BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

ORENCIA 250 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 250 mg abatacept.
Varje ml innehéller 25 mg abatacept efter beredning.

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

Hjilpdmne: natrium: 0,375 mmol per injektionsflaska

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Pulvret &r en vit till benvit kaka, hel eller sonderdelad.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

ORENCIA i kombination med metotrexat &r indicerad for behandling av méttlig till svar aktiv
reumatoid artrit hos vuxna patienter som svarat otillrackligt pa, eller som uppvisat intolerans mot,
andra sjukdomsmodifierande antireumatiska ldkemedel, inklusive dtminstone en tumornekrosfaktor
(TNF)-hdmmare. Vid kombinationsbehandling med abatacept och metotrexat har reduktion av
progressiv leddestruktion och forbéttring av fysisk funktion pavisats.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska initieras och 6vervakas av specialistlikare med erfarenhet av att diagnostisera och
behandla reumatoid artrit.

Vuxna

ORENCIA ska ges som intravends infusion under 30 minuter med den dos som anges i Tabell 1. Efter
den inledande behandlingen ska ORENCIA ges 2 och 4 veckor efter forsta infusionen, och dérefter var
fjarde vecka.

Tabell 1: Dosering av ORENCIA®
Antal
Patientens kroppsvikt Dos injektionsflaskor”
<60 kg 500 mg 2
> 60 kg till < 100 kg 750 mg 3
> 100 kg 1 000 mg 4

Cirka 10 mg/kg.
® Varje injektionsflaska innehéller 250 mg abatacept for administrering.

Varje injektionsflaska med ORENCIA 250 mg méste beredas med 10 ml vatten for injektionvétskor,
med hjélp av den silikonfria spruta som tillhandahalls. Den beredda 16sningen spédes sedan till 100 ml



med natriumklorid injektionsvatska 9 mg/ml (0,9%), innan den ges som intravends infusion (se
avsnitt 6.6).

Ingen dosjustering dr nddvéandig vid kombinationsbehandling med andra sjukdomsmodifierande
antireumatiska medel (DMARD-preparat), kortikosteroider, salicylater, icke-steroida
antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID-preparat) eller analgetika.

Vid uteblivet svar pé abataceptbehandling inom 6 manader ska man dvervédga eventuella fordelar med
fortsatt behandling mot eventuella och kdnda risker samt andra behandlingsalternativ (se avsnitt 5.1).

Aldre patienter
Ingen dosjustering nodvéndig.

Yngre patienter
Erfarenhet frén barn och ungdomar saknas. ORENCIA rekommenderas dérfor inte till barn och

ungdomar innan ytterligare data blir tillgéngliga.

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

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne.

Allvarliga okontrollerade infektioner, som sepsis och opportunistiska infektioner (se avsnitt 4.4).
4.4 Varningar och forsiktighet

Kombination med TNF-blockerande medel

Det finns begréinsad erfarenhet av anvindning av abatacept i kombination med TNF-blockerare (se
avsnitt 5.1). I placebokontrollerade kliniska prévningar upplevde patienter som behandlades med
TNF-blockerare kombinerat med abatacept en 6kning av antalet totala infektioner och allvarliga
infektioner jamfort med patienter som behandlades med TNF-blockerare och placebo (se avsnitt 4.5).
Abatacept rekommenderas inte for anvandning i kombination med TNF-blockerande medel.

Vid 6vergang fran behandling med TNF-blockerare till behandling med ORENCIA bor patienter
overvakas med avseende pa tecken pa infektion.

Allergiska reaktioner

Allergiska reaktioner rapporterades som en ovanligt forekommande biverkan vid administrering av
abatacept vid kliniska provningar dar ingen premedicinering kravdes for att forhindra allergiska
reaktioner (se avsnitt 4.8). Sérskild forsiktighet bor iakttas hos patienter som tidigare uppvisat
allergiska reaktioner mot abatacept eller ndgot av hjélpdmnena. Vid en allvarlig allergisk eller
anafylaktisk reaktion bor behandlingen med ORENCIA genast avbrytas och adekvat behandling séttas
in.

Effekter pd immunsystemet
Lakemedel som paverkar immunsystemet, inklusive ORENCIA, kan paverka kroppens forsvar mot

infektion och malignitet samt paverka vaccinationsrespons.

Samtidig administrering av ORENCIA med biologiska immunsuppressiva eller immunmodulerande
medel kan forstirka ORENCIAs effekt pa immunsystemet. Tillrdcklig data saknas for att bedoma
sikerhet och effekt av ORENCIA i kombination med anakinra eller rituximab.



Infektioner

Allvarliga infektioner, inkluderande sepsis och lunginflammation, har rapporterats vid anviandning av
abatacept (se avsnitt 4.8). Vissa av dessa infektioner har haft dodlig utgdng. Méanga av de allvarliga
infektionerna har intréffat hos patienter som fick samtidig immunsuppressiv behandling, vilket i
tilldgg till deras underliggande sjukdom kan gora dem mer infektionsbenégna. Behandling med
ORENCIA bor inte paborjas hos patienter med aktiv infektion innan infektionen &r under kontroll.
Lakare ska iaktta forsiktighet nir ORENCIA vervigs att anvindas till patienter med anamnes pé
recidiverande infektioner eller bakomliggande tillstind som kan goéra patienterna mer
infektionsbendgna. Patienter som utvecklar en ny infektion under padgaende behandling med
ORENCIA bor overvakas noggrant. Administrering av ORENCIA bor avbrytas om en patient
utvecklar en allvarlig infektion.

Ingen 6kning av tuberkulos observerades i de pivotala placebokontrollerade studierna. Patienter bor
emellertid undersokas for latent tuberkulos innan behandling med ORENCIA pébérjas. Tillgangliga
medicinska riktlinjer bor ocksé f6ljas.

Antireumatiska behandlingar har forknippats med reaktivering av hepatit B. Darfor bor patienter
undersokas for viral hepatit i enlighet med géllande riktlinjer innan behandling med ORENCIA
paborjas.

Malignitet

I de placebokontrollerade kliniska prévningarna var malignitetsfrekvensen hos patienter som
behandlats med abatacept och placebo 1,4% respektive 1,1% (se avsnitt 4.8). Patienter med kénda
maligniteter inkluderades inte i dessa kliniska provningar. Vid studier av karcinogenicitet hos moss
noterades en 6kning av lymfom och brosttumorer. Den kliniska betydelsen av denna observation ar
inte kind (se avsnitt 5.3). Den eventuella roll ORENCIA spelar for uppkomsten av maligniteter,
inklusive lymfom, hos méanniskor ar okand.

Vaccinationer

Levande vaccin bor inte ges samtidigt med ORENCIA och inte heller inom 3 méanader fran det att
behandling med ORENCIA upphort. Inga data finns om sekundir smittodverforing frén personer som
far levande vaccin till patienter som behandlas med ORENCIA. Otillrdcklig data finns {for att bedoma
effekten av vaccinationer hos patienter som behandlas med ORENCIA. Lékemedel som péverkar
immunsystemet, inklusive ORENCIA, kan ddmpa effekten av vissa immuniseringar.

