VIDAUKI 1

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 erfoatekni (recombinant) med frumum ur
eggjastokkum ar kinverskum homstrum.

Hjalparefni med pekkta verkun

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

Sja 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, asamt metétrexati, er atlad til medferdar vio:

= i medallagi alvarlegri til alvarlegri, virkri iktsyki hja fullordnum sjuklingum sem ekki hafa
svarad nagilega fyrri medferd med einu eda fleiri sjaukdomstemprandi gigtarlyfjum (DMARD),
par 4 medal metotrexati (MTX) eda tumour necrosis factor (TNF)-alfa hemli.

= mjog virkum og d4gengum sjikdomi hja fullordnum sjiklingum med iktsyki sem hafa ekki
fengid metotrexat adur.

Synt hefur verid fram & ad dregid hefur Ur versnun lidskemmda og likamleg feerni hefur aukist vio
samsetta medferd med abatacepti og metotrexati.

Soéralidagigt

ORENCIA, citt sér eda i samsettri medferd med metdtrexati, er &tlad til medferdar vid virkri
soralidagigt (PsA) hja fullordnum sjuklingum pegar svérun vid fyrri medferd med sjukdémstemprandi
gigtarlyfi (DMARD), p.m.t. metotrexati, hefur verid o6fullnegjandi og sem purfa ekki almenna
lyfjamedferd (systemic therapy) til vidbotarmedferdar vid meinsemd i hid vegna sora.

Sjalfvakin fijollidagigt hja bornum

Samsett medferd med ORENCIA og metdtrexati er etlud vid medalalvarlegri og alvarlegri, virkri
sjalfvakinni fj6llidagigt hja bornum 6 ara og eldri pegar svorun hefur ekki verid fullnaegjandi eda pau
haft 6pol fyrir fyrri medferd meo sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (DMARD).



ORENCIA ma gefa sem einlyfjamedferd ef 6pol er fyrir metotrexati eda pegar medferd med
metotrexati hentar ekki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfraeedingar med reynslu af greiningu og medferd iktsyki eda sjalfvakinnar fjollidagigtar hja bérnum
eiga ad hefja medferdina og hafa umsjon med henni.

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

Skammtar

Tktsyki

Fullordnir )
Lyfi0 4 ad gefa med innrennsli i blazed 4 30 minatum, 1 peim skammti sem tiltekinn er 1 téflu 1. I
framhaldi af fyrstu lyfjagjofinni, 4 ad gefa ORENCIA 2 og 4 vikum eftir fyrsta innrennslio, 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

2 Nalegt 10 mg/kg.
® Hvert hettuglas inniheldur 250 mg af abatacepti til lyfjagjafar.

Ekki er porf 4 skammtabreytingum vid notkun dsamt 60rum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum
(DMARD:s), barksterum, salicylétum, bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs) eda verkjalyfjum.

Soralioagigt

Fullordnir

Lyfid 4 ad gefa med innrennsli i blazd 4 30 minatum i peim skammti sem tiltekinn er i toflu 1.
framhaldi af fyrstu lyfjagjofinni, 4 a0 gefa ORENCIA 2 og 4 vikum eftir fyrsta innrennslio, sidan a
4 vikna fresti.

Born
Sjalfvakin fiéllioagigt hja bornum

Réolagour skammtur af ORENCIA fyrir sjuklinga 6 til 17 ara med sjalfvakta barnafjéllidagigt sem eru
minna en 75 kg er 10 mg/kg reiknad ut fra likamspyngd sjuklings vid hverja lyfjagjof. Skammtar fyrir
born sem eru 75 kg eda meira fylgja skammtadetlun ORENCIA fyrir fullordna og hdmarksskammtur a
ekki ad vera sterri en 1.000 mg. ORENCIA 4 ad gefa med 30 minutna innrennsli i blazd. { framhaldi
af fyrstu lyfjagjofinni 4 ad gefa ORENCIA 2 og 4 vikum eftir fyrsta innrennslid og sidan a 4 vikna
fresti.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir a 6ryggi og verkun ORENCIA med gjof i blaed hja bérnum yngri
en 6 ara, pvi er notkun hja bérnum yngri en sex ara ekki ra0logo.

ORENCIA stungulyf, lausn 1 afylltri sprautu fyrir gjof undir hud er faanlegt fyrir born 2 ara og eldri til
medferdar vid sjalfvakinni barnafjollidagigt (sja samantekt 4 eiginleikum ORENCIA stungulyfi, lausn
i afylltri sprautu).



Sérstakir sjuklingahdpar

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

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi

ORENCIA hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingahépum. Ekki er haegt a0 gefa radleggingar
um skammta.

Lyfjagjof

Til notkunar i blaaed.

Gefa 4 alla fullpynntu ORENCIA lausnina 4 30 miniitum og nota innrennslisfeeri med siu sem er s&f0,
veldur ekki hakkun likamshita og er med litilli proteinbindingu (gatasteerd 0,2 til 1,2 um). Sja
leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun og pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

Alvarlegar og 6beisladar sykingar t.d. blodsyking og teekifaerissykingar (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Samsett medferd med TNF-hemlum

Takmorkud reynsla er af notkun abatacepts asamt TNF-hemlum (sja kafla 5.1). I kliniskum
samanburdarrannséknum med lyfleysu, fengu sjuklingar sem fengu TNF-hemla og lyfleysu fleiri
sykingar bedi 1 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.

Vi0 breytingu 4 lyfjamedferd med TNF-hemli yfir i ORENCIA medferd, skal hafa eftirlit med
sjuklingum med tilliti til sykingareinkenna (sja kafla 5.1, rannsékn VII).

Ofnaemisvidbrogd

[ sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra ofnamisvidbrogdum vid notkun abatacepts i kliniskum
rannsoknum, par sem ekki var tilskili0 ad sjuklingar hefou fengid forvarnarmedferd til ad koma i veg
fyrir ofneemisvidbrogd (sja kafla 4.8). Bradaofnaemi eda bradaofnemislik vidbrogd sem geta verid
lifsheettuleg geta komid fyrir eftir fyrsta innrennsli. Eftir markadssetningu var greint fra banvenu
bradaofnami eftir fyrsta innrennsli ORENCIA. Ef upp koma alvarleg ofnaemis- eda
bradaofnaemisvidbrogo, 4 tafarlaust ad stodva ORENCIA medferd i blaed eda undir hid og hefja
videigandi medferd og heetta notkun ORENCIA alfario.

Abhrif 4 énemiskerfid

Lyf sem hafa ahrif 4 6nemiskerfid, par med talid ORENCIA, geta haft dhrif & dn@misvarnir gegn
sykingum og illkynja sjackdomum, og haft ahrif 4 svérun vid 6naemisadgerdum.

Ef ORENCIA er gefid samhlida onemisbelandi eda onemistemprandi lifteeknilyfjum, geta ahrif
abatacepts a onaemiskerfid aukist (sja kafla 4.5).

Sykingar

Greint hefur verid fra alvarlegum sykingum i tengslum vid notkun abatacepts m.a. blodsykingu og
lungnabolgu (sja kafla 4.8). Sumar pessara sykinga hafa verid banvanar. Margar pessara alvarlegu
sykinga hafa komid fram hja sjuklingum sem einnig eru 4 6nemisbelandi medferd sem getur dsamt



undirliggjandi sjuikdomi gert pa enn motteekilegri fyrir sykingum. Ekki skal hefja medferd med
ORENCIA hja sjuklingum sem eru med virkar sykingar, fyrr en tekist hefur ad komast fyrir peer.
Laeknar eiga ad gata varudar pegar peir thuga notkun ORENCIA hja sjuklingum sem hafa sogu um
endurteknar sykingar eda eru med undirliggjandi sjukdom sem eykur hattu 4 sykingum. Fylgjast parf
naid med sjuklingum sem fa nyja sykingu medan & ORENCIA medferd stendur. Ef sjiklingur feer
alvarlega sykingu skal haetta medferd med ORENCIA.

{ kliniskum lykilsamanburdarrannsoknum med lyfleysu kom ekki fram aukin tidni berkla, samt sem
4dur var skimad fyrir berklum hja 61lum sjiklingum sem fengu ORENCIA. Oryggi ORENCIA hja
peim sem eru med dulda berkla er ekki pekkt. Greint hefur verid fra berklum hja sjuklingum sem fa
ORENCIA (sj4 kafla 4.8). Adur en medferd med ORENCIA er hafin 4 ad skima fyrir duldum berklum
hja sjuklingum. Einnig skal taka tillit til fyrirliggjandi medferdarleidbeininga.

Medferd vid gigt hefur verid tengd endurvirkjun 4 lifrarbolgu B. bess vegna skal 1 samrami vid birtar
leidbeiningar skima fyrir lifrarbolgu af voldum veiru 40ur en medferd med ORENCIA hefst.

Onamisbalandi medferd eins og ORENCIA getur tengst agengri fjolhreidra innlyksuheilabélgu
(progressive multifocal leukoencephalopathy). Ef taugaeinkenni, sem benda til agengrar fjélhreidra
innlyksuheilabdlgu, koma fram medan 4 medferd med ORENCIA stendur skal heetta medferd med
ORENCIA og hefja videigandi rannsoknir til sjukdomsgreiningar.

1llkynja sjukdomar

{ kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu, var tidni illkynja sjikdoma hja sjuklingum {
abatacepthopnum 1,2% og 0,9% 1 lyfleysuhopnum (sja kafla 4.8). Sjuklingar med pekktan illkynja
sjikdom voru ekki teknir inn i pessar rannsoknir. { krabbameinsrannséknum 4 masum kom fram aukin
tidni eitla- og mjolkurkirtilsexla. Kliniskt mikilveaegi pessara nidurstadna er ekki pekkt (sja kafla 5.3).
Hugsanlegur pattur abatacepts i proun illkynja sjukdoéma, par med talio eitlazexla, er ekki pekktur.
Greint hefur verid fra hidkrabbameini sem ekki er sortuaxli hja sjuklingum sem f& ORENCIA (sja
kafla 4.8). Regluleg hudskodun er ra0ldgd hja 6llum sjuklingum, einkum peim sem eru med
ahattupaetti huokrabbameins.

Bolusetningar

Sjuklingar 4 medferd med ORENCIA mega fa bolusetningu samtimis, ekki p6 med lifandi béluetni.
Ekki m4 gefa lifandi boluefni medan a medferd med abatacepti stendur og ekki innan priggja manada
eftir a0 henni lykur. Lyf sem ahrif hafa a onemiskerfio, p.m.t. abatacept, geta dregid ur verkun sumra
onaemisadgeroa.

Adur en medferd med ORENCIA hefst er radlagt ad tryggja ad bélusetningar hja bornum med lidagigt
hafi verid framkvaemdar samkvamt gildandi leidbeiningum um onemisadgerdir (sja kafla 4.5).

Aldradir sjuklingar

Alls 404 sjuklingar 65 ara og eldri, par me0 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. Tioni alvarlegra sykinga og illkynja sjukddéma 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 tioni sykinga og illkynja sjukdéma hja 6ldrudum almennt, skal
gaeta varidar vid medhondlun aldradra (sja kafla 4.8).

Sjalfsnaemi

Freaedilega sé0 er pad ahyggjuefni ad medferd med abatacepti geti hugsanlega aukid hattu a sjalfsnami
hja fullordnum og boérnum, t.d. versnun MS-sjukdoms. [ samanburdarrannsoknum med lyfleysu leiddi
medferd med abatacepti ekki til aukinnar myndunar sjalfsmoétetna, svo sem kjarnamotefna (anti
nuclear antibodies, ANA) og and-tvistrengja DNA (dsDNA) motefna i samanburdi vid
lyfleysumeoferd (sja kafla 4.8 og 5.3).



Bloosykursmalingar

Lyf sem notud eru til inndeelingar og innihalda maltdsa geta haft ahrif 4 nidurstodur
blodsykursmelinga med melum sem krefjast strimla, med glukosa dehydrogenasa
pyrroloquinodlinequindni (GDH-PQQ). Blodsykursmaelar sem byggja 4 GDH-PQQ geta numid maltosa
innihald ORENCIA, sem leidir til falskrar hakkunar & blodsykursgildum pann dag sem sjuklingurinn
feer innrennslid. Radleggja skal peim sjuklingum sem eru 8 ORENCIA medferd og purfa 4 eftirliti med
blodsykri ad halda ad ithuga adferdir sem nema ekki maltdsa, eins og par sem byggja a glukdsa
dehydrégenasa nikétin adenin tvinukleo6tidi (GDH-NAD), glukdsa oxidasa eda hexokinasa
profunaradferd.

Sjuklingar 4 natriumskertu mataraedi.

Lyfi0 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 hdAmarksinntdku natriums sem er 2 g fyrir fullordna
samkvamt radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffraeedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum hetti.

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 4 Gthreinsun abatacepts i samanburdarrannsoknum med lyfleysu, fengu sjuklingar sem
medhondladir voru med abatacepti asamt TNF-hemlum fleiri sykingar og fleiri alvarlegar sykingar en
peir sjuklingar sem eingdngu voru medhondladir med TNF-hemlum. Pess vegna er ekki malt med
samhlida medferd med abatacepti og TNF-hemlum.

Samsett medferd med 60rum lyfjum

byoisgreining 4 lyfjahvorfum syndi engin ahrif metdtrexats, bolgueydandi gigtarlyfja (NSAIDs) og
barkstera 4 Gthreinsun abatacepts (sja kafla 5.2).

Engin meirihattar vandamal vardandi 6ryggi komu upp pegar abatacept var notad dsamt sulfasalazini,
hydroxyklorokini eda leflindmidi.

Notkun dsamt 60rum lyfjum sem verka 4 dnemiskerfid og samhlida bélusetningum

Gjof abatacepts samhlida 6nemisbalandi eda dnaemistemprandi lifteknilyfjum, geeti aukid ahrif
abatacepts a onemiskerfid. Ekki eru fyrirliggjandi neegileg gogn til ad haegt sé¢ ad meta 6ryggi og
verkun meodferdar med abatacepti asamt anakinra eda rituximabi (sja kafla 4.4).

Bolusetningar

Ekki m4 gefa lifandi boluefni medan & medferd med abatacepti stendur eda innan priggja manada eftir
a0 henni lykur. Engin gdgn eru fyrirliggjandi um ad einstaklingar sem fengid hafa lifandi boluefni hafi
smitad sjuklinga sem nota abatacept (secondary transmission). Lyf sem ahrif hafa &4 6nzemiskerfid,
p.m.t. abatacept, geta dregid Ur verkun sumra dnemisadgerda (sja kafla 4.4 og 4.6).

Konnunarrannsoknir sem gerdar voru til pess ad meta ahrif abatacepts & métefnasvorun bolusetningar
hja heilbrigdum einstaklingum sem og motefnasvorun eftir bolusetningu gegn infliensu og
pneumokokkum hja sjuklingum med iktsyki benda til ad abatacept geti dregid ur ahrifum
onzmissvorunar en hamlar p6 ekki ad radi kliniskt marktaekri eda jakvaedri Gnaemissvorun.



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

Abatacept var einnig metid i opinni rannsokn hja sjuklingum med iktsyki sem fengu arstidabundid
prigilt infliensubodluefni. Eftir infliensubdlusetninguna myndudu 73 af 119 sjuklingum sem fengu
abatacept og voru an verndandi motefna 1 upphafi rannsoknar nagjanlega 6namissvorun med a.m.k.
4-faldri aukningu métefna gegn prigildu inflaensubodluefni

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga og konur 4 barneignaraldri

Fullneegjandi upplysingar eru ekki fyrirliggjandi vardandi notkun abatacepts 8 medgdngu. Engin
oaskileg ahrif komu fram i forkliniskum rannsoknum a fosturvisa-fosturproska vio skammta sem
voru 29-faldir 10 mg/kg medferdarskammtar handa monnum, metid 4 grunvelli AUC. | rannsékn &
proska fyrir og eftir feedingu hja rottum, komu litlar breytingar fram 4 starfsemi 6onemiskerfis vid
11-falt haerri skammt en 10 mg/kg medferdarskammt handa monnum, metid a grundvelli AUC (sja
kafla 5.3).

Ekki ma nota ORENCIA 4 medgdngu nema medferd med abatacepti s¢ naudsynleg vegna
sjukdémsastands konunnar. Konur & barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn medan a
medferd stendur og i allt ad 14 vikur eftir sidasta skammt abatacepts.

Abatacept getur borist yfir fylgju, i sermi hja bérnum mzadra sem hafa fengid medferd med abatacepti
a4 me0gongu. Par af leidandi geta pessi born verid i aukinni haettu 4 sykingum. Oryggi pess ad gefa
bornum sem hafa verid utsett fyrir abatacepti / modurkvidi lifandi boluefni er ekki pekkt. Ekki er meelt

med ad gefa bornum sem hafa verid utsett fyrir abatacepti i modurkvidi lifandi boluefni 1 14 vikur eftir
a0 mooir fékk sidast abatacept 4 medgongu.

Brjostagjof

Stadfest hefur verid ad abatacept er til stadar i rottum;jolk.
Ekki er pekkt hvort abatacept skiljist Gt i brjostamjolk.
Ekki er haegt a0 utiloka heettu fyrir born sem eru a brjosti.

Stodva 4 brjostagjof medan & medferd med ORENCIA medferd stendur og i allt ad 14 vikur eftir
sidasta skammt abatacept medferdarinnar.

Frj6semi

Ekki hafa verid gerdar formlegar rannsoknir 4 hugsanlegum ahrifum abatacepts a frjésemi manna.

Hja rottum haf0i abatacept engin 6askileg ahrif & frjosemi, hvorki karl- né kvendyra (sja kafla 5.3).
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Byggt 4 verkunarheetti er gert rad fyrir ad abatacept hafi engin eda dveruleg ahrif 4 haefni til aksturs og
notkunar véla. b6 hefur verid greint fra sundli sem algengri aukaverkun og minnkadri sjonskerpu sem

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



4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6rygegi vid iktsyki

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

f kliniskum samanburdarrannsoknum 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 fra hja sjuklingunum sem fengu medferd med
abatacepti voru hofudverkur, 6gledi og sykingar i efri 6ndunarvegi (m.a. skutabolga). Hlutfall
sjuklinga sem heetti medferd vegna aukaverkana var 3,0% hja sjiklingum sem fengu medferd meo
abatacepti og 2,0% hja peim sem fengu lyfleysu.

Samantekt 4 6rygei vi0 soéralidagigt

Abatacept hefur verid rannsakad i tveimur samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja sjiklingum meo
virka soralidagigt (341 sjiklingur fékk abatacept, 253 sjuklingar fengu lyfleysu) (sja kafla 5.1). A

24 vikna timabilinu med samanburdi vid lyfleysu i steerri rannsokninni PsA-II, var hlutfall sjuklinga
med aukaverkanir 1 abatacepthopnum svipad pvi sem var i lyfleysuhdpnum (15,5% og 11,4%, talid i
somu r6d). I badum medferdarhopunum komu engar aukaverkanir fram i > 2% hlutfalli 4 24 vikna
timabilinu med samanburdi vio lyfleysu. Heildardryggi var sambeerilegt milli PsA-I og PsA-II
rannsoknanna og 1 samraemi vid oryggi vardandi iktsyki (tafla 2).

Tafla med aukaverkunum

[ toflu 2 eru aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu taldar upp
eftir liffeeraflokki og tidni: Mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (= 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.

Tafla 2: Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og Mjo6g algengar  Syking i efri ndunarvegi (m.a. barkabdlga,
snikjudyra nefkoksbolga og skutabolga)

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

Sjaldgeefar Tannsyking, naglsveppur, blodsyking, syking i
stookerfi og bandvef, graftarkyli i htid, nyrna- og
skjooubolga, nefslimubolga, syking 1 eyra

Mjog Berklar, bakteriur 1 bl60i, syking i

sjaldgeefar meltingarfeerum, bolgusjikdomur i grindarholi
Axli, godkynja og illkynja Sjaldgeefar Grunnfrumukrabbamein, totuvdrtur 1 hud
(einnig bl6drur og separ) Mjog Eitilaexli, illkynja axli i lungum,

sjaldgeefar flogupekjukrabbamein




Bl060 og eitlar Sjaldgeefar Blooflagnafaed, hvitfrumnafed
Onamiskerfi Sjaldgeefar Ofnaemi
Gedraen vandamal Sjaldgeefar bunglyndi, kvidi, svefnerfidleikar (p.m.t.
svefnleysi)
Taugakerfi Algengar Hofudverkur, sundl
Sjaldgeefar Migreni, naladofi
Augu Sjaldgeefar Tarubolga, augnpurrkur, minnkud sjonskerpa
Eyru og volundarhtis Sjaldgeefar Svimi
Hjarta Sjaldgeefar Hjartslattaronot, hradslattur, haegslattur
Aodar Algengar Haprystingur, blooprystingshaekkun

Sjaldgeefar Lagprystingur, hitakof, ro0i, eedabolga,

blodprystingslaekkun

Ondunarferi, brjésthol og Algengar Hosti

midmaeti Sjaldgeefar Versnun langvinnrar lungnateppu, berkjukrampi,
6nghljod, medi, herpingur i halsi

Meltingarfaeri Algengar Kvidverkir, nidurgangur, 6gledi, meltingartruflun,
sar 1 munni, munnangur, uppkost

Sjaldgeefar Magabolga

Lifur og gall Algengar Oedlilegar nidurstodur rannséknar 4
lifrarstarfsemi (m.a. heekkud transaminagildisi)
Huo og undirhid Algengar Utbrot (par med talin bolga i hid)

Sjaldgeefar Aukin tilhneiging til ad fa mar, hudpurrkur, skalli,
klaoi, ofsakladi, sori, prymlabolur, hidrodi,
ofsvitnun

Stodkerfi og bandvefur Sjaldgeefar Lioverkir, verkur 1 atlim




Axlunarfeeri og brjost Sjaldgeefar Tidateppa, miklar tidarbleedingar

Almennar aukaverkanir og Algengar breyta, prottleysi

aukaverkanir 4 ikomustad Sjaldgeefar Infltensulik veikindi, pyngdaraukning

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Sykingar

{ 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 medferdarhépunum sem fengu abatacept og lyfleysu (sja kafla 4.4).

Tidni (95% CI) alvarlegra sykinga var 3,0 (2,3; 3,8) & hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu
medferd med abatacepti og 2,3 (1,5; 3,3) 4 hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu i
tviblindu rannséknunum.

A samanl6gdu timabili kliniskra rannsokna hja 7.044 sjiklingum sem fengu medferd med abatacepti i
20.510 sjuklingaar var tidni alvarlegra sykinga 2.4 4 hver 100 sjuklingaar og arlegt nygengishlutfall
var stodugt.

lllkynja sjukdomar

{ kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu var greint fra illkynja sjikdomum 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 sjukdoma var 1,3 (0,9; 1,9) a hver 100 sjuklingaar hja sjiklingum
sem fengu medferd med abatacepti og 1,1 (0,6; 1,9) & hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu
lyfleysu.

A samanl6gdu timabili hja 7.044 sjiklingum sem fengu medferd med abatacepti i 21.011 sjiklingaar
(par af fengu fleiri en 1.000 medferd med abatacepti i meira en 5 ar) var tidni illkynja sjikdoma 1,2
(1,1; 1,4) & hver 100 sjuklingaar og arlegt nygengishlutfall var stodugt.

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

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

100 sjuklingaar 4 uppsafnada timabilinu. Algengasti illkynja bl6dsjikdoémurinn var
eitilfrumukrabbamein 0,04 (0; 0,24) 4 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 a
uppsafnada timabilinu.

Innrennslistengdar aukaverkanir

Bradar aukaverkanir sem tengdust innrennsli (aukaverkanir sem komu fram innan 1 klst. eftir ad
innrennsli hofst) 1 sj6 sameinudum rannsoknum a gjof med innrennsli i blaaed (fyrir rannsdknir 11, 111,
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 fré hjarta og lungum s.s. lagprystingur, lekkun
blodprystings, hradur hjartslattur, berkjukrampi og meadi. Onnur einkenni voru medal annars,
voodvaverkir, 6gledi, hdrundsrodi, andlitsrodi, ofsaklaodi, ofnaemi, kladi, herpingur i halsi, 6paegindi
fyrir brjosti, hrollur, utanadarleki 4 innrennslisstad, verkur a innrennslisstad, proti 4 innrennslisstad,
vidbrogo tengd innrennsli og ttbrot. Flestar pessara aukaverkana voru vaegar til i medallagi slemar.

Tilvik bradaofnemis voru mjog sjaldgeef it tviblinda timabilid og & uppsafnada timabilinu. Greint fra
ofnami { sjaldgeefum tilvikum. Onnur vidbrogd sem hugsanlega tengdust ofnemi fyrir lyfinu, eins og
lagprystingur, ofsakladi og medi sem komu fram innan 24 klst. fra gjof ORENCIA 1 &0, voru
sjaldgeef.

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

Aukaverkanir hja sjuklingum med langvinna lungnateppu (LLT)

f rannsékn IV 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%). Ondunarfaerakvillar voru tidari hja sjiiklingum sem fengu medferd
med abatacepti (10,8%) en hja peim sem fengu lyfleysu (5,9%, par med talin versnun LLT og madi).
Heerra hlutfall peirra LLT sjuklinga sem fengu medferd med abatacepti en peirra sem fékk lyfleysu
fengu alvarlegar aukaverkanir (5,4% 4 moti 0%), par 4 medal LLT versnun (1 af 37

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

Sjdlfsncemi
I samanburdi vio 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 4 tviblinda
meodferdartimanum var 8,8 (7,6; 10,1) a hver 100 einstaklingsar og hja sjuklingum sem fengu lyfleysu
9,6 (7,9; 11,5) fyrir tsetningu i 100 mannsar. Tionin hja sjuklingum sem fengu abatacept var 3,8 a
100 mannsar 4 uppsathada timabilinu. Algengustu sjikdomarnir tengdir sjalfsneemi, adrir en
abendingin sem verid er ad rannsaka, og greint var fra 4 uppsatnada timabilinu voru sori, iktarhnttur
og Sjogrens heilkenni.

Motefnamyndun (immunogenicity)

Motetni gegn abatacept sameindinni var metid 1 ELISA greiningu hja 3.985 sjuklingum me0d 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 4 medferdinni stéd. I maelingum & moétefnum
gegn abatacepti hjé sjuklingum eftir ad abataceptmedferd lauk (> 42 dogum eftir sidasta skammt),
voru 103 af 1.888 (5,5%) sermijakvaeoir.

Syni sem stadfestu bindingu vid CTLA-4 voru ranns6kud med tilliti til pess hvort hlutleysandi moétefni
veeru til stadar. Hja 22 af 48 matshafum sjiklingum kom fram markteek hlutleysandi virkni. Kliniskt
mikilveaegi myndunar hlutleysandi motefna er ekki pekkt.

{ heildina var ekkert greinilegt samhengi 4 milli motefnamyndunar og kliniskrar svérunar eda
aukaverkana. A hinn boginn var sa fjoldi sjuklinga sem myndadi métefni of litill til ad hagt vaeri ad
leggja 4 pad 6ruggt mat. bar sem greining & hneigd til métefnamyndunar er sértaek fyrir hvert 1yf, a
samanburdur & motefnamyndun annarra lyfja ekki vid.

Upplysingar vardandi oryggi lyfjaflokksins

Abatacept er fyrsta lyfid sem er sértaekur hjalparbodamidill (co-stimulation modulator). [ kafla 5.1 er
samantekt 4 upplysingum Ur kliniskum rannséknum um hlutfallslegt 6ryggi midad vid infliximab.
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Born

Abatacept hefur verid rannsakad hja sjuklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt 1 tveimur kliniskum
rannsoknum (rannsokn & sjalfvakinni fjollidagigt hja bérnum med gjof undir hud og rannsokn a
sjalfvakinni fjollidagigt hja bornum med gjof i blaad). [ rannsokn 4 sjalfvakinni fjollidagigt hja
bornum med gjof undir hid voru 46 sjuklingar i hopnum 2 til 5 ara og 173 sjuklingar i hopnum 6 til
17 ara. { rannsokn 4 sjalfvakinni fjollidagigt hja bornum med gjof i blaed voru 190 sjuklingar i
hopnum 6 til 17 ara. A fyrstu 4 manudum opna timabilsins var heildaréryggi hja pessum

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

. Algengar aukaverkanir: hiti
= Sjaldgeefar aukaverkanir: blod 1 pvagi, eyrnabdlga (1 mid- og uteyra).

Lysing d voldum aukaverkunum

Sykingar

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

4 manudum medferdartimabils med gjof abatacepts i1 blaed og undir hid hja 409 sjuklingum med
sjalfvakta barnafjollidagigt voru algengustu aukaverkanirnar netkoksbolga (3,7% sjuklinga) og syking
i efri ondunarvegi (2,9% sjuklinga). Greint var fra tveimur alvarlegum sykingum (hlaupabolu og
blodsykingu) & fyrstu 4 manudum abatacept medferdar.

Innrennslistengd viobrogo

Af peim 190 sjuklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt sem fengu medferd med ORENCIA 1 blazeo,
heetti einn sjuklingur (0,5%) vegna innrennslistengdra vidbragda, sem komu ekki fram 1 hvert skipti,
sem lystu sér sem berkjukrampi og ofsakl4di. Tidni bradra innrennslistengdra vidbragda var 4% i A
hlutanum, 2% i B hlutanum og 4% i C hlutanum og var i samraemi vid pau vidobrogd sem komu fram
hja fulloronum.

Motefnamyndun (immunogenicity)

Motefni gegn allri abatacept sameindinni eda CTLA-4 hluta abatacepts var metid med ELISA
greiningu hja bdrnum med sjalfvakta barnafjollidagigt eftir endurtekna medferd med ORENCIA i
blaaed. Medan 4 abatacept medferd stod voru 0,5% (1/189) 1 A hlutanum; 13,0% (7/54) i B hlutanum
og 12,8% (19/148) 1 C hlutanum sermisjakvaedi. Medal sjuklinga i B hlutanum sem var slembirada0 i
lyfleysuhop (fengu pvi ekki medferd i allt ad 6 manudi) voru 40,7% (22/54) sermisjakveedir.
Abatacept motefni voru yfirleitt timabundin og i litlu magni. P6 metotrexat vaeri ekki gefid samhlida
virtist pad ekki tengjast heerra hlutfalli sermisjakvaedra nidurstadna hja sjuklingum i B hlutanum sem
fengu lyfleysu. Tilvist motefna voru ekki talin tengjast aukaverkunum eda innrennslistengdum
vidbrogdum, breytingum 4 verkun eda péttni abatacepts i sermi. Af peim 54 sjuklingum sem hettu 4
medferd med ORENCIA 1 tviblinda hlutanum i allt ad 6 manudi fékk enginn innrennslistengd
vidbrogo pegar gjof ORENCIA var hafin a ny.

Langtimaframlengingartimabil

A framlengingartimabili rannsokna 4 sjalfvakinni barnafjéllidagigt (20 manudir fyrir rannsokn &
barnafjollidagigt med gjof undir hud og 5 ar fyrir rannsdkn 4 barnafjollidagigt med gjof 1 blded) var
oryggi sjuklinga 6 til 17 ara med sjalfvakta barnafjollidagigt sambarilegt og kom fram hja fullordnum
sjuklingum. Einn sjuklingur var greindur med MS-sjukdém 4 framlengingartimabilinu i rannsokn &
barnafjollidagigt med gjof i blaed. Greint var fra einni alvarlegri sykingu sem aukaverkun (igerd i
utlim) hja 2 til 5 ara aldurshopnum a 20 manada framlengingartimabilinu i rannsokn & sjalfvakinni
fjollidagigt hja bérnum med gjéf undir hiid (pJIA SC).

Langtimadryggisupplysingar hja 2 til 5 ara aldurshopnum med sjalfvakta barnafj6llidagigt 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
adsamt 20 manada framlengingartimabili) var greint fra sykingum med heerri tidni hja 2 til 5 ara
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aldurshopnum (87,0%) en hja 6 til 17 ara aldurshopnum (68,2%). betta var adallega vegna sykinga i
efri 6ndunarvegi sem ekki voru alvarlegar hja 2 til 5 ara aldurshopnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings 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.

