhita.
Taktu einn lyfjapenna ur keelinum og lattu hann vera vid stofuhita (u.p.b. 25°C) i 30 minutur.

EKKI fjarlegja nalarhettuna af lyfjapennanum 4 medan hann er ad né stofuhita.

Bidid

30 minutur

Pvoid hendur vandlega med sapu og vatni til ad undirbda lyfjagjofina.

Skodid ClickJect afyllta lyfjapennann:
. Athugid fyrningardagsetningu sem er prentud & merkimidann.
EKKI nota lyfid eftir fyrningardagsetningu pess.
= Athugid hvort lyfjapenninn sé skemmdur.
EKKI nota lyfjapennann ef hann er sprunginn eda brotinn.
= Athugid vékvann i gegnum gluggann a lyfjapennanum. Hann & ad vera teer eda félgulur. ba
geetir sé0 smaa loftbolu. bu parft ekki ad fjarleegja hana.
EKKI sprauta lyfinu inn ef vokvinn er skyjadur, hefur mislitast eda ef agnir eru sjaanlegar.

Fyrningar dagsetning

Haldid afram i 2. skref
2. UNDIRBUNINGUR LYFJAGJAFAR
Veldu stungustad, annadhvort kvidinn eda framan & leeri.

PU getur notad sama sveedi likamans hverja viku en notadu mismunandi stungustadi innan pess sveedis.
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EKKI sprauta i sveedi par sem hadin er vidkvaeem, marin, raud, flognud eda hord. Fordist sveedi med
orum eda slitrakum.

Stungustadir
Fyrir pann sem sprautar sig sjalfur og
uménnunaradila

Kvidur, fordist 5 cm umhverfis nafla

Framan & l&erum

Hreinsid stungusveedid varlega med sprittkluti og leyfio hidinni ad porna.

Dragio raudgulu nalarhettuna BEINT af

. EKKI snua nélarhettunni

= EKKI setja hettuna aftur & lyfjapennann.
pu getur fleygt hettunni med heimilissorpi eftir lyfjagjofina.

" EKKI nota lyfjapennann ef pu missir hann eftir ad hettan er fjarlaegd.
pad er edlilegt ad sja dropa af vokva koma ar nalinni.

Dragid nalarhettuna beint af

Haldid afram i 3. skref
3. SPRAUTADPU LYFJASKAMMTINUM INN

Stadsettu ClickJect lyfjapennann pannig ad pu getir séd gluggann og aé hann myndi 90° horn vid
stungustadinn. Klemmdu hreinsudu hadina varlega saman med hinni hendinni.

BN

O\
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Framkveemid OLL skrefin til ad fa heilan lyfjaskammt: )
BIDID bar til bli litvisirinn heettir
ad hreyfast

PRYSTID NIDUR & htid

Prystid og haldid

-

B =

15 sekdndur

Prystido NIDUR & hidina til ad taka lyfjapennann 0r las.

Prystid a hnappinn, HALDID honum i 15 sekiindur OG fylgist med glugganum.

= Smellur mun heyrast pegar lyfjagjofin hefst.

= Haldid afyllta lyfjapennanum & sama stad i 15 sekandur OG bidio par til blai litvisirinn i
glugganum haettir ad hreyfast til ad fa heilan lyfjaskammt.

Fjarlzaegid afyllta ClickJect lyfjapennann af stungustadnum med pvi ad lyfta honum beint upp. begar
hann hefur verid fjarleegdur af htdinni mun gegnsai endinn lzaesast yfir nalina. Sleppid samanklemmdu
hadinni.

Haldid afram i 4. skref
4, EFTIR LYFJAGJOFINA

Umonnun stungustadar:

" pad getur blett litillega & stungustadnum. PU getur pryst bémullarhnodra eda grisju &
stungustaginn.

= EKKI nudda stungustadinn.

= Ef pess parf ma hylja stungustadinn med litlum saraplastri.

Bomullarhnodri eda grisja

/

Saraplastur

Fleygid notudum ClickJect lyfjapenna i nalabox strax eftir notkun. Ef spurningar vakna skaltu
spyrja lyfjafraeding.
= EKKI setja hettuna aftur 4 notadan lyfjapenna.

Sjéa fylgisedilinn vardandi frekari upplysingar um férgun.
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Ef lyfjagjofin er framkveemd af umonnunaradila verdur hann ad medhdndla lyfjapennann varlega til ad
koma i veg fyrir slysastunguaverka og hugsanlega dreifingu sykingar.

Geymid lyfjapennann og nalaboxid par sem bérn hvorki na til né sja.

Skré&du dagsetninguna, timann og stungustad.
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