Aldre patienter
Totalt 323 patienter, 65 ar eller dldre, varav 53 patienter var 75 ar eller dldre, behandlades med

abatacept i placebokontrollerade kliniska provningar. Liknande effekt observerades hos dessa patienter
som hos yngre patienter. Frekvenserna av allvarliga infektioner och maligniteter hos
abataceptbehandlade patienter som var dldre &n 65 ar var hogre 4n hos dem som var under 65 ar
jamfort med placebo. Med anledning av den generellt sett hdgre incidensen av infektioner och
maligniteter hos édldre bor forsiktighet iakttas vid behandling av dldre patienter (se avsnitt 4.8).

Autoimmuna processer

Teoretiskt skulle behandling med ORENCIA kunna 6ka risken for autoimmuna processer, till exempel
forsdmring av multipel skleros. I de placebokontrollerade kliniska provningarna orsakade
abataceptbehandling inte ndgon 6kad produktion av autoantikroppar, som till exempel anti-nukledra-
och anti-dsDNA-antikroppar jamfort med placebobehandling (se avsnitt 4.8).

Blodglukosmétning

Parenterala ldkemedel som innehaller maltos kan stdra mitningarna hos de blodglukosmétare som
anvénder testremsa med glukosdehydrogenaspyrrolokinolinkinon (GDH-PQQ). De GDH-PQQ-
baserade mitsystemen for blodglukos kan reagera med den maltos som finns i ORENCIA och
resultera i falskt forhdjda blodglukosvérden pa infusionsdagen. Vid behandling med ORENCIA bor
patienter som behover méita blodglukos rekommenderas att Gvervidga metoder som inte reagerar med
maltos, som till exempel metoder som baseras pa glukosdehydrogenas-nikotinadenindinukleotid
(GDH-NAD), glukosoxidas eller glukos hexokinas.




Patienter pa kontrollerad saltdiet

Likemedlet innehéller 1,5 mmol (eller 34,5 mg) natrium per maximal dos pa fyra injektionsflaskor
(0,375 mmol eller 8,625 mg natium per injektionsflaska). Detta bor beaktas vid behandling av
patienter som star pa kontrollerad saltdiet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Kombination med TNF-blockerande medel

Det finns begrinsade erfarenheter av anviandning av abatacept i kombination med TNF-blockerande
medel (se avsnitt 5.1). Aven om TNF-blockerande medel inte paverkade clearance av abatacept i
placebokontrollerade kliniska provningar sa uppvisade patienter som fick kombinationsbehandling
med abatacept och TNF-blockerande medel fler och allvarligare infektioner &n hos de patienter som
endast behandlades med TNF-blockerande medel. Foljaktligen rekommenderas inte samtidig
behandling med ORENCIA och TNF-blockerande medel.

Kombination med andra likemedel

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

Inga visentliga sdkerhetsproblem uppvisades vid samtidig anviandning av abatacept och sulfasalazin,
hydroxyklorokin eller leflunomid.

For information om kombinationer med andra likemedel som paverkar immunsystemet och med
vaccinationer, se avsnitt 4.4.

4.6 Graviditet och amning

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med abatacept saknas. Inga oonskade effekter
pavisades i embryofetala studier med doser pa upp till 29 ganger den humana dosen pa 10 mg/kg
baserat pa AUC. I pre- och postnatala studier observerades begrinsade fordndringar i immunfunktion
vid en 11-faldig human dos pa 10 mg/kg baserat p4 AUC (se avsnitt 5.3). ORENCIA ska inte
anvindas under graviditet endast da det ar absolut nédvandigt. Kvinnor i fertil alder skall anvdnda
effektiv preventivimetod under behandling med ORENCIA och upp till 14 veckor efter administrering
av behandlingens sista abataceptdos.

Amning

Abatacept har pavisats i rattmjolk. Det ar inte kdnt om abatacept utsondras i human modersmjolk.
Kvinnor ska inte amma under behandling med ORENCIA och upp till 14 veckor efter administrering
av behandlingens sista abataceptdos.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier har utforts avseende effekter pa formégan att framfora fordon och anvianda maskiner.
4.8 Biverkningar

Abatacept har studerats hos patienter med aktiv reumatoid artrit i placebokontrollerade kliniska
provningar (1 955 patienter med abatacept, 989 med placebo). Prévningarna hade antingen en
dubbelblind, placebokontollerad period pa 6 manader (258 patienter med abatacept, 133 med placebo)
eller 1 ar (1 697 med abatacept, 856 med placebo). De flesta patienter i prévningarna behandlades med
metotrexat (81,9% med abatacept, 83,3% med placebo). Andra samtidigt administrerade lakemedel
inkluderade: NSAID-preparat (83,9% med abatacept, 85,1% med placebo); systemiska
kortikosteroider (74,7% med abatacept, 75,8% med placebo); icke-biologisk DMARD-behandling,



vanligast klorokin/hydroxyklorokin, leflunomid och/eller sulfasalazin (26,9% med abatacept, 32,1%
med placebo); TNF-blockerande medel, huvudsakligen etanercept (9,4% med abatacept, 12,3% med
placebo); och anakinra (1,1% med abatacept, 1,6% med placebo).

I placebokontrollerade kliniska provningar med abatacept rapporterades biverkningar hos 52,2% av de
abataceptbehandlade patienterna och hos 46,1% av de placebobehandlade patienterna. De mest
frekventa biverkningarna (> 5%) bland abataceptbehandlade patienter var huvudvirk och illamaende.
Andelen patienter som avbrot behandlingen pa grund av biverkningar var 3,4% for
abataceptbehandlade patienter och 2,2% for placebobehandlade patienter.

I Tabell 2 anges de biverkningar som var mer frekventa (differens > 0,2%) hos abataceptbehandlade
patienter jaimfort med placebobehandlade patienter baserat pa erfarenheten i kontrollerade kliniska
provningar hos vuxna. Listan anger system/organ-klass och frekvens i féljande kategorier: mycket
vanlig (= 1/10); vanlig (= 1/100, < 1/10); mindre vanlig (= 1/1 000, < 1/100); séllsynt (= 1/10 000,

< 1/1 000); mycket séllsynt (< 1/10 000). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2: Biverkningar i placebokontrollerade préovningar

Undersokningar Vanliga  Blodtrycksokning, avvikande leverfunktionstest
(inklusive transaminasstegring)
Mindre Blodtryckssdnkning, viktokning

vanliga

Hjértat Mindre Takykardi, bradykardi, hjartklappning
vanliga

Blodet och lymfsystemet Mindre Trombocytopeni, leukopeni
vanliga

Centrala och perifera nervsystemet Mycket  Huvudvirk
vanliga
Vanliga  Ostadighetskénsla
Mindre Parestesi

vanliga

Ogon Mindre Konjunktivit, minskad synskérpa
vanliga

Oron och balansorgan Mindre Yrsel
vanliga

Andningsvégar, brostkorg och Vanliga  Hosta

mediastinum

Magtarmkanalen Vanliga  Buksmiértor, diarré, illaméende, dyspepsi
Mindre Gastrit, munsar, aftés stomatit
vanliga

Hud och subkutan vdvnad Vanliga  Utslag (inklusive dermatit)
Mindre Okad benégenhet for blamérken, alopeci, torr hud
vanliga

Muskeloskeletala systemet och Mindre Artralgi, smérta i extremitet

bindvav vanliga




Infektioner och infestationer Vanliga  Nedre luftvigsinfektion (inklusive bronkit),
urinvagsinfektion, herpes simplex, 6vre
luftvagsinfektion (inklusive trakeit, nasofaryngit),

rinit
Mindre Tandinfektion, infekterade hudsar, onykomykos
vanliga
Benigna och maligna neoplasier Mindre Basaliom
och ospecificerad vanliga
Blodkaérl Vanliga  Hypertoni, flush (ansiktsrodnad)
Mindre Hypotoni, blodvallningar
vanliga
Allménna symptom och/eller Vanliga  Trotthet, asteni

symptom vid administreringsstéllet
Mindre Influensaliknande sjukdom

vanliga
Reproduktionsorgan och Mindre Amenorré
brostkortel vanliga
Psykiska storningar Mindre Depression, dngest
vanliga

Biverkningar som inte férekom med hogre incidens (d.v.s. skillnaden var inte > 0,2%) 4n hos placebo,
men som ansags vara medicinskt relevanta och som rapporterades hos abataceptbehandlade patienter
inkluderar foljande:

Vanliga: herpes zoster;

Mindre vanliga: lunginflammation, 6verkanslighet, pyelonefrit, bronkospasm, urtikaria, psoriasis,
cystit, migrén, stramningskénsla over halsen, torra 6gon;

Sallsynta: sepsis, bakteriemi.