4.9 Ofskommtun

Skammtar allt ad 50 mg/kg hafa verid gefnir 4n augljosrar eiturverkunar. Ef um ofskdmmtun er ad
reda er malt med ad fylgst sé med sjuklingnum med tilliti til merkja eda einkenna um aukaverkanir
og videigandi medferd vio einkennum hafin.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onzmisbalandi lyf, sértzk lyf til onzmisbalingar, ATC flokkur: LO4AA24

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

Verkunarhattur

Abatacept midlar sértekt lykil hjalparbodi (costimulatory signal) sem parf til ad fullvirkja T-
eitilfrumur sem tja CD28. Til a0 fullvirkja T-eitilfrumur parf tvd bod sem frumur med motefnavaka sja
fyrir: T-frumu viotaki ber kennsl 4 sérstakan motefnavaka (bod1) og annad, sem er hjalparbod. Adal
hjalparbodaferlio felur i sé bindingu CD80 og CD86 sameinda & yfirbordi & motefnisvakabirtandi
frumum vid CD28 méttaka & T -eitilfrumum (bo0 2). Abatacept hamlar sértakt pessu hjalparbodaferli
med pvi ad bindast sérstaklega CD80 og CD86. Rannsoknir benda til pess ad T -eitilfrumur sem ekki
hafa fyrirhitt motefnisvaka svari betur abatacepti en T -eitilfrumu med onemisminni.

Rannsoknir in vitro og 1 dyralikbnum syna ad abatacept breytir T-eitilfrumu-hadri métefna- og
bolgusvorun. In vitro dregur abatacept tr virkni T-eitilfrumna Gr ménnum samkvaemt melingum sem
syna minni fjolgun og cytokinmyndun. Abatacept dregur ir myndun moétefnasérteeku TNFa,
interferon-y og interleukin-2 hja T-eitilfrumum.

Lyfhrif

Hja peim sem fengu abatacept vard skammtahad minnkun a sermisgildum leysanlegra

interleukin-2 vidtaka, sem er maelikvardi a T-eitilfrumu virkni, interleukin-6 i sermi; efni sem
virkjadar atfrumur i lidvokva og trefjakimfrumulikar frumur i lidvokva mynda hja peim sem eru med
iktsyki; gigtarpattar sem er sjalfoneemismoétefni sem plasmafrumur mynda; og C-reactive proteins
(CRP), myndun pess tengist bradafasa bolgu. Auk pess lekkudu sermisgildi matrix
metalloproteinasa-3, sem veldur brjoskeydingu og vefjabreytingum. Einnig kom 1 1jos leekkun & gildi
TNFa i sermi.

Klinisk verkun og 6rygei hja fullordnum med iktsyki

Verkun og Oryggi abatacepts i blaed var metid i slembudum-, tviblindum, kliniskum
samanburdarrannsoOknum med lyfleysu hja fullordnum sjuklingum med iktsyki sem sjukdomsgreindir
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voru samkvaemt mealikvarda American College of Rheumatology (ACR). [ rannsoknum I, II, III, V og
VI voru patttokuskilyrdi ad sjuklingar vaeru ad minnsta kost med 12 auma og 10 bdlgna 1idi i upphafi
rannsoknar. [ rannsokn IV voru engin skilyrdi um tiltekinn fjolda aumra eda bolginna lida.

f rannséknum I, II og V var 6ryggi og verkun abatacepts metin hja sjuklingum sem ekki hofdu svarad
nagilega medferd med metotrexati og héldu afram a stodugum skammti af metotrexati. Auk pess var
rannsakad i rannsokn V 6ryggi og verkun abatacepts eda infliximabs i samanburdi vid lyfleysu. I
rannsokn III var verkun og 6ryggi abatacepts metid hja sjuklingum sem svorudu o6fullnaegjandi
TNF-hemli og h6fou heett 4 medferd med TNF-hemli 40ur en peir voru teknir inn i rannséknina, dnnur
sjukdomstemprandi gigtarlyf voru leyfd. { 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 liftaeknilyf eda/og sjukdomstemprandi liftaekni
gigtarlyfi, haldid var afram allri sjikdomstemprandi lyfjamedferd sem sjuklingar voru & fyrir upphaf
rannséknarinnar. [ rannsokn VI par sem verkun og 6ryggi abatacepts var metid hja sjiklingum sem
ekki hofdu a0ur fengid metodtrexat og voru med jakvaedan gigtarpatt (RF) og/eda and-CCP2
(anti-Cyclic Citrullinated Peptide 2) jakvaedir med nytilkomna iktsyki med uratu (par sem sjukdomur
hefur varad 1 < 2 ar) sem var slembiradad til ad fa annadhvort abatacept og metotrexat eda metotrexat
og lyfleysu. I rannsokn SC-II var verkun og 6ryggi abatacepts og adalimumabs metid eftir gjof undir
hao an hledsluskammts i blaed og med metodtrexat i bakgrunni hja sjuklingum med medalalvarlega til
alvarlega iktsyki og ofullnaegjandi svorun vid fyrri medferd med metotrexati. f rannsékn SC-III var
abatacept med gjof undir hiid metid i samsettri medferd med metdtrexati eda sem abatacept
einlyfjameoferd, og borid saman vid metétrexat einlyfjamedferd vid upphaf sjukdomshlés eftir

12 manada medferd, og hugsanlega vidhalds lyfjalauss sjukdoémshlés eftir algjort hlé & lyfjamedferd
hja fulloronum sjuklingum sem h6fou ekki fengid metotrexat 4dur med mjog virka nytilkomna iktsyki
(medalgildi DAS28CRP 5,4; medaltimalengd einkenna minni en 6,7 manudir) med slema forsparpatti
agengs hradversnandi sjukdoms (t.d. and-citrullinated protein moétefni [ACPA+] samkvamt and-CCP2
greiningu og/eda jakvadan gigtarpatt, tratu i lioum vid upphaf rannsdknar).

{ rannsokn I var sjuklingum slembiradad til ad f4 abatacept 2 mg/kg eda 10 mg/kg eda lyfleysu i

12 méanudi.  rannséknum I, 11T, IV og VI var sjiklingum slembiradad til ad fa fastan skammt, nalagt
10 mg/kg af abatacepti eda lyfleysu i 12 manudi (rannsoékn 11, IV og VI) eda 6 manudi (rannsokn I1I).
Abatacept skammtur var 500 mg handa peim sjuklingum sem voru léttari en 60 kg, 750 mg handa
peim sem vogu 60 til 100 kg og 1.000 mg handa sjuklingum sem voru pyngri en 100 kg. Sjuklingum i
rannsokn V var slembirada0 til ad 4 sama fasta skammtinn af abatacepti eda 3 mg/kg af infliximabi
eoa lyfleysu i 6 manuodi. Rannsokn V var haldid afram i 6 manudi til viobotar, en einungis med
patttoku abatacept og infliximabhopanna.

[ rannséknum T, IL, II1, IV, V, VI, SC-II og SC-III voru 339, 638, 389, 1.441, 431, 509, 646 og
351 fullordinn sjuklingur metinn, talid i somu r60.

Klinisk svorun

ACR (American College of Rheumatology) svérun

[ toflu 3 sést hlutfall peirra sjiiklinga sem fengu abatacept og nadu ACR svorun 20, 50 og 70 i
rannsokn II (sjuklingar sem ekki svorudu metotrexati naegilega), rannsokn 111 (sjuklingar sem ekki
svorudu TNF-hemli naegilega) og rannsokn VI (sjuklingar sem hofou ekki fengid metotrexat adur).

Hja sjuklingum sem fengu abatacept medferd 1 rannsoknum II og 111, sést tolfraedilega marktekur
munur a batingu ACR 20 svorunar eftir fyrsta skammt i samanburdi vio pa sem fengu lyfleysu

(dagur 15) og bztingin hélst marktak allan pann tima sem rannséknirnar stodu yfir. [ rannsokn VI sast
tolfraedilega markteekur munur 4 baetingu ACR 20 svorunar eftir 29 daga hja sjuklingum sem fengu
medferd med abatacepti og metotrexati i samanburdi vid pa sem fengu metotrexat og lyfleysu og
baetingin hélst alla rannséknina. I rannsokn II, hofdu 43% peirra sem ekki hofou nad ACR 20 svorun
eftir 6 manada medferd nad ACR 20 svorun eftir 12 manada medferd.
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Tafla 3: Klinisk svorun i samanburdarrannséknum
Hlutfall sjuklinga (%)
Sjuklingar sem hofou Ofullnzegjandi svorun | Ofullnzegjandi svorun vid
ekki adur fengio vio MTX TNF-hemli
meodferd med MTX
Rannsokn VI Rannso6kn 11 Rannsokn II1
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% T3%%** 40% NAY NAY
ACR 50
Manudur 3 40%* 23% 32%*** 8% 18%** 6%
Manudur 6 53%* 38% 40%%** 17% 209%** 4%
Manudur 12 57%* 42% 48%%** 18% NAd NAd
ACR 70
Manudur 3 19%" 10% 13%*** 3% 6%"" 1%
Méanudur 6 32%" 20% 20%%** 7% 10%** 2%
Méanudur 12 43%* 27% 299 ** 6% NAY NAY
Mikil Klinisk 27%t 12% 140+ 2% NA¢ NA¢
svorun
DAS28-CRP
sjukdomshlé®
Méanudur 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.
*** p <0,001, abatacept samanborid vid lyfleysu.
fp <0,01, abatacept og MTX samanborid vid MTX og lyfleysu.
tp <0,001, abatacept og MTX samanborid vid MTX og lyfleysu.
T p < 0,05, abatacept og MTX samanborid vid MTX og lyfleysu.
2 Fastur skammtur naleegt 10 mg/kg (sja kafla 4.2).
b Samhlida sjukdomstemprandi gigtarlyf voru eitt eda fleiri eftirfarandi lyfja: metétrexat, klorokin/hydroxiklorokin,

stlfazalasin, leflindmid, azathioprin, gull og anakinra.

¢ Mikil klinisk svorun er skilgreind sem ACR 70 svorun samfleytt i 6 manudi.
4 Eftir 6 manudi var sjiiklingum gefinn kostur 4 a0 taka batt { opinni rannsokn.
°DAS28-CRP sjukdomshlé er skilgreint sem < 2,6 4 DAS28-CRP melikvarda.

Vid abatacept medferd i opnu framhaldi af a rannsoknum I, I, IIT og VI sast vidvarandi ACR 20, 50
og 70 svoruni 7 ar, 5 ar, 5 ar og 2 4r, talid i somu rod. 1 rannsokn I var ACR svorun metin eftir 7 ar
hja 43 sjuklingum af peim nadu 72% ACR 20 svorun, 58% nadu ACR 50 svorun og 44% nadu

ACR 70 sv6run. [ rannsékn IT var ACR svorun metin eftir 5 ar hja 270 sjuklingum af peim nadu 84%
ACR 20 svorun, 61% nadu ACR 50 svorun og 40% nadu ACR 70 svorun. [ rannsokn I1I var ACR
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svorun metin eftir 5 ar hja 91 sjuklingi, af peim nadu 74% ACR 20 svorun, 51% nadu ACR 50 svorun
0g 23% nadu ACR 70 svorun. [ rannsékn VI var ACR svorun metin eftir 2 ar hja 232 sjuklingum af
peim nadu 85% ACR 20 svorun, 74% nadu ACR 50 svérun og 54% nadu ACR 70 svorun.

Meiri avinningur kom fram med abatacepti en lyfleysu samkveemt 60rum meelikvérdum a virkni
iktsyki en peim sem eru innifaldir i ACR, s.s. minni morgunstirdleiki.

DAS28 svorun

Virkni sjukdéms var einnig metin med DAS 28 (Disease Activity Score 28) malikvarda a virkni
sjukdéms. [ rannsoknum 11, 111, V og VI voru marktakar framfarir vardandi DAS samanborid vid
lyfleysu eda samanburdarlyf.

f rannsékn VI, par sem eingongu fullordnir toku patt, vard sjukdomshlé hja marktaekt stzerra 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. Svérunin sem hafdi
nadst eftir 1 ar hja abatacepthopnum hélst Gt 2 ar.

Gjaldgengir sjuklingar i undirrannsékn rannsoknar VI voru peir sem nadu sjuikdomshléi & 2. ar (DAS
28 ESR < 2,6) og hofdu fengid medferd med abatacepti i a.m.k. 1 ar i rannsokn VI.
undirrannsokninni var 108 einstaklingum slembiradao 1:1 4 tviblindan hatt til ad f4 abatacept i
skommtum sem voru u.p.b. 10 mg/kg (ABA 10) eda 5 mg/kg (ABA 5). Eftir medferd i 1 ar var
vidhald sjukdoémshlés metid med tilliti til bakslags. Timi ad bakslagi og hlutfall sjiiklinga sem fengu
bakslag var svipad i bAdum hépunum.

Rannsokn V: abatacept eda infliximab | samanburdi vio lyfleysu.

Gerd var slembud, tviblind rannsokn til ad meta 6ryggi og verkun abatacepts eda infliximabs i
samanburdi vid lyfleysu hja sjuklingum sem svorudu ofullnagjandi metdtextrati (rannsokn V).
Adalnidurstadan var medaltal breytinga eftir 6 manudi 4 virkni sjukdoms hja sjuklingum sem fengu
abatacept samanborid vi0 sjuklinga sem fengu lyfleysu og sidan tviblint mat 4 6ryggi og verkun
abatacepts og infliximabs eftir 12 manudi. Samkvaemt DAS28 vard meiri bati (p < 0,001) med
abatacepti og infliximabi i samanburdi vid lyfleysu i peim hluta rannsdéknarinnar sem lyfleysa var
notud til samanburdar. Nidurstodur vardandi abatacept og infliximabhopana voru svipadar. ACR
svorun i rannsokn V var i samraemi med tilliti til DAS28 skors. Frekari bati kom 1 1j6s eftir 12 manudi
med abatacepti. Eftir 6 manudi var tidni aukaverkana sem voru sykingar 48,1% (75) 1
abatacepthopnum og 52,1% (86) 1 infliximabhépnum og 51,8% (57) eftir lyfleysuhopnum og tioni
alvarlegra aukaverkana sem voru sykingar var 1,3% (2) eftir abatacepthopnum, 4,2% (7) eftir
infliximabhopnum og 2,7% (3) eftir lyfleysuhépnum. Eftir 12 manudi var tioni aukaverkana sem voru
sykingar 59,6% (93) -1 abatacepthopnum, 68,5% (113) i infliximabhopnum og tidni alvarlegra
aukaverkana sem voru sykingar 1,9% (3) i abatacepthopnum og 8,5% (14) i infliximabhépnum. 1 opna
hluta rannsoknarinnar var abatacept metid med tilliti til vidhalds verkunar hj4 peim einstaklingum sem
ho6fou upphaflega fengid abatacept samkvamt slembivali og verkunarsvorunar 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 1 upphafi og var skipt yfir 4 abatacept var lekkun fra upphafsgildi
DAS28 skors ad medaltali 3,29 a degi 729 og 2,48 4 degi 365.

Rannsokn SC-11: samanburdur a abatacepti og adalimumabi

Slembud, einblind (rannsakandi blindadur) rannsokn, til a0 syna ad verkun sé ekki lakari, var gerd til
ad meta Oryggi og verkun abatacepts eftir gjof undir hid einu sinni 1 viku an hledsluskammts
abatacepts i blazd samanborid vi0 adalimumab undir hid adra hverja viku, hvort tveggja med
metdtrexat i bakgrunni, hja sjuklingum med o6fullnagjandi svorun vid metotrexati (rannsékn SC-II).
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 hud og 63,4%
(208/328) hja hopnum sem fékk adalimumab undir hid, munur & medferdoum var 1,8% [95%
Oryggisbil: -5,6; 9,2] med sambarilega svorun i 24 manudi. HlutfallACR 20 svorunar eftir 24 manudi
var 59,7% (190/318) 1 hopnum sem fékk abatacept undir hud og 60,1% (197/328) 1 hopnum sem féekk
adalimumab undir htd. Hlutfall ACR 50 og ACR 70 svorunar eftir 12 manudi og 24 manudi 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] 1 hépnum sem fékk abatacept undir hud og -2,33 (stadalskekkja 0,08)
[95% oryggisbil: -2,50; -2,17] i hopnum sem fékk adalimumab undir hid med svipudum breytingum
med timanum. Eftir 24 manudi nadu 50,6% (127/251) [95% oryggisbil: 44,4, 56,8] sjuklinga i
abatacepthopunum og 53,3% (130/244) [95% oryggisbil: 47,0; 59,5] sjiklinga i adalimumabhopunum
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 og hépnum sem fékk adalimumab undir had.

Mat 4 6ryggi og vefrenum skemmdum (stuctural damage) var gerd eftir eitt og tv ar. Heildardryggi
med tilliti til aukaverkana var svipad hja hopunum tveimur 4 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) 1 abatacepthépnum og 6,1% (20/328) 1 adalimumabhopnum. Eftir 24 manudi h6fou 20,8%
(66/318) sjuklinga i abatacepthdpnum og 25,3% (83/328) sjuklinga i adalimumabhopnum haett &
medferdinni.

f rannsékn SC-II var greint fra alvarlegum sykingum hja 3,8% (12/318) sjtiklinga sem fengu medferd
med abatacepti undir hid einu sinni i viku, enginn peirra hzaetti 4 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 haettu & medferdinni 4 pessum 24 manudum.

Ti0ni stadbundinna vidbragda 4 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
sjalfsnaemisvidbrogdum (t.d. sora, Raynauds fyrirbaeri, prymlaroda) hja 3,8% (12/318) sjuklinga sem
fengu medferd med abatacepti undir hud og 1,5% (5/328) sjuklinga sem fengu medferd med
adalimumabi undir hid.

Rannsokn SC-111: Upphaf sjukdomshlés hja sjuklingum med iktsyki sem hafa ekki fengio metotrexat
adur

{ slembadri og tviblindri rannsokn par sem lagt var mat 4 abatacept undir hid asamt metotrexati
(abatacept + MTX), abatacept undir huo sem einlyfjamedferd eda metotrexat sem einlyfjameodferd
(MTX hopur) vid upphaf sjukdomshlés eftir 12 médnada medferd og vidhald lyfjalauss sjatkdomshlés
eftir algjort hlé & lyfjagjof hja fullordnum sjiklingum, sem hofou ekki fengid metotrexat adur, med
mjog virka nytilkomna iktsyki med Iélega forsparpeetti. Algjort hlé & lyfjamedferd vard til pess ad
sjukdémshléi lauk (sjikdomur vard aftur virkur) hjé 6llum premur medferdarhépunum (abatacept
dsamt metotrexati, abatacept eda metotrexat eitt sér) hja meirihluta sjuklinganna (tafla 4).
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Tafla 4: Hlutfall i sjukdomshléi vio lok lyfjameodferdar og uthreinsunarfasa i rannsékn

SC-III
R Abatacept SC+ MTX MTX Abatacept SC

Fjoldi sjuklinga n=119 n=116 n=116

Hlutfall slembivalinna sjuklinga vid upphaf sjukdémshlés eftir 12 mianada meoferd
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 0,010 N/A N/A
P gildi
SDAI Kliniskt sjukdomshlé® 42,0% 25,0% 29,3%
Aeetladur mismunur (95% CI) 17,02 (4,30, 29,73) N/A 4,31 (-7,98; 16,61)
midad vid MTX
Kliniskt sjikdomshlé (boolean) 37,0% 22,4% 26,7%
Aztladur mismunur (95% CI) 14,56 (2,19; 26,94) N/A 4,31 (-7,62; 16,24)
midad vio MTX

Hlutfall slembivalinna sjiaklinga i sjikdomshléi eftir 12 manudi og 18 manudi
(6 manada algjort hlé a lyfjameodferd)

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 0,045 N/A N/A

P gildi

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

{ SC-III var 6ryggi hja medferdarhopunum premur (abatacept + MTX, abatacept einlyfjamedferd,
MTX hépur) i heildina svipad. A 12 manada medferdartimabilinu var greint fr4 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 samkvemt myndgreiningu

Skemmd a lidbyggingu med myndgreiningu var metin 4 tveggja ara timabili i rannsoknum Il og VL.
Nidurstoour voru metnar samkvamt Genant-modified total Sharp score (TSS) og pattum pess,
melikvarda a aratumyndun og melikvarda 4 minnkun 1iobils (JSN).

{ rannsokn II var midgildi TSS i upphafi rannséknar 31,7 i hépnum sem fékk medferd med abatacepti
og 33,4 1 hopnum sem fékk lyfleysu. Abatacept/metotrexat minnkadi hlutfall aukinna lidskemmda i
samanburdi vid lyfleysu/metotrexat eftir 12 manudi, eins og synt er i toflu 5. Hlutfall aukningar &
lidskemmdum 4 6dru ari var markteekt laegra en a fyrsta ari hjé sjiklingum sem fengu abatacept
samkvamt slembivali (p < 0,0001). Allir sem toku patt i langtima framhaldsrannsokninni eftir
tviblinda medferd i 1 ar fengu medferd med abatacepti og versnun sjukdomsins var konnud i
myngreiningu yfir 5 ara timabil. Nidurstodur voru metnar i greiningu (as-observed analysis) Ut fra
medaltalsbreytingu 4 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. 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, talio
i somu rod.
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Tafla 5: Medaltal breytinga i myndgreiningu 4 12 manada timabili i rannsékn II

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)
Urétumyndunarskor 0,63 1,14 0,029
(erosion score)
Liodbilsminnkunarskor 0,58 1,18 0,009
(JSN score)

2 Grundvallad & ostikabundinni greiningu (non-parametric analyses).

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

12 manudi. Aukning lidskemmda var minni hja sjuklingum sem fengu samfellda medferd med
abatacepti og metétrexati (i 24 manudi) samanborid vid sjiklinga sem fengu metotrexat og lyfleysu i
upphafi (i 12 manudi) og var sidan skipt yfir 4 abatacept og metdtrexat nastu 12 manudi. Medal peirra
sjuklinga sem toku patt i opnu 12 manada timabili hafdi ekki komid fram versnun hja 59% (125/213)
sjuklinga sem fengu abatacept og metdtrexat og 48% (92/192) sjaklinga sem fengu metotrexat i
upphafi og var sidan skipt yfir 4 samsetta medferd meo abatacepti

f rannsokn SC-III voru vefraenar skemmdir i lidum metnar med segulémun (MRI). Hja hopnum sem
fékk abatacept + MTX var framvinda vefrenna skemmda i lidum minni en hja MTX hoépnum eins og
medalmunur 4 medferd hja abatacept + MTX hoépnum og MTX hoépnum gefur til kynna (tafla 6).
Tafla 6: Mat 4 byggingu og bolgu samkvaemt MRI i rannsékn SC-II1

Medalmunur 4 medferd med abatacepti undir hud+MTX og MTX eftir 12 manudi (95% CI)*

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

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

Svorun med tilliti til likamsfaerni

Beett likamsfaerni var metin med spurningalista um f6tlun (Health Assessment Questionnaire
Disability Index (HAQ-DI)) i rannséknum II, III, IV, V og VI og adldgudum spurningalista um fotlun
(modified HAQ-DI) i rannsokn 1. Nidurstodur Gr rannséknum II, I1I og VI eru syndar i téflu 7.
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Tafla 7: Beaett likamsfaerni 1 kliniskum samanburdarrannséknum

Sjuaklingar sem hafa Ofullnzgjandi svorun | Ofullnzgjandi svorun vid
ekki aour fengio vid metotrexati TNF-hemli
medferd med
metotrexati
Ranns6kn VI Rannso6kn 11 Rannsokn II1
HAQ?® fotlunar- Abatacept® Lyfleysa | Abatacept®  Lyfleysa Abatacept® Lyfleysa
meelikvaroi +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARDs? +DMARDs?
Grunnlina (medaltal) 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(n=254) (m=251) | (n=422) (n=212) (n=249) (n=130)
Medaltal maelikvarda
a bata fra grunnlinu
) 0,85 0,68 0,59%** 0,40 0,45%%* 0,11
Manudur 6
(mn=250) (n=249) | (n=420) (n=211) (n=249) (n=130)
sokosk
Manudur 12 0.96 0.76 0,66 0,37 NA® NA®

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

Hlutfall sjuklinga
me0 kliniskan bata
sem skipti mali¢

Manudur 6 72%" 63% 61%*** 45% 47 ** 23%
Ménudur 12 72%" 62% 64%%** 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 nalegt 10 mg/kg (sja kafla 4.2).

b Samhlida sjukdémstemprandi gigtarlyf voru eitt eda fleiri eftirfarandi lyfja: metotrexat, kl6rokin/hydroxiklérokin,
stlfazalasin, leflindmid, azathioprin, gull, og anakinra.

¢ spurningalisti til ad meta heilsufar; 0 = best, 3 = verst; 20 spurningar; 8 svid: klada og snyrta sig, standa upp, borda, ganga,
hreinlaeti, teygja sig eftir, na taki 4, og virkni

4 Minnkun 4 HAQ-DI um > 0,3 einingar fr4 grunnlinu.

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

Hja peim sjuklingum sem voru med kliniskan bata sem skipti mali i rannsokn II eftir 12 manudi hélst
svorun hja 88% eftir 18 manudi og hja 85% eftir 24 manudi. A opnum timabilum rannsokna I, 11, III
og VI hélst beett likamsfaerni 1 7 ar, 5 ar, 5 ar og 2 ar, talid i somu rod.

f rannsékn SC-III var hlutfall patttakenda med HAQ svorun sem malikvarda 4 kliniskt pydingarmikid
baetta likamlega feerni (lekkun um > 0,3 48 HAQ-D1 skor midad vid upphafsgildi) heerra hja abatacept
+ MTX hopnum en MTX hépnum eftir 12 manudi (65,5% midad vid 44,0%; munur & medferd midad
vid MTX hoép er 21,6% [95% CI: 8,3; 34,9]).

Heilsutengdar nidurstodur og lifsgaedi

Heilsutengd lifsgeedi voru metin samkvaemt SF-36 spurningalistanum eftir 6 manudi i rannséknum I, 11
og III og eftir 12 manudi i rannséknum I og II. I pessum rannséknum nadist kliniskt markteekur bati i
abatacepthopnum i samanburdi vio lyfleysuhopinn 4 6llum 8 svidum SF-36 (4 pettir: likamsfaerni,
likamshlutverk (role physical), verkir, almennt heilsufar og 4 andlegir peettir: lifsprottur, félagsleg
feerni, tilfinningalegt hlutverk, gedheilsa) og einnig i samanlégoum nidurstodum vardandi likamlega
peetti (Physical Component Summary (PCS)) og samanlégdum nidurstodum vardandi gedraena peetti
(Mental Component Summary (MCS)). I rannsokn VI nadist bati vardandi PCS og MCS, eftir
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12 manudi hja abatacept- og metotrexathopnum borid saman vid metdtrexat- og lyfleysuhopinn og
hélst hann i 2 ar.

Rannsékn VII: Oryggi abatacepts hja sjuklingum eftir fyrri medferd med TNF-hemli med eda an
utskolunar

Ger0 var opin rannsokn med abatacepti, med sjukdomstemprandi gigtarlyf sem eru ekki lifteknilyf 1
bakgrunni, hja sjiklingum med virka iktsyki sem voru med 6fullnaegjandi svorun vid fyrri
(atskolunartimabil i a.m.k. 2 manudi; n = 449) eda yfirstandandi (engin utskolun, n = 597) medferd
med TNF-hemli (rannsokn VII). Adalutkoman, tidni aukaverkana, alvarlegra aukaverkana og
meodferdarrof vegna aukaverkana medan a4 6 manada medferd stod var svipud hja peim sem hofou
notad adur eda notudu TNF-hemil vid inntdku i rannsoknina sama gildir um tioni alvarlegra sykinga.

Klinisk verkun og Orygei hja sjiklingum med soéralidagigt

Verkun og Oryggi abatacepts var metid i tveimur slembudum, tviblindum rannséknum med
samanburdi vid lyfleysu (rannséknum PsA-I og PsA-II) hja fullordnum sjuklingum 18 ara og eldri.
Sjuklingarnir voru med virka soralidagigt (> 3 bolgna 1idi og > 3 auma 1idi) pratt fyrir fyrri medferd
med sjukdomstemprandi gigtarlyfi og med ad minnsta kosti eina meinsemd i hid, ad lagmarki 2 cm ad
pvermali, sem taldist vera vegna sora.

{ PsA-I rannsokninni fengu 170 sjuklingar lyfleysu eda abatacept i blazed a degi 1, 15, 29, og sidan 4
28 daga fresti med tviblindum heetti 1 24 vikur ad peim tima loknum var opin medferd med abatacept
10 mg/kg 1 blazed a 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 yrdi a i
24 vikur, eftir pad var opin medferd med 10 mg/kg i blazed manadarlega. Medan & rannsokninni st60
mattu sjuklingarnir nota samhlida 1 stodugum skommtum metotrexat, litinn skammt af barksterum
(jafngildan < 10 mg af prednison) og/eda bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs).

[ PSA-II rannsokninni var 424 sjiklingum slembiradad 1:1 til ad fa 4 tviblindan hatt vikulegan skammt
af lyfleysu eda abatacept 125 mg undir hud an hledsluskammts i 24 vikur og i kjolfarid opna medferd
vikulega med abatacept 125 mg undir hud. Medan 4 rannsokninni st6d mattu sjuklingarnir nota
samhlida i sto0ugum skommtum metotrexat, sulfasalazin, leflinomid, hydroxyklordkin, litinn skammt
af barksterum (jafngildan < 10 mg af prednisoni) og/eda bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs). Sjuklingar
sem ekki hofdu nad ad minnsta kosti 20% bata fra grunnlinu me0 tilliti til fjélda bélginna og aumra
lida fyrir 16. viku foru yfir 4 opna medferd med 125 mg af abatacepti undir hud vikulega.

Adalendapunktur baedi PsA-I og PsA-II var hlutfall sjuklinga sem nddi ACR 20 svorun eftir 24 vikur
(dagur 169).

Klinisk svérun
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 blazd) og PsA-II (125 mg undir hd)
rannsoknunum er synt i toflu 8 hér fyrir nedan.
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Tafla 8: Hlutfall sjuklinga med ACR svorun eftir 24 vikur i PsA-I og PsA-I1

rannséoknunum
PsA-I® PsA-11"<
Abatacept Lyf- Aztladur Abatacept | Lyfleysa Aztladur
10 mg/kg leysa mismunur 125mg SC | N=211 mismunur
v N =42 (95% CI) N =213 (95% CI)
N =40
ACR20 | 47 59%* 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 fengid meferd med TNF-hemli.

® 61% sjuklinganna hafdi 4dur fengid meferd med TNF-hemli

¢ Sjuklingar med minnni bata en 20% med tilliti fjolda bolginna 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.

{ heildarrannsoknarpydi nadi marktaekt haerra hlutfall sjuklinga ACR 20 svorun eftir medferd med
abatacept 10 mg/kg i blaed i PsA-I eda 125 mg undir htd i PsA-II samanborid vid lyfleysu eftir

24 vikur. [ bAdum rannsoknunum sast haerra hlutfall ACR 20 svérunar vid medferd med abatacepti
samanborid vid lyfleysu burtséd fra fyrri medferd med TNF-hemli. I minni rannsokninni, PsA-I, var
ACR 20 svorun med 10 mg/kg af abatacepti i blaeed samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum sem
hofou aldrei fengid medferd med TNF-hemli 55,6% & moti 20,0%, talid 1 somu 160, og hja sjuklingum
sem hofou 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 htd samanborid vid lyfleysu hja
sjuklinum sem hofou aldrei fengid medferd med TNF-hemli 44,0% a moti 22,2%, talid 1 somu 160
(21,9 [8,3; 35,6], aztladur mismunur [95% Oryggisbil]), og hja sjuklingum sem h6fdu fengid medferd
med TNF-hemli 36,4% a méti 22,3%, talio i somu r60 (14,0 [3,3, 24,8], detladur mismunur

[95% oryggisbil]).