Ytterligare information

Infektioner

I de placebokontrollerade kliniska provningarna rapporterades infektioner som mojligen hade samband
med behandlingen hos 23,2% av de abataceptbehandlade patienterna och hos 19,5% av de
placebobehandlade patienterna.

Allvarliga infektioner som mdjligen hade samband med behandlingen rapporterades hos 1,8% av de
patienter som behandlades med abatacept och hos 1,0% av de placebobehandlade patienterna.
Allvarliga infektioner som rapporterats hos minst en av de abataceptbehandlade patienterna (0,05% av
patienterna) inkluderade f6ljande: lunginflammation; bronkit; cellulit; akut pyelonefrit;
urinvagsinfektion; divertikulit; tarmabscess; lokal infektion; hudabscess; muskoskeletala infektioner;
sepsis; empyem; hepatit E och tuberkulos (se avsnitt 4.4).

Maligniteter

I placebokontrollerade kliniska provningar rapporterades maligniteter hos 27 av

1 955 abataceptbehandlade patienter som observerades med 1 687 patientars exponering samt hos
11 av 989 placebobehandlade patienter som observerades med 794 patientars exponering.

I dubbelblinda och 6ppna kliniska provningar hos 4 149 abataceptbehandlade patienter med

10 365 patientars exponering, var incidensen av malignitet 1,41 per 100 patientér. Incidensen per
100 patientér var 0,74 for icke-melanom hudcancer, 0,59 for solida maligniteter och 0,12 for
hematologiska maligniteter. Lungcancer var den mest frekventa formen av organcancer (0,16 per
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100 patientér) och lymfom var den vanligaste hematologiska maligniteten (0,07 per 100 patientar).
Generellt sett 6kade inte incidensen av maligniteter, med avseende pa huvudgrupp (icke-melanom
hudcancer, solida tumorer och hematologiska maligniteter) eller individuella tumdrtyper, under den
dubbelblinda och 6ppna fasen jamfort med enbart den dubbelblinda fasen. Arten och forloppet hos de
maligniteter som rapporterades under provningarnas 6ppna respektive dubbelblinda del var likartade.

Incidensen av antalet observerade maligniteter 6verensstimde med det forvintade antalet i en &lders-
och kénsmatchad reumatoid artrit-population (se avsnitt 4.4).

Infusionsrelaterade reaktioner

Akuta infusionsrelaterade héndelser (oonskade reaktioner som upptrader inom en timme efter paborjad
infusion) i studierna II, III och IV (se avsnitt 5.1) var vanligare hos abataceptbehandlade patienter dn
hos placebobehandlade (9,8% for abatacept, 6,7% for placebo). De vanligaste rapporterade
héndelserna med abatacept (1-2%) var yrsel, huvudvérk och hypertoni.

Akuta infusionsrelaterade hdndelser som rapporterades hos > 0,1% och < 1% av patienterna som
behandlades med abatacept inkluderade kardiopulmonira symtom sdsom hypotoni, férhdjt blodtryck,
sankt blodtryck och dyspné; andra symptom inkluderade illaméende, flush, urtikaria, hosta,
overkanslighet, klada, utslag och védsande andning. De flesta av dessa reaktioner var av mild till
mattlig grad.

Overkinslighetsreaktioner, anafylaxi och dverkinslighet mot likemedlet, rapporterades som sillsynta
hos patienter behandlade med abatacept i kontrollerade och 6ppna kliniska prévningar. Andra
reaktioner som eventuellt kan forknippas med dverkénslighet mot ldkemedlet, som hypotoni, urtikaria
och dyspné, som intraffade inom 24 timmar efter en ORENCIA-infusion var mindre vanliga.

Avbruten behandling pa grund av akut infusionsrelaterad reaktion intrdffade hos 0,4% av patienterna
som gavs abatacept och hos 0,2% av de placebobehandlade patienterna.

Biverkningar hos patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL)

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

Autoantikroppar
Abataceptbehandling ledde inte till 6kad produktion av autoantikroppar, d.v.s. antinukledra
antikroppar och anti-dsDNA-antikroppar, jamfort med placebo.

Immunogenicitet

Antikroppar riktade mot abataceptmolekylen faststdlldes med ELISA-tester hos reumatoid artrit-
patienter som behandlats med abatacept i upp till 3 &r. Sextiotva av 2 237 (2,8%) patienter utvecklade
bindande antikroppar. Bland de patienter dér forekomsten av antikroppar undersoktes och dir
behandling med abatacept avbrutits minst 56 dagar tidigare utvecklade 15 av 203 (7,4%) antikroppar.

Prover med bekréftad bindningsaktivitet till CTLA-4 undersoktes for nérvaro av neutraliserande
antikroppar. Atta av 13 utvirderbara patienter hade neutraliserande antikroppar.

Generellt sett fanns ingen uppenbar korrelation mellan antikroppsproduktion och kliniskt svar eller
odnskade hindelser. Antalet patienter som utvecklade antikroppar var emellertid for begréinsat for att
en definitiv beddmning skulle kunna goras. Den eventuella kliniska relevansen av produktionen av
neutraliserande antikroppar &r inte kind. Eftersom immunogenicitetsanalyser dr produktspecifika kan
jémforelser med antikroppsnivéer hos andra produkter inte goras.



Sakerhetsinformation med avseende pa farmakologisk klass
Abatacept dr den forsta selektiva co-stimulations modulatorn. Information om den relativa sdkerheten i
jédmforelse med infliximab som framkommit vid en klinisk provning sammanfattas i avsnitt 5.1.

4.9 Overdosering

Doser pa upp till 50 mg/kg har administrerats utan synbara toxiska effekter. Vid fall av 6verdosering
rekommenderas att patienten 6vervakas for tecken pa oonskade reaktioner samt att lamplig
symtomatisk behandling sétts in.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: selektiva immunosuppressiva medel, ATC-kod: L04AA24

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

Verkningsmekanism

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

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

Farmakodynamiska effekter

Med abatacept observerades dosberoende minskningar i serumnivaer av 19slig interleukin-2-receptor,
en markor for T-lymfocytaktivering, serum-interleukin-6, en produkt av aktiverade synoviala
makrofager och fibroblastliknande synoviocyter vid reumatoid artrit; reumatoid faktor, en
autoantikropp som produceras av plasmaceller; samt C-reaktivt protein, en akutfasreaktant vid
inflammation. Vidare minskade serumnivaerna av matrix-metalloproteinas-3, ett &mne som inducerar
broskfdrstorelse och vivnadsombildning. Aven minskade nivaer av serum-TNFa iakttogs.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten och sidkerheten hos abatacept utvirderades i randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade kliniska prévningar hos vuxna patienter med aktiv reumatoid artrit. Diagnosen
stdlldes enligt American College of Rheumatology (ACR)-kriterierna. For att randomiseras till
studierna I, II, I11, och V krivdes det att patienterna skulle ha minst 12 6mmande och 10 svullna leder.
I Studie IV krivdes inte ndgot specifikt antal dmmande eller svullna leder.

I studierna I, 11, och V jaimfordes effekten och sékerheten hos abatacept med placebo hos patienter
med otillrickligt svar pa metotrexat, och hos de som fortsatte med sina stabila metotrexatdoser. Vidare
undersoktes i studie V effekten och sékerheten hos abatacept respektive infliximab jamfort med
placebo. I Studie III utvarderades effekten och sdkerheten hos abatacept hos patienter med otillrackligt
svar pa en TNF-blockerare. TNF-blockeraren seponerades fore randomisering. Behandling med andra



DMARD var tillatet. I studie IV utvéarderades i forsta hand sidkerheten hos abatacept hos patienter med
aktiv reumatoid artrit som behovde ytterligare behandling trots pagaende terapi med icke-biologiska
och/eller biologiska DMARD. Samtliga DMARD-behandlingar som anvéndes vid rekryteringen
fortsatte under studiens géng.

I studie I randomiserades patienterna till behandling med antingen abatacept 2 mg/kg respektive

10 mg/kg eller placebo under 12 manader. I studier II, III, och IV randomiserades patienterna till
antingen en fast dos abatacept pé cirka 10 mg/kg eller placebo under 12 (studier II och IV) eller

6 manader (studie III). Dosen abatacept som gavs var 500 mg for patienter som vigde mindre dn

60 kg, 750 mg for patienter som viagde mellan 60 och 100 kg samt 1 gram for patienter som vigde mer
dn 100 kg. I studie V randomiserades patienterna till antingen denna fasta dos abatacept eller
infliximab 3 mg/kg eller placebo under 6 manader. Studie V fortsatte i ytterligare 6 ménader men hér
enbart med abatacept- och infliximabgrupperna.

I studierna I, I, III, IV, och V utvirderades 339, 638, 389, 1 441 respektive 431 patienter.

Klinisk respons

ACR-respons

Andelen abataceptbehandlade patienter i procent som uppnéddde ACR 20-, 50-, och 70-svar 1 studie II
(patienter som svarade otillriackligt pd metotrexat) samt studie III (patienter som svarade otillrackligt
pa TNF-blockerare) anges i Tabell 3.

Efter administrering av den forsta dosen (dag 15), uppvisade hos abataceptbehandlade patienter i
studie II och III en statistiskt signifikant forbattring 1 ACR 20-svaret jaimfort med placebo. Denna
forbattring kvarstod under bada dessa studier och var statistiskt signifikant. I studie II utvecklade 43%
av de patienter som inte hade uppnétt ett ACR 20-svar vid 6 manader ett ACR 20-svar vid

12 méanader.
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Tabell 3: ACR-respons i placebokontrollerade provningar

Andel patienter i procent
OﬁllrﬁCkligt svar pﬁ Otillrﬁckligt svar pﬁ
metotrexat (MTX) TNF-blockerare
Studie I1 Studie IIT
Abatacept” Placebo Abatacept Placebo
+MTX +MTX +DMARD® +DMARD®
Svarsfrekvens n =424 n=214 n=256 n=133
ACR 20
Dag 15 23%%* 14% 18%** 5%
Manad 6 68% 40% 50%""" 20%
Ménad 12 73% " 40% NAY NAY
ACR 50
Manad 6 40%""" 17% 20% " 4%
Manad 12 48%""" 18% NA¢ NA¢
ACR 70
Manad 6 20% " 7% 10%" 2%
Manad 12 29%""" 6% NAY NAY
Major Cltnlcal 140/ %% 204 NAY NA¢
Response

" p < 0,05, abatacept vs. placebo.

" p < 0,01, abatacept vs. placebo.

" p < 0,001, abatacept vs. placebo.

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

® Samtidiga DMARD innefattade en eller fler av féljande: metotrexat, klorokin /hydroxyklorokin, sulfasalazin, leflunomid,

azatioprin, guld, och anakinra.
¢ Major clinical response definieras som att patienten uppndr ett ACR 70-svar som bibehélls under 6 ménader.
4 Efter 6 manader erbjods patienterna méjligheten att ingé i en Sppen studie.

I den O6ppna forldngningen av studierna I, 11, och III sags varaktiga och oférminskade ACR 20-, 50-,
och 70-svar hos abataceptbehandlade patienter vid 48, 24 respektive 18 manader. I studie I
observerades ACR 20-svar hos 71% (42/59) av patienterna, ACR 50 hos 41% (24/59), och ACR 70
hos 31% (18/58) vid 48 ménader. I studie II observerades ACR 20-svar hos 88% (291/332) av
patienterna, ACR 50 hos 62% (205/332), och ACR 70 hos 38% (127/334) vid 24 ménader. I studie I1I
sdgs ACR 20-svar hos 70% (118/167) av patienterna, ACR 50 hos 43% (73/168), och ACR 70 hos
22% (37/169) vid 18 manader.

Storre forbattringar uppvisades hos abataceptbehandlade patienter jamfort med placebo for andra matt
pa sjukdomsaktivitet &n de som ingick i kriterierna for ACR-respons vid reumatoid artrit, sdésom
morgonstelhet.

DAS28-respons
Sjukdomsaktivitet skattades d&ven med Disease Activity Score 28 (DAS28 ESR). Det var en signifikant
forbattring av DAS i studierna II, 111, och V jamfort med placebo.

Studie V: abatacept respektive infliximab jamfért med placebo

I en randomiserad, dubbelblind studie utvéirderades sédkerheten och effekten av abatacept respektive
infliximab jaimfort med placebo hos patienter som hade svarat otillrdckligt pa metotrexat (studie V).
Det primira effektmaéttet var medelfordandringen i sjukdomsaktivitet hos abataceptbehandlade patienter
jé@mfort med placebobehandlade patienter vid 6 ménader med en efterfoljande dubbelblind utvérdering
av sékerheten och effekten av abatacept och infliximab vid 12 manader. En storre forbattring

(p <0,001) i DAS28 observerades med abatacept och med infliximab jamfort med placebo vid sex
manader under den placebokontrollerade delen av studien. Resultaten for abataceptgruppen och
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infliximabgruppen var likartade. ACR-svaren i studie V 6verensstimde med DAS28-vérdet.
Abataceptgruppen uppvisade ytterligare forbattring vid 12 manader. Vid 6 manader var incidensen av
infektioner 48,1% (75), 52,1% (86) och 51,8% (57) och incidensen av allvarliga infektioner 1,3% (2),
4,2% (7) och 2,7% (3) hos abatacept, infliximab respektive placebogruppen. Vid 12 ménader var
incidensen av infektioner 59,6% (93), 68,5% (113) och incidensen av allvarliga infektioner 1,9% (3)
och 8,5% (14) hos abatacept respektive infliximabgruppen.