Herrra hlutfall ACR 20 svorunar kom fram 1 PsA-II rannsokninni medal peirra sem fengu medferd
med 125 mg af abatacepti undir hud samanborid vid pa sem fengu lyfleysu burtséd fra samhlioa
medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi sem ekki er lifteeknilyf. ACR 20 svoérun med 125 mg af
abatacepti undir hid samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum sem notudu ekki sjikdomstemprandi
gigtarlyf sem ekki er lifteeknilyf var 27,3% 4 moti 12,1%, talid i somu r6d, (15,15 [1,83; 28,47,
aeetladur mismunur [95% CI 6ryggisbil]), og hja sjuklingum sem hofou notad sjukdomstemprandi lyf
sem ekki er lifteeknilyf 44,9% a moéti 26,9%, talid 1 sému 160, (18,00 [7,20, 28,81], detladur mismunur
[95% CI]). [ PsA-I og PsA-II rannsoknunum hélst klinisk svérun eda hélt afram ad aukast i allt ad eitt
ar.

Svorun med tilliti til uppbyggingar

f rannsékn PsA-I1, var hlutfall peirra sem ekki svorudu samkvemt myndgreiningu (< engin breyting
fra grunnlinu) 4 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 had (42,7%) en medal
peirra sem fengu lyfleysu (32,7%) (10,0 [1,0; 19,1] deetladur mismunur [95% oryggisbil]).

Svorun med tilliti til likamlegrar faerni

[ PsA-I rannsokninni var hlutfall sjiiklinga med > 0,30 leekkun fr4 grunnlinu 4 skori HAQ-DI (The
Health assessment questionnaire disability index) maelikvarda a skerdingu a likamlegri faerni 45,0%
med abatacepti i blaed 4 moti 19,0% med lyfleysu (26,1 [6,8; 45,5], detladur mismunur

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

> 0,35 leekkun fra grunnlinu a skori HAQ-DI 31,0% med abatacepti & moti 23,7% me0d lyfleysu (7,2 [-
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1,1; 15,6], azetladur mismunur [95% 6ryggisbil]). Avinningur samkvamt HAQ-DI skori hélst eda jokst
i allt a0 eitt ar med aframhaldandi medferd med abatacepti i baedi PsA-1 og PsA-II rannsdkninni.

Engar marktaekar breytingar saust a skori & PASI (Psoriasis Area Severity Index), sem er malikvaroi &
alvarleika og umfangi séra, vid abataceptmedferd a tviblinda timabilinu sem sto6d yfir i 24 vikur.
Sjuklingar sem toku patt i PsA rannsoknunum tveimur voru med vaegan til midlungsalvarlegan sora
med midgildi PASI-skors 8,6 i PsA-I og 4,5 i PsA-IL. I PsA-I rannsokninni var hlutfall sjiiklinga sem
nadi PASI 50 svorun 28,6% med abatacepti 4 moti 14,3% med lyfleysu (14,3 [-15,3; 43,9], aztladur
mismunur [95% oryggisbil]), og hlutfall sjiklinga sem nadi PASI 75 svorun var 14,3% med abatacepti
4 moti 4,8% ed lyfleysu (9,5 [-13,0; 32,0], aztladur mismunur [95% 6ryggisbil]). [ PsA-II
rannsokninni var hlutfall sjiklinga sem nadi PASI 50 svorun 26,7% med abatcepti & moti 19,6% med
lyfleysu (7,3 [-2,2; 16,7], aaetladur mismunur [95% 6ryggisbil]), og hlutfall sjuklinga sem naoi

PASI 75 svorun var 16,4% med abatcepti 4 moéti 10,1% med lyfleysu (6,4 [-1,3, 14,1], aeetladur
mismunur [95% oryggisbil]).

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 sjukdomstemprandi gigtarlyfi,
hugsanlega med lifteeknilyfi, toku patt i rannsékninni. Oryggi og verkun abatacepts 1 blazd var metid i
priggja hluta rannsokn. A hlutinn var 4-méanada opinn adlogunartimi til ad na fram ACR Pedi 30
svorun. Sjaklingum 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 1 6 manudi eda par til lidagigtin
blossadi aftur upp samkvamt skilgreiningum i rannsékninni. Ollum sjuklingum, nema peim sem heettu
af OryggisastaeOum, p.e. sjiklingum sem luku rannsékninni eda ef sjakdomurinn blossadi upp aftur i

B hlutanum eda svorudu ekki i A hlutanum var bo0did ad taka patt i C hlutanum,opna
framlengingarhlutanum, par sem langtima 6ryggi og verkun var metid.

{ 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% metétrexat (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 toku patt i rannsokninni h6fou 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.

bad ad sjukdomurinn blossi upp er skilgreint & eftirfarandi hatt:

Ll > 30% versnun 4 a.m.k. 3 af 6 adalvidmidunargildum sjalfvakinnar fjollidagigtar hja brnum.

= > 30% bati 4 ekki meira en 1 af 6 adalvidmidunargildum sjalfvakinnar fjollidagigtar hja
bérnum.

] 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 sjukdémurinn blossi upp.

= Versnun 1 > 2 lidamétum verdur ad vera til stadar ef {j61di sjikra lida eda lida med skerta

hreyfigetu er notad til ad skilgreina ad sjukdéomurinn blossi upp.

Sjuklingar sem toku patt 1 rannsokninni voru ad medaltali 12,4 ara og hofou verid med sjukdominn 1
ad medaltali 4,4 ar. Sjukdomurinn var virkur og vid upphaf rannsdknarinnar voru ad medaltali

16 sjukir 1idir 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 sjukdomsins voru: falidagigt (16%), fjollidagigt

(64%; 20% allra sjuklinga voru me0 jakvadan iktarpatt) og fjolkerfalidagigt (20%).

Af peim 190 sjuklingum sem toku patt i rannsokninni luku 170 A hlutanum, hja 65% (123/190) var
svorun samkvaemt 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 metotrexat eda ekki. Af peim 133 (40%) sjuklingum sem ekki h6fdu fengid medferd med
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TNF-hemli fékk 101 (76%) a.m.k. ACR Pedi 30 svérun og af peim 57 sjuklingum sem h6fdu adur
fengid medferd med TNF-hemli nadu 22 (39%) a.m.k. ACR Pedi 30 svorun.

[ B hlutanum hja sjuklingum sem var slembiradad i lyfleysuhop var timinn par til sjukdémurinn
blossadi upp markteekt styttri en hja peim sem var slembiradad i abatacepthop (adalendapunktur,

p = 0,0002; log-rank prof). Sjukdémurinn blossadi upp hja marktaekt fleiri sjuklingum sem fengu
lyfleysu 1 B hlutanum (33/62;53%) samanborid vi0 hja sjuklingum sem héldu afram & abatacept
(12/60; 20%; ki-kvadrat (Chi-square) p<0,001). Haetta 4 a0 sjikdomurinn blossadi upp hja sjiklingum
sem héldu afram a abatacepti var minni en einn pridji af ahattunni hja sjaklingum sem fengu lyfleysu
(azetlad ahaettuhlutfall = 0,31; 95% oOryggisbil 0,16; 0,59).

Meirihluti sjiklinganna sem hafdi verio slembiradad i B hlutann tok patt i C hlutanum

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

Hlutfall svorunar i lok A hlutans, 1 lok B hlutans og eftir utsetningu i 5 ar er tekid saman 1 t6flu 9:

Tafla 9: Hlutfall (%) sjalfvakinnar fjollioagigtar 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=59 |n=33 n=30 n=13
ACR30 65 85 68 97 87 69
ACRS50 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
sjukdémur | metid

2 dagur 169 sidasta skodun sem for fram hja sjiklingum sem fengu medferd i C hluta
® Vi3 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 1 A hlutanum. Midgildid fyrir medferdartima med abatacepti 1 C hlutanum
var 1.815 dagar (sponn 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 h6fou 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 6fullnegjandi svorun eda opol fyrir a.m.k einu
sjikdomstemprandi gigtarlyfi, hugsanlega med liftaknilyfi. Oryggi og verkun abatacepts i
yfirstandandi rannsokn med gjof undir hid var i samraemi vid nidurstéour fyrir abatacept i rannsokn
med gjof 1 blazd (sja kafla 5.1 1 SmPC fyrir ORENCIA stungulyf, lausn 1 afylltri sprautu fyrir
nakveema lysingu 4 rannsokninni og nidurstodur).
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5.2 Lyfjahvorf

Iktsyki hja fullordnum

Eftir endurtekin innrennsli (daga 1, 15, 30 og sidan a fjogurra vikna fresti) syndu lyfjahvorf abatacepts
hja sjuklingum med iktsyki skammtahada aukningu & Cmax 0g AUC i skdbmmtum 4 bilinu a 2 mg/kg til
10 mg/kg, medallokahelmingunartimi var 13,1 dagur, a bilinu 8 til 25 dagar. Medaldreifingarrimmal
(Vss) var 0,07 1/kg og var a bilinu 0,02 til 0,13 1/kg. Almenn tthreinsun var u.p.b. 0,22 ml/klst./kg.
Leegsta péttni vid jafnveegi var u.p.b. 25 mikrdég/ml og medal Cpax péttni var u.p.b. 290 mikrdg/ml.
Engin almenn uppséfnun vard & abatacepti vid aframhaldandi endurtekna medferd med 10 mg/kg a
manadar fresti hja sjuklingum med iktsyki.

bydisgreining a lyfjahvorfum leiddi 1 1j6s tilhneigingu til aukinnar Gthreinsunar med aukinni
likamspyngd. Aldur og kyn (pegar gerd var leidrétting vardandi pyngd) hafdi ekki ahrif 4 uthreinsun.
Metotrexat, bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs), barksterar og TNF-hemlar h6fou ekki ahrif a
uthreinsun abatacepts. Engar rannsoknir voru gerdar til ad athuga ahrif skertrar nyrna- eda
lifrarstarfsemi & lyfjahvorf abatacepts.

Séralidagigt hja fullordnum

[ PsA-I var sjuklingum slembiradad til ad f4 i blaad 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), a degi 1,
15, 29, og sidan 4 28 daga fresti. I pessari rannsokn var péttni abatacepts had skammti. Rotarmedaltal
(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 medferdartilhdgunina.

Eftir vikulega gjof 125 mg af abatcepti undir had i rannsokn PsA-II nadist jafnveegi 4 degi 57 med
rotarmedaltal (CV%) cmin & bilinu 22,3 (54,2%) til 25,6 (47,7%) mikrog/ml & degi 57 til 169, talid i
sOmu r60.

[ samrzemi vid nidurstodur sem komu adur fram hja sjuklingum med iktsyki leiddi pydisgreining a
lyfjahvorfum i 1j6s tilhneigingu til aukinnar Gthreinsunar abatacepts med aukinni likamspyngd.

Born

{ greiningu 4 lyfjahvorfum Gr nidurstédum & péttni abatacepts i sermi hja sjuklingum 6 til 17 dra med
sjalfvakta barnafjollidagigt eftir ad hafa fengid abatacept 10 mg/kg i blaed kom fram ad aetlud
uthreinsun abatacepts, stadlad fyrir pyngd i upphafi, var meiri hja sjuklingum med sjalfvakta
barnafjollidagigt (0,4 ml/klst./kg hja bornum sem voru 40 kg) midad vio fullorona med iktsyki.
Damigerd gildi fyrir azetlad dreifingarrimmal var 0,12 1/kg og helmingunartima brotthvarfs

11,4 dagar hja barni sem var 40 kg. Vid mealingu 4 uthreinsun og dreifingarrimmali stadlad fyrir
aukna pyngd hja sjiklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt voru forspad gildi og raunveruleg gildi
alteekrar 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 1 laggildi hja sjuklingum sem voru minna en 40 kg og 229
(58 til 700) mikrég/ml 1 hagildi og 13,1 (0,34 til 44,6) mikrog/ml i laggildi hja sjuklingum sem voru
40 kg eda meira.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engin stokkbreytandi eda litningasundrandi ahrif af abatacepti saust i fjolda in vitro rannsokna. I
rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja misum, kom fram aukin tidni eitileexla og krabbameins 1
mjolkurkirtlum (hja kvendyrum). bessi aukna tioni eitileexla og @xla i mjolkurkirtlum sem kom fram
vid notkun abatacepts hja misum getur hugsanlega hafa tengst minnkadri stjorn & nagdyra
hvitbladiveiru og musa mjdlkurkirtlaveiru, talid i somu rod, vegna langvarandi 6namisbreytingar.
eins ars rannsokn 4 cynomolgus 6pum, tengdist abatacept ekki markteekum eiturverkunum. Afturkreef
lyfjafreedileg verkun var minnihattar timabundin laeekkun & IgG 1 sermi og minnihattar til alvarleg
eyding eitilfrumna 4 kimfrumnasvaedum i lifur og eitlum. A rannsoknartimabilinu komu engar
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visbendingar fram um myndun eitileexla eda formfraedilegar forstigsbreytingar eexla, pratt fyrir a0 til
stadar veri veira, lymphocryptoveira, sem pekkt er ad getur valdid slikum breytingum hja
onzmisbeldum 6pum. Ekki er vitad hvort pessar nidurstddur skipta mali vid kliniska notkun
abatacepts.

Hja rottum hafoi abatacept engar aukaverkanir 4 frjosemi karl- og kvendyra. Rannsoknir voru gerdar a
proska fosturvisis-fosturs med notkun abatacepts hja masum, rottum og kaninum 1 allt ad 20 til

30 f6ldum 10 mg/kg skammti &etludum ménnum og engar aukaverkanir komu fram hja atkvemunum.
Hja rottum og kaninum var ttsetning fyrir abatacepti, & grundvelli AUC, 29-f61d ttsetning 10 mg/kg
skammts ztludum monnum. I [jos kom ad abatacept fer yfir fylgju hja rottum og kaninum. { rannsokn
med abatacepti hja rottum & proska fyrir og eftir feedingu komu engar aukaverkanir 1 1j6s hja ungum
maOra 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 4 grundvelli AUC samsvarar
11-f61dum 10 mg/kg skammti &tludum moénnum, saust takmarkadar breytingar 4 onemisstarfsemi
(nifold aukning 4 medaltali T eitilfrumnahaori métefnasvorun 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 rannsOknir vegna notkunar hjd bornum

Rannsoknir a rottum sem utsettar voru fyrir abatacepti syndu fravik 1 6nemiskerfi, p.m.t. 6rfa tilvik
banvanna sykinga (ungar rottur). Auk pess var algengt ad sja bolgu i skjaldkirtli og brisi hja ungum og
fullordnum rottum sem hofou verid utsettar fyrir abatacept. Ungar rottur virtust vera mottaekilegri fyrir
eitilfrumuiferd i skjaldkirtli. Sambeerilegar nidurstodur hafa ekki sést 1 rannséknum hja fulloronum
musum og 6pum. Liklegt er ad aukid nami fyrir taekifaerissykingum sem kom fram hja ungum rottum
tengist Utsetningu fyrir abatacepti adur en dnemiskerfid hefur proskast til ad pekkja sykingar (memory
responses). byding pessara nidurstadna hja monnum er ekki pekkt.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Maltosi

Natriumtvihydrogenfosfateinhydrat

Natriumklo6rio

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
gerdar. Ekki méa gefa ORENCIA samtimis 60ru lyfi 1 somu innrennslisslongu.

ORENCIA ma ekki nota med sprautum sem hidadar eru med silikoni (sja kafla 6.6).
6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas

3ar
Eftir blondun

Synt hefur verid fram a efna- og edlisfredilegan stodugleika eftir blondun i 24 klukkustundir vid
2°C — 8°C. Til pess ad koma 1 veg fyrir orverumengun skal pynna lausnina samstundis.
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Eftir pynningu

begar blandada lausnin er pynnt samstundis hefur verio synt fram 4 efna- og edlisfreedilegan
stodugleika pynntu innrennslislausnarinnar i 24 klukkustundir vid 2°C — 8°C. Til pess ad koma i veg
fyrir 6rverumengun skal nota lyfid samstundis.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i kali (2°C — 8°C).
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.
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 (halobutyl gimmi) med innsigli (flip off) (al) asamt
silikonfrirri sprautu (pélyetylen).

Pakkning me0 1 hettuglasi og 1 silikonfrirri sprautu (pélyetylen) og fjolpakkningar med 2 eda 3
hettuglosum og 2 eda 3 silikonfrium sprautum (2 eda 3 pakkningar, hver med 1 hettuglasi).

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Blondun og pynningu a ad framkvaema samkvamt godum verklagsreglum, sérstaklega me9 tilliti til
smitgatar.

Blondun

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

2. A vidhafori 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 nalarsterd

18 - 21 gauge.

- - Fjarlaegio innsiglio af hettuglasinu og pvoid tappann med alkoholveettri purrku.

- Stingid nalinni 1 gegnum midju ghmmitappans a hettuglasinu og beinid bununni, af
vatninu fyrir stungulyf, ad gleri hettuglassins.

- - Notid ekki hettuglasid ef pad er ekki loftemt.

- - Fjarlaegid sprautuna og nalina eftir ad 10 ml af vatni fyrir stungulyf hefur verid delt i
hettuglasio.

- - Til ad draga ur frodumyndun ORENCIA, snuid hettuglasinu varlega i hringi par til
innihaldid er alveg uppleyst. Hristid ekki. Fordist langvarandi eda kroftugan hristing.

- - begar innrennslisstofninn er uppleystur, skal hleypt tr hettuglasinu med nalinni til ad
losa alla pa frodu sem geeti verid til stadar.

- - Eftir blondun 4 lausnin ad vera ter og litlaus til [josgul. Notid ekki ef 1 lausninni eru
ogegnsajar agnir, hiin er mislit eda adrar adskotaagnir eru til stadar.

bynning

3. Strax eftir blondun verdur ad pynna pykknid frekar i 100 ml med natriumklorid 9 mg/ml lausn
fyrir stungulyf.
- - Dragio ur 100 ml innrennslispoka eda flosku, pad rammal af natriumklorid 9 mg/ml
(0,9%) lausn fyrir stungulyf sem samsvarar rammali hettuglasanna sem blondud voru.
- - Batio haegt blondudu ORENCIA lausninni Gr hverju hettuglasi i innrennslispoka eda
flosku og notid somu einota silikonfriu sprautuna sem fylgdi hverju hettuglasi.
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- - Blandio varlega. Lokastyrkur abatacepts i pokanum eda floskunni fer eftir magni virka
efnisins sem bett er i en er ekki meiri en 10 mg/ml.

- - Farga skal 6llum leifum 1 hettuglésunum strax 1 samreemi vid gildandi reglur 4 hverjum
stad.

4, begar viohofo er smitgat vio blondun og pynningu ma nota ORENCIA innrennslislausnina strax
eda innan 24 klst. ef hiin er geymd i kzli vid 2°C - 8°C. Adur en ORENCIA lausnin er notud 4
a0 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 sidar.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi 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/1/07/389/001-003

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 21. mai 2007

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. mai 2012

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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1.  HEITILYFS

ORENCIA 50 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
ORENCIA 87,5 mg stungulyf, lausn 1 afylltri sprautu
ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
2. INNIHALDSLYSING

ORENCIA 50 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

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

ORENCIA 87.5 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

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

ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Hver afyllt sprauta inniheldur 125 mg af abatacepti 1 einum ml.

Abatacept er samrunaprotein framleitt med DNA radbrigda erfdatackni (recombinant) med frumum Gr
eggjastokkum ur kinverskum homstrum.

Sja lista yfir 611 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, asamt 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 sjakdomstemprandi gigtarlyfjum (DMARD),
par 4 medal metotrexati (MTX) eda tumour necrosis factor (TNF)-alfa hemli.

] mjog virkum og agengum sjukdomi hja fullordnum sjuklingum med iktsyki sem hafa ekki
fengid metotrexat adur.

Synt hefur verid fram a ad dregid hefur Ur versnun lidskemmda og likamleg feerni hefur aukist vio
samsetta medferd med abatacepti og metotrexati.

Soéralidagigt

ORENCIA, citt sér eda i samsettri medferd med metdtrexati, er &tlad til medferdar vid virkri
soralidagigt (PsA) hja fullordnum sjuklingum pegar svérun vid fyrri medferd med sjukdémstemprandi
gigtarlyfi (DMARD), p.m.t. metotrexati, hefur verid 6fullnegjandi og sem purfa ekki almenna
lyfjamedferd (systemic therapy) til vidbotarmedferdar vid meinsemd i hid vegna sora.
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Sjalfvakin fj6llidagigt hja bérnum

Samsett medferd med ORENCIA og metotrexati er &tlud vid medalalvarlegri og alvarlegri, virkri
sjalfvakinni fj6llidagigt hja bornum 2 ara og eldri pegar svorun hefur ekki verid fullnaegjandi eda pau
haft 6pol fyrir fyrri medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (DMARD).

ORENCIA ma gefa sem einlyfjamedferd ef opol er fyrir metotrexati eda pegar medferd med
metotrexati hentar ekki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Sérfraedingar 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 aframhaldandi medferd (sja
kafla 5.1).

Skammtar
Tktsyki

Fullordnir

ORENCIA gjo6f undir had (s.c.) ma hefja med eda an hledsluskammts 1 blaed (i.v.). ORENCIA 4 ad
gefa einu sinni 1 viku i skammtinum 125 mg abatacept med inndeelingu undir had an tillits til pyngdar
(sja kafla 5.1). Ef stakt innrennsli er gefio til pess a0 hefja medferd (hledsluskammtur i blaaed fyrir
gjof undir hud) a a0 gefa fyrstu 125 mg abatacepts med inndealingu undir hid innan sélarhrings fra
innrennsli 1 blazed fylgt eftir med 125 mg skammti af abatacepti undir htd einu sinni 1 viku (sja
ORENCIA 250 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn kafla 4.2, fyrir hledsluskammt sem gefinn er i
blazd).

Sjuklingar sem skipta r abatacepti til notkunar i blazed yfir 1 gjof undir hio eiga ad fa fyrsta
skammtinn undir hud i stadinn fyrir naesta asetlada skammt i blazed.

Ekki er porf & skammtabreytingum vid notkun dsamt 60rum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum
(DMARD:s), barksterum, salicylotum, bélgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs) eda verkjalyfjum.

Soralidagigt
Fullordnir
ORENCIA 4 ad gefa vikulega 1 125 mg skammti undir hii0 an pess ad porf sé fyrir gjof

hledsluskammts i blaao.

Sjuklingar sem eru ad skipta fra medferd med ORENCIA i blaaed yfir 4 medferd undir hid 4 ad gefa
fyrsta skammt undir hud 1 stad naesta aztlada skammts i blaed.

Born
Sjalfvakin fjollioagigt hja bérnum
Gjof radlagds vikuskammts af ORENCIA stungulyfi, lausn 1 afylltri sprautu hja sjuklingum 2 til17 ara

med sjalfvakta barnafjollidagigt 4 ad hefja 4n hledsluskammts 1 blazd og & ad vera i samremi vid
pyngd eins og fram kemur i t6flunni hér 4 eftir:
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Tafla 1: Vikulegur skammtur af ORENCIA

Likamspyngd sjiklings 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 Ur abatacepti til notkunar i blaaed yfir 1 gjof undir huo eiga ad fa fyrsta
skammtinn undir hd i stadinn fyrir neesta deetlada skammt i blaad.

ORENCIA stofn fyrir innrennslispykkni, lausn fyrir gjof 1 blaed er faanlegt fyrir sjuklinga 6 ara og
eldri til medferdar vid sjalfvakinni barnafjollidagigt (sja samantekt 4 eiginleikum ORENCIA stofni
fyrir innrennslispykkni, lausn).

Gleymdur skammtur

Ef gleymist a0 taka skammt af abatacepti 4 a0 leidbeina sjuklingnum ad taka skammtinn tafarlaust ef
innan vi0 prir dagar eru fra aztludum skammti og halda afram samkveaemt upphaflegri vikuaatlun. Ef
meira en prir dagar hafa 11810 frd pvi ad skammturinn gleymdist 4 a0 leidbeina sjuklingnum um
hvenzr eigi ad taka nasta skammt i samraemi vid leeknisfreedilegt mat (astand sjuklings,
sjukdémsvirkni o.s. frv.).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar
Ekki er porf & ad breyta skommtum (sja kafla 4.4).

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi
ORENCIA hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingahépum. Ekki er hegt ad gefa radleggingar

um skammta.

Born
Ekki hefur verid synt fram & oryggi og verkun ORENCIA hja bornum yngri en 2 ara. Engar

upplysingar liggja fyrir.

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

Lyfjagjof

Til notkunar undir hud.

ORENCIA er @tlad til notkunar undir leidsdgn heilbrigdisstarfstolks. Eftir fullneegjandi pjalfun 1 gjof
undir htd getur sjuklingur eda umonnunaradili gefid ORENCIA med inndalingu ef
leeknir/heilbrigdisstarfsmadur telur pad eiga vio.

Allt innihald afylltu sprautunnar & eingéngu ad gefa med inndelingu undir hud. Skipta 4 um
stungustad a milli lyfjagjafa og inndeelingu a aldrei ad gefa par sem had er vidkvaem, marin, raud eda

horo.

ftarlegar upplysingar fyrir undirbining og gjof ORENCIA i afylltri sprautu eru i fylgisedlinum og
baeklingnum ,,Mikilveegar notkunarleiobeiningar".

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Alvarlegar og 6beisladar sykingar t.d. blodsyking og taekifaerissykingar (sja kafla 4.4).
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4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Samsett medferd med TNF-hemlum

Takmorkud reynsla er af notkun abatacepts 4samt TNF-hemlum (sja kafla 5.1). { kliniskum
samanburdarrannsoOknum med lyfleysu, fengu sjuklingar sem fengu TNF-hemla og lyfleysu fleiri
sykingar baedi i heild og alvarlegar sykingar (sja kafla 4.5) i samanburdi vid sjuklinga sem fengu
TNF-hemla 4samt abatacepti. Ekki er melt med samtimis notkun abatacepts og TNF-hemla.

Vid breytingu 4 lyfjamedferd med TNF-hemli yfir i ORENCIA medferd, skal hafa eftirlit med
sjuklingum me0 tilliti til sykingareinkenna (sja kafla 5.1, rannsokn VII).

Ofnaemisvidbrogd

{ sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra ofnamisvidbrogdum gegn abatacepti i kliniskum
rannsoknum, par sem ekki var tilskilid ad sjuklingar hefdu fengid forvarnarmedferd til ad koma i veg
fyrir ofneemi (sja kafla 4.8). Bradaofneemi eda bradaofnaemislik viobrogd sem geta verid lifsheaettuleg
geta komid fyrir eftir fyrsta innrennsli. Eftir markadssetningu var greint fra banvanu bradaofnami
eftir fyrsta innrennsli ORENCIA. Ef upp kemur alvarlegt ofnemi eda bradaofnemi, a tafarlaust ad
stodva ORENCIA medferd i blaed eda undir hid og hefja videigandi medferd og haetta notkun
ORENCIA alfario (sja kafla 4.8).

Abhrif 4 dnsemiskerfid

Lyf sem hafa ahrif a onamiskerfid, par med talid ORENCIA, geta haft ahrif & dnaemisvarnir gegn
sykingum og illkynja sjukdéomum, og haft ahrif & svorun vid 6naemisadgerdum.

Ef ORENCIA er gefid samhlida 6nemisbalandi eda onemistemprandi liftaeknilyfjum, geta ahrif
abatacepts a onemiskerfid aukist (sja kafla 4.5).

Sykingar

Greint hefur veri0 fra alvarlegum sykingum i tengslum vid notkun abatacepts m.a. blo0sykingu og
lungnabolgu (sja kafla 4.8). Sumar pessara sykinga hafa verid banvenar. Margar pessara alvarlegu
sykinga hafa komid fram hja sjiklingum sem einnig eru 4 6neemisbalandi medferd sem getur asamt
undirliggjandi sjukdom gert pa enn mottekilegri fyrir sykingum. Ekki skal hefja medferd med
ORENCIA hja sjuklingum sem eru med virkar sykingar, fyrr en tekist hefur ad komast fyrir peer.
Laeknar eiga ad gata varudar pegar peir thuga notkun ORENCIA hja sjuklingum sem hafa sogu um
endurteknar sykingar eda eru med undirliggjandi sjukdém sem eykur heettu 4 sykingum. Fylgjast parf
naid med sjuklingum sem fa nyja sykingu medan 4 ORENCIA medferd stendur. Ef sjuklingur feer
alvarlega sykingu skal hatta medferd med ORENCIA.

{ kliniskum lykilsamanburdarrannsoknum med lyfleysu kom ekki fram aukin tidni berkla, samt sem
4dur var skimad fyrir berklum hja 6llum sjuklingum sem fengu ORENCIA. Oryggi ORENCIA hja
peim sem eru med dulda berkla er ekki pekkt. Greint hefur verid fra berklum hja sjuklingum sem fa
ORENCIA (sj kafla 4.8). Adur en medferd med ORENCIA er hafin 4 ad skima fyrir duldum berklum
hja sjiklingum. Einnig skal taka tillit til fyrirliggjandi medferdarleidbeininga.

Meoferd vid gigt hefur verid tengd endurvirkjun a lifrarbolgu B. Pess vegna skal i samraemi vid birtar
leidbeiningar athuga hvort sjuklingurinn er med lifrarbolgu af v6ldum veiru, 4dur en medferd med
ORENCIA hefst.

Onazmisbzlandi medferd eins og ORENCIA getur tengst dgengri fjolhreidra innlyksuheilabolgu
(progressive multifocal leukoencephalopathy). Ef taugaeinkenni, sem benda til agengrar fjolhreiora
innlyksuheilabolgu, koma fram medan a medferd med ORENCIA stendur skal hatta medferd med
ORENCIA og gera nakvaema sjukdémsgreiningu.
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lllkynja sjukdomar

{ kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu, var tidni illkynja sjukdéma hja sjiklingum i
abatacepthopnum 1,2% og 0,9% 1 lyfleysuhopnum. Sjuklingar med pekktan illkynja sjukdéom voru
ekki teknir inn i pessar rannsoknir. I krabbameinsrannséknum & musum kom fram aukin tidni eitla- og
mjolkurkirtilseexla. Kliniskt mikilveegi pessara nidurstadna er ekki pekkt (sja kafla 5.3). Hugsanlegur
pattur abatacepts i proun illkynja sjukdéma, par med talid eitlazexla er ekki pekktur. Greint hefur verid
fra hudkrabbameini sem ekki er sortuaxli hja sjuklingum sem f4 ORENCIA (sja kafla 4.8). Regluleg
htdskodun er radlogo hja 6llum sjiklingum, einkum peim sem med adhattupeetti hidkrabbameins.

Bolusetningar

Sjuklingar sem f4 medferd med ORENCIA mega fa bolusetningu samtimis, ekki p6 med lifandi
boluefni. Ekki ma gefa lifandi boluefni medan 4 medferd med abatacepti stendur og ekki innan priggja
manada eftir ad henni lykur. Lyf sem &hrif hafa &4 6nzemiskerfid, p.m.t. ORENCIA, geta dregid ur
verkun sumra 6n@misadgerda (sja kafla 4.5).

Aldradir sjuklingar

Alls 404 sjuklingar 65 ara og eldri, par me0 taldir 67 sjuklingar 75 ara og eldri, fengu abatacept i
blaaed i kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu. Alls 270 sjuklingar 65 ara og eldri, par med
taldir 46 sjuklingar 75 ara og eldri fengu abatacept undir htd 1 kliniskum samanburdarrannséknum.
Ti0ni alvarlegra sykinga og illkynja sjukdoma hja sjuklingum sem voru eldri en 65 ara og fengu
abatacept i blaae0 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 hud og voru
eldri en 65 ara heerri en hja peim sem voru yngri en 65 ara. Vegna heerri tidni sykinga og illkynja
sjukdéma hja 6ldrudum almennt, skal geeta varudar vid medhdndlun aldradra (sja kafla 4.8).