Rontgen fynd
Strukturell ledskada utviarderades med hjilp av rontgenundersokningar under tva ar i studie II.

Resultaten utvirderades enligt Genant-modifierad Total Sharp Score (TSS) och dess komponenter:
antal erosioner (Erosion Score) och minskning av ledspalten (Joint Space Narrowing Score JSN).
Utgangsviardet for median TSS var 31,7 hos abataceptbehandlade patienter och 33,4 hos
placebobehandlade patienter. Abatacept/metotrexat minskade progressionshastigheten av strukturell
skada jamfort med placebo/metotrexat efter behandling under 12 manader sdsom anges i Tabell 4. Hos
patienter som randomiserats till behandling med abatacept var progressionshastigheten for strukturell
skada signifikant ldgre under &r 2 &n under ar 1 (p < 0,0001).

Tabell 4: Roéntgenologiska medelforindringar under 12 ménader i Studie 11
Abatacept/MTX Placebo/MTX

Parameter n =391 n =195 P-virde®

Total Sharp Score 1,21 2,32 0,012

(TSS)

Erosion Score 0,63 1,14 0,029

JSN Score 0,58 1,18 0,009

# Baserad p& icke-parametrisk analys.

Fysisk funktion - respons

Forbattring i fysisk funktion utvarderades enligt Health Assessment Questionnaire Disability Index
(HAQ-DI) i studie II, II1, IV och V och enligt den modifierade HAQ-DI i studie I. Resultaten fran
studie II och III visas i Tabell 5.
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Tabell 5: Forbittring i fysisk funktion i placebokontrollerade préovningar

Otillrickligt svar pa Otillriickligt svar pa
metotrexat TNF-blockerare
Studie IT Studie 11
HAQ® Disability Abatacept” Placebo Abatacept” Placebo
Index +MTX +MTX +DMARD®  +DMARD®
Utgéngsvérdet (medel) 1,69 1,69 1,83 1,82
(n=422) (n=212) (n=249) (n=130)
Medelforbittring jamfort
med utgangsvérdet
Manad 6 0,59 0,40 0,45 0,11
(n=420) (n=211) (n=249) (n=130)
Maénad 12 0,66 0,37 NA® NA®
(n=422) (n=212)
Andel patienter med en
kliniskt betydelsefull
forbittring
Ménad 6 61% 45% 47%" 23%
Maénad 12 64% " 39% NA® NA®

EZ3

" p < 0,001, abatacept vs. placebo.

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

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

¢ Health Assessment Questionnaire (Enkét for hilsoutvirdering); 0 = bésta, 3 = simsta; 20 fragor; 8 kategorier: kld pa sig och
kamma/borsta héret, stiga upp, dta, ga, hygien, rickvidd, greppformaga, och aktiviteter.

4 Minskning i HAQ-DI med > 0,3 enheter jamfort med utgéngsvérdet.

¢ Efter 6 ménader erbjdds patienterna méjligheten att ingd i en 6ppen studie.

I studie I, bland patienter med en kliniskt betydelsefull forbéttring vid manad 12, bibeholl 88% svaret
vid ménad 18, och 85% bibeholl svaret vid ménad 24. Under den 6ppna fasen av studie I, II, och III,
bibeholls forbéttringen 1 fysisk funktion vid 48, 24 respektive 18 manader.

Haélsorelaterade utfall och livskvalitet

Halsorelaterad livskvalitet utviarderades med SF-36-enkéten vid 6 manader i studie I, II, och III samt
vid 12 ménader i studie I och II. I dessa studier iakttogs en klinisk och statistisk signifikant forbattring
i abataceptgruppen jamfort med placebogruppen i alla 8 kategorier av SF-36 (4 fysiska kategorier:
fysisk funktion, fysisk roll, kroppslig smérta, allmént hilsotillstdnd, samt 4 psykiska kategorier:
vitalitet, social funktion, kdnslomaéssig roll, mental hélsa), liksom Physical Component Summary och
Mental Component Summary.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter multipla intravendsa infusioner (dag 1, 15, 30 och sedan var 4:e vecka) uppvisade abatacept en
farmakokinetik med dosproportionerliga 6kningar i C,.x och AUC &ver doseringsintervallet 2 mg/kg
till 10 mg/kg hos patienter med reumatoid artrit. Vid 10 mg/kg var det genomsnittliga medelvérdet for
den terminala halveringstiden 13,1 dagar med ett intervall fran 8 till 25 dagar.
Medeldistributionsvolymen (Vss) var 0,07 1/kg med ett intervall fran 0,02 till 0,13 1/kg. Systemisk
clearance var cirka 0,22 ml/h/kg. Medelvirdet for dalkoncentrationerna var vid steady-state cirka

25 pg/ml, och medel-C,,,x koncentrationen var cirka 290 pg/ml. Ingen systemisk ackumulering av
abatacept uppstod i samband med kontinuerliga upprepade manatliga behandlingar med 10 mg/kg hos
patienter med reumatoid artrit.
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Populationsfarmakokinetiska analyser pavisade en trend mot hdgre clearance av abatacept med 6kande
kroppsvikt. Varken alder eller kon (efter justering for kroppsvikt) paverkade clearance. Metotrexat,
NSAID, kortikosteroider och TNF-blockerare paverkade inte clearance av abatacept.

Abatacepts farmakokinetik har inte studerats hos barn och ungdomar. Inga studier har genomforts for
att undersoka effekterna av nedsatt njur- eller leverfunktion pa abatacepts farmakokinetik.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

En rad in vitro-studier har inte kunnat pavisa nidgra mutagena eller klastogena effekter hos abatacept. I
en karcinogenicitetsstudie pd moss sdgs en okad incidens av maligna lymfom och (hos honmoss)
tumorer 1 brostkorteln. Den 6kade incidensen av lymfom och brostkorteltumorer som har iakttagits hos
abataceptbehandlade moss kan ha varit relaterad till minskad kontroll av murin leukemivirus
respektive murin mammartumdrvirus i narvaro av immunmodifierande behandling under lang tid. [ en
ettarig toxicitetsstudie pa cynomolgusapor kunde ingen signifikant toxicitet kopplad till abatacept
pavisas. Reversibla farmakologiska effekter innefattade minimala dvergaende minskningar i serum-
IgG och minimal till svar depletion i mjélten och/eller lymfkortlarnas germinalcenter. Under studiens
gang sags inga lymfom eller preneoplastiska morfologiska forédndringar, trots forekomsten av
lymfokryptovirus som dr kédnt att orsaka sddana lesioner hos immunsupprimerade cynomolgusapor.
Relevansen hos dessa resultat for den kliniska anvindningen av ORENCIA ér inte kénd.

Hos rétta kunde inga oonskade effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet pavisas. I embryofetala
utvecklingsstudier pa mus, réitta och kanin behandlade med abatacept i doser pa mellan 20 och

30 génger den humana dosen pa 10 mg/kg sags inga oonskade effekter hos avkomman. Hos rattor och
kaniner var exponeringen for abatacept upp till 29 ganger den humana dosen pa 10 mg/kg enligt AUC.
Abatacept har pavisats passera placentan hos réttor och kaniner. I en pre- och postnatal
utvecklingsstudie pa ratta sags inga odnskade effekter hos avkomman till de hondjur som fick
abatacept i doser upp till 45 mg/kg vilket motsvarar 3 ganger den humana dosen pa 10 mg/kg enligt
AUC. Vid en dos pé 200 mg/kg vilket motsvarar 11 ganger den humana exponeringen pa 10 mg/kg
enligt AUC, observerades begrinsade fordndringar i immunfunktion (en 9-faldig 6kning i det
genomsnittliga T-cellsberoende antikroppssvaret hos honungarna och tyreoiditinflammation hos 1
honunge av 10 han- och 10 honungar som utvirderades vid denna dos).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Maltos

Natriumdivéatefosfatmonohydrat

Natriumklorid

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra lakemedel. ORENCIA ska
inte infunderas samtidigt i samma intravendsa infart som andra medicinska produkter.