Sjalfsnaemi

Freedilega sé0 er pad ahyggjuefni ad medferd med abatacept geti hugsanlega aukid heettu a sjalfsnaemi
hja fullordnum, t.d. versnun MS-sjukdéms. I samanburdarrannsoknum med lyfleysu, jok abatacept
medferd ekki myndun sjalfsmotefna, svo sem kjarnamoétefna (anti nuclear antibodies, ANA) og and-
tvistrengja DNA (dsDNA) métefna i samanburdi vid lyfleysumedferd (sja kafla 4.8 og 5.3).

Sjuklingar 4 natriumskertu mataraedi.

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

Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio 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 asamt TNF-hemlum (sja kafla 5.1). b6 ad TNF-hemlar
hefdu ekki ahrif 4 Gthreinsun abatacepts i samanburdarrannsoknum med lyfleysu, fengu sjuklingar sem
medhondladir voru med abatacepti dsamt TNF-hemlum fleiri sykingar og fleiri alvarlegar sykingar en
peir sjuklingar sem eingdngu voru medhondladir med TNF-hemlum. Pess vegna er ekki malt med
samhlida medferd med abatacepti og TNF-hemlum.

Samsett medferd med 60rum lyfjum

byodisgreining a lyfjahvorfum syndi engin ahrif metdtrexats, bolgueydandi gigtarlyfja (NSAIDs) og
barkstera 4 uthreinsun abatacepts (sja kafla 5.2).
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Engin meirihattar vandamal vardandi 6ryggi komu upp pegar abatacept var notad dsamt stlfasalazini,
hydroxyklorokini eda leflinomidi.

Notkun dsamt 60rum lyfjum sem verka & énaemiskerfid og samhlida bélusetningum

Gjof abatacepts samhlida 6n@misbaelandi eda onmistemprandi lifteknilyfjum, geti aukid dhrif
abatacepts a onemiskerfid. Ekki eru fyrirliggjandi nagileg gogn til ad haegt sé¢ ad meta oryggi og
verkun medferdar med abatacepti asamt anakinra eda rituximabi (sja kafla 4.4).

Bolusetningar

Ekki ma gefa lifandi béluefni medan 4 medferd med abatacept stendur og ekki innan priggja manada
eftir ad henni lykur. Engin gégn eru fyrirliggjandi um ad einstaklingar sem fengid hafa lifandi boluefni
hafi smitad sjuklinga sem nota abatacept (secondary transmission). Lyf sem ahrif hafa & 6naemiskerfid,
p.m.t. abatacept, geta dregio ur verkun sumra 6nemisadgerda (sja kafla 4.4 og 4.6).

Koénnunarrannsoknir sem gerdar voru til pess ad meta ahrif abatacepts & motefnasvérun bolusetningar
hja heilbrigdum einstaklingum sem og motefnasvorun eftir bolusetningu gegn infliiensu og
pneumokokkum hja sjuklingum med iktsyki benda til a0 abatacept geti dregid Gr ahrifum
onzmissvorunar en hamlar po6 ekki ad radi kliniskt marktaekri eda jadkveaedri onemissvorun.

Abatacept var metid i1 opinni rannsokn hja sjuklingum med iktsyki sem fengu 23-gilt boluefni gegn
pneumokokkum. Eftir bélusetningu gegn pneumokokkum myndudu 62 af 112 sjuklingum nagjanlega
onemissvorun med a.m.k. 2-faldri aukningu moétefna gegn pneumokokkafjolsykru-boluetni.

Abatacept var einnig metid i opinni rannsokn hja sjuklingum med iktsyki sem fengu arlegt prigilt
infliensubdluetni. Eftir influensubdlusetninguna myndudu 73 af 119 sjuklingum sem fengu abatacept
og voru an verndandi métefna 1 upphafi negjanlega dnaemissvérun med a.m.k. 4 faldri aukningu
moétefna gegn prigildu influensuboluefni

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga og konur 4 barneignaraldri

Fullnaegjandi upplysingar eru ekki fyrirliggjandi vardandi notkun abatacepts a medgongu. Engin
oaskileg ahrif komu fram i forkliniskum rannsoknum a fosturvisa- fosturproska vid skammta sem
voru 29-faldir 10 mg/kg medferdarskammtar handa monnum, metid 4 grunvelli AUC. | rannsékn &
proska fyrir og eftir feedingu hja rottum, komu litlar breytingar fram 4 starfsemi onemiskerfis vid
11-falda 10 mg/kg medferdarskammta handa ménnum, metid & grundvelli AUC (sja kafla 5.3).

Ekki ma nota ORENCIA 4 medgdngu nema medferd med abatacepti s¢ naudsynleg vegna
sjukdomsastands konunnar. Konur & barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvérn medan a
medferd stendur og i allt ad 14 vikur eftir sidasta skammt abatacepts.

Abatacept getur borist yfir fylgju, i sermi hja bérnum medra sem hafa fengid medferd med abatacepti
4 medgongu. Par af leidandi geta pessi born verid i aukinni haettu 4 sykingum. Oryggi pess ad gefa
bornum sem hafa verid utsett fyrir abatacept / modurkvidi, lifandi boluefni er ekki pekkt. Ekki er meelt

med ad gefa bornum sem hafa verid utsett fyrir abatacept / modurkvioi, litandi boluefni 1 14 vikur eftir
a0 mooir fékk sidast abatacept 4 medgongu.

Brjostagjof
Stadfest hefur veri0 a0 abatacept berist i rottumjolk.
Ekki er pekkt hvort abatacept skiljist ut 1 brjostam;jolk.

Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir born sem eru 4 brjosti.
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Stodva a brjostagjof medan 4 medferd med ORENCIA stendur og i allt ad 14 vikur eftir sidasta
skammt abatacept medferdar.

Frjésemi

Ekki hafa verid gerdar formlegar rannsoknir 4 ahrif abatacepts 4 frjdsemi manna.
Hja rottum haf0i abatacept engin 6askileg ahrif a frjosemi, hvorki karl- né kvendyra (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Byggt 4 verkunarhaetti er gert rad fyrir ad abatacept hafi engin eda dveruleg ahrif 4 haefni til aksturs og
notkunar véla. b6 hefur verid greint fra sundli sem algengri aukaverkun og minnkadri sjonskerpu sem
sjaldgeefri aukaverkun hja sjuklingum sem f&4 ORENCIA, pvi skal fordast akstur og notkun véla ef
sjuklingur finnur fyrir pessum einkennum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi vid iktsyki

Rannsoknir a abatacepti hja sjuklingum med virka iktsyki hafa verid gerdar 1 kliniskum
samanburdarrannséknum med lyfleysu (2.653 sjuklingar fengu abatacept, 1.485 fengu lyfleysu).

[ kliniskum samanburdarrannsoknum 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 fra hja sjuklingunum sem voru i abatacepthépnum
voru hofudverkur, 6gledi og sykingar 1 efri ondunarvegi (m.a. skiitabolga). Hlutfall sjuklinga sem
haetti medferd vegna aukaverkana var 3,0% i abatacepthopnum og 2,0% i lyfleysuhdépnum.

Tafla med aukaverkunum

{ toflu 2 eru aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu flokkadar
eftir liffeeraflokki og tidni: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 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.

Tafla 2: Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og M;jog algengar Syking i efri ondunarvegi (m.a. barkabolga,
snikjudyra nefkoksbolga og skutabolga)

Algengar Syking 1 nedri dndunarvegi (m.a. berkjubolga),
pvagfarasyking, herpes sykingar (m.a. herpes
simplex, herpes i munni og herpes zoster),
lungnabdlga, influensa

Sjaldgeefar Tannsyking, naglsveppur, bl6dsyking, syking i
stodkerfi og bandvef, graftarkyli i htd, nyrna- og
skjodubolga, nefslimubolga, syking i eyra

Mjog Berklar, bakteriur i bl60i, syking i

sjaldgeefar meltingarfeerum, bolgusjukdémur i grindarholi
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Axli, godkynja og illkynja Sjaldgeefar Grunnfrumukrabbamein, totuexli 1 hud (skin
(einnig bloorur og separ) papilloma)
Mjog Eitileexli, illkynja exli i lungum,
sjaldgeefar flogupekjukrabbamein
B160 og eitlar Sjaldgeefar Blooflagnafeaed, hvitfrumnafaed
Onzmiskerfi Sjaldgeefar Ofnaemi
GeOraen vandamal Sjaldgeefar bunglyndi, kviodi, svefnerfioleikar (p.m.t.
svefnleysi)
Taugakerfi Algengar Hofudverkur, sundl
Sjaldgeefar Migreni, naladofi
Augu Sjaldgeefar Tarubolga, augnpurrkur, minnkud sjonskerpa
Eyru og volundarhus Sjaldgeefar Svimi
Hjarta Sjaldgeefar Hjartslattaronot, hradslattur, hegslattur
Adar Algengar Haprystingur, blodprystingshaekkun
Sjaldgeefar Lagprystingur, hitakof, rodi, &dabolga,
blodprystingslaekkun
Ondunarfeeri, brjosthol og Algengar Hosti
midmaeti Sjaldgeefar Versnun langvinnrar lungnateppu, berkjukrampi,
6nghlj6d, meadi, herpingur 1 halsi
Meltingarfzeri Algengar Kvidverkir, nidurgangur, 6gledi, meltingartruflun,
sar i munni, munnangur, uppkost
Sjaldgeefar Magabolga
Lifur og gall Algengar Oedlileg lifrarprof (m.a. aukinn lifrartransaminasi)
H0 og undirhud Algengar Utbrot (par med talin bélga i hiid)
Sjaldgeefar Aukin tilhneiging til ad f4 mar, hudpurrkur,

harlos, klaoi, ofsakladi, sori, prymlaboélur,
htdrodi, ofsvitnun
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Stodkerfi og bandvefur Sjaldgeefar Lioverkir, verkur 1 atlim

Axlunarfeeri og brjost Sjaldgeefar Tidateppa, miklar bleedingar
Almennar aukaverkanir og Algengar breyta, prottleysi, stadbundin vidbrogo a
aukaverkanir 4 ikomustad stungustad, altaek vidbrogd eftir inndeelingu™

Sjaldgeefar Inflaensulik veikindi, pyngdaraukning

*(t.d. kl1adi, herpingur i koki, madi)

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Sykingar

[ kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu, var greint fra sykingum, sem ad minnsta kosti
hugsanlega tengdust medferdinni, hja 22,7% sjuklinganna sem voru i abatacepthopnum 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% sjuklinganna sem fengu lyfleysu. Tegund
alvarlegra sykinga var svipud hja hopunum sem fengu abatacept og lyfleysu (sja kafla 4.4).

Tioni (95% CI) alvarlegra sykinga var 3,0 (2,3; 3,8) a hver 100 sjaklingaar hja sjuklingum sem fengu
abatacept og 2,3 (1,5; 3,3) 4 hver 100 sjuklingaér hja sjuklingum sem fengu lyfleysu 1 tviblindu
rannsoknunum.

A samanl6gdu timabili kliniskra rannsokna hja 7.044 sjuklingum sem fengu medferd med abatacepti i
20.510 sjuklingaar var tidni alvarlegra sykinga 2,4 & hver 100 sjuklingaar og arlegt nygengishlutfall
var stodugt.

Hllkynja sjukdomar

{ kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu var greint fra illkynja sjakdémum hja 1,2%
(31/2.653) sjuklinga sem fengu medferd med abatacepti og hja 0,9% (14/1.485) sjaklinga sem fengu
lyfleysu. Tioni illkynja sjukdéma var 1,3 (0,9; 1,9) & hver 100 sjiklingaar hja sjuklingum sem fengu
abatacept og 1,1 (0,6; 1,9) 4 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 sjukdéma 1,2
(1,1; 1,4) a hver 100 sjuklingaar og arlegt nygengi var stodugt.

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

Algengasta krabbamein 1 innri liffeerum 1 kliniskum samanburdarrannséknum var lungnakrabbamein
0,17 (0,05; 0,43) a4 hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu abatacept, 0 hja sjiklingum sem
fengu lyfleysu og 0,12 (0,08; 0,17) & hver 100 sjuklingaar &4 uppsafnada timabilinu. Algengasti illkynja
bl6dsjukdoémurinn var eitilfrumukrabbamein 0,04 (0; 0,24) & hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem
fengu abatacept og 0 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu og 0,06 (0,03; 0,1) a hver 100 sjuklingaar a
uppsafnada timabilinu.

Aukaverkanir hja sjuklingum med langvinna lungnateppu (LLT)
I rannsokn IV fengu 37 sjuklingar 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
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peim sem fengu lyfleysu (47,1%). Ondunardrdugleikar voru tidari hja sjiiklingum sem fengu abatacept
(10,8%) en hja peim sem fengu lyfleysu (5,9%, par med talin versnun LLT og ma0i). Herra
prosentuhlutfall peirra LLT sjuklinga sem medhondladir voru med abatacepti en peirra sem fengu
lyfleysu fengu alvarlegar aukaverkanir (5,4% & moti 0%), par 4 medal LLT versnun

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

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

Ti0ni sjalfsneemissjukdoma hja sjuklingum sem fengu abatacept i tviblinda hlutanum var 8,8

(7,6; 10,1) fyrir utsetningu 1 100 mannsar og hja sjiklingum sem fengu lyfleysu 9,6 (7,9; 11,5) fyrir
utsetningu i 100 mannsar. Tidnin hja sjiklingum sem fengu abatacept var 3,8 4 100 mannsar &
uppsafnada timabilinu. Algengustu sjukddémarnir tengdir sjalfsnaemi, adrir en abendingin sem verid er
a0 rannsaka, og greint var frd 4 uppsafnada timabilinu voru sori, iktarhnutur og Sjogrens heilkenni.

Motefnamyndun (immunogenicity) hja fulloronum sem fa abatacept i blaced

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 sj6 af 3.877 (4,8%)
sjuklingum myndudu and-abatacept motefni medan 4 medferd stod. [ malingum 4 and-abatacept
motefnum hja sjiklingum, eftir ad abatacept medferd lauk (> 42 dogum eftir sidasta skammt), voru
103 af 1.888 (5,5%) sermijakvaedir.

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

f heildina var ekkert greinilegt samhengi 4 milli motefnamyndunar og kliniskrar svrunar eda
aukaverkana. A hinn boginn var sa fjoldi sjuklinga sem myndadi métefni of litill til ad haegt vaeri ad
leggja 4 pad 6ruggt mat. bar sem greining a4 hneigd til métefnamyndunar er sértaek fyrir hvert lyf, &
samanburdur 4 motefnamyndun annarra lyfja ekki vid.

Motefnamyndun hja fullordnum sem fa abatacept undir hid

f rannsokn SC-I var gerdur samanburdur 4 motefnamyndun gegn abatacepti eftir gjof undir hid og
gjof i blazd samkvamt ELISA greiningu. A 6 manada tviblindu upphafstimabili (skammtima timabil),
var heildartioni motefnamyndunar gegn abatacepti 1,1% (8/725) fyrir gjof undir had og 2.3% (16/710)
fyrir gj6f 1 blaed, Tionin er i samreemi vid fyrri reynslu og moétefnamyndun hafoi engin dhrif a
lyfjahvorf, oryggi og verkun.

Motethamyndun gegn abatacepti eftir langtima gjof undir had var metin med nyrri ECL greiningu.
Samanburdur 4 tidni milli mismunandi greiningaradferda 4 ekki vid par sem ECL greiningin var préud
pannig ad hiin veeri n@emari og polnari gagnvart lyfjum en ELISA greiningin. Uppséfnud tidni
motefhamyndunar gegn abatacepti samkvemt ECL greiningu med a.m.k. einu jadkvadu syni a
skammtima og langtima timabilinu samanlagt var 15,7% (215/1369) medan 4 medferd med abatacepti
st6d, med medaltima utsetningar i 48,8 manudir og 17,3% (194/1121) eftir ad medferd var haett

(> 21 degi og allt ad 168 dogum eftir sidasta skammt). Ti0ni leidréttrar Gtsetningar (talin 1

100 mannsarum) hélst st6dug medan a medferdartimabilinu stod.

{ samrzemi vid fyrri reynslu pa voru titrar og aframhaldandi métefnasvorun yfirleitt lag og jukust ekki
vi0 aframhaldandi skommtun (6,8% einstaklinga voru sermijakvadir i tveimur skodunum i r60), og
engin greinileg fylgni & motefnamyndun og kliniskri svorun, aukaverkunum eda lyfjahvorfum.

f rannsékn SC-III var tidni métefnamyndunar svipud og hja sjiklingum i hépunum sem fengu

abatacept+MTX og abatacept einlyfjamedferd (2,9% (3/103) og 5,0% (5/101) 4 tviblinda 12 manada
timabilinu. Eins og i ranns6kn SC-I hafdi métefnamyndun engin ahrif a 6ryggi og verkun.
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Motefnamyndun og oryggi abatacepts pegar hilé er gert d medferd og medfero hafin ad nyju

{ profununum 4 gjof undir hid var gerd rannsokn til pess ad skoda ahrif 4 métefnamyndun pegar hlé er
gert 4 medferd (prir manudir) og medferd hafin ad nyju med abatacepti undir hid. bPegar hl¢ var gert &
medferd med abatacepti undir hud, var aukin tidni métefnamyndunar i samraemi vio pad sem sést
pegar medferd med abataacepti i blaed er stodvud. bPegar medferd var hafin ad nyju komu ekki fram
nein vidbrogd vid inndeelingu né onnur ahrif a 6ryggi hja sjuklingum sem h6fdu haett medferd med
gj6f undir had 1 allt ad 3 manudi samanborid vid pa sem héldu afram 4 medferd med gjéf undir hid, an
tillits til pess hvort medferdin vari hafin ad nyju med eda an hledsluskammts i blazd. Oryggi sem
kom fram hja medferdarhopnum sem hof medferd ad nyju an hledsluskammts i blaaed var einnig i
samrami vid nidurstéour ur hinum rannsoknunum.

f rannsékn SC-III vard aukin tidni métefnamyndunar hja patttakendum i 6 ménada lyfjalausa
timabilinu hja hopunum sem fengu abatacept+MTX og abatacept einlyfjameodferd (37,7% [29/77] og
44,1% [27/59] yfirleitt med litilli motethasvorun. bessi motefnasvorun hafdi engin klinisk ahrif og
engin ahrif 4 6ryggi komu fram pegar medferd med abatacepti hofst ad nyju.

Vidbrogo eftir inndeelingu hja fullordnum sem fa medferd med abatacepti undir hiid

{ rannsékn SC-I var gerdur samanburdur 4 oryggi abatacept m.t.t. ahrifa 4 stungustad eftir gjof undir
hto eda gjof i blazd. Heildartioni ahrifa & stungustad var 2,6% (19/736) hja peim sem fengu abatacept
undir hud og 2,5% (18/721) hja hopnum sem fékk lyfleysu undir hud (abatacept 1 blaed). Vidbrogd a
stungustad voru 0ll talin veeg eda medalalvarleg (mar, kladi eda rodi) og yfirleitt purfti ekki ad heetta
medferdinni. A uppsafnada timabilinu pegar allir sjuklingar sem fengu abatacept i 7 SC rannséknum
voru medtaldir, var tioni viobragoda a stungustad 4,6% (116/2.538) me0 tidni 1,32 4 hver 100 mannsar.

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

Upplysingar vardandi oryggi lyfiaflokksins )
Abatacept er fyrsta lyfio sem er sérteekur hjalparbodamidill (co-stimulation modulator). [ kafla 5.1 er

samantekt & upplysingum Ur kliniskum rannséknum um hlutfallslegt 6ryggi midad vid infliximab.

Samantekt 4 orygei vi0 soéralidagigt

Abatacept hefur verid rannsakad i tveimur samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja sjiklingum meo
virka soralidagigt (341 sjiklingur fékk abatacept, 253 sjuklingar fengu lyfleysu) (sja kafla 5.1). A

24 vikna timabilinu med samanburdi vid lyfleysu i steerri rannsokninni PsA-II, var hlutfall sjuklinga
med aukaverkanir i abatacepthopnum svipad pvi sem var i lyfleysuhdpnum (15,5% og 11,4%, talid i
somu r6d). I badum medferdarhopunum komu engar aukaverkanir fram i > 2% hlutfalli 4 24 vikna
timabilinu med samanburdi vio lyfleysu. Heildardryggi var sambeerilegt milli PsA-I og PsA-II
rannsoknanna og 1 samraemi vid oryggi vardandi iktsyki (tafla 2).

Born

Abatacept hefur verid rannsakad hja sjuklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt 1 2 kliniskum
rannsoknum (rannsokn a sjalfvakinni barnafjollidagigt med gjof undir hud og rannsdkn a sjalfvakinni
barnafjollidagigt med gjof i blazd). I rannsokn 4 sjalfvakinni fjollidagigt hja bornum med gjof undir
hud voru 46 sjuklingar i hopnum 2 til 5 dra og 173 sjuklingar i hépnum 6 til 17 ara. { rannsokn 4
sjalfvakinni fjollidagigt hja bornum med gjof i blaaed voru 190 sjuklingar i hopnum 6 til 17 ara. A
fyrstu 4 manudum opna timabilsins var heildaréryggi hja pessum 409 sjuklingum med sjalfvakta
barnafjollidagigt svipad og kom fram hja sjuklingum med iktsyki med eftirfarrandi undantekningum
hja sjuklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt:

. Algengar aukaverkanir: hiti
= Sjaldgeefar aukaverkanir: blod 1 pvagi, eyrnabdlga (1 mid- og uteyra).
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Sykingar

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

4 manudum medferdartimabils med gjof abatacepts i blaed og undir hid hja 409 sjuklingum med
sjalfvakta barnafjollidagigt voru algengustu aukaverkanirnar netkoksbolga (3,7% sjuklinga) og syking
i efri ondunarvegi (2,9% sjuklinga). Greint var fra tveimur alvarlegum sykingum (hlaupabolu og
blodsykingu) & fyrstu 4 manudum abatacept medferdar.

Vidbrégo a stungustad

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

4 manudi abatacept medferdar var tidni stadbundinna vidbragda 4 stungustad 4,6% (10/219); verkur &
stungustad og rodi 4 stungustad voru algengustu stadbundnu vidbrogdin 4 stungustad sem greint var
fra. Ekki var greint fra altekum ofnaemisvidbrogdum.

Motefnamyndun hja sjuklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt sem fa abatacept undir hud
Motefni sem er beint a0 allri abatacept sameindinni eda CTLA-4 hluta abatacepts voru metin med
ECL greiningu hja sjuklingum med sjalfvakta barnafjollidagigt eftir endurtekna medferd med
abatacepti undir hud. Alls h6fou 6,9% (15/218) patttakenda (sameinadir hopar) jakvaeda
ongemissvorun midad vid upphafsgildi 4 uppsafnada timabilinu p.m.t. 4 ménada skammvinnt timabil,
20 manada framlengingartimabil og 6 manada eftirfylgnitimabil pegar medferd med abatacepti hafoi
verid heett. Hj4 6 til 17 ara aldurshopnum var heildartioni sermijakvadra 4 uppsafnada timabilinu ad
medtoldu eftirfylgnitimabilinu pegar medferd med abatacepti hafoi verio haett 4,7% (8/172): 2,3%
(4/172) a medferdartima og 13,6% (6/44) pegar medferd med abatacepti hafodi verid heett (> 28 dogum
eftir sidasta skammt). Hja 2 til 5 ara aldurshépnum var heildartioni sermijakvaora a uppsafnada
timabilinu a0 medtoldu eftirfylgnitimabilinu pegar medferd med abatacepti hafdi verid heaett 15,2%
(7/46): 10,9% (5/46) a medferdartima og 37,5% (3/8) pegar medferd med abatacepti hafdi verid hatt
(> 28 dogum eftir sidasta skammt).

Oll motefni gegn abatacepti voru yfirleitt timabundin og 1 litlu magni. Pott metotrexat veeri ekki gefid
samhlida virtist pad ekki tengjast haerra hlutfalli sermijakvaedra. Ao teknu tilliti til mismunar & steerd
urtaks er ekki pekkt hvada pydingu heerri tioni hja 2 til 5 ara aldurshépnum hefur. Pott moétefni vaeru til
stadar tengdist pad hja hvorugum hépnum aukaverkunum eda breytingum a verkun eda sermispéttni
abatacepts.

Langtimaframlengingartimabil

A framlengingartimabili rannsokna 4 sjalfvakinni barnafjéllidagigt (20 manudir fyrir rannsokn &
barnafjollidagigt med gjof undir hid og 5 ar fyrir rannsokn & barnafjollidagigt med gjof i blaed) var
oryggi sjuklinga 6 til 17 ara med sjalfvakta barnafjollidagigt sambarilegt og kom fram hja fullordnum
sjuklingum. Einn sjuklingur var greindur med MS-sjukdém & framlengingartimabilinu i rannsokn &
barnafjollidagigt med gjof i blaed. Greint var fra einni alvarlegri sykingu sem aukaverkun (igerd i
utlim) hja 2 til 5 ara aldurshopnum & 20 manada framlengingartimabilinu 1 rannsokn & sjalfvakinni
fj6llidagigt hja bornum med gjof undir huo (pJIA SC).

Langtimadryggisupplysingar hja bérnum 2 til 5 ara med sjalfvakta barnafjollidagigt voru takmarkadar
en fyrirliggjandi gogn gafu ekki til kynna ny ahrif med tilliti til oryggis hja ungum bérnum. A

24 manada uppsafnada timabilinu i pJIA SC rannsdkninni (4 manada skammvinnt timabil asamt

20 ménada framlengingartimabili) var greint fra sykingum med haerri tioni hja 2 til 5 ara
aldurshopnum (87,0%) en hja 6 til 17 ara aldurshopnum (68,2%). betta var adallega vegna sykinga i
efri 6ndunarvegi sem ekki voru alvarlegar hja 2 til 5 ara 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. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
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lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Skammtar allt ad 50 mg/kg hafa verio gefnir i blaaed an augljosrar eiturverkunar. Ef um ofskommtun
er ad reeda er meelt med ad fylgst sé med sjuklingnum me0 tilliti til merkja eda einkenna um
aukaverkanir og videigandi medferd vio einkennum hafin.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onzmisbalandi lyf, sértzk lyf til onmisbalingar, ATC flokkur: LO4AA24

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

Verkunarhattur

Abatacept midlar sértekt lykil hjalparbodi (costimulatory signal) sem parf til ad fullvirkja T
eitilfrumur sem tja CD28. Til a0 fullvirkja T eitilfrumur parf tvd bod sem frumur med motefnavaka sja
fyrir: T frumu viotaki ber kennsl & sérstakan motefnavaka (bod1) og annad, sem er hjalparbod. Adal
hjalparbodaferlio felur i sé bindingu CD80 og CD86 sameinda & yfirbordi & motefnisvakabirtandi
frumum vid CD28 moéttaka a T eitilfrumum (bod 2). Abatacept hamlar sértekt pessu hjalparbodaferli
med pvi ad bindast sérstaklega CD80 og CD86. Rannsoknir benda til pess ad T eitilfrumur sem ekki
hafa fyrirhitt motefnisvaka svari betur abatacepti en T eitilfrumu med 6nzmisminni.

Rannsoknir in vitro og i dyralikbnum syna ad abatacept breytir T eitilfrumu-hadum métefna- og
bolgusvorun. In vitro dregur abatacept Gr virkni T eitilfrumna ir ménnum, sem samkvamt malingum
dregur ur fjolgun og cytokinmyndun. Abatacept dregur ir myndun moéteftnasérteeku TNFa, interferon-y
og interleukin-2 hja T eitilfrumum.

Lyfhrif

Hja peim sem fengu abatacept vard skammtahad minnkun a sermisgildum & leysanlegum interleukin-2
viotaka, sem er meelikvardi & T eitilfrumu virkni, interleukin-6 i sermi; efni sem virkjadar atfrumur i
liovokva og trefjakimfrumulikar frumur i lidvokva hja peim sem eru med iktsyki mynda; gigtarpattur,
sjalfoneemismodtefni sem plasmafrumur mynda; og C- reactive protein (CRP), myndun pess tengist
bradafasa bolgu. Auk pess lekkudu sermisgildi matrix metalloproteinasa-3, sem veldur brjoskeydingu
og vefjabreytingum. Einnig kom 1 1jos leekkun & gildi TNFa i sermi.

Klinisk verkun og Oryggi hja fullordnum med iktsyki

Verkun og 6ryggi abatacepts i blaedvar metid i slembivals-, tviblindum, kliniskum
samanburdarrannséknum med lyfleysu hja fullordnum sjuklingum me0 iktsyki sem sjuikdomsgreindir
voru samkvamt melikvarda American College of Rheumatology (ACR). I rannséknum L, II, III, V og
VI voru patttokuskilyrdi ad sjuklingar veeru ad minnsta kost med 12 auma og 10 bolgna 1idi 1 upphafi
rannsoknar. [ rannsékn IV 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 4 verkun og dryggi abatacepts sem gefid er undir htid og 1 blaaed hja sjuklingum meo
iktsyki, sem fengu grunnmedferd med metotrexati samhlida og sem ekki svorudu metotrexati
nagilega.

41


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

f rannséknum I, 1T og V var 6ryggi og verkun abatacepts metin hja sjuklingum sem ekki hfdu svarad
nagilega medferd med metotrexati og héldu afram a stodugum skammti af metotrexati. Auk pess var
rannsakad i rannsokn V 6ryggi og verkun abatacepts eda infliximabs i samanburdi vid lyfleysu. I
rannsokn III var verkun og Oryggi abatacepts metid hja sjuklingum sem svorudu o6fullnaegjandi
TNF-hemli og h6fou heett & medferd med TNF-hemli a0ur en peir voru teknir inn i rannsoknina, dnnur
sjikdomstemprandi 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 liftaeknilyf eda/og sjukdomstemprandi liftaekni
gigtarlyfi, haldid var afram allri sjikdomstemprandi lyfjamedferd sem sjuklingar voru & fyrir upphaf
rannsoknarinnar. [ rannsokn VI par sem verkun og 6ryggi abatacepts var metid hja sjiklingum sem
ekki hofdu a0ur fengid metdtrexat og voru med jakvadan gigtarpatt (RF) og/eda and-CCP2
(anti-Cyclic Citrullinated Peptide 2) jakvadir med nytilkomna iktsyki med uratu (par sem sjukdomur
hefur varad 1 <2 ar) sem var slembiradad til ad fa annadhvort abatacept og metotrexat eda metotrexat
og lyfleysu. I ranns6kn SC-I var markmidid ad syna fram 4 ad verkun veri ekki lakari og ad 6ryggi
abatacepts undir hud veri samberilegt og pegar pad er gefid 1 blaed hja einstaklingum med
medalalvarlega/alvarlega iktsyki sem ekki svorudu metotrexati naegilega. { rannsokn SC-II var verkun
og Oryggi abatacepts og adalimumabs metid eftir gjof undir hid an hledsluskammts i blaaed og med
metotrexat 1 bakgrunni hja sjuklingum med medalalvarlega til alvarlega iktsyki og 6fullnagjandi
svorun vid fyrri medferd med metotrexati. { rannsékn SC-III var abatacept undir hiid metid asamt
metotrexati eda sem abatacept einlyfjameodferd, og borid saman vid metdtrexat einlyfjameodferd vio
upphaf sjikdomshlés eftir 12 manada medferd, og hugsanlega vidhalds lyfjalauss sjukdomshlés eftir
algjort hlé 4 lyfjameodferd hja fullordnum sjuklingum sem hofou ekki fengid metdtrexat 4dur med mjog
virka nytilkomna iktsyki (medalgildi DAS28-CRP 5,4; medaltimalengd einkenna minna en

6,7 manudir) med sleemar horfur agengs hradversnandi sjikdoms (t.d. and-citrullinated protein moétefni
[ACPA+] samkvaemt and-CCP2 greiningu og/eda jakveaedan gigtarpatt, Giratu i lidum vid upphaf).

f rannsokn I var sjuklingum slembiradad til ad f4 abatacept 2 mg/kg eda 10 mg/kg eda lyfleysu i

12 méanudi. [ rannséknum I, 11T, IV og VI var sjiklingum slembiradad til ad fa fastan skammt, nalaegt
10 mg/kg af abatacepti eda lyfleysu i 12 manudi (rannsokn II, IV og VI) eda 6 manudi (rannsokn I1I).
Abatacept skammtur var 500 mg handa peim sjuklingum sem voru léttari en 60 kg, 750 mg handa
peim sem végu 60 til 100 kg og 1.000 mg handa sjuklingum sem voru pyngri en 100 kg. I rannsokn
SC-I var abatacept gefid undir hud eftir stakan hledsluskammt i blazed og sidan vikulega eftir pad.
Sjuklingar héldu afram ad taka sama skammt af metotrexati og peir toku pegar slembir6dun for fram.
Sjuklingum 1 rannsokn V var slembiradad til ad fa sama fasta skammtinn af abatacepti eda 3 mg/kg af
infliximabi eda lyfleysu i 6 manudi. Rannsokn V var haldid afram 1 6 manudi til vidbotar, en einungis
med patttoku abatacept og infliximabhopanna.