ORENCIA ska INTE anvindas med sprutor som bestar av silikon (se avsnitt 6.6).

6.3 Hallbarhet

Ooppnad flaska: 3 ar

Efter beredning: vid anvéndning har produkten visat sig vara kemiskt och fysiskt stabil under
24 timmar vid 2°C - 8°C. Den beredda 16sningen ska emellertid, ur mikrobiologisk synpunkt, spidas
omedelbart.
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Efter spddning: néir den beredda 16sningen spdds omedelbart har den utspadda 16sningen vid
anvindning visat sig vara kemiskt och fysiskt stabil under 24 timmar vid (2 C - 8°C). Produkten ska
emellertid, ur mikrobiologisk synpunkt, anvindas omedelbart.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2°C - 8°C).
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
For forvaringsanvisningar for fardigberedd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

250 mg pulver i en injektionsflaska (typ I glas) med gummipropp (av halobutylgummi) tillsluten med
forseglingslock (av aluminium) och en silikonfri spruta (av polyetylen).

Forpackningar om 1, 2 eller 3 injektionsflaskor (15 ml per flaska) och 1, 2 respektive 3 silikonfria
sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning och spidning ska utforas i enlighet med géllande regler for god praxis, i synnerhet avseende
asepsis.

Beredning
1. Berdkna dosen och antalet ORENCIA-injektionsflaskor som behovs (se avsnitt 4.2).

2. Bered varje flaska med 10 ml vatten till injektionsvitskor under aseptiska forhallanden med hjilp av
den silikonfria engangssprutan som bifogas varje injektionsflaska och en 18-21 gauge nal (se
avsnitt 6.2).

- Avligsna locket fran flaskan och torka 6ppningen med en alkoholservett.

- For in injektionsnélen i flaskan genom gummiproppens mitt och rikta stralen av vatten till
injektionsvitskor mot flaskans glasvégg.

- Anvénd inte flaskan om vakuum uteblir.

- Avlagsna sprutan och nélen nédr 10 ml vatten for injektionsvétskor har injicerats i flaskan.

- For att minimera skumbildning i ORENCIA-16sningen ska flaskan roteras genom att man forsiktigt
snurrar flaskan tills dess innehallet &r fullsténdigt upplost. Skaka inte. Undvik att rotera flaskan for
lange eller for kraftigt.

- Nér pulvret ar fullstdndigt upplost ska flaskan ventileras med hjilp av en nal for att & bort eventuell
skumbildning.

- Efter beredning ska 16sningen vara klar och farglos till svagt gulaktig. Anvind inte 16sningen om
ogenomskinliga partiklar, missfargning eller andra frimmande partiklar patréffas.

Utspédning
3. Omedelbart efter beredning skall produkten spéddas ytterligare till 100 ml med natriumklorid

injektionsvitska 9 mg/ml (0,9%).

- Avlédgsna fran en 100 ml infusionspése eller infusionsflaska natriumklorid injektionsvitska 9 mg/ml
(0,9%) motsvarande volymen for de beredda ORENCIA-injektionsflaskorna (for 2 injektionsflaskor
avldgsna 20 ml, for 3 injektionsflaskor 30 ml, for 4 injektionsflaskor 40 ml).

- Tillfor langsamt den beredda ORENCIA-16sningen frén varje injektionsflaska till infusionspasen
eller infusionsflaskan med hjélp av samma silikonfria spruta for engdngsbruk som bifogas varje
injektionsflaska.

- Blanda forsiktigt. Koncentrationen i den fullstdndigt spdidda ORENCIA-16sningen i infusionspésen
eller infusionsflaskan kommer att vara cirka 5, 7,5 eller 10 mg abatacept per ml 16sning beroende pa
om 2, 3 eller 4 injektionsflaskor abatacept har anvénds.

- Oanvint ldkemedel i injektionsflaskorna ska kasseras omedelbart i enlighet med lokala foreskrifter.
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4. Nér beredning och spadning sker under aseptiska forhallanden kan ORENCIA-16sningen for
infusion anvéndas omedelbart eller inom 24 timmar om den forvaras i kylskap vid (2°C - 8°C). Innan
den administreras ska ORENCIA-16sningen inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning. Kassera 16sningen om partiklar eller missfargning uppticks. All, fullstandigt upplost,
ORENCIA-16sning ska administreras under en 30-minutersperiod. Den administreras med hjélp av ett
infusionsset med ett sterilt, icke-pyrogent filter med 1ag proteinbindningsgrad (porstorlek 0,2 till

1,2 um).

- Spara inte ndgon del av oanvénd 16sning for dteranvdndning.

Ej anvént ldkemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

England

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/389/001-003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

21/05/2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta likemedel finns tillgédnglig p4 EMEASs hemsida http://www.emea.europa.eu/
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN OCH
INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM

ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A.  TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Bristol-Myers Squibb Company
6000 Thompson Road, East Syracuse
New York 13057

USA

Lonza Biologics Inc.

101 International Drive
Portsmouth, NH 03801-2815
USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Bristol-Myers Squibb S.R.L.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni

Italien

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

Léakemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

o VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

CHMP ansag att ett patientkort bor tillgodses och det har inkluderats i Bilaga III.

e OVRIGA VILLKOR

Farmakovigilanssystem

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning maste sékerstilla att det farmakovigilanssystem som
beskrivs i version 3.0 i Modul 1.8.1 i ans6kan om marknadsforingstillstdnd, finns pa plats och fungerar
innan och under den tid produkten dr p&4 marknaden.

Riskhanteringsplan for farmakovigilans

MAH forbinder sig att utfora de studier och ytterligare farmakovigilansaktiviteter som ér beskrivna i

farmakovigilansplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan for farmakovigilans skall tillhandahallas i enlighet med CHMPs
géllande riktlinjer for riskhanteringssystem for lakemedel for humant bruk.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

ORENCIA 250 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Abatacept

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 250 mg abatacept.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjalpdmnen: maltos, natriumdivétefosfatmonohydrat och natriumklorid

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska
1 steril silikonfri spruta

2 injektionsflaskor
2 sterila silikonfria sprutor

3 injektionsflaskor
3 sterila silikonfria sprutor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvindning efter beredning och spiddning

Lis bipacksedeln fore beredning och anvidndning.

Endast f6r engéngsbruk.

Vid beredning, anvind den silikonfria sprutan for engangsbruk som finns i férpackningen.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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Lis bipacksedeln for hallbarhet av beredd produkt.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Forvaras i originalférpackning. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Kassera overbliven 16sning.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/389/001
EU/1/07/389/002
EU/1/07/389/003

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

BRICKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

ORENCIA 250 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Abatacept

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Vid beredning, anvénd den silikonfria sprutan for engangsbruk som finns i forpackningen.
Forvaras i kylskap.
Forvaras i originalférpackning. Ljuskansligt.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ORENCIA 250 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Abatacept
Intravends anvdndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvdndning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

250 mg abatacept

6. OVRIGT

Vid beredning, anvénd den silikonfria sprutan for engangsbruk som finns i forpackningen.