{ rannséknum I, 11, II1, IV, V, VI, SC-II og SC-III voru 339, 638, 389, 1.441, 431, 509, 1371, 646 og
351 fullordinn sjuklingur metinn, talid i soému ro0.

Klinisk svorun

ACR (American College of Rheumatology) svérun

{ toflu 3 sést hlutfall peirra sjiklinga sem fengu abatacept og nadu ACR svérun 20, 50 og 70 i
rannsokn II (sjuklingar sem ekki svorudu metotrexati naegilega), rannsokn 111 (sjuklingar sem ekki
svorudu TNF-hemli naegilega), rannsokn VI (sjuklingar sem h6fou ekki fengid metotrexat 40ur) og
rannsokn SC-I (abatacept til notkunar undir hud).

Hja sjuklingum sem fengu abatacept medferd 1 rannsoknum II og 111, sést tolfraedilega marktekur
munur & betingu ACR 20 svorunar eftir fyrsta skammt i samanburdi vid pa sem fengu lyfleysu

(dagur 15) og bzetingin hélst marktzk allan pann tima sem rannsoknirnar stodu yfir. I rannsokn VI sast
tolfraedilega markteekur munur & baetingu ACR 20 svorunar eftir 29 daga hja sjuklingum sem fengu
medferd meod abatacepti og metotrexati i samanburdi vid pa sem fengu metotrexat og lyfleysu og
beetingin hélst alla rannsoknina. [ rannsokn II, hfou 43% peirra sem ekki hofou nad ACR 20 svérun
eftir 6 manada medferd nad ACR 20 svorun eftir 12 manada medferd.
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f rannsékn SC-I var abatacept gefid undir hud ekki lakara en innrennsli abatacepts i blazd med tilliti
til ACR 20 svorunar i medferd i allt ad 6 manudi. Sjuklingar sem fengu abatacept undir hid fengu
einnig svipada svorun eftir 6 manudi med tilliti til ACR 50 og 70 og peir sjuklingar sem fengu
abatacept 1 blazd.

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

Tafla 3: Klinisk svorun i samanburdarrannséknum
Hlutfall sjuklinga (%)
Gjof i blazeo Gjof undir huo
Sjuklingar sem Ofullnzgjandi Ofullnzegjandi svorun Ofullnzegjandi
hafa ekki a0ur svorun vio MTX vio TNF-hemli svorun vio MTX
fengio meofero
med MTX
Rannsokn VI Rannso6kn IT Rannsékn IIT Rannsékn SC-I
Abatacept®
Lyf- Lyf- | +sjukdoms- Abatacept” Abatacept’
Abatacept® leysa | Abatacept® leysa | temprandi  Lyfleysa+ | undir hud blazd
+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% 509%** 20% 76% 76%
Manudur 12 76%* 62% T3%%** 40% NA¢ NA¢ NA NA
ACR 50
Miéanudur 3 40%* 23% 320p%** 8% 18%** 6% 33% 39%
Manudur 6 53%? 38% 40%*** 17% 209%** 4% 52% 50%
Miéanudur 12 57%? 42% 48%*** 18% NA¢ NA¢ NA NA
ACR70
Miéanudur 3 19%" 10% 139%** 3% 6%"" 1% 13% 16%
Méanudur 6 32%°" 20% 20%*** 7% 10%** 2% 26% 25%
Manudur 12 43%* 27% 29%%** 6% NA¢ NA¢ NA NA
Milkl Klinisk | 4o, 12% | 14%*%% 2% NA¢ NA¢ NA NA
svorun
DAS28-CRP
sjukdomshlé
Mianudur 6 28%* 15% NA NA NA NA 24%% 25%
Miéanudur 12 41%* 23% NA NA NA NA NA NA

* p < 0,05, abatacept samanborid vid lyfleysu.
** p < 0,01, abatacept samanborid vid lyfleysu.
**% p <0,001, abatacept samanborid vid lyfleysu,

43



fp <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.

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

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

b Samhlida sjukdémstemprandi gigtarlyf voru eitt eda fleiri eftirfarandi lyfja: metotrexat, kl6rokin/hydroxiklérokin,
sulfazalasin, leflun6mid, 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 4 ad taka patt i opinni rannsokn.

°DAS28-CRP sjukdomshlé er skilgreint sem < 2,6 4 DAS28-CRP melikvarda.

FNidurstodur skv. rannsoknaraztlun (per protocol) eru i toflunni. Fyrir ITT; n = 736 fyrir gjof abatacepts undir had n = 721
fyrir gjof i blaaed.

Vid abatacept medferd i opnu framhaldsrannséknunum a rannsoknum I, II, III, VI og SC-I sast
vidvarandi ACR 20, 50 og 70 svoruni 7 ar, 5 ar, 5 ar, 2 ar og 5 ar talid i sému r6d. { rannsékn I var
ACR svorun metin eftir 7 ar hja 43 sjiklingum af peim nadu 72% ACR 20 svorun, 58% nadu ACR 50
svorun og 44% nadu ACR 70 svérun. I rannsokn IT var ACR svorun metin i 5 ar hja 270 sjiklingum,
med 84% ACR 20 svorun, 61% ACR 50 svorun og 40% ACR 70 svorun. [ rannsokn I1I var ACR
svorun metin i 2 ar hja 91 sjukling, med 74% ACR 20 svorun, 51% ACR 50 svorun og 23% ACR 70
svorun. I rannsokn VI var ACR svorun metin i 2 ar hja 232 sjuklingum med 85% ACR 20 svorun,
74% ACR 50 svorun og 54% ACR 70 svorun. { rannsokn SC-I, var ACR svorun 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 malikvarda 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 mealikvarda a virkni sjikdoms (Disease
Activity Score 28). I rannséknum II, III, V og VI voru marktakar framfarir vardandi DAS samanborid
vid lyfleysu eda samanburdarlyf.

f rannsékn VI, par sem eingdngu fullordnir toku patt, vard sjukdomshlé hja markteaekt sterra hlutfalli
sjuklinga i hopnum sem fékk abatacept og metotrexat (41%) (skor < 2,6), skilgreint samkvamt DAS28
(CRP) samanborid vid hopinn sem fékk metotrexat og lyfleysu (23%) eftir eitt ar. Svorunin & 1. ri hja
abatacepthopnum hélst i 2 ar.

Rannsokn V: abatacept eda infliximab i samanburdi vio hfleysu.

Gerd var tviblind slembivalsrannsokn til ad meta 6ryggi og verkun abatacepts i blaed eda infliximabs
i samanburdi vid lyfleysu hja sjuklingum sem svorudu o6fullnaegjandi metotextrati (rannsokn V).
Adalnidurstadan var medaltal breytinga eftir 6 manudi 4 virkni sjukdéms hja sjuklingum sem fengu
abatacept samanborio vid sjuklinga sem fengu lyfleysu og sidan tviblint mat 4 6ryggi og verkun
abatacepts og infliximabs eftir 12 manudi. Samkvaemt DAS28 vard meiri bati (p < 0,001) med
abatacepti og infliximabi i samanburdi vio0 lyfleysu, i peim hluta rannsoknarinnar sem lyfleysa var
notud til samanburdar. Nidurstodur vardandi abatacept og infliximabhopana voru svipadar. ACR
svorun i rannsdkn V var i samrami med tilliti til DAS28 skors. Frekari bati kom 1 1jos eftir 12 manudi
med abatacepti. Eftir 6 manudi var tidni aukaverkana 4 formi sykinga 48,1% (75) eftir abatacept,
52,1% (86) eftir infliximab og 51,8% (57) eftir lyfleysu og tioni alvarlegra aukaverkana 4 formi
sykinga 1,3% (2) eftir abatacept, 4,2% (7) eftir infliximab og 2,7% (3) eftir lyfleysu. Eftir 12 manudi
var tidni aukaverkana 4 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 rannsoknarinnar var abatacept metid med tilliti til vidhalds verkunar hja peim einstaklingum sem
ho6fou upphaflega fengid abatacept samkvaemt slembivali og verkunarsvorunar pegar skipt var i
abatacept ur medferd med infliximabi. Lakkun fra upphafsgildi & medalskori DAS28 4 degi 365 (-
3,06) hélst fram ad degi 729 (-3,34) hja peim sjuklingum sem héldu afram 4 abatacepti. Hja
sjuklingum sem fengu infliximab i upphafi og var skipt yfir a abatacept var lakkun fra upphafsgildi
DAS28 skors ad medaltali 3,29 a degi 729 og 2,48 4 degi 365.
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Rannsokn SC-11: samanburour d abatacepti og adalimumabi

Slembud, einblind (rannsakandi blindadur) rannsokn, til ad syna ad verkun sé ekki lakari, var gerd til
a0 meta Oryggi og verkun abatacepts eftir gjof undir huo einu sinni i viku an hledsluskammts
abatacepts i blaed samanborid vid adalimumab undir hid adra hverja viku, hvort tveggja med
metotrexat i bakgrunni, hja sjuklingum med 6fullnagjandi svorun vid metotrexati (rannsékn SC-II).
Adalendapunktur syndi verkun sem var ekki lakari (fyrirframskilgreind mérk 12%) fyrir ACR 20
svorun eftir 12 manada medferd, 64,8% (206/318) hja hopnum sem fékk abatacept undir hud og 63,4%
(208/328) hja hopnum sem fékk adalimumab undir hid, munur & medferdoum var 1,8% [95%
Oryggisbil: -5,6; 9,2] med sambarilega svorun i 24 manudi. HlutfallACR 20 svorunar eftir 24 manudi
var 59,7% (190/318) 1 hopnum sem fékk abatacept undir hud og 60,1% (197/328) 1 hopnum sem fékk
adalimumab undir hd. Gildin fyrir ACR 50 og ACR 70 eftir 12 manudi og 24 manudi voru i samraemi
vid petta og samberileg 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] hja abatacepthopnum og -2,33 (stadalskekkja 0,08) [95% Oryggisbil: -2,50; -2,17] hja
adalimumabhoépnum med sambarilegum 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% oOryggisbil:
47,0; 59,5] sjuklinga i adalimumabhdpunum DAS 28 < 2,6. Breyting til batnadar fra upphafsgildi
HAQ-DI eftir 24 manudi og me0 timanum var einnig svipud i hopnum sem fékk abatacept undir hud
og hopnum sem fékk adalimumab undir hud.

Mat a 6ryggi og vefrenum skemmdum var gerd eftir eitt og tvo ar. Heildardryggi med tilliti til
aukaverkana var svipad hja hopunum tveimur &4 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) 1
abatacepthopnum og 6,1% (20/328) i adalimumabhopnum. Eftir 24 manudi h6fou 20,8% (66/318)
sjuklinga i abatacepthopnum og 25,3% (83/328) sjuklinga i adalimumabhépnum hatt medferdinni.

[ rannsokn SC-II var greint fra alvarlegum sykingum hja 3,8% (12/318) sjuklinga sem fengu medferd
med abatacepti undir hid einu sinni 1 viku, enginn peirra heaetti 4 medferd, og hja 5,8% (19/328)
sjuklinga sem fengu medferd med adalimumabi undir hiid adra hverja viku sem vard til pess ad

9 sjuklingar haettu & medferdinni & pessum 24 manudum.

Tioni stadbundinna vidbragda a stungustad eftir gjof undir huo 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 veegum
til medalalvarlegum sjalfsneemisviobrogdum (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
meodferd med adalimumabi undir hud.

Rannsokn SC-11I: Upphaf sjukdomshlés hja sjuklingum med iktsyki sem hafa ekki fengid metotrexat
dadur

[ slembadri og tviblindri rannsokn par sem lagt var mat 4 abatacept undir hud dsamt metotrexati
(abatacept + MTX), abatacept undir hid sem einlyfjamedferd eda metotrexat sem einlyfjamedferd
(MTX hopur) vid upphaf sjikdomshlés eftir 12 manada medferd og vidhald lyfjalauss sjikdomshlés
eftir algjort hlé & lyfjagjof hja fullordnum sjuklingum, sem hofou ekki fengid metotrexat adur, med
mjog virka nytilkomna iktsyki med lélega forsparpetti. Algjort hlé a lyfjamedferd vard til pess ad
sjukdoémshléi lauk (sjukdémur vard aftur virkur) hja 6llum premur medferdarhépunum (abatacept
asamt metotrexati, abatacept eda metotrexat eitt sér) hja meirihluta sjuklinganna (tafla 4).
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Tafla 4: Hlutfall i sjukdomshléi vio lok lyfjameodferdar og uthreinsunarfasa i rannsékn

SC-111
Abatacept SC+ Abatacept SC
MTX MTX n=116

Fjoldi sjuklinga n=119 n=116

Hlutfall slembivalinna sjiklinga vio upphaf sjukdémshlés eftir 12 manada meofero
DAS28-sjukdomshlé? 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 sjikdémshlé® 42,0% 25,0% 29,3%
Aztladur mismunur (95% CI) 17,02 (4,30; 29,73) N/A 4,31 (-7,98; 16,61)
midad vio MTX
Kliniskt sjikdomshlé (boolean) 37,0% 22,4% 26,7%
Aztladur mismunur (95% CI) 14,56 (2,19; 26,94) N/A 4,31 (-7,62; 16,24)
midad vio MTX

Hlutfall slembivalinna sjuiklinga i sjukdomshléi eftir 12 manudi og 18 manuoi
(6 manada algjort hlé a lyfjameofero)

DAS28-sjlikdomshlé* 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

2 DAS28-skilgreint sjukdomshlé (DAS28-CRP < 2,6)
> SDAI vidmid (SDAI < 3,3)

[ SC-III var 6ryggi hja medferdarhépunum 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 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 a lidbyggingu med myndgreiningu var metin a tveggja ara timabili { rannsoknum 11, VI og
SC-II. Nidurstodur voru metnar samkvamt Genant-modified total Sharp score (TSS) og pattum pess,
melikvarda a aratumyndun og melikvarda 4 minnkun 1iobils (JSN).

f rannsékn 11 var midgildi TSS i upphafi rannséknar 31,7 { hépnum sem fékk medferd med abatacepti
og 33,4 i hopnum sem fékk lyfleysu. Abatacept/metotrexat minnkadi hlutfall aukinna lidskemmda i
samanburdi vid lyfleysu/metotrexat eftir 12 manudi, eins og synt er i toflu 5. Hlutfall aukningar &
lidskemmdum 4 6dru 4ari var marktekt laegra en a fyrsta ari hjé sjiklingum sem fengu abatacept
samkvamt slembivali (p < 0,0001). Allir sem toku patt i langtima framhaldsrannsokninni eftir
tviblinda medferd i 1 ar fengu medferd med abatacepti og versnun sjukdomsins var kénnud i
myngreiningu yfir 5 ara timabil. Nidurstodur voru metnar i greiningu (as-observed analysis) Ut fra
medaltalsbreytingu & heildargildi 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. 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 somu rod.
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Tafla 5: Medaltal breytinga i myndgreiningu 4 12 manada timabili i rannsékn II

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)
Urétumyndunar— 0,63 1,14 0,029
kvar0i (erosion score)
Liodbilsminnkunar- 0,58 1,18 0,009

kvardi (JSN score)

2 Grundvallad & ostikabundinni greiningu (non-parametric analyses).

{ rannsokn VI var medaltalsbreyting TSS eftir 12 manudi marktaekt minni hja sjiklingum sem fengu
medferd meod abatacepti og metotrexati midad vio pa sem fengu medferd med metotrexati og lyfleysu.
Hja 61% (148/242) sjuklinga sem fengu medferd med abatacepti og metdtrexati og 53% (128/242)
sjuklinga 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 vio sjuklinga sem fengu metotrexat og lyfleysu i
upphafi (i 12 manudi) og sidan var skipt yfir i abatacept og metotrexat neaestu 12 manudi. Hja peim
sjuklingum sem toku patt 1 opnu 12 manada timabili hofou 59% (125/213) sjuklinga sem fengu
abatacept og metdtrexat og 48% (92/192) sjuklinga sem fengu metotrexat i upphafi og fengu svo
samsetta medferd med abatacepti hafoi sjikdomurinn ekki versnad.

f rannsékn SC-II var skemmd 4 lidbyggingu metin med rontgengreiningu og kom fram sem breyting
fra upphafsgildi samkvamt van der Heijde-mTSS (modified Total Sharp Score). Svipud homlun kom
fram hja badum medferdarhdépunum 1 allt ad 24 manudi (mTSS (medaltal + stadalfravik = 0,89 + 4,13
amoti 1,13 £ 8,66), fleidurskor (0,41 £2,57 4 moéti 0,41 £5,04) og JSN skor (0,48 £2,18 4 moti

0,72 £3,81)) fyrir abatacept hopinn (n = 257) og adalimumabhopinn (n = 260), talid i sému r60.

f rannsékn SC-III voru vefraenar skemmdir i lidum metnar med segulémun (MRI). Hja hpnum sem
fékk abatacept + MTX var framvinda vefrenna skemmda i lidum minni en hja MTX hoépnum eins og

medalmunur & medferd hja abatacept + MTX hopnum og MTX hépnum gefur til kynna (tafla 6).

Tafla 6: Mat 4 byggingu og bélgu samkveemt MRI i rannsékn SC-II1

Medalmunur 4 medferd med abatacepti undir hud+MTX og MTX eftir 12 manudi (95% CI)*

MRI tratumyndunar-kvardi -1,22 (-2,20; -0,25)
MRI beinbolgu/beinbjugsskor -1,43 (-2,68; -0,18)
MRI lidslimuboélgu-kvardi -1,60 (-2,42; -0,78)

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

Svorun med tilliti til likamsfaerni

Batt likamsfeaerni var metin med spurningalista um fotlun (Health Assessment Questionnaire
Disability Index (HAQ-DI)) i rannséknum I, III, IV, V og VI og adlogudum spurningalista um fotlun
(modified HAQ-DI) i rannsokn I. T rannsékn SC-I var bati midad vid upphafsgildi sem var maldur
samkvamt HAQ-DI, svipadur eftir gjof undir hao og eftir gjof i blaeo eftir 6 manudi og 4 timabilinu.
Nidurstoour ar rannsoknum 11, IIT og VI eru syndar i t6flu 7.

47



Tafla 7: Beett likamsfaerni i kliniskum samanburdarrannséknum

Sjuklingar sem hafa Ofullnzgjandi svorun | Ofullnzegjandi svorun vid
ekki aour fengio vi0 metotrexati TNF-hemli
medferd med
metoétrexati
Ranns6kn VI Rannso6kn 11 Rannsoékn II1
HAQ® fotlunar Abatacept®  Lyfleysa | Abatacept®  Lyfleysa Abatacept® Lyfleysa
mealikvaroi +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARDs® +DMARDs®
Grunnlina (medaltal) 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
m=254) (n=251) | (n=422) (n=212) (n=249) (n=130)
Medaltal meaelikvarda
a bata fra grunnlinu
Manudur 6 0,85 0,68 0,59%** 0,40 0,45%** 0,11
m=250) (n=249) | (n=420) (n=211) (n=1249) (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 kliniskan bata
sem skipti mali¢

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

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

Tp <0,05, abatacept og MTX i samanburdi vid MTX og lyfleysu

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

b Samhlida sjukdomstemprandi gigtarlyf voru eitt eda fleiri eftirfarandi lyfja: metétrexat, klorokin/hydroxiklorokin,
sulfazalasin, leflun6mid, 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,
hreinlaeti, teygja sig eftir, na taki 4, og virkni

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

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

Hja peim sjuklingum sem voru med kliniskan bata sem skipti mali i rannsokn II 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 likamsfzerni 1 7 ar, 5 ar, 5 ar og 2 ar, talid 1 somu r60.

f rannsékn SC-III var hlutfall patttakenda med HAQ sv6run sem melikvarda 4 kliniskt pydingarmikid
beetta likamlega feerni (lekkun um > 0,3 4 HAQ-D1 skor midad vid upphafsgildi) heerra hja

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

Heilsutengdar nidurstoour og lifsgeeoi

Heilsutengd lifsgaedi voru metin samkvaemt SF-36 spurningalistanum eftir 6 manudi i rannséknum I, 11
og I1I og eftir 12 manudi i rannséknum I og II. I pessum rannséknum nadist kliniskt marktaekur bati i
abatacepthopnum i samanburdi vio lyfleysuhopinn a 6llum 8 svidum SF-36 (4 peettir: likamsfaerni,
likamshlutverk (role physical), verkir, almennt heilsufar og 4 andlegir peettir: lifsprottur, félagsleg
feerni, tilfinningalegt hlutverk, gedheilsa) og einnig 1 samanlogdum nidurstddum vardandi likamlega
petti (Physical Component Summary (PCS)) og samanlogdum nidurstodum vardandi gedraena paetti
(Mental Component Summary (MCS)). { rannsokn VI nadist bati vardandi PCS og MCS, eftir

12 manudi hja abatacept- og metotrexathopnum borid saman vid metdtrexat- og lyfleysuhopinn og
hélst hann i 2 ar.
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Rannsékn VII: Ogggi abatacepts hja sjuklingum eftir fyrri medferd med TNF-hemli med eda an
utskolunar

Gerd var opin rannsokn med abatacepti i blaed, med olifren sjukdémstemprandi gigtarlyf i bakgrunni,
hja sjiklingum med virka iktsyki sem voru med 6fullnaegjandi svorun fyrir fyrri (atskolun i a.m.k.

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

(rannsokn VII). Adalatkoman, tioni aukaverkana, alvarlegra aukaverkana og medferdarrof vegna
aukaverkana medan 4 6 manada medferd stod var svipud hja peim sem héfou notad adur eda notudu
TNF-hemil vid inntdku 1 rannsoknina sama gildir um tidni alvarlegra sykinga.

Klinisk verkun og Orygei hja sjuklingum med soralidagigt

Verkun og 6ryggi abatacepts var metio 1 tveimur slembudum, tviblindum rannséknum med
samanburdi vid lyfleysu (rannséknum PsA-I og PsA-II) hja fullordnum sjuklingum 18 ara og eldri.
Sjuklingarnir voru me0 virka soralidagigt (> 3 bolgna 1idi og > 3 auma 1idi) pratt fyrir fyrri medferd
med sjukdomstemprandi gigtarlyfi og med ad minnsta kosti eina meinsemd i hid, ad lagmarki 2 cm ad
pvermali, sem taldist vera vegna sora.

{ PsA-I rannsokninni fengu 170 sjiklingar lyfleysu eda abatacept i blazd 4 degi 1, 15, 29, og sidan 4
28 daga fresti med tviblindum heetti 1 24 vikur ad peim tima loknum var opin medferd med abatacept
10 mg/kg i blaaed a 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 yrdi 4 i
24 vikur, eftir pad var opin medferd med 10 mg/kg i blaed manadarlega. Medan & rannsokninni st60
mattu sjuklingarnir nota samhlida i stodugum skdommtum metétrexat, litinn skammt af barksterum
(jafngildan < 10 mg af prednison) og/eda bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs).

[ PSA-II rannsokninni var 424 sjiklingum slembiradad 1:1 til ad fa 4 tviblindan hatt vikulegan skammt
af lyfleysu eda abatacept 125 mg undir htd an hledsluskammts i 24 vikur og i kjolfarid opna medferd
vikulega med abatacept 125 mg undir hud. Medan 4 rannsdkninni st6d mattu sjuklingarnir nota
samhlida i stodugum skommtum metotrexat, sulfasalazin, leflinomid, hydroxyklordkin, litinn skammt
af barksterum (jafngildan < 10 mg af prednisoni) og/eda bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs). Sjuklingar
sem ekki hofdu nad ad minnsta kosti 20% bata fra grunnlinu me0 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-I og PsA-II 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-I (10 mg/kg blazd) og PsA-II (125 mg undir hd)
rannsoknunum er synt i toflu 8 hér fyrir nedan.
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Tafla 8: Hlutfall sjuklinga med ACR svorun eftir 24 vikur i PsA-I og PsSA-II ranns6knunum

PsA-I* PsA-1I¢
Abatacept Lyf- Aztladur Abatacept | Lyfleysa Aztladur
10 mg/kg leysa mismunur 125mg SC | N=211 mismunur
v N =42 95% CI) N =213 (95% CI)
N =40
ACR20 | 47 50,* 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 fengid meferd med TNF-hemli.

® 61% sjuklinganna hafdi 4dur fengid meferd med TNF-hemli

¢ Sjuklingar med minnni bata en 20% med0 tilliti fjolda bolginna 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.

{ heildarrannsoknarpydi nadi marktaekt haerra hlutfall sjuklinga ACR 20 svorun eftir medferd med
abatacept 10 mg/kg i blaed i PsA-I eda 125 mg undir htd i PsA-II samanborid vid lyfleysu eftir

24 vikur. [ bAdum rannsoknunum sast haerra hlutfall ACR 20 svérunar vid medferd med abatacepti
samanborid vid lyfleysu burtséd fra fyrri medferd med TNF-hemli. I minni rannsokninni, PsA-I, var
ACR 20 svorun med 10 mg/kg af abatacepti i blaeed samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum sem
hofou aldrei fengid medferd med TNF-hemli 55,6% & moti 20,0%, talid 1 somu 160, og hja sjuklingum
sem hofou 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% a moéti 22,2%, talid 1 soému 160
(21,9 [8,3; 35,6], aztladur mismunur [95% Oryggisbil]), og hja sjuklingum sem h6fdu fengid medferd
med TNF-hemli 36,4% a méti 22,3%, talio i somu r60 (14,0 [3,3, 24,8], detladur mismunur

[95% oOryggisbil]).

Herrra hlutfall ACR 20 svorunar kom fram 1 PsA-II rannsokninni medal peirra sem fengu medferd
med 125 mg af abatacepti undir hud samanborid vid pa sem fengu lyfleysu burtséd fra samhlioa
medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi sem ekki er lifteeknilyf. ACR 20 svérun med 125 mg af
abatacepti undir hid samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum sem notudu ekki sjikdomstemprandi
gigtarlyf sem ekki er lifteknilyf var 27,3% amoti 12,1%, talid i soému rod, (15,15 [1,83; 28,47],
aeetladur mismunur [95% CI 6ryggisbil]), og hja sjuklingum sem hofou notad sjukdomstemprandi lyf
sem ekki er lifteeknilyf 44,9% a moéti 26,9%, talid 1 sému 160, (18,00 [7,20, 28,81], detladur mismunur
[95% CI]). [ PsA-I og PsA-II rannséknunum hélst klinisk svorun eda hélt dfram ad aukast i allt ad eitt
ar.

Svorun med tilliti til uppbyggingar

{ rannsokn PsA-1I, var hlutfall peirra sem ekki svorudu samkvaemt myndgreiningu (< engin breyting
fra grunnlinu) 4 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 had (42,7%) en medal
peirra sem fengu lyfleysu (32,7%) (10,0 [1,0; 19,1] deetladur mismunur [95% oryggisbil]).

Svorun med tilliti til likamlegrar faerni

[ PsA-I rannsokninni var hlutfall sjiiklinga med > 0,30 leekkun fr4 grunnlinu 4 skori HAQ-DI (The
Health assessment questionnaire disability index) maelikvarda a skerdingu a likamlegri faerni 45,0%
med abatacepti i blaaed 4 moti 19,0% med lyfleysu (26,1 [6,8; 45,5], deetladur mismunur

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

> 0,35 leekkun fra grunnlinu a skori HAQ-DI 31,0% med abatacepti & moti 23,7% me0d lyfleysu (7,2 [-
1,1; 15,6], aztladur mismunur [95% oryggisbil]). Avinningur samkvamt HAQ-DI skori hélst eda jokst
i allt a0 eitt ar med aframhaldandi medferd med abatacepti i badi PsA-I og PsA-II rannsokninni.
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Engar marktaekar breytingar saust a skori 4 PASI (Psoriasis Area Severity Index), sem er melikvardi a
alvarleika og umfangi sora, vi0 abataceptmedferd a tviblinda timabilinu sem st6d yfir 1 24 vikur.
Sjuklingar sem toku patt i PsA rannsoknunum tveimur voru med vaegan til midlungsalvarlegan sora
med midgildi PASI-skors 8,6 i PsA-I og 4,5 i PsA-IL. [ PsA-I rannsékninni var hlutfall sjuklinga sem
nadi PASI 50 svorun 28,6% med abatacepti 4 moti 14,3% med lyfleysu (14,3 [-15,3; 43,9], atladur
mismunur [95% oryggisbil]), og hlutfall sjiklinga sem nddi PASI 75 svorun var 14,3% med abatacepti
4 moti 4,8% ed lyfleysu (9,5 [-13,0; 32,0], aztladur mismunur [95% 6ryggisbil]). [ PsA-II
rannsokninni var hlutfall sjiklinga sem nadi PASI 50 svorun 26,7% med abatcepti & moti 19,6% med
lyfleysu (7,3 [-2,2; 16,7], deetladur mismunur [95% oryggisbil]), og hlutfall sjuklinga sem nadi

PASI 75 svorun var 16,4% med abatcepti 4 moéti 10,1% med lyfleysu (6,4 [-1,3, 14,1], aeetladur
mismunur [95% oryggisbil]).

Born med sjalfvakta barnafjollidagigt

Undir had

Verkun eftir gjof abatacepts undir hid hja bornum 2 til 17 ara byggist a lyfjahvorfum og framreikningi
stadfestrar verkunar eftir gjof abatacepts i blaae0 hja sjuklingum me0 sjalfvakta barnafjollidagigt og
gjof abatacepts undir htd hja fullordnum med iktsyki og med studningi upplysinga ur yfirstandandi
kliniskri rannsokn. I rannsékninni fengu born og unglingar 2 til 17 4ra med medalalvarlega eda
alvarlega virka sjalfvakta barnafjollidagigt medferd (46 sjuklingar i 2 til 5 4ra aldurshopnum og
173 sjuklingar i 6 til 17 ara aldurshopnum) med 6fullnagjandi svorun eda opol fyrir a.m.k. einu
sjikdomstemprandi gigtarlyfi, hugsanlega med liffredilegum efnum. Oryggi og verkun abatacepts
eftir gjof undir hud var metid i einarma, opinni rannsokn par sem adalendapunktur var lagpéttni vio
jafnveegi (Cmin) eftir 4 manudi (skammvinnt timabil) hja 6 til 17 ara aldurshopnum. Sjiaklingar héldu
medferd med abatacepti afram 1 yfirstandandi opinni framlengingu 4 rannsokn par sem langtima
oryggi og verkun var metid i 20 manudi til viobotar.