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

24




TEXT TILL PATIENTKORT

Orencia Patientkort

Detta patientkort innehaller viktig
sikerhetsinformation som du behdver vara
medveten om innan du anvinder ORENCIA
och under behandling med ORENCIA.

e Visa detta kort till den ldkare som é&r
involverad i din behandling.

Infektioner
ORENCIA okar risken att fa infektioner.

- Du skall inte behandlas med ORENCIA
om du har en allvarlig infektion.

- Du ska undersokas for att utesluta vissa
infektioner i enlighet med géllande riktlinjer
innan behandling med ORENCIA paborjas.

Tuberkulos  (tbc): Sakerheten  vid
behandling med ORENCIA hos individer
med latent tbc dr okénd. Innan du anvénder
ORENCIA kommer du att undersokas for
tbc. Det ar mycket viktigt att du talar om for
din ldkare om du haft tbc eller om du varit i
néra kontakt med nédgon som har haft tbc.

Virushepatit: Antireumatiska behandlingar
har forknippats med reaktivering av hepatit
B. Du kommer att bli undersokt for viral
hepatit i enlighet med géllande riktlinjer.

Infektioner

— Om du utvecklar infektionssymptom
sasom feber, ihéllande hosta,
viktminskning eller hagloshet, kontakta
sjukvarden omedelbart.

Datum for behandling med ORENCIA:
Start:

Senaste:

Lis ORENCIAs bipacksedel for mer
information.

Se ocksa till att ha en lista 6ver alla andra
mediciner du anvidnder med dig nidr du
besoker sjukvarden.

Patientens namn:

Likarens namn:

Likarens telefonnummer:

Ha alltid med dig detta kort fram till 3 manader
efter din sista dos av ORENCIA, eftersom
biverkningar kan intriffa en lang tid efter det
att du tagit din sista dos av ORENCIA.
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
ORENCIA 250 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, l6sning
Abatacept

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel.

= Spara denna bipacksedel, du kan behova lisa den igen.

=  Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare eller apotekspersonal.

= Detta ldkemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

=  Om négra biverkningar blir vérre eller om du marker nigra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:

1. Vad ORENCIA ir och vad det anvinds for
2. Innan du anvinder ORENCIA

3. Hur du anvinder ORENCIA

4. Eventuella biverkningar

5 Hur ORENCIA ska forvaras

6.  Ovriga upplysningar

1.  VAD ORENCIA AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

ORENCIA ér en infusionsbehandling for vuxna med maéttlig till svar reumatoid artrit
(ledgangsreumatism); den anvénds tillsammans med likemedlet metotrexat. Den aktiva substansen i
ORENCIA, abatacept, ér ett protein som produceras i cellodlingar.

Reumatoid artrit &r en progressiv kronisk systemisk sjukdom som, ldmnad obehandlad, kan fa
allvarliga konsekvenser, som till exempel ledforstorelse, 6kad invaliditet och forsdmrade mojligheter
att utfora vardagliga sysslor. Hos individer med reumatoid artrit angrips normal kroppsviavnad av
kroppens eget immunsystem, vilket leder till smérta och svullna leder. Detta kan ge skador pa lederna.
ORENCIA minskar immunsystemets angrepp pa normal vdvnad genom att stéra de immunceller (T-
lymfocyter) som bidrar till utvecklingen av reumatoid artrit.

ORENCIA anvénds efter en annan ldkemedelsgrupp som kallas TNF-blockerare. ORENCIA anvinds
for att:

- bromsa ledskadan

- forbattra din fysiska forméga

2. INNAN DU ANVANDER ORENCIA

Anviind inte ORENCIA

*  Om du ir allergisk (6verkénslig) mot abatacept eller ndgot annat innehéllsémne.

=  Om du har en allvarlig eller okontrollerad infektion skall behandling med ORENCIA inte
paborjas. En infektion gor att du riskerar att {4 allvarliga biverkningar av ORENCIA.

Var sirskilt forsiktig med ORENCIA

=  Om du upplever allergiska reaktioner som tryck dver brostet, visande andning, allvarlig yrsel
eller ostadighet, svullnader eller hudutslag, meddela genast din ldkare.

* Om du har en infektion av nigot slag, inklusive langvarig eller lokal infektion, eller om du ofta
far infektioner. Det ar viktigt att du talar om for din likare om du har infektionssymtom
(t.ex. feber, sjukdomskénsla, tandbesvir). ORENCIA kan forsdmra kroppens forméga att
bekdmpa infektioner och behandlingen kan gora att du blir mer infektionsbenégen eller forvérra
befintliga infektioner.
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=  Om du har haft tuberkulos (tbc) eller har symtom pé tuberkulos (ihallande hosta,
viktminskning, slohet, litt feber), tala om det for din likare. Innan du anvinder ORENCIA
kommer du att undersokas for tuberkulos eller genomga ett hudtest.

=  Om du har virushepatit, tala om det for din lékare. Innan du anvinder ORENCIA kan din ldkare
komma att undersoka dig for att se om du har hepatit.

=  Om du har cancer. Din likare maste da besluta om du dnda kan fa ORENCIA.

=  Om du nyligen vaccinerat dig eller planerar att vaccinera dig. Vissa vaccin ska inte ges samtidigt
som behandling med ORENCIA pégar. Kontrollera med din likare innan du later dig
vaccineras.

=  Om du anvinder en blodglukesmiitare for att kontrollera dina blodglukosnivaer. ORENCIA
innehaller maltos som ér ett slags socker som kan orsaka falskt forh6jda blodglukosvarden med
vissa typer av blodglukosmaétare. Din ldkare kan rekommendera att du anvidnder en annan metod
for att méta dina blodglukosnivéer.

ORENCIA och éldre méinniskor
ORENCIA kan anvindas av personer dver 65 ars alder utan dosjustering. Eftersom dldre littare
drabbas av infektioner och cancer ska ORENCIA anvidndas med forsiktighet i denna patientgrupp.

ORENCIA och barn/ungdomar
ORENCIA har inte studerats hos patienter under 18 ars alder, varfor ORENCIA inte rekommenderas
for denna patientgrupp.

Anvindning av andra liikemedel

Tala om for lékare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra l&kemedel, &ven
receptfria sddana.

ORENCIA skall inte anviindas tillsammans med biologiska ldkemedel for reumatoid artrit, inklusive
adalimumab, etanercept, och infliximab. Det finns inte tillrickligt med data {or att rekommendera
samtidig anvéindning med anakinra och rituximab.

ORENCIA Kkan ges tillsammans med andra likemedel som vanligen anvinds vid behandling av
reumatoid artrit, sdsom steroider eller smartstillande medel, inklusive icke-steroida
antiinflammatoriska medel sasom ibuprofen eller diklofenak.

Rédfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar ndgot annat likemedel medan du anvinder
ORENCIA.

Graviditet och amning

Effekterna av ORENCIA vid graviditet ar inte kdnda. Anvédnd dérfor inte ORENCIA om du dr gravid
om inte din ldkare sirskilt reckommenderar det. Graviditet skall undvikas under behandling med
ORENCIA. Din ldkare kommer att ge dig rad om tillforlitliga preventivmedel under anvéndning av
ORENCIA och fram till 14 veckor efter sista dosen. Tala om for din ldkare om du blir gravid medan
du anvinder ORENCIA.