Vid upphaf fengu 79% af peim 219 sjiklingum sem toku patt i rannsokninni metotrexat
(medalskammtur vid upphaf rannsoknarinnar var 12,3 mg/m?/viku) og 21% sjuklinganna fengu
abatacept einlyfjamedferd. Af peim 219 sjuklingum sem voru skradir i rannséknina h6fou 56 (25,6%)
fengid medferd adur meo liffraedilegu sjukdomstemprandi gigtarlyfi (p.m.t. TNF-hemlum og
tocilizumabi).

Sjuklingar sem toku patt i rannsokninni voru ad medaltali 10,6 ara og hfou verid med sjukdéminn i
ad medaltali 2,4 ar. Sjukdoémurinn var virkur vid upphaf rannsoknarinnar, med ad medaltali 11,8 sjiika
1101 og ad medaltali 10,3 1101 med skerta hreyfigetu og haekkad gildi bolgubodefna (C-nemra proteina
(CRP)) 1,24 mg/dl.

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

Hlutfall svorunar i lok skammtimautsetningar er tekid saman i t6flu 9:

51



Tafla 9: Hlutfall (%) sjuklinga med sjalfvakta barnafjollidagigt med ACRP svorun eda
ovirkan sjukdom i lok skammyvinna 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%
sjukdémur*

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

......

{ blaed

Born og unglingar 4 aldrinum 6 til 17 4&ra med medalalvarlega eda alvarlega virka sjalfvakta
barnafjollidagigt par sem ofullnegjandi svérun eda opol fyrir a.m.k. einu sjukdémstemprandi
gigtarlyfi, hugsanlega med liffredilegum efnum, toku patt i rannsékninni. Oryggi og verkun
abatacepts i blaeed var metid i priggja hluta rannsokn. A hlutinn var 4-manada opinn adlogunartimi 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 tGthreinsunarhluta (B hluti) og fengu annadhvort abatacept eda lyfleysu i
6 manudi eda par til lidagigtin blossadi aftur upp samkvamt skilgreiningum i rannsékninni. Ollum
sjuklingum, nema peim sem hettu af 6ryggisastedum, p.e. sjuklingum sem luku rannsokninni eda ef
sjukdémurinn blossadi upp aftur i B hlutanum eda svorudu ekki i A hlutanum var bodid ad taka patt i
C hlutanum,opna framlengingarhlutanum, par sem langtima 6ryggi og verkun var metid.

f A hlutanum fengu allir sjaklingar 10 mg/kg af abatacepti dag 1, 15, 29, 57 og 85 og voru metnir 4
degi 113. I A hlutanum fengu 74% metétrexat (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 toku patt 1 rannsokninni h6fou 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 1 6 manudi par til lidagigtin blossadi

aftur upp.

bao ad sjukdomurinn blossi upp er skilgreint & eftirfarandi hatt:

Ll > 30% versnun 4 a.m.k. 3 af 6 adalvidmidunargildum sjalfvakinnar fj6llidagigtar hja brnum.

= > 30% bati 4 ekki meira en 1 af 6 adalvidmidunargildum sjalfvakinnar fjollidagigtar hja
bornum.

] 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 sjukdémurinn blossi upp.

= Versnun 1 > 2 lidamétum verdur ad vera til stadar ef {j61di sjikra lida eda lida med skerta

hreyfigetu er notad til ad skilgreina ad sjukdéomurinn blossi upp.

Sjuklingar sem toku patt 1 rannsokninni voru ad medaltali 12,4 ara og hofou verid med sjukdominn 1
ad medaltali 4,4 ar. Sjukdomurinn var virkur og vid upphaf rannsdknarinnar voru ad medaltali

16 sjukir 1idir og ad medaltali 16 lidir med skerta hreyfigetu og haekkud gildi (ad medaltali 3,2 mg/dl)
bolgubodefna (C-nemra proteina (CRP)) og blédsokk (ad medaltali 32 mm/klst.). Undirtegundir
sjalfvakinna barnafjollidagigtar vid byrjunareinkenni sjukdémsins voru: falidagigt (16%), fjollidagigt
(64%; 20% allra sjuklinga voru med jakvadan iktarpatt) og fjolkerfalidagigt (20%).

Af peim 190 sjuklingum sem toku patt luku 170 A hlutanum, hja 65% (123/190) var svorun

samkvaemt ACR Pedi 30 og 122 var slembiradad i hluta B. Svorun var svipud hja 61lum undirflokkum
barnalidagigtar sem rannsakadir voru og hvort sem peir fengu metdtrexat eda ekki. Af peim 133 (40%)
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sjuklingum sem ekki h6fou fengid medferd med TNF-hemlum fékk 101 (76%) a.m.k. ACR Pedi 30
svorun og af peim 57 sjuklingum sem hofou adur fengid medferd med TNF-hemlum fengu 22 (39%)
a.m.k. ACR Pedi 30 svorun.

{ B hlutanum hja sjuklingum sem var slembiradad i lyfleysuhop var timinn par til sjukdémurinn
blossadi upp marktekt styttri en hja peim sem var slembiradad i abatacepthop (adalendapunktur,
p = 0,0002; log-rank prof). Sjukdémurinn blossadi upp hja markteekt 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). Heetta 4 ad sjukdémurinn blossadi upp hja
sjuklingum sem héldu afram & abatacept var minni en einn pridji af dheettunni hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu (4eetlad dheettuhlutfall = 0,31; 95% oryggisbil 0,16; 0,59).

Meiri hluti sjuklinganna sem hafoi verid slembiradad 1 B hlutann tok patt i C hlutanum

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

Hlutfall svorunar i lok A hlutans, i lok B hlutans og eftir utsetningu i 5 ar er tekio saman i t6flu 10:

Tafla 10: Hlutfall (%) sjalfvakinnar fjollidagigtar hja bornum med ACR sviorun eda
ovirkan sjukdém
Lok Lok B hluta? C hluti ®
A hluta (dagur 169) (dagur 1.765)
(dagur
113)
Abatacept | Abatacept | Lyf- Abatacept- Lyfleysuhopu | Sjuklingar sem
leysa hépuri B hluta | riB hluta ekki svorudu
medferd i A hluta
n=190 n=>58 n=59 | n=33 n=30 n=13
ACR30 65 85 68 97 87 69
ACRS50 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
sjukdémur | metid

2 dagur 169 sidasta skodun sem for fram hja sjiklingum sem fengu meodferd i C hluta
b Vid 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 sjiklingum sem fengu lyfleysu i B hlutanum og 13 af peim 36 sjiklingum
sem svorudu ekki medferd 1 A hlutanum. Midgildio fyrir timalengd medferdar med abatacept i C
hlutanum var 1.815 dagar (sponn 57-2.415 dagar; nestum 61 manudur). Hundrad og tveir (67%)
ho6fou fengid medferd med abatacept i a.m.k. 1.080 daga (~ 36 manudir) i C hlutanum. Allir sjuklingar
ho6fou adur fengid medferd med abatacept 1 opna A hlutanum a.m.k.i 4 manudi.

5.2 Lyfjahvorf

Iktsyki hja fullordnum

Mat 4 margfeldismedaltali (geometric mean) (90% Oryggisbil) & adgengi abatacepts eftir gjof undir
hud i samanburdi vid gjof i blaaed var 78,6% (64,7%, 95,6%). Medaltal (bil) vid jaftnveegi eftir 85 daga
medferd var 32,5 mikrog/ml (6,6 til 113,8 mikrog/ml) fyrir cmin 0g 48,1 mikrog/ml (9,8 til

132,4 mikrog/ml) fyrir Cmax. Mat & medalgildum heildarathreinsunar (0,28 ml/klst./kg),
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dreifingarrrimmals (0,11 1/kg) og lokahelmingunartima (14,3 dagar ) var samberilegt fyrir gjof undir
huo og gjofi blazd.

Stok rannsokn var gerd til pess ad akvarda ahrif einlyfjamedferdar abatacepts & motefnamyndun eftir
gjof undir hid an hledsluskammts i blazed. Pegar hledsluskammtur i blaaed var ekki gefinn var
medaltal leegstu 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 1 blaeo,
p6 hafa ahrif hledsluskammts i blaed a pad hvenar verkun hefst ekki verid rannsdkud formlega.

{ samraemi vid nidurstodur vegna notkunar i blazd leiddi greining 4 lyfjahvorfum hja sjiklingum med
iktsyki sem fengu abatacept undir huo 1 1jos tilhneigingu til aukinnar uthreinsunar med aukinni
likamspyngd. Aldur og kyn (pegar gerd var leidrétting vardandi pyngd) hafdi ekki ahrif & uthreinsun.
Samhlida notkun metotrexats, bolgueydandi gigtarlyfja (NSAIDs), barkstera og TNF-hemla hafoi ekki
ahrif a uthreinsun abatacepts.

Séralidagigt hja fullordnum

{ PsA-I var sjuklingum slembiradad til ad f4 i blaad 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), a degi 1,
15, 29, og sidan 4 28 daga fresti. I pessari rannsokn var péttni abatacepts had skammti. Rotarmedaltal
(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 medferdartilhdgunina.

Eftir vikulega gjof 125 mg af abatcepti undir had i rannsokn PsA-II nadist jafnveegi 4 degi 57 med
rotarmedaltal (CV%) cmin 4 bilinu 22,3 (54,2%) til 25,6 (47,7%) mikrog/ml & degi 57 til 169, talid i

somu ro0.

[ samrzemi vid nidurstodur sem komu adur fram hja sjuklingum med iktsyki leiddi pydisgreining a
lyfjahvorfum i 1j6s tilhneigingu til aukinnar Gthreinsunar abatacepts med aukinni likamspyngd.

Born me0 sjalfvakta barnafjollidagigt

Lyfjahvorf abatacepts vid gjof undir hud voru rannsékud hja sjuklingum 2 til 17 ara.

Jafnveegi abatacepts var nad a degi 85 eftir vikulega gjof abatacepts undir hud byggoa & pyngd.
Samberilegri lagpéttni var nad fyrir 611 pyngdarbil og hja 6llum aldurshopum vid gjof undir htid
byggda 4 pyngd. Medallagpéttni abatatacepts 4 degi 113 hja bornum me0d sjalfvakta barnafjollidagigt
var 46,2 mikroég/ml (13,4 til 96,2 mikrog/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 kg.

Lyfjahvorf abatacepts eru svipud og hja fullordnum med iktsyki og bornum med sjalfvakta
barnafjollidagigt fyrir utan frasog sem er meira eftir gjof undir hud hja bérnum me0 sjalfvakta
barnajollidagigt. Adgengi eftir gjof undir hud (F) jokst um 28% og frasogshradastudull (absorption
rate constant ,KA) var herri hja bornum med sjalfvakta barnafjollidagigt en sjuklingum med iktsyki.

{ samraemi vid nidurstddur vegna notkunar i blazd leiddi greining 4 lyfjahvorfum hja sjiklingum med
iktsyki sem fengu abatacept undir huo 1 1jos 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) hafoi ekki
ahrif 4 uthreinsun abatacepts.

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

rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja misum, kom fram aukin tidni eitileexla og krabbameins i
mjolkurkirtlum (hja kvendyrum). bessi aukna tioni eitileexla og exla i mjolkurkirtlum sem kom fram
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vid notkun abatacepts hja misum getur hugsanlega hafa tengst minnkadri stjorn 4 nagdyra
hvitblaediveiru og misa mjélkurkirtlaveiru, talid i sému réd, vegna langvarandi 6neemisbreytingar. i
eins ars rannsokn a cynomolgus 6pum, tengdist abatacept ekki markteekum eiturverkunum. Afturkref
lyfjafreedileg verkun var minnihattar timabundin leekkun & IgG 1 sermi og minnihattar til alvarleg
eyding eitilfrumna 4 kimfrumnasvadum i lifur og eitlum. A rannséknartimabilinu komu engar
visbendingar fram um myndun eitileexla eda formfraedilegar forstigsbreytingar eexla, pratt fyrir a0 til
stadar veeri veira, lymphocryptoveira, sem pekkt er ad getur valdid slikum breytingum hja
onemisbaldum 6pum. Ekki er vitad hvort pessar nidurstdodur skipta mali vid kliniska notkun
abatacepts.

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

30 f6ldum 10 mg/kg skammti &tludum ménnum og engar aukaverkanir komu fram hja atkvemunum.
Hja rottum og kaninum var utsetning fyrir abatacepti, a grundvelli AUC, 29-f61d ttsetning 10 mg/kg
skammts atludum monnum. | 1jos kom ad abatacept fer yfir fylgju hja rottum og kaninum. { rannsokn
med abatacepti hja rottum a proska fyrir og eftir fdingu komu engar aukaverkanir i 1j6s hja ungum
maedra sem fengu abatacept 1 skommtum allt ad 45 mg/kg sem & grundvelli AUC samvarar preféldum
10 mg/kg skammti &tludum monnum. Vid 200 mg/kg skammt sem sem a grundvelli AUC samsvarar
11-f6ldum 10 mg/kg skammti atludum mdénnum, saust takmarkadar breytingar 4 dnamisstarfsemi
(nifold aukning 4 medaltali T eitilfrumnahddri moétefnasvorun hjé kvenkyns ungum og bolga i
skjaldkirtli hja 1 kvenkyns unga af 10 karlkyns og 10 kvenkyns ungum sem metnir voru eftir pessa
skammta).

Forkliniskar rannsoknir vegna notkunar hjd bérnum

Rannsoknir a rottum sem utsettar voru fyrir abatacepti syndu fravik i dnaemiskerfi, 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 utsettar fyrir abatacept. Ungar rottur virtust vera mottaekilegri fyrir
eitilfrumuiferd i skjaldkirtli. Sambeaerilegar nidurstodur hafa ekki sést i rannsoknum hja fullordnum
musum og Opum. Liklegt er ad aukid nemi fyrir teekifzerissykingum sem kom fram hja ungum rottum
tengist Utsetningu fyrir abatacept adur en onemiskerfid hefur proskast til ad pekkja sykingar (memory
responses). byding pessara nidurstadna hja moénnum er ekki pekkt.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stkrosi

Poloxamer 188

Natriumtvihydrégenfosfateinhydrat

Vatnsfritt tvinatriumfosfat

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

2ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid i kali (2°C — 8°C). M4 ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.
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6.5 Gerd ilats og innihald

ORENCIA 50 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

0,4 ml i afylltri sprautu (gler af tegund 1) med sjalfvirkri nalarvérn og kraga.
Pakkning me0 4 afylltum sprautum med nalarvorn.

ORENCIA 87.5 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

0,7 ml afyllt sprauta (gler af tegund 1) med sjalfvirkri nalarvorn og kraga (ljosblar stimpill).
Pakkning med 4 afylltum sprautum med nalarvorn.

ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

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

Pakkning med 1 eda 4 afylltum sprautum og fjolpakkning med 12 afylltum sprautum (3 pakkningar
meo 4).

Pakkning me0 1, 3 eda 4 afylltum sprautum med nalarvorn og fjélpakkning med 12 afylltum sprautum
med nalarvorn (3 pakkningar med 4).

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

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Lyfid er eingdngu einnota. Eftir ad afyllta sprautan hefur verid tekin ur keeli skal leyfa henni ad na
stofuhita med pvi ad bida 1 30 minttur adur en inndeling med ORENCIA fer fram. Ekki ma hrista

Sprautuna.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/004-010
EU/1/07/389/013-014
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9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

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

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a 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 erfoatekni (recombinant) med frumum ur
eggjastokkum ur kinverskum homstrum.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

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

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

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Iktsyki

ORENCIA, asamt metotrexati, er atlad til medferdar vid:

= i meoallagi alvarlegri til alvarlegri, virkri iktsyki hja fullordnum sjuklingum sem ekki hafa
svarad negilega fyrri medferd med einu eda fleiri sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (DMARD),
par 4 medal metotrexati (MTX) eda tumour necrosis factor (TNF)-alfa hemli.

] mjog virkum og agengum sjukdémi hja fullordnum sjuklingum med iktsyki sem hafa ekki
fengid metotrexat adur.

Synt hefur verid fram 4 ad dregid hefur r versnun lidskemmda og likamleg feerni hefur aukist vio
samsetta medferd med abatacepti og metdtrexati.

Séralidagigt

ORENCIA, citt sér eda i samsettri medferd med metdtrexati, er tlad til medferdar vid virkri
soralidagigt (PsA) hja fullordnum sjuklingum pegar svérun vid fyrri medferd med sjukddémstemprandi
gigtarlyfi (DMARD), p.m.t. metotrexati, hefur verid 6fullneegjandi og sem purfa ekki almenna
lyfjamedferd (systemic therapy) til viobotarmedferdar vid meinsemd i hud vegna sora.

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 aframhaldandi medferd (sja
kafla 5.1).
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Skammtar
Tktsyki

Fullordnir

ORENCIA gjo6f undir hid (s.c.) ma hefja med eda an hledsluskammts i blaad (i.v.). ORENCIA 4a ad
gefa einu sinni 1 viku med 125 mg inndeelingu undir had an tillits til pyngdar (sja kafla 5.1). Ef stakt
innrennsli er gefio til pess ad hefja medferd (hledsluskammtur i blaaed fyrir gjof undir had) a ad gefa
fyrstu 125 mg abatacepts med inndalingu undir hd innan sélarhrings fra innrennsli i blazed fylgt eftir
med 125 mg skammti af abatacepti undir hud einu sinni 1 viku (sja ORENCIA 250 mg stofn fyrir
innrennslispykkni, lausn kafla 4.2, fyrir hledsluskammt sem gefinn er i blaad).

Sjuklingar sem skipta ir ORENCIA til notkunar 1 blaaed yfir 1 gjof undir hud eiga ad fa fyrsta
skammtinn undir hud i stadinn fyrir naesta adetlada skammt i blazed.

Ekki er porf & skammtabreytingum vid notkun asamt 60rum sjukdémstemprandi gigtarlyfjum
(DMARD:s), barksterum, salicylétum, bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAIDs) eda verkjalyfjum.

Soralidagigt

Fullordnir

ORENCIA 4 a0 gefa vikulega i 125 mg skammti undir hao an pess ad porf sé fyrir gjof
hledsluskammts i blazd.

Sjuklingar sem skipta ir ORENCIA til notkunar 1 blaed yfir 1 gjof undir hud i stadinn fyrir naesta
axtlada skammts i blazd.

Gleymdur skammtur

Ef gleymist ad taka skammt af ORENCIA a ad leidbeina sjiklingnum ad taka skammtinn tafarlaust ef
innan vi0 prir dagar eru fra aztludum skammti og halda afram samkvemt upphaflegri vikuaatlun. Ef
meira en prir dagar hafa 11810 fra pvi ad skammturinn gleymdist 4 ad leidbeina sjuklingnum um
hveneer eigi ad taka naesta skammt 1 samreemi vid leeknisfreedilegt mat (&stand sjuklings,
sjukdémsvirkni o.s. frv.).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar
Ekki er porf & ad breyta skommtum (sja kafla 4.4).

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi
ORENCIA hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingahdpum. Ekki er hegt ad gefa radleggingar
um skammta.

Born

Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun ORENCIA stungulyfs, lausnar i afylltum penna til
notkunar undir hud hja bérnum yngri en 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

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

ORENCIA stungulyf, lausn 1 afylltri sprautu fyrir gjof undir hud er faanlegt fyrir born 2 ara og eldri til

medferdar vio sjalfvakinni barnafjollidagigt (sja samantekt 4 eiginleikum ORENCIA stungulyfi, lausn
i afylltri sprautu).

Lyfjagjof
Til notkunar undir h0.
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ORENCIA er @tlad til notkunar undir leidsogn heilbrigdisstarfsfolks. Eftir fullnaegjandi pjalfun i gjof
undir htd getur sjuklingurinn sjalfur sprautad sig med ORENCIA ef leeknir/heilbrigdisstarfsmadur
telur pad eiga vid.

Allt innihald (1 ml) afyllta lyfjapennans a eingéngu a0 gefa med inndealingu undir hud. Skipta 4 um
stungustad a milli lyfjagjafa og inndeelingu 4 aldrei ad gefa par sem had er vidkvaem, marin, raud eda
hord.

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

4.3 Frabendingar

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

Alvarlegar og oObeisladar sykingar t.d. blodsyking og tekiferissykingar (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Samsett medferd med TNF-hemlum

Takmorkud 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 baedi i heild og alvarlegar sykingar (sja kafla 4.5) i samanburdi vi0 sjuklinga sem fengu
TNF-hemla dsamt abatacepti. Ekki er melt med samtimis notkun abatacepts og TNF-hemla.

Vid breytingu 4 lyfjamedferd med TNF-hemli yfir i ORENCIA medferd, skal hafa eftirlit med
sjuklingum me0 tilliti til sykingareinkenna (sja kafla 5.1, rannsokn VII).

Ofnaemisvidbrogd

{ sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra ofnamisvidbrogdum gegn abatacepti i kliniskum
rannsoknum, par sem ekki var tilskilid ad sjuklingar hefou fengid forvarnarmedferd til ad koma i veg
fyrir ofneemi (sja kafla 4.8). Bradaofneemi eda bradaofnamislik viobrogd sem geta verid lifsheaettuleg
geta komid fyrir eftir fyrsta innrennsli. Eftir markadssetningu var greint fra banvanu bradaofnami
eftir fyrsta innrennsli ORENCIA. Ef upp kemur alvarlegt ofnemi eda bradaofnemi, a tafarlaust ad
stodva ORENCIA medferd i blaed eda undir hid og hefja videigandi medferd og haetta notkun
ORENCIA alfario (sja kafla 4.8).

Abhrif 4 dnsemiskerfid

Lyf sem hafa ahrif a onamiskerfid, par med talid ORENCIA, geta haft ahrif 4 dnaemisvarnir gegn
sykingum og illkynja sjukdéomum, og haft ahrif 4 svorun vid 6naemisadgerdum.

Ef ORENCIA er gefid samhlida lifreenum 6namisbalandi eda onemistemprandi 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. blodsykingu og
lungnabolgu (sja kafla 4.8). Sumar pessara sykinga hafa verid banvanar. Margar pessara alvarlegu
sykinga hafa komid fram hja sjiklingum sem einnig eru 4 6neemisbalandi medferd sem getur 4samt
undirliggjandi sjukdom gert pa enn mottekilegri fyrir sykingum. Ekki skal hefja medferd med
ORENCIA hja sjuklingum sem eru med virkar sykingar, fyrr en tekist hefur ad komast fyrir peer.
Laeknar eiga ad gata varudar pegar peir thuga notkun ORENCIA hj4 sjuklingum sem hafa sogu um
endurteknar sykingar eda eru med undirliggjandi sjukdém sem eykur heettu 4 sykingum. Fylgjast parf
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naid med sjuklingum sem fa nyja sykingu medan &8 ORENCIA medferd stendur. Ef sjiklingur feer
alvarlega sykingu skal haetta medferd med ORENCIA.

{ kliniskum lykilsamanburdarrannsoknum med lyfleysu kom ekki fram aukin tidni berkla, samt sem
4dur 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 4 ad skima fyrir duldum berklum
hja sjuklingum. Einnig skal taka tillit til fyrirliggjandi medferdarleidbeininga.

Medferd vid gigt hefur verid tengd endurvirkjun 4 lifrarbolgu B. bess vegna skal 1 samrami vid birtar
leidbeiningar athuga hvort sjuklingurinn er med lifrarbolgu af voldum veiru, 4dur en medferd med
ORENCIA hefst.

Onamisbalandi medferd eins og ORENCIA getur tengst agengri fjolhreidra innlyksuheilabélgu
(progressive multifocal leukoencephalopathy). Ef taugaeinkenni, sem benda til agengrar fjélhreiora
innlyksuheilabdlgu, koma fram medan 4 medferd med ORENCIA stendur skal heetta medferd med
ORENCIA og gera nakvema sjukdémsgreiningu.

lllkynja sjukdomar

{ kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu, var tidni illkynja sjikdoma hja sjuklingum {
abatacepthopnum 1,2% og 0,9% 1 lyfleysuhopnum. Sjuklingar med pekktan illkynja sjukdéom voru
ekki teknir inn i pessar rannsoknir. I krabbameinsrannséknum & musum kom fram aukin tidni eitla- og
mjolkurkirtilsexla. Kliniskt mikilvaegi pessara nidurstadna er ekki pekkt (sja kafla 5.3). Hugsanlegur
pattur abatacepts i proun illkynja sjukddéma, par med talid eitlazexla er ekki pekktur. Greint hefur verid
fra huokrabbameini sem ekki er sortuaexli hja sjiklingum sem fa ORENCIA (sja kafla 4.8). Regluleg
hadskodun er radlogod hja 6llum sjiklingum, einkum peim sem med ahattupzetti hudkrabbameins.

Bolusetningar

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

Aldradir sjuklingar

Alls 404 sjuklingar 65 ara og eldri, par me0 taldir 67 sjuklingar 75 ara og eldri, fengu abatacept i
blaad i kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu. Alls 270 sjuklingar 65 ara og eldri, par med
taldir 46 sjuklingar 75 ara og eldri fengu abatacept undir hd 1 kliniskum samanburdarrannséknum.
TioOni alvarlegra sykinga og illkynja sjikdoma hja sjuklingum sem voru eldri en 65 ara og fengu
abatacept 1 bla@d 1 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 hud og voru
eldri en 65 ara haerri en hja peim sem voru yngri en 65 ara. Vegna heerri tioni sykinga og illkynja
sjukdéma hja 6ldrudum almennt, skal geeta varudar vid medhdndlun aldradra (sja kafla 4.8).

Sjalfsnami

Fraedilega sé0 er pad ahyggjuefni ad medferd med abatacept geti hugsanlega aukid heettu 4 sjalfsnemi
hja fullordnum, t.d. versnun MS-sjukdéms. I samanburdarrannsoknum med lyfleysu, jok abatacept
medferd ekki myndun sjalfsmotefna, svo sem kjarnamotefna (anti nuclear antibodies, ANA) og and-
tvistrengja DNA (dsDNA) métefna i samanburdi vid lyfleysumedferd (sja kafla 4.8 og 5.3).

Sjuklingar 4 natriumskertu mataraedi.

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

Til pess ad bata rekjanleika liffraeedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum hetti.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur 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 4 Gthreinsun abatacepts i samanburdarrannsoknum med lyfleysu, fengu sjuklingar sem
medhondladir voru med abatacepti asamt TNF-hemlum fleiri sykingar og fleiri alvarlegar sykingar en
peir sjuklingar sem eingdngu voru medhondladir med TNF-hemlum. Pess vegna er ekki malt med
samhlida medferd med abatacepti og TNF-hemlum.

Samsett medferd med 60rum lyfjum

byodisgreining a lyfjahvorfum syndi engin ahrif metdtrexats, bolgueydandi gigtarlyfja (NSAIDs) og
barkstera 4 Gthreinsun abatacepts (sja kafla 5.2).

Engin meirihattar vandamal vardandi 6ryggi komu upp pegar abatacept var notad dsamt sulfasalazini,
hydroxyklorokini eda leflindmidi.

Notkun dsamt 60rum lyfjum sem verka 4 énemiskerfid og samhlida bélusetningum

Gjof abatacepts samhlida 6nemisbalandi eda dnaemistemprandi lifteknilyfjum, geeti aukid ahrif
abatacepts a onemiskerfid. Ekki eru fyrirliggjandi negileg gogn til ad haegt s¢ ad meta 6ryggi og
verkun medferdar med abatacepti asamt anakinra eda rituximabi (sja kafla 4.4).

Bolusetningar

Ekki ma gefa lifandi boluefni medan 4 medferd med abatacept stendur og ekki innan priggja manada
eftir ad henni Iykur. Engin gogn eru fyrirliggjandi um a0 einstaklingar sem fengid hafa lifandi boluefni
hafi smitad sjuklinga sem nota abatacept (secondary transmission). Lyf sem ahrif hafa 4 6énamiskerfid,
p.m.t. abatacept, geta dregid Ur verkun sumra énemisadgerda (sja kafla 4.4 og 4.6).

Konnunarrannsoknir sem gerdar voru til pess ad meta ahrif abatacepts & métefnasvorun bolusetningar
hja heilbrigdum einstaklingum sem og motefnasvorun eftir bolusetningu gegn infliensu og
pneumokokkum hja sjuklingum med iktsyki benda til ad abatacept geti dregio ur ahrifum
onzmissvorunar en hamlar p6 ekki ad radi kliniskt marktaekri eda jakvaedri Gnaemissvorun.

Abatacept var metid 1 opinni rannsokn hja sjuklingum med iktsyki sem fengu 23-gilt boluefni gegn
pneumokokkum. Eftir bolusetningu gegn pneumokokkum myndudu 62 af 112 sjuklingum nagjanlega
onzmissvorun med a.m.k. 2-faldri aukningu moétefna gegn pneumokokkafjolsykru-boluetni.

Abatacept var einnig metid i opinni rannsokn hja sjuklingum med iktsyki sem fengu arlegt prigilt
infliensubdluefni. Eftir infliensubdlusetninguna myndudu 73 af 119 sjuklingum sem fengu abatacept
og voru an verndandi métefna 1 upphafi negjanlega dnemissvérun med a.m.k. 4 faldri aukningu
motefna gegn prigildu infliensubodluefni

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga og konur 4 barneignaraldri

Fullneegjandi upplysingar eru ekki fyrirliggjandi vardandi notkun abatacepts 8 medgdngu. Engin
o@skileg ahrif komu fram 1 forkliniskum rannséknum 4 fosturvisa- fosturproska vid skammta sem
voru 29-faldir 10 mg/kg medferdarskammtar handa ménnum, metid a grunvelli AUC. I rannsokn a
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proska fyrir og eftir faedingu hja rottum komu litlar breytingar fram a starfsemi 6nemiskerfis vid
11-falda 10 mg/kg medferdarskammta handa ménnum, metid & grundvelli AUC (sja kafla 5.3).

Ekki ma nota ORENCIA 4 medgdngu nema medferd med abatacepti s¢ naudsynleg vegna
sjukdémsastands konunnar.

Konur 4 barneignaraldri eiga ad nota drugga getnadarvorn medan & medferd stendur og 1 allt ad
14 vikur eftir sidasta skammt abatacepts.

Abatacept getur borist yfir fylgju, i sermi hja bérnum madra sem hafa fengié medferd med abatacepti
4 medgongu. bar af leidandi geta pessi born verid 1 aukinni haettu 4 sykingum. Oryggi pess ad gefa
bornum sem hafa verid utsett fyrir abatacept { modurkvidi, lifandi boluefni er ekki pekkt. Ekki er meelt

med ad gefa bornum sem hafa verid utsett fyrir abatacept / modurkvioi, litandi boluefni 1 14 vikur eftir
ad modir fékk sidast abatacept 4 medgdngu.

Brjostagjof

Stadfest hefur verid a0 abatacept berist 1 rottumjolk.

Ekki er pekkt hvort abatacept skiljist 1t 1 brjostamjolk.
EkKki er haegt a0 atiloka heettu fyrir born sem eru 4 brjosti.

Stodva 4 brjostagjof medan 4 medferd med ORENCIA stendur og i allt ad 14 vikur eftir sidasta
skammt abatacept medferdar.

Frj6semi

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

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Byggt 4 verkunarheetti er gert rad fyrir ad abatacept hafi engin eda dveruleg ahrif 4 haefni til aksturs og
notkunar véla. P6 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 4 orygegi vid iktsyki

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

f kliniskum samanburdarrannsoknum med abatacepti og lyfleysu, fengu 49,4% sjuklinganna sem
meodhondladir voru med abatacepti aukaverkanir og 45,8% sjuklinganna sem fengu lyfleysu.
Algengustu aukaverkanirnar (= 5%) sem greint var fra hja sjuklingunum sem voru i abatacepthopnum
voru hofudverkur, 6gledi og sykingar i efri dndunarvegi (m.a. skatabdlga). Hlutfall sjiklinga sem
heetti medferd vegna aukaverkana var 3,0% 1 abatacepthopnum og 2,0% 1 lyfleysuhopnum.

Tafla med aukaverkunum

{ toflu 1 eru aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu flokkadar
eftir liffeeraflokki og tidni: Mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (= 1/1.000
til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma drsjaldan fyrir (< 1/10.000). Innan
tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla 1: Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og Mjo6g algengar  Syking i efri ndunarvegi (m.a. barkabdlga,
snikjudyra nefkoksbolga og skutabolga)

Algengar Syking 1 nedri dndunarvegi (m.a. berkjubolga),
pvagfarasyking, herpes sykingar (m.a. herpes
simplex, herpes i munni og herpes zoster),
lungnabdlga, infltensa

Sjaldgeefar Tannsyking, naglsveppur, bl6dsyking, syking i
stookerfi og bandvef, graftarkyli i htid, nyrna- og
skjodubolga, nefslimubdlga, syking i eyra

Mjog Berklar, bakteriur 1 bl60i, syking i

sjaldgeefar meltingarfeerum, bolgusjikdomur i grindarholi

ZXxli, godkynja og illkynja Sjaldgeefar Grunnfrumukrabbamein, totuaexli i htd (skin
(einnig bldorur og separ) papilloma)
Mjog Eitilexli, illkynja a&xli i lungum,
sjaldgeefar flogupekjukrabbamein
Bl060 og eitlar Sjaldgeefar Bloodflagnafaed, hvitfrumnafed
Onamiskerfi Sjaldgeefar Ofnaemi
GeOraen vandamal Sjaldgeefar bunglyndi, kvioi, svefnerfioleikar (p.m.t.
svefnleysi)
Taugakerfi Algengar Hofudverkur, sundl
Sjaldgeefar Migreni, naladofi
Augu Sjaldgeefar Tarubolga, augnpurrkur, minnkud sjonskerpa
Eyru og volundarhus Sjaldgeefar Svimi
Hjarta Sjaldgeefar Hjartslattaronot, hradslattur, haegslattur
Adar Algengar Haprystingur, blodprystingshaekkun
Sjaldgeefar Lagprystingur, hitakof, rodi, &dabolga,

blodprystingslaekkun
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Ondunarferi, brjésthol og Algengar Hosti
midmeeti Sjaldgeefar Versun langvinnrar lungnateppu, berkjukrampi,
6nghlj6d, meadi, herpingur 1 halsi

Meltingarfaeri Algengar Kvidverkir, nidurgangur, 6gledi, meltingartruflun,
sar i munni, munnangur, uppkost
Sjaldgeefar Magabolga

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

H0 og undirhud Algengar Utbrot (par med talin bélga i hiid)
Sjaldgeefar Aukin tilhneiging til ad fa mar, haopurrkur,
harlos, k1a0i, ofsakladi, sori, prymlaboélur,
hudrodi, ofsvitnun

Stodkerfi og bandvefur Sjaldgeefar Lioverkir, verkur i Gtlim

Axlunarfeeri og brjost Sjaldgeefar Tidateppa, miklar bleedingar

Almennar aukaverkanir og Algengar breyta, prottleysi, stadbundin vidbrogo a
aukaverkanir 4 ikomustad stungustad, altaek vidbrogd eftir inndeelingu™

Sjaldgeefar Infliensulik veikindi, pyngdaraukning

*(t.d. kl4oi, herpingur i koki, maedi)

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Sykingar

{ kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu, var greint fra sykingum, sem ad minnsta kosti
hugsanlega tengdust medferdinni, hja 22,7% sjuklinganna sem voru i abatacepthopnum 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% sjuklinganna sem fengu lyfleysu. Tegund
alvarlegra sykinga var svipud hja hopunum sem fengu abatacept og lyfleysu (sja kafla 4.4).

Tidni (95% CI) alvarlegra sykinga var 3,0 (2,3; 3,8) &4 hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu
abatacept og 2,3 (1,5; 3,3) a4 hver 100 sjuklingaér hja sjuklingum sem fengu lyfleysu 1 tviblindu
rannséknunum.

A samanl6gdu timabili kliniskra rannsokna hja 7.044 sjiklingum sem fengu medferd med abatacepti i
20.510 sjuklingaar var tidni alvarlegra sykinga 2.4 4 hver 100 sjuklingaar og arlegt nygengishlutfall
var stodugt.

lllkynja sjukdomar

{ kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu var greint fra illkynja sjikdomum 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 sjiklingaar hja sjuklingum sem fengu
abatacept og 1,1 (0,6; 1,9) a hver 100 sjuklingaar hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.
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A samanldgdu timabili hja 7.044 sjuklingum sem fengu medferd med abatacepti i 21.011 sjuklingaar
(par af fengu fleiri en 1.000 meodferd med abatacepti i meira en 5 ar) var tioni illkynja sjukdéma 1,2
(1,1; 1,4) & hver 100 sjuklingaar og arlegt nygengi var stodugt.

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

Algengasta krabbamein 1 innri liffeerum i kliniskum samanburdarranns6knum 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 &4 uppsafnada timabilinu. Algengasti illkynja
blodsjukdoémurinn var eitilfrumukrabbamein 0,04 (0; 0,24) & hver 100 sjuklingaar 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)

f rannsokn IV 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%). Ondunardrdugleikar voru tidari hja sjiiklingum sem fengu abatacept
(10,8%) en hja peim sem fengu lyfleysu (5,9%, par med talin versnun LLT og madi). Herra
présentuhlutfall peirra LLT sjuklinga sem medhondladir voru med abatacepti en peirra sem fengu
lyfleysu fengu alvarlegar aukaverkanir (5,4% & moti 0%), par 4 medal LLT versnun (1 af

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

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

Tidni sjalfsnaemissjuikdoma 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
utsetningu i 100 mannsar. Tidnin hja sjuklingum sem fengu abatacept var 3,8 4 100 mannsar a
uppsafnada timabilinu. Algengustu sjikdomarnir tengdir sjalfsnaemi, adrir en abendingin sem verio er
a0 rannsaka, og greint var fr4 4 uppsafnada timabilinu voru sori, iktarhnatur og Sjogrens heilkenni.

Motefnamyndun (immunogenicity) hja fullordnum sem fa abatacept i blaced

Motefni gegn abatacept sameindinni var metid i1 ELISA greiningu hja 3.985 sjuklingum me0d iktsyki
sem medhondladir voru med abatacepti i allt ad 8 4&r. Eitthundrad attatiu og sj6 af 3.877 (4,8%)
sjiklingum myndudu and-abatacept motefni medan 4 medferd stod. I malingum 4 and-abatacept
motefnum hja sjiklingum, eftir ad abatacept medferd lauk (> 42 dogum eftir sidasta skammt), voru
103 af 1.888 (5,5%) sermijakvaeoir.

Syni sem stadfestu bindingu vid CTLA-4 voru rannsdkud me0 tilliti til pess hvort hlutleysandi motefni
veeru til stadar. Tuttugu og tveir af 48 matshafum sjuklingum syndu marktakt hlutleysandi virkni.
Kliniskt mikilveegi myndunar hlutleysandi motefna er ekki pekkt.

{ heildina var ekkert greinilegt samhengi 4 milli motefnamyndunar og kliniskrar svérunar eda
aukaverkana. A hinn boginn var sa fjoldi sjuklinga sem myndadi métefni of litill til ad haegt veeri ad
leggja & pad 6ruggt mat. bar sem greining 4 hneigd til métefnhamyndunar er sértaek fyrir hvert Iyf, a
samanburdur & motefnamyndun annarra lyfja ekki vid.

Motefnamyndun hja fulloronum sem fa abatacept undir hid

f rannsokn SC-I var gerdur samanburdur 4 métefnamyndun gegn abatacepti eftir gjof undir hid og
gjof i blazd samkvamt ELISA greiningu. A 6 manada tviblindu upphafstimabili (skammtima timabil),
var heildartioni motefnamyndunar gegn abatacepti 1,1% (8/725) fyrir gjof undir had og 2.3% (16/710)
fyrir gjof 1 blaed. Tidnin er 1 samreemi vid fyrri reynslu og moétefnamyndun hafoi engin ahrif &
lyfjahvorf, 6ryggi og verkun.
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Motefnamyndun gegn abatacepti eftir langtima gjof undir hud var metin med nyrri ECL
(electrochemiluminescence) greiningu. Samanburdur 4 tidni mismunandi greiningaradferda a ekki vid
par sem ECL greiningin var préud pannig ad hin vaeri nemari og polnari gagnvart lyfjum en ELISA
greiningin. Upps6fnud tidni moétefnamyndunar gegn abatacepti samkveemt ECL greiningu med a.m.k.
einu jakveeou syni 4 skammtima og langtima timabilinu samanlagt var 15,7% (215/1369) medan a
medferd meod abatacepti sto6d, med medaltima utsetningar i 48,8 manudi og 17,3% (194/1121) eftir ad
medferd var haett (> 21 degi og allt ad 168 dogum eftir sidasta skammt). Tioni leiOréttrar utsetningar
(talin i 100 mannsarum) hélst stodug medan a medferdartimabilinu stod.

f samraemi vid fyrri reynslu pa voru titrar og aframhaldandi métefnasvorun yfirleitt 1ag og jukust ekki
vi0 aframhaldandi skommtun (6,8% einstaklinga voru sermijakvadir i tveimur skodunum i r60), og
engin greinileg fylgni & motefnamyndun og kliniskri svorun, aukaverkunum eda lyfjahvorfum.

f rannsékn SC-III var tidni métefnamyndunar svipud og hja sjiklingum i hépunum sem fengu
abatacept+MTX og abatacept einlyfjamedferd (2,9% (3/103) og 5,0% (5/101) 4 tviblinda 12 manada
timabilinu. Eins og 1 rannsokn SC-I hafdi métefnamyndun engin ahrif 4 6ryggi og verkun.

Motefnamyndun og oryggi abatacepts pegar hié er gert a medferd og medferd hafin ad nyju

[ profununum & gjof undir hid var gerd rannsokn til pess ad skoda ahrif 4 métefnamyndun pegar hlé er
gert 4 medferd (prir manudir) og medferd hafin ad nyju med abatacepti undir hud. begar hlé var gert 4
medferd med abatacepti undir hud, var aukin tioni moétefnamyndunar i samraemi vid pad sem sést
pegar medferd med abatacepti i blaed er stodvud. begar medferd var hafin ad nyju komu ekki fram
nein vidbrogd vid inndelingu né dnnur ahrif a 6ryggi hja sjuklingum sem h6fdu haett medferd med
gjof undir hud i allt ad 3 manudi samanborid vid pa sem héldu afram a medferd med gjof undir huo, an
tillits til pess hvort medferdin vari hafin ad nyju med eda an hledsluskammts i blazed. Oryggi sem
kom fram hja medferdarhopnum sem hof medferd ad nyju 4n hledsluskammts i bldaed var einnig i
samrami vid nidurstédur Ur hinum rannsoknunum.

{ rannsokn SC-IIT vard aukin tidni métefnamyndunar hja patttakendum i 6 ménada lyfjalausa
timabilinu hja hopunum sem fengu abatacept+MTX og abatacept einlyfjameodferd (37,7% [29/77] og
44,1% [27/59] yfirleitt med litilli motefnasvorun. bessi motefnasvorun hafdi engin klinisk ahrif og
engin ahrif 4 6ryggi komu fram pegar medferd med abatacepti hofst ad nyju.

Vidbrégo eftir inndcelingu hja fulloronum sem fa medferd med abatacepti undir hid

{ rannsékn SC-I var gerdur samanburdur 4 oryggi abatacept m.t.t. ahrifa 4 stungustad eftir gjof undir
hao eda gjof 1 blaed. Heildartioni ahrifa 4 stungustad var 2,6% (19/736) hja peim sem fengu abatacept
undir hud og 2,5% (18/721) hja hopnum sem fékk lyfleysu undir hud (abatacept 1 blaed). Vidbrogd a
stungustad voru 0Oll talin vaeg eda medalalvarleg (mar, kladi eda rodi) og yfirleitt purfti ekki a0 haetta
medferdinni. A uppsafnada timabilinu pegar allir sjuklingar sem fengu abatacept i 7 SC rannséknum
voru medtaldir, var tioni viobragda 4 stungustad 4,6% (116/2.538) me0 tidni 1,32 4 hver 100 mannsar.
Eftir markadssetningu hefur verid greint fra altekum vidbrogdum (t.d. kladi, herpingur i halsi, maedi)
eftir notkun ORENCIA undir hud.

Upplysingar vardandi oryggi lyfiaflokksins
Abatacept er fyrsta lyfio sem er sérteekur hjalparbodamidill (co-stimulation modulator). [ kafla 5.1 er

samantekt & upplysingum Ur kliniskum rannséknum um hlutfallslegt 6ryggi midad vid infliximab.

Samantekt 4 orygei vi0 soéralidagigt

Abatacept hefur verid rannsakad i tveimur samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja sjiklingum meo
virka soralidagigt (341 sjiklingur fékk abatacept, 253 sjuklingar fengu lyfleysu) (sja kafla 5.1). A

24 vikna timabilinu med samanburdi vid lyfleysu i steerri rannsokninni PsA-II, var hlutfall sjuklinga
med aukaverkanir 1 abatacepthopnum svipad pvi sem var i lyfleysuhdépnum (15,5% og 11,4%, talid 1
somu r6d). I badum medferdarhopunum komu engar aukaverkanir fram i > 2% hlutfalli 4 24 vikna
timabilinu med samanburdi vio lyfleysu. Heildardryggi var sambeaerilegt milli PsA-I og PsA-II
rannsoknanna og 1 samraemi vid oryggi vardandi iktsyki (tafla 1).
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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. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Skammtar allt ad 50 mg/kg hafa verid gefnir 1 blazd an augljosrar eiturverkunar. Ef um ofskommtun
er a0 reeda er malt med ad fylgst sé med sjuklingnum me0 tilliti til merkja eda einkenna um
aukaverkanir og videigandi medferd vid einkennum hafin.

5. LYFJAFRZADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi lyf, sértzek lyf til onaemisbaelingar, ATC flokkur: L0O4AA24

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

Verkunarhattur

Abatacept midlar sérteekt 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 moétefnavaka 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 4 yfirbordi a4 moétefnisvakabirtandi
frumum vid CD28 méttaka & 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 moétefnisvaka svari betur abatacepti en T eitilfrumu med 6naemisminni.

Rannsoknir in vitro og 1 dyralikbnum syna a0 abatacept breytir T eitilfrumu-hadum motefna- og
bolgusvorun. In vitro dregur abatacept Ur virkni T eitilfrumna r ménnum, sem samkvamt melingum
dregur ur fjélgun og cytokinmyndun. Abatacept dregur ir myndun motefnasértaeku TNFa, interferon-y
og interleukin-2 hja T eitilfrumum.

Lyfhrif

Hja peim sem fengu abatacept vard skammtahad minnkun a sermisgildum 4 leysanlegum interleukin-2
vidtaka, sem er maelikvardi a T eitilfrumu virkni, interleukin-6 i sermi; efni sem virkjadar atfrumur i
liovokva 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 lekkudu sermisgildi matrix metalloproteinasa-3, sem veldur brjoskeydingu
og vefjabreytingum. Einnig kom i 1jos leekkun a gildi TNFa i sermi.

Klinisk verkun og 6rygei hja fullordnum med iktsyki

Verkun og Oryggi abatacepts i blaeedvar metid i slembivals-, tviblindum, kliniskum
samanburdarrannsoOknum med lyfleysu hja fullordnum sjuklingum med iktsyki sem sjukdomsgreindir
voru samkvamt melikvarda American College of Rheumatology (ACR). I rannséknum L, II, III, V og
VI voru patttokuskilyrdi a0 sjuklingar vaeru ad minnsta kost med 12 auma og 10 bolgna 1idi i upphafi
rannsoknar. I rannsékn IV voru engin skilyrdi um tiltekinn fjolda aumra eda bélginna lida. Rannsokn
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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 4 verkun og dryggi abatacepts sem gefid er undir hiid og 1 blaaed hja sjuklingum meo
iktsyki, sem fengu grunnmedferd med metdtrexati samhlida og sem ekki svorudu metotrexati
negilega.

{ rannsoknum I, 11 og V var 6ryggi og verkun abatacepts metin hja sjiiklingum sem ekki h6fou svarad
nagilega medferd med metotrexati og héldu afram a stodugum skammti af metdtrexati. Auk pess var
rannsakad i rannsokn V 6ryggi og verkun abatacepts eda infliximabs i samanburdi vid lyfleysu. I
rannsokn III var verkun og Oryggi abatacepts metid hja sjuklingum sem svorudu 6fullnaegjandi
TNF-hemli og h6fou heett 4 medferd med TNF-hemli 40ur en peir voru teknir inn 1 rannsdknina, onnur
sjikdomstemprandi gigtarlyf voru leyfd. { rannsékn 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 lifteekni
gigtarlyfi, haldid var afram allri sjikdomstemprandi lyfjamedferd sem sjuklingar voru & fyrir upphaf
rannsoknarinnar. { rannsokn VI par sem verkun og 6ryggi abatacepts var metid hja sjuklingum sem
ekki hofou 4dur fengid metodtrexat og voru med jakvadan gigtarpatt (RF) og/eda and-CCP2
(anti-Cyclic Citrullinated Peptide 2) jakvaedir med nytilkomna iktsyki med uratu (par sem sjukdomur
hefur varad i < 2 ar) sem var slembiradad til ad fa annadhvort abatacept og metotrexat eda metotrexat
og lyfleysu. { ranns6kn SC-I var markmidid ad syna fram 4 ad verkun vaeri ekki lakari og ad 6ryggi
abatacepts undir hud veri samberilegt og pegar pad er gefid 1 blaed hja einstaklingum med
medalalvarlega/alvarlega iktsyki sem ekki svorudu metotrexati nagilega. { rannsékn SC-II var verkun
og Oryggi abatacepts og adalimumabs metid eftir gjof undir hid an hledsluskammts i blaed og med
metotrexat 1 bakgrunni hja sjiklingum med medalalvarlega til alvarlega iktsyki og 6fullnegjandi
svorun vid fyrri medferd med metotrexati. { rannsékn SC-III var abatacept undir hud metid dsamt
metotrexati eda sem abatacept einlyfjameodferd, og borid saman vid metdtrexat einlyfjamedferd vid
upphaf sjikdomshlés eftir 12 manada medferd, og hugsanlega vidhalds lyfjalauss sjukdomshlés eftir
algjort hlé 4 lyfjameodferd hja fullordnum sjuklingum sem hofou ekki fengid metdtrexat 4dur med mjog
virka nytilkomna iktsyki (medalgildi DAS28-CRP 5,4; medaltimalengd einkenna minna en

6,7 manudir) med sleemar horfur 4gengs hradversnandi sjikdoms (t.d. and-citrullinated protein motefni
[ACPA+] samkvemt and-CCP2 greiningu og/eda jakveedan gigtarpatt, tirdtu i lioum vid upphaf).

{ rannsékn I var sjuklingum slembiradad til ad f4 abatacept 2 mg/kg eda 10 mg/kg eda lyfleysu i

12 méanudi. I rannséknum I, 111, IV og VI véldust sjuklingarnir i tvo medferdarhopa, annar hopurinn
fékk fastan skammt, naleegt 10 mg/kg, af abatacepti og hinn lyfleysu i 12 manudi (rannsokn IL, IV og
VI) eda 6 manudi (rannsokn IIT). Abatacept skammtur var 500 mg handa peim sjuklingum sem voru
1éttari en 60 kg, 750 mg handa peim sem vogu 60 til 100 kg og 1.000 mg handa sjuklingum sem voru
pyngri en 100 kg. [ ranns6kn SC-I var abatacept gefid undir hud eftir stakan hledsluskammt i blazd og
sidan vikulega eftir pad. Sjuklingar héldu afram ad taka sama skammt af metotrexati og peir toku
pegar slembirddun for fram. Sjuklingum i rannsékn V var slembiradad til ad fa sama fasta skammtinn
af abatacepti eda 3 mg/kg af infliximabi eda lyfleysu i 6 manudi. Rannsokn V var haldid &fram i

6 manudi til vidbotar, en einungis med patttoku abatacept og infliximabhopanna.

[ rannséknum T, IL, II1, IV, V, VI, SC-II og SC-III voru 339, 638, 389, 1.441, 431, 509, 1371, 646 og
351 fullordinn sjuklingur metinn, talid i sému r60.

Klinisk svérun

ACR (American College of Rheumatology) svérun

{ toflu 2 sést hlutfall peirra sjiiklinga sem fengu abatacept og nadu ACR svorun 20, 50 og 70 i
rannsokn II (sjuklingar sem ekki svorudu metotrexati naegilega), rannsokn III (sjuklingar sem ekki
svorudu TNF-hemli naegilega), rannsokn VI (sjuklingar sem hofou ekki fengid metotrexat adur) og
rannsokn SC-I (abatacept til notkunar undir hud).

Hja sjuklingum sem fengu abatacept medferd 1 rannsoknum II og 111, sést tolfraedilega marktekur

munur 4 baetingu ACR 20 svérunar eftir fyrsta skammt i samanburdi vid pa sem fengu lyfleysu
(dagur 15) og baetingin hélst marktek allan pann tima sem rannsoknirnar stodu yfir. [ rannsokn VI sast
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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 metotrexat og lyfleysu og
batingin hélst alla rannséknina. I rannsokn II, hofdu 43% peirra sem ekki h6fou nad ACR 20 svérun
eftir 6 manada medferd nad ACR 20 svorun eftir 12 manada medfero.

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

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

Tafla 2: Klinisk svorun i samanburdarrannséknum

Hlutfall sjuklinga (%)

Gjof i blazeo Gjof undir huo
Sjuklingar sem Ofullnzegjandi Ofullnzegjandi svorun Ofullnzegjandi
hafa ekki adur svorun vio MTX vido TNF-hemli svorun vio MTX
fengio meofero
med MTX
Rannsokn VI Rannsokn I1 Rannsokn II1 Ranns6kn SC-1
Abatacept®
Lyf- Lyf- | +sjukdoms- Abatacept’ Abatacept’
Abatacept® leysa | Abatacept® leysa | temprandi  Lyfleysa+ | undir hid  iblazd
+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%"7 53% 629p%** 37% 46%%** 18% 68% 69%
Manudur 6 75%" 62% 68%*** 40% 50%*** 20% 76%* 76%
Manudur 12 76%: 62% 73%*** 40% NA¢ NA¢ NA NA
ACR 50
Manudur 3 40%* 23% 3294%** 8% 18%** 6% 33% 39%
Méanudur 6 53%?* 38% 40%*** 17% 20%%** 4% 52% 50%
Manudur 12 57% 42% 48%p%** 18% NA¢ NAY NA NA
ACR 70
Manudur 3 19% 10% 13%*** 3% 6% 1% 13% 16%
Manudur 6 32%" 20% 20%*** 7% 10%** 2% 26% 25%
Manudur 12 43%* 27% 29%*** 6% NA¢ NAY NA NA
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Hlutfall sjuklinga (%)

Gjof i blazeo Gjof undir huo
Sjuklingar sem Ofullnzegjandi Ofullnzgjandi svérun Ofullnzegjandi
hafa ekki aour svorun vio MTX vio TNF-hemli svorun vio MTX
fengio meofero
med MTX
Rannsokn VI Rannsokn 11 Rannsékn 11T Rannsékn SC-I
Mikil klinisk | 70, 12% | 14%*%* 2% NA¢ NA¢ NA NA
svorun
DAS28-CRP
sjukdomshlé
Mianudur 6 28%* 15% NA NA NA NA 24%3% 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.

**% p <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

T 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%)
SSITT (samkveemt medferdaraatlun) upplysingar i toflunni

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

b Samhlida sjukdémstemprandi gigtarlyf voru eitt eda fleiri eftirfarandi lyfja: metotrexat, kl6rokin/hydroxiklérokin,
sulfazalasin, leflun6mid, 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 4 ad taka patt { opinni rannsokn.

°DAS28-CRP sjukdomshlé er skilgreint sem < 2,6 4 DAS28-CRP melikvarda.

FNidurstddur skv. rannsoknaraztlun (per protocol) eru 1 toflunni. Fyrir ITT; n = 736 fyrir gjof abatacepts undir had n = 721
fyrir gjof i blaaed.

Vid abatacept medferd i opnu framhaldsrannséknunum a rannsoknum I, II, III, VI og SC-I sast
vidvarandi ACR 20, 50 og 70 svérun i 7 ar, 5 ar, 5 ar, 2 ar og 5 ar talid i sému r6d. 1 rannsokn I var
ACR svorun metin eftir 7 ar hja 43 sjiklingum af peim nadu 72% ACR 20 svorun, 58% nadu ACR 50
svorun og 44% nadu ACR 70 svérun. [ rannsokn IT var ACR svérun metin i 5 ar hja 270 sjiklingum,
med 84% ACR 20 svorun, 61% ACR 50 svorun og 40% ACR 70 svorun. [ rannsokn I1I var ACR
svorun metin i 2 ar hja 91 sjukling, med 74% ACR 20 svorun, 51% ACR 50 svérun og 23% ACR 70
svorun. I rannsokn VI var ACR svorun metin i 2 ar hja 232 sjuklingum med 85% ACR 20 svorun,
74% ACR 50 svorun og 54% ACR 70 svorun. { rannsokn SC-I, var ACR svorun 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 malikvarda 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 mealikvarda a virkni sjikdoms (Disease
Activity Score 28). I rannséknum II, III, V og VI voru marktakar framfarir vardandi DAS samanborid
vid lyfleysu eda samanburdarlyf.

f rannsokn VI, par sem eingongu fullordnir toku patt, vard sjukdomshlé hja marktaekt steerra hlutfalli
sjuklinga i hopnum sem fékk abatacept og metotrexat (41%) (skor < 2,6), skilgreint samkvamt DAS28
(CRP) samanborid vid hopinn sem fékk metotrexat og lyfleysu (23%) eftir eitt ar. Svorunin & 1. ri hja
abatacepthopnum hélst i 2 ar.
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Rannsokn V: abatacept eda infliximab i samanburdi vio lyfleysu.

Gerd var tviblind slembivalsrannsdkn til ad meta 6ryggi og verkun abatacepts i blaed eda infliximabs
i samanburdi vio lyfleysu hja sjiklingum sem svorudu ofullnegjandi metotextrati (rannsokn V).
Adalnidurstadan var medaltal breytinga eftir 6 manudi 4 virkni sjukdoms hja sjuklingum sem fengu
abatacept samanborid vi0 sjuklinga sem fengu lyfleysu og sidan tviblint mat & o6ryggi og verkun
abatacepts og infliximabs eftir 12 manudi. Samkvaemt DAS28 vard meiri bati (p <0,001) med
abatacepti og infliximabi 1 samanburdi vid lyfleysu, i peim hluta rannsoknarinnar sem lyfleysa var
notud til samanburdar. Nidurstodur vardandi abatacept og infliximabhopana voru svipadar. ACR
svorun i rannsoékn V var i samrami med tilliti til DAS28 skors. Frekari bati kom 1 1j6s eftir 12 manudi
med abatacepti. Eftir 6 manudi var tioni aukaverkana 4 formi sykinga 48,1% (75) eftir abatacept,
52,1% (86) eftir infliximab og 51,8% (57) eftir lyfleysu og tidni 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 4 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 rannsoknarinnar var abatacept metid med tilliti til vidhalds verkunar hja peim einstaklingum sem
ho6fou upphaflega fengid abatacept samkvamt slembivali og verkunarsvorunar pegar skipt var i
abatacept ur medferd med infliximabi. Laekkun fra upphafsgildi 4 medalskori DAS28 4 degi 365 (-
3,06) hélst fram ad degi 729 (-3,34) hja peim sjuklingum sem héldu afram a abatacepti. Hja
sjuklingum sem fengu infliximab i upphafi og var skipt yfir 4 abatacept var laekkun fra upphafsgildi
DAS28 skors ad medaltali 3,29 & degi 729 og 2,48 4 degi 365.

Rannsokn SC-11: 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 hud einu sinni i viku &n hledsluskammts
abatacepts 1 blazd samanborid vid adalimumab undir hid adra hverja viku, hvort tveggja med
metotrexat i bakgrunni, hja sjuklingum med o6fullnagjandi svorun vid metotrexati (rannsékn SC-II).
Adalendapunktur syndi verkun sem var ekki lakari (fyrirframskilgreind mork 12%) fyrir ACR 20
svorun eftir 12 méanada medferd, 64,8% (206/318) hja hopnum sem fékk abatacept undir hud og 63,4%
(208/328) hja hopnum sem fékk adalimumab undir hid, munur & medferoum var 1,8% [95%
Oryggisbil: -5,6; 9,2] med sambarilega svorun i 24 manudi. HlutfallACR 20 svorunar eftir 24 manudi
var 59,7% (190/318) 1 hopnum sem fékk abatacept undir hud og 60,1% (197/328) 1 hopnum sem fékk
adalimumab undir had. Gildin fyrir ACR 50 og ACR 70 eftir 12 manudi og 24 manudi voru i samraemi
vi0 petta og samberileg 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] hja abatacepthopnum og -2,33 (stadalskekkja 0,08) [95% oryggisbil: -2,50; -2,17] hja
adalimumabhopnum 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% oryggisbil:
47,0; 59,5] sjuklinga i adalimumabh6punum 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 hto
og hopnum sem fékk adalimumab undir huad.

Mat 4 6ryggi og vefreenum skemmdum var gerd eftir eitt og tvo ar. Heildaréryggi 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) 1
abatacepthopnum og 6,1% (20/328) i1 adalimumabhopnum. Eftir 24 manudi hofou 20,8% (66/318)
sjuklinga i abatacepthopnum og 25,3% (83/328) sjuklinga i adalimumabhopnum heett medferdinni.

f rannsokn SC-II var greint fra alvarlegum sykingum hja 3,8% (12/318) sjiiklinga sem fengu abatacept
undir hd einu sinni i viku, enginn peirra haetti medferd, og hja 5,8% (19/328) sjuklinga sem fengu
adalimumab undir hud adra hverja viku sem vard til pess a0 9 sjuklingar haettu medferdinni 4 pessum
24 manudum.

Tidni stadbundinna vidbragda 4 stungustad eftir gjof undir hid 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 veegum
til medalalvarlegum sjalfsnaemisviobrogdum (t.d. séra Raynauds fyrirbeeri, prymlaroda) hja
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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.

Rannsokn SC-111: Upphaf sjukdomshlés hja sjuklingum med iktsyki sem hafa ekki fengio metotrexat
daour

{ slembadri og tviblindri rannsokn par sem lagt var mat & abatacept undir hud dsamt metotrexati
(abatacept + MTX), abatacept undir hud sem einlyfjamedferd eda metotrexat sem einlyfjamedferd
(MTX hoépur) vid upphaf sjukdomshlés eftir 12 manada medferd og viohald lyfjalauss sjukdomshlés
eftir algjort hlé & lyfjagjof hja fullordnum sjiklingum, sem hofou ekki fengid metotrexat adur, med
mjog virka nytilkomna iktsyki me0 Iélega forsparpeetti. Algjort hlé & lyfjamedferd vard til pess ad
sjukdomshléi lauk (sjukdomur vard aftur virkur) hja 6llum premur medferdarhdpunum (abatacept
asamt metotrexati, abatacept eda metotrexat eitt sér) hja meirihluta sjuklinganna (tafla 3).

Tafla 3: Hlutfall i sjikdomshléi vid lok lyfjamedferdar og tthreinsunarfasa i rannsékn
SC-1I1
o Abatacept SC+ MTX MTX Abatacept SC

Fjoldi sjuklinga n=119 n=116 n=116
Hlutfall slembivalinna sjuklinga vid upphaf sjukdémshlés eftir 12 mianada meoferd

DAS28-sjukdomshlé? 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 Kliniskt sjukdomshlé® 42,0% 25,0% 29,3%

Aztladur mismunur (95% CI) 17,02 (4,305 29,73) N/A 4,31 (-7,98; 16,61)

midad vid MTX

Kliniskt sjikdémshlé (boolean) 37,0% 22,4% 26,7%

Aztladur mismunur (95% CI) 14,56 (2,19; 26,94) N/A 4,31 (-7,62; 16,24)

midad vid MTX

Hlutfall slembivalinna sjuklinga i sjukdémshléi eftir 12 manudi og 18 manudi
(6 manada algjort hlé a lyfjameodferd)

DAS28-sjukdémshlé 14,8% 7,8% 12,4%
Likindahlutfall (95% CT) 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

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

f SC-III 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 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 vi0 rontgenmyndgreiningu

Skemmd a lidbyggingu med myndgreiningu var metin a tveggja ara timabili i rannsoknum II, VI og
SC-II. Nidurstddur voru metnar samkvaemt Genant-modified total Sharp score (TSS) og pattum pess,
malikvarda a aratumyndun og melikvarda 4 minnkun 1liobils (JSN).
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f rannsékn 11 var midgildi TSS i upphafi rannséknar 31,7 { hépnum sem fékk medferd med abatacepti
og 33,4 1 hopnum sem fékk lyfleysu. Abatacept/metotrexat minnkadi hlutfall aukinna lidskemmda i
samanburdi vid lyfleysu/metotrexat eftir 12 manudi, eins og synt er i toflu 4. Hlutfall aukningar &
lidskemmdum 4 6dru ari var marktekt leegra en a fyrsta ari hja sjiklingum sem fengu abatacept
samkvamt slembivali (p < 0,0001). Allir sem toku patt i langtima framhaldsrannsokninni eftir
tviblinda medferd i 1 ar fengu medferd med abatacepti og versnun sjukdomsins var konnud i
myngreiningu yfir 5 ara timabil. Nidurstodur voru metnar i greiningu (as-observed analysis) Ut fra
medaltalsbreytingu 4 heildargildi 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. ari til 5. &rs 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 somu rod.

Tafla 4: Medaltal breytinga i myndgreiningu 4 12 manada timabili i rannsokn IT
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
kvar0i (erosion score)

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

2 Grundvallad 4 ostikabundinni greiningu (non-parametric analyses).

{ rannsokn VI var medaltalsbreyting TSS eftir 12 manudi marktaekt minni hja sjiklingum sem fengu
medferd meod abatacepti og metotrexati midad vio pa sem fengu medferd med metotrexati og lyfleysu.
Hja 61% (148/242) sjuklinga sem fengu medferd med abatacepti og metdtrexati og 53% (128/242)
sjuklinga 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 vio sjuklinga sem fengu metotrexat og lyfleysu i
upphafi (i 12 manudi) og sidan var skipt yfir i abatacept og metotrexat naestu 12 manudi. Hja peim
sjuklingum sem toku patt 1 opnu 12 manada timabili hofou 59% (125/213) sjuklinga sem fengu
abatacept og metotrexat og 48% (92/192) sjuklinga sem fengu metotrexat 1 upphafi og fengu svo
samsetta medferd med abatacepti hafoi sjikdomurinn ekki versnad.

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

0,72 £3,81)) fyrir abatacept hopinn (n = 257) og adalimumabhopinn (n = 260), talid 1 sému rd0.

{ rannsékn SC-III voru vefraenar skemmdir i lidum metnar med segulémun (MRI). Hja hépnum sem

fékk abatacept + MTX var framvinda vefrenna skemmda i lioum minni en hja MTX hépnum eins og
medalmunur & medferd hja abatacept + MTX hopnum og MTX hoépnum gefur til kynna (tafla 5).
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Tafla 5: Mat 4 byggingu og bolgu samkvaemt MRI i rannsékn SC-II1

Medalmunur 4 medferd med abatacepti undir hud+MTX og MTX eftir 12 manudi (95% CI)*

MRI tratumyndunar-kvardi -1,22 (-2,20; -0,25)
MRI beinbolgu/beinbjugsskor -1,43 (-2,68; -0,18)
MRI lidslimuboélgu-kvardi -1,60 (-2,42; -0,78)

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

Svorun med tilliti til likamsfaerni

Batt likamsfeaerni var metin med spurningalista um fotlun (Health Assessment Questionnaire
Disability Index (HAQ-DI)) 1 rannséknum IL, IIL, IV, V og VI og adlégudum spurningalista um fotlun
(modified HAQ-DI) i rannsokn I. { rannsékn SC-I var bati midad vid upphafsgildi sem var maldur
samkvamt HAQ-DI, svipadur eftir gjof undir hao og eftir gjof i blaeo eftir 6 manudi og 4 timabilinu.
Nidurstoour ar rannsoknum 11, IIT og VI eru syndar i t6flu 6.

Tafla 6: Bzett likamsfzerni i kliniskum samanburdarrannséknum
Sjuklingar sem hafa Ofullnzgjandi svorun | Ofullnzegjandi svorun vid
ekki a0ur fengio vi0 metotrexati TNF-hemli
medferd med
metétrexati
Ranns6kn VI Rannso6kn 11 Rannsokn II1
HAQ?® fotlunar- Abatacept® Lyfleysa | Abatacept®  Lyfleysa Abatacept® Lyfleysa
meelikvaroi +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARDs® +DMARDs®
Grunnlina (medaltal) 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
n=254) (m=251) | (n=422) (n=212) (n=249) (n=130)
Medaltal meaelikvarda
a bata fra grunnlinu
Manudur 6 0,85 0,68 0,59%** 0,40 0,45%** 0,11
n=250) (m=249) | (n=420) (n=211) (n=249) (n=130)
Manudur 12 0,96 0,76 0,66%** 0,37 NA® NA®
(n=254) (m=251) | (n=422) (n=212)
Hlutfall sjuklinga

med kliniskan bata
sem skipti mali¢

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

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

Tp <0,05, abatacept og MTX i samanburdi vid MTX og lyfleysu

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

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

¢ spurningalisti til ad meta heilsufar; 0 = best, 3 = verst; 20 spurningar; 8 svid: klada og snyrta sig, standa upp, borda, ganga,
hreinlaeti, teygja sig eftir, na taki 4, og virkni

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

¢ Eftir 6 manudi var sjuklingum bodin patttaka i opinni rannsokn.
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Hja peim sjuklingum sem voru med kliniskan bata sem skipti mali i rannsokn II 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 likamsfaerni 1 7 ar, 5 ar, 5 ar og 2 ar, talid 1 somu r60.

f rannsékn SC-III var hlutfall patttakenda med HAQ sv6run sem melikvarda 4 kliniskt pydingarmikid
baetta likamlega faerni (leekkun um > 0,3 & HAQ-D1 skor midad vid upphafsgildi) heerra hja

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

Heilsutengdar nidurstoour og lifsgaeoi

Heilsutengd lifsgaedi voru metin samkveemt SF-36 spurningalistanum eftir 6 manudi i rannséknum I, 11
og I1I og eftir 12 manudi i rannséknum I og II. I pessum rannséknum nadist kliniskt marktaekur bati i
abatacepthopnum i samanburdi vid lyfleysuhopinn & 6llum 8 svidum SF-36 (4 pettir: likamsferni,
likamshlutverk (role physical), verkir, almennt heilsufar og 4 andlegir peettir: lifsprottur, félagsleg
feerni, tilfinningalegt hlutverk, gedheilsa) og einnig i samanlégoum nidurstodum vardandi likamlega
petti (Physical Component Summary (PCS)) og samanlogdum nidurstddum vardandi gedrana paetti
(Mental Component Summary (MCS)). { rannsokn VI nadist bati vardandi PCS og MCS, eftir

12 manudi hja abatacept- og metotrexathdpnum borid saman vid metdtrexat- og lyfleysuhdpinn og
hélst hann i 2 ar.

Rannsékn VII: Orygei abatacepts hija sjuklingum eftir fyrri medferd med TNF-hemli med eda an
utskolunar

Gerd var opin rannsokn med abatacepti i blaed, med olifren sjukdémstemprandi gigtarlyf i bakgrunni,
hja sjuklingum med virka iktsyki sem voru med 6fullnaegjandi svorun fyrir fyrri (atskolun i a.m.k.

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

(rannsokn VII). Adalutkoman, tidni aukaverkana, alvarlegra aukaverkana og medferdarrof vegna
aukaverkana medan 4 6 manada medferd stod var svipud hja peim sem héfou notad adur eda notudu
TNF-hemil vid inntdku 1 rannsoknina sama gildir um tidni alvarlegra sykinga.

Rannsékn SC-1: Afylltur lyfiapenni undirrannsdkn

Sjuklingar 1 undirrannsokninni (n = 117), sem var opin framlenging 4 rannsokn SC-I, fengu 125 mg
abataceps undir hd med afylltri sprautu vikulega i 4 manudi minnst og var pa skipt yfir i ad fa 125 mg
abataceps undir hid med afylltum lyfjapenna vikulega i 12 vikur. Leidrétt margfeldismedaltal péttni
abataceps vi0 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 htid med hlutfallio 0,91 [90% CI: 0,83;
1,00]. A 12 vikna timabilinu i undirrannsékninni med afyllta lyfjapennanum urdu engin daudsfoll eda
tengdar alvarlegar aukaverkanir. Prir sjiklingar fengu alvarlegar aukaverkanir (sykingu i sar eftir
skurdadgerd, HIN1 inflaensusykingu og blodpurrdarsjikdom i hjarta (myocardial ischemia), hver hja
1 sjuklingi) sem voru ekki taldar tengjast rannsoknarlyfinu. Sex sjuklingar hattu patttoku a timabilinu,
adeins einn vegna alvarlegrar aukaverkunar (alvarleg aukaverkun vegna sykingar i sari eftir
skurdadgerd). Tveir sjuklingar (2/117, 1,7%) sem notudu afyllta lyfjapennann undir hud fengu
stadbundin vidbrogo 4 stungustad.

Klinisk verkun og Orygei hja sjiklingum med soéralidagigt

Verkun og Oryggi abatacepts var metid i tveimur slembudum, tviblindum rannséknum med
samanburdi vid lyfleysu (rannséknum PsA-I og PsA-II) hja fullordnum sjuklingum 18 ara og eldri.
Sjuklingarnir voru me0 virka soralidagigt (> 3 bolgna 1idi og > 3 auma lidi) pratt fyrir fyrri medferd
med sjukdomstemprandi gigtarlyfi og med ad minnsta kosti eina meinsemd i hid, ad lagmarki 2 cm ad
pvermali, sem taldist vera vegna sora.

[ PsA-I rannsokninni fengu 170 sjiklingar lyfleysu eda abatacept i blazd 4 degi 1, 15, 29, og sidan 4

28 daga fresti me0 tviblindum heetti i 24 vikur ad peim tima loknum var opin medferd med abatacept
10 mg/kg 1 blazed a 28 daga fresti. Sjuklingum var slembiradad til ad fa lyfleysu eda abatacept
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3 mg/kg, 10 mg/kg, eda tvo skammta med 30 mg/kg og eftir pad 10 mg/kg, an pess ad breyting yrdi a i
24 vikur, eftir pad var opin medferd med 10 mg/kg i blaed manadarlega. Medan 4 rannsdkninni stod
mattu sjuklingarnir nota samhlida 1 stodugum skdommtum metotrexat, litinn skammt af barksterum
(jafngildan < 10 mg af prednison) og/eda bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs).

{ PsA-II rannsokninni var 424 sjuklingum slembiradad 1:1 til ad f4 4 tviblindan hatt vikulegan skammt
af lyfleysu eda abatacept 125 mg undir htid an hledsluskammts 1 24 vikur og 1 kjolfarid opna medferd
vikulega med abatacept 125 mg undir hud. Medan 4 rannsokninni st60 mattu sjuklingarnir nota
samhlida i sto0ugum skommtum metotrexat, sulfasalazin, leflunomid, hydroxyklorokin, litinn skammt
af barksterum (jafngildan < 10 mg af prednisoni) og/eda bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs). Sjuklingar
sem ekki hofou nad ad minnsta kosti 20% bata fra grunnlinu me0 tilliti til fjolda bolginna og aumra
lida fyrir 16. viku foru yfir 4 opna medferd med 125 mg af abatacepti undir hud vikulega.

Adalendapunktur baedi PsA-I og PsA-II 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) svorun 20, 50, eda 70 vid
radlagdan skammt af abatacepti i PsA-I (10 mg/kg blazd) og PsA-II (125 mg undir hud)
rannsoknunum er synt i toflu 7 hér fyrir nedan.

Tafla 7: Hlutfall sjuklinga med ACR svirun eftir 24 vikur i PsA-I og PsA-II
rannsOknunum
PsA-I* PsA-11"¢
Abatacept Lyf- Aztladur Abatacept | Lyfleysa Aztladur
10 mg/kg leysa mismunur 125mg SC | N=211 mismunur
v N =42 (95% CI) N =213 (95% CI)
N =40
ACR20 | 47 59%* 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 fengid meferd med TNF-hemli.
® 61% sjtiklinganna hafdi 4dur fengid meferd med TNF-hemli
¢ Sjuklingar med minnni bata en 20% med tilliti fjolda bolginna 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.

{ heildarrannsoknarpydi nadi marktaekt haerra hlutfall sjuklinga ACR 20 svorun eftir medferd med
abatacept 10 mg/kg 1 blaed 1 PsA-I eda 125 mg undir htd 1 PsA-II samanborid vid lyfleysu eftir

24 vikur. [ bAdum rannsoknunum sast haerra hlutfall ACR 20 svérunar vid medferd med abatacepti
samanborid vid lyfleysu burtséd fra fyrri medferd med TNF-hemli. [ minni rannsékninni, PsA-I, var
ACR 20 svorun med 10 mg/kg af abatacepti i blaeed samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum sem
hofou aldrei fengid medferd med TNF-hemli 55,6% & moti 20,0%, talid 1 somu 160, og hja sjuklingum
sem hofou 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 vio lyfleysu hja
sjuklinum sem hofou aldrei fengid medferd med TNF-hemli 44,0% a moéti 22,2%, talid 1 soému 160
(21,9 [8,3; 35,6], aeetladur mismunur [95% Oryggisbil]), og hja sjuklingum sem h6fou fengid medferd
med TNF-hemli 36,4% a méti 22,3%, talio i somu r60 (14,0 [3,3, 24,8], detladur mismunur

[95% oryggisbil]).

Heerrra hlutfall ACR 20 svorunar kom fram i PsA-II rannsdkninni medal peirra sem fengu medferd
med 125 mg af abatacepti undir hud samanborid vid pa sem fengu lyfleysu burtséd fra samhlioa

7




medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfi sem ekki er lifteeknilyf. ACR 20 svorun med 125 mg af
abatacepti undir htid samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum sem notudu ekki sjikdomstemprandi
gigtarlyf sem ekki er lifteeknilyf var 27,3% amoti 12,1%, talid 1 sému r60, (15,15 [1,83; 28,47],
aztladur mismunur [95% CI 6ryggisbil]), og hja sjiklingum sem hofou notad sjukdomstemprandi lyf
sem ekki er lifteeknilyf 44,9% a moéti 26,9%, talio i somu r60, (18,00 [7,20, 28,81], aetladur mismunur
[95% CI]). [ PsA-I og PsA-II rannsoknunum hélst klinisk svérun eda hélt afram ad aukast i allt ad eitt

I3

ar.

Svorun med tilliti til uppbyggingar

{ rannsokn PsA-II, var hlutfall peirra sem ekki svorudu 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 had (42,7%) en medal
peirra sem fengu lyfleysu (32,7%) (10,0 [1,0; 19,1] aatladur mismunur [95% oryggisbil]).

Svorun med tilliti til likamlegrar farni

{ PSA-I rannsokninni var hlutfall sjuklinga med > 0,30 laekkun fra grunnlinu 4 skori HAQ-DI (The
Health assessment questionnaire disability index) maelikvarda a skerdingu a likamlegri faerni 45,0%
med abatacepti 1 blaaed 4 moti 19,0% med lyfleysu (26,1 [6,8; 45,5], detladur mismunur

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

> 0,35 laekkun fra grunnlinu 4 skori HAQ-DI 31,0% med abatacepti 4 moti 23,7% med lyfleysu (7,2 [-
1,1; 15,6], aztladur mismunur [95% 6ryggisbil]). Avinningur samkvamt HAQ-DI skori hélst eda jokst
i allt ad eitt ar med aframhaldandi medferd med abatacepti i badi PsA-I og PsA-II rannsokninni.

Engar marktaekar breytingar saust a skori 4 PASI (Psoriasis Area Severity Index), sem er malikvardi 4
alvarleika og umfangi sora, vi0 abataceptmedferd a tviblinda timabilinu sem st6d yfir 1 24 vikur.
Sjuklingar sem toku patt i PsA rannsoknunum tveimur voru med vaegan til midlungsalvarlegan sora
med midgildi PASI-skors 8,6 i PsA-I og 4,5 i PsA-II. I PsA-I rannsokninni var hlutfall sjuklinga sem
nadi PASI 50 svorun 28,6% med abatacepti & moti 14,3% med lyfleysu (14,3 [-15,3; 43,9], aeetladur
mismunur [95% oryggisbil]), og hlutfall sjiklinga sem n&di PASI 75 svorun var 14,3% med abatacepti
4 moti 4,8% ed lyfleysu (9,5 [-13,0; 32,0], aztladur mismunur [95% 6ryggisbil]). [ PsA-II
rannsokninni var hlutfall sjiklinga sem nadi PASI 50 svorun 26,7% med abatcepti & moti 19,6% med
lyfleysu (7,3 [-2,2; 16,7], deetladur mismunur [95% oryggisbil]), og hlutfall sjuklinga sem nadi

PASI 75 svorun var 16,4% med abatcepti 4 méti 10,1% med lyfleysu (6,4 [-1,3, 14,1], astladur
mismunur [95% oryggisbil]).

Born

ORENCIA stofn fyrir innrennslispykkni, lausn og ORENCIA stungulyf, lausn i afylltri sprautu er
sampykkt til notkunar hja bornum med sjalfvakina barnafjollidagigt. 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 4 margfeldismedaltali (geometric mean) (90% Oryggisbil) 4 adgengi abatacepts eftir gjof undir
hud i samanburdi vid gjof i blaaed var 78,6% (64,7%, 95,6%). Medaltal (bil) vid jaftnveegi eftir 85 daga
medferd var 32,5 mikrog/ml (6,6 til 113,8 mikrog/ml) fyrir cmin 0g 48,1 mikrog/ml (9,8 til

132,4 mikrog/ml) fyrir Cmax. Mat & medalgildum heildarathreinsunar (0,28 ml/klst./kg),
dreifingarrrimmals (0,11 1/kg) og lokahelmingunartima (14,3 dagar ) var samberilegt fyrir gjof undir
had og gjof i blazd.

Stok rannsokn var gerd til pess ad akvarda ahrif einlyfjamedferdar abatacepts 4 motefnamyndun eftir
gjof undir hiid 4n hledsluskammts 1 blazd. begar hledsluskammtur 1 blaaed var ekki gefinn var
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medaltal leegstu péttni 12,6 mikrog/ml eftir gjof lyfsins i 2 vikur. Verkunarsvorun eftir tima i
rannsokninni virdist vera i samraemi vid per rannsoknir par sem gefinn var hledsluskammtur i blazd,
b6 hafa ahrif hledsluskammts 1 blaed a pad hvener verkun hefst ekki verid rannsékud formlega.

{ samraemi vid nidurstodur vegna notkunar i blazd leiddi greining 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med
iktsyki sem fengu abatacept undir htid i 1j6s tilhneigingu til aukinnar uthreinsunar med aukinni
likamspyngd. Aldur og kyn (pegar gerd var leidrétting vardandi pyngd) hafdi ekki ahrif 4 uthreinsun.
Samhlida notkun metotrexats, bolgueydandi gigtarlyfja (NSAIDs), barkstera og TNF-hemla hafoi ekki
ahrif & uthreinsun abatacepts.

Séralidagigt hja fullordnum

[ PsA-I var sjuklingum slembiradad til ad f4 i blaad 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), &4 degi 1,
15, 29, og sidan 4 28 daga fresti. I pessari rannsokn var péttni abatacepts had skammti. Rotarmedaltal
(CV%) Cmin & degi 169 var 7,8 mikroég/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 medferdartilhdgunina.

Eftir vikulega gjof 125 mg af abatcepti undir hao i rannsékn PsA-II nadist jafnveegi 4 degi 57 med
rotarmedaltal (CV%) cmin @ bilinu 22,3 (54,2%) til 25,6 (47,7%) mikrog/ml a degi 57 til 169, talio i
sOmu r60.

[ samrzemi vid nidurstodur sem komu adur fram hja sjuklingum med iktsyki leiddi pydisgreining a
lyfjahvorfum 1 1jos tilhneigingu til aukinnar Gthreinsunar abatacepts med aukinni likamspyngd.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engin stokkbreytandi eda litningasundrandi ahrif af abatacepti saust i fjolda in vitro rannsokna. i
rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja misum, kom fram aukin tidni eitileexla og krabbameins i
mjolkurkirtlum (hja kvendyrum). Pessi aukna tioni eitileexla og @xla i mjolkurkirtlum sem kom fram
vid notkun abatacepts hja musum getur hugsanlega hafa tengst minnkadri stjorn 4 nagdyra
hvitbladiveiru og musa mjdlkurkirtlaveiru, talid i somu r6d, vegna langvarandi 6namisbreytingar. {
eins ars rannsokn a cynomolgus 6pum, tengdist abatacept ekki markteekum eiturverkunum. Afturkreef
lyfjafreedileg verkun var minnihattar timabundin leekkun & IgG 1 sermi og minnihattar til alvarleg
eyding eitilfrumna 4 kimfrumnasveaedum i lifur og eitlum. A rannsoknartimabilinu komu engar
visbendingar fram um myndun eitileexla eda formfradilegar forstigsbreytingar axla, pratt fyrir ad til
stadar veri veira, lymphocryptoveira, sem pekkt er ad getur valdid slikum breytingum hja
onemisbaldum 6pum. Ekki er vitad hvort pessar nidurstddur skipta mali vio kliniska notkun
abatacepts.

Hja rottum hafoi abatacept engar aukaverkanir 4 frjosemi karl og kvendyra. Rannsoknir voru gerdar 4
proska fosturvisis-fosturs med notkun abatacepts hja musum, rottum og kaninum i allt ad 20 til

30 f6ldum 10 mg/kg skammti &tludum ménnum og engar aukaverkanir komu fram hja atkvemunum.
Hja rottum og kaninum var dtsetning fyrir abatacepti, a grundvelli AUC, 29-f6ld utsetning 10 mg/kg
skammts ztludum ménnum. 1 1jos kom ad abatacept fer yfir fylgju hja rottum og kaninum. { rannsékn
med abatacepti hja rottum a proska fyrir og eftir fedingu komu engar aukaverkanir 1 1j6s hja ungum
maora sem fengu abatacept 1 skommtum allt ad 45 mg/kg sem 4 grundvelli AUC samvarar preféldum
10 mg/kg skammti &tludum moénnum. Vid 200 mg/kg skammt sem sem 4 grundvelli AUC samsvarar
11-f6ldum 10 mg/kg skammti stludum mdénnum, saust takmarkadar breytingar 4 dnamisstarfsemi
(nifold aukning 4 medaltali T eitilfrumnahddri moétefnasvorun hja kvenkyns ungum og bdlga i
skjaldkirtli hja 1 kvenkyns unga af 10 karlkyns og 10 kvenkyns ungum sem metnir voru eftir pessa
skammta).

Forkliniskar rannsoknir vegna notkunar hja bérnum

Rannsoknir a rottum sem utsettar voru fyrir abatacepti syndu fravik i dnaemiskerfi, p.m.t. 6rfa tilvik
banveenna sykinga (ungar rottur). Auk pess var algengt ad sja bolgu i skjaldkirtli og brisi hja ungum og
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fullordnum rottum sem héfdu verid Utsettar fyrir abatacept. Ungar rottur virtust vera moéttaekilegri fyrir
eitilfrumuiferd i skjaldkirtli. Sambaerilegar nidurstodur hafa ekki sést i rannsoknum hja fullordnum
musum og opum. Liklegt er ad aukid nemi fyrir teekifzerissykingum sem kom fram hja ungum rottum
tengist Utsetningu fyrir abatacept adur en onemiskerfid hefur proskast til ad pekkja sykingar (memory
responses). byding pessara nidurstadna hja ménnum er ekki pekkt.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Stkrosi

Poloxamer 188

Natriumtvihydrogenfosfateinhydrat

Vatnsfritt tvinatriumfosfat

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid oénnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol
2ar
6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i kali (2°C — 8°C). M4 ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1j6si.

6.5 Gerd ilats og innihald

Einn ml 1 afylltri sprautu (teg 1 gler) 1 afylltum lyfjapenna. Glersprautan (teg 1 gler) er med hududum
tappa og afastri nal ur ryofriu stali meo stifri nalarhlif.

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

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Lyfid er eingdngu einnota. Eftir ad afyllti lyfjapenninn hefur verid tekinn ur keeli skal leyfa honum ad
na stofuhita med pvi ad bida 1 30 minutur 4dur en inndeeling med ORENCIA fer fram. Ekki ma hrista

lyfjapennann.

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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/011-012

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21. mai 2007

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. mai 2012

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR LiFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA 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 abyreir fyrir lokasampykkt

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

ftalia

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

Dublin 15

frland

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

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

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

o Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i detlun um &hattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahaettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda detlun um dhaettustjérnun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

= begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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Viobodtaradgerdir til ad laigmarka dhzettu

f peim 16ndum sem ORENCIA er markadssett 4 markadsleyfishafi ad tryggja ad sjuklingar sem gert er
rad fyrir ad noti ORENCIA hafi adgang ad oryggiskorti fyrir sjukling (fylgir hverri lyfjapakkningu).

O

Oryggiskort fyrir sjikling:

O

O O O O

Varnadarord sem gefa til kynna ad sjiklingurinn noti ORENCIA etlud
heilbrigdisstarfsmonnum sem geta komid ad medferd sjuklinga p.m.t. i bradatilvikum.
Medferd med ORENCIA getur aukid heettu 4 sykingum og ofnaemisvidobrogdum.

Teikn og einkenni sem varda 6ryggi og hvener eigi ad leita laeknishjalpar
Samskiptaupplysingar um leekninn sem avisadi ORENCIA

Varnadarord @tlud sjuklingum sem hafa fengid ORENCIA 4 medgongu til pess ad
upplysa heilbrigdisstarfsmenn fyrir hverja bdlusetningu hja barninu vegna hugsanlegrar
heettu & verulegri sykingu af voldum bolusetningar med lifandi boluefnum
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

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: maltosi, natriumdihydrogenfosfat monohydrat og natriumklorid

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas
1 silikonfri sprauta

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaz0 eftir blondun og pynningu

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

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

Lesio fylgisedilinn vardandi geymslupol eftir blondun lyfsins.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1j6si.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fleygid onotadri lausn.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

ASKJA FYRIR FJIOLPAKKNINGU (MEP 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: maltosi, natriumdihydrogenfosfat monohydrat og natriumklorid

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

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

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

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

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

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

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

Lesio fylgisedilinn vardandi geymslupol eftir blondun lyfsins.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1j6si.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Fleygid onotadri lausn.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

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: maltosi, natriumdihydrogenfosfat monohydrat og natriumklorid

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas
1 silikonfri sprauta

Hluti af fjolpakkningu, ekki er haegt ad selja staka pakkningu.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaz0 eftir blondun og pynningu

Adeins til notkunar 1 eitt skipti.
Notid medfylgjandi einnota, silikonfria sprautu vid blondun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

Lesio fylgisedilinn vardandi geymslupol eftir blondun lyfsins.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

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

Fleygid onotadri lausn.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.
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‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIPI A HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID

ORENCIA 250 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
abatacept
Til notkunar i blaad

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD

Notid medfylgjandi einnota, silikonfria sprautu vid blondun.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR PAKKNINGU MED 4 AFYLLTUM SPRAUTUM MEDP 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

Hjalparefni: sukrosi, poloxamer 188, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, vatnsfritt tvinatriumfosfat og
vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu

4 afylltar sprautur med nalarvorn

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR ViIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/013 4 afylltar sprautur med nalarvorn

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

ORENCIA 50 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MIDPI A SPRAUTU

1. HEITI LYFS

ORENCIA 50 mg stungulyf
abatacept
s.C.

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR PAKKNINGU MED 4 AFYLLTUM SPRAUTUM MEDP 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

Hjalparefni: sukrosi, poloxamer 188, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, vatnsfritt tvinatriumfosfat og
vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu

4 afylltar sprautur med nalarvorn

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR ViIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/014 4 afylltar sprautur med nalarvorn

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

ORENCIA 87,5 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MIDPI A SPRAUTU

1. HEITI LYFS

ORENCIA 87,5 mg stungulyf
abatacept
s.C.

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

PAKKNING FYRIR 1,3 OG 4 AFYLLTAR SPRAUTUR MEDP NALARVORN

1. HEITI LYFS

ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
abatacept

2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 125 mg abatacept i einum ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi, poloxamer 188, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, vatnsfritt tvinatriumfosfat,
vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu
1 afyllt sprauta med nalarvorn
3 afylltar sprautur med nalarvorn

4 afylltar sprautur med nalarvorn

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

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 meod nalarvorn

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ORENCIA 125 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

ASKJA FYRIR FJIOLPAKKNINGU (MEP BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
abatacept

2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 125 mg abatacept i einum ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi, poloxamer 188, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, vatnsfritt tvinatriumfosfat,
vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Fjolpakkning: 12 afylltar sprautur med nalarvorn (3 pakkningar meo 4)

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/009 12 afylltar sprautur med nalarvorn (3 pakkningar med 4)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

ORENCIA 125 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

ASKJA SEM INNRI PAKKNING (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
abatacept

2. VIRKT EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 125 mg abatacept i einum ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi, poloxamer 188, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, vatnsfritt tvinatriumfosfat,
vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu
4 afylltar sprautur med nalarvorn

Hluti af fjolpakkningu, Ekki haegt ad selja stakar pakkningar.

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/009 12 afylltar sprautur med nalarvorn (3 pakkningar med 4)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

ORENCIA 125 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MIDPI A SPRAUTU

1. HEITI LYFS

ORENCIA 125 mg stl.
abatacept
s.C.

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR 1 OG 4 AFYLLTAR SPRAUTUR

1. HEITI LYFS

ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
abatacept

2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 125 mg abatacept i einum ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi, poloxamer 188, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, vatnsfritt tvinatriumfosfat,
vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu
1 afyllt sprauta

4 afylltar sprautur

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR ViIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/004 1 afyllt sprauta
EU/1/07/389/005 4 afylltar sprautur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ORENCIA 125 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:

109



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR FJIOLPAKKNINGU (MEP BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
abatacept

2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 125 mg abatacept i einum ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi, poloxamer 188, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, vatnsfritt tvinatriumfosfat,
og vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Fjolpakkning: 12 afylltar sprautur (3 pakkningar med 4)

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/006 12 afylitar sprautur (3 pakkningar meo 4)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

ORENCIA 125 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

ASKJA SEM INNRI PAKKNING (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
abatacept

2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 125 mg abatacept i einum ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi, poloxamer 188, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, vatnsfritt tvinatriumfosfat,
og vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltri sprautu
4 afylltar sprautur

Hluti af fjolpakkningu, Ekki haegt ad selja stakar pakkningar.

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/006 12 afylltar sprautur (3 pakkningar meo 4)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

ORENCIA 125 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR 4 AFYLLTA LYFJAPENNA

1. HEITI LYFS

ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
abatacept

2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 125 mg abatacept i einum ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi, poloxamer 188, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, vatnsfritt tvinatriumfosfat,
vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna (ClickJect)

4 afylltir ClickJect lyfjapennar

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar 1josi.

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR ViIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/389/011 4 afylltir lyfjapennar

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

ORENCIA 125 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

ASKJA FYRIR FJIOLPAKKNINGU (MEP BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

ORENCIA 125 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
abatacept

2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 125 mg abatacept i einum ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi, poloxamer 188, natriumtvihydrogenfosfateinhydrat, vatnsfritt tvinatriumfosfat,
vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna (ClickJect)

Fjolpakkning: 12 afylltir ClickJect lyfjapennar (3 pakkningar med 4)

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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 PA