Det dr inte kdnt om abatacept, den aktiva substansen, utsondras i modersmjolk. Du méste avbryta
amningen om du behandlas med ORENCIA och inte amma fram till 14 veckor efter sista dosen.

Korforméga och anvindning av maskiner
Om du blir trétt eller kdnner dig dalig efter att ha fatt ORENCIA ska du inte kora bil eller anvianda
maskiner. Det &r inte kint om ORENCIA paverkar korformégan eller formégan att anvéinda maskiner.

Viktig information om nigot innehallsimne i ORENCIA

Likemedlet innehéller 1,5 mmol (eller 34,5 mg) natrium per maxdos pa 4 injektionsflaskor
(0,375 mmol eller 8,625 mg natrium per injektionsflaska). Detta ska beaktas av patienter med
kontrollerat saltintag.
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3. HUR DU ANVANDER ORENCIA
ORENCIA tillhandahalls som ett pulver till koncentrat till infusionsvétska. Detta innebér att innan
ORENCIA ges till dig 16ses det forst upp i vatten for injektionsvétskor. Den beredda 16sningen spiades

dérefter vidare med natriumklorid injektionsvitska 9 mg/ml (0,9%).

Den rekommenderade dosen abatacept som ges baseras pé kroppsvikt:

Din vikt Dos Injektionsflaskor
Mindre én 60 kg 500 mg 2
60 kg - 100 kg 750 mg 3
Mer 4n 100 kg 1 000 mg 4

Hur du far ORENCIA
ORENCIA ges i en ven, vanligtvis i armen, under en 30-minutersperiod. Forfaringssittet kallas
infusion. Du kommer att 6vervakas av sjukvardspersonal medan ORENCIA infunderas.

Hur ofta far du ORENCIA

ORENCIA ska, efter den forsta infusionen, ges igen vid 2 och sedan 4 veckor. Dérefter ges en dos var
4:e vecka. Din ldkare kommer att rddgora med dig om behandlingens lingd och om vilka andra
lakemedel du kan fortsétta ta medan du behandlas med ORENCIA.

Om du anviint for stor miingd av ORENCIA
Skulle detta intrdffa kommer du att dvervakas av ldkare for eventuella symtom pa biverkningar och
om nodvindigt kommer symtomen att behandlas.

Om du har glomt att anvinda ORENCIA
Om du glémmer att ta ORENCIA nér det var meningen att du skulle gora det ska du radfrdga din
lakare om nér du ska ta nésta dos.

Om du slutar att anvinda ORENCIA
Du ska diskutera ett eventuellt beslut att sluta anvinda ORENCIA med din ldkare.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel kontakta léikare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan ORENCIA orsaka biverkningar men alla anvindare behover inte fa dem.
De vanligaste biverkningarna med ORENCIA ar huvudvérk och illaméende. Liksom alla ldkemedel
som paverkar immunsystemet kan ORENCIA ge allvarliga biverkningar som kan kriva behandling.

Eventuella allvarliga biverkningar inkluderar allvarliga infektioner, maligniteter och allergiska
reaktioner.

Tala genast om for din likare om du mirker nagot av foljande:

= Svara utslag, nédsselfeber eller andra tecken pé allergisk reaktion
=  Svullnad i ansiktet eller svullna hénder och fotter

= Svérigheter att andas eller att svélja

Tala snarast om for din likare om du mérker nagot av foljande:

= Tecken pé infektion, sdsom feber, sjukdomskénsla, tandbesvér, sveda vid vattenkastning,
smartsamma hudutslag, smértsamma hudblasor, hosta

De symtom som beskrivs ovan kan vara tecken pa de biverkningar som listas nedan och som alla har

iakttagits med ORENCIA vid kliniska provningar:

29



Mycket vanliga biverkningar (minst 1 av 10 patienter): huvudvark.

Vanliga biverkningar (minst 1 av 100 och férre dn 1 av 10 patienter): Infektioner i nésa, hals och
lungor, urinvagsinfektion, smirtsamma hudblasor (herpes), rinit, yrsel, hogt blodtryck, ansiktsrodnad,
hosta, illamaende, diarré, magbesvir, buksmarta, utslag, trotthet, svaghetskinsla och avvikande
leverfunktionstester.

Mindre vanliga biverkningar (minst 1 av 1 000 och firre &n 1 av 100 patienter): tandinfektion,
infekterat hudsar, nagelsvampsinfektion, hudcancer, 1agt antal blodpléttar, lagt antal blodkroppar,
allergiska reaktioner, angest, domningar, nisselfeber, 6goninflammation, torra 6gon, synnedséttning,
hjartklappning, hog hjartfrekvens, lag hjartfrekvens, 1agt blodtryck, blodvallningar, munsar, 6kad
bendgenhet for blamarken, haravfall, torr hud, ledvark, smérta i armar och ben, influensaliknande
sjukdom, viktokning, infusionsrelaterade reaktioner, depression, utebliven menstruation, migrin,
njurinfektion, psoriasis, andningssvarigheter och stramningskéinsla 6ver halsen.

Sillsynta biverkningar (minst 1 av 10 000 och férre &n 1 av 1 000 patienter): blodinfektion.

Din ldkare kan ocksa ta prover for att undersdka dina blodvérden.

Om nagra biverkningar blir viirre eller om du mérker nigra biverkningar som inte nimns i
denna information, kontakta likare eller apotekspersonal.

5.  HUR ORENCIA SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé etiketten (EXP), injektionsflaskan (EXP) och pé kartongen
(Utg.dat). Utgangsdatumet &dr den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).
Forvaras i originalférpackning. Ljuskénsligt.

Efter beredning och spadning &r infusionsvétskan stabil i 24 timmar vid forvaring i kylskép, men av
bakteriologiska skil ska den anvéndas omedelbart.

Anvind inte ORENCIA om du uppticker ogenomskinliga partiklar, missfargningar eller andra
frimmande partiklar i infusionsvétskan.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Vad ORENCIA innehaller

= Den aktiva substansen &r abatacept.

=  Varje injektionsflaska innehéller 250 mg abatacept.
= Efter beredning innehéller varje ml 25 mg abatacept.

»  Ovriga innehéllsimnen ir maltos, natriumdivitefosfatmonohydrat och natriumklorid.
ORENCIAS utseende och forpackningsstorlekar

ORENCIA pulver till koncentrat till infusionsvitska tillhandahalls som ett vitt till benvitt pulver som
upptrader i fast form eller sonderdelat i bitar.

ORENCIA kommer i forpackningar om 1, 2 eller 3 injektionsflaskor, vartill 1, 2 respektive

3 silikonfria sprutor bifogas.

Det dr mgjligt att vissa forpackningsstorlekar inte marknadsfors.
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Innehavare av godkiinnande for forsialjning och tillverkare

Innehavare av godkidnnande for forsiljning:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

England

Tillverkare:

Bristol-Myers Squibb S.R.L.
Contrada Fontana del Ceraso
1-03012 Anagni-Frosinone
Italien

Ytterligare upplysningar om detta likemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av

godkénnandet for forséljning:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: + 322 352 74 60

Boarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: + 359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: + 420221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: + 45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 640 1301

EALdéa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32 2 352 74 60

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV
Tel: +31 34 8574222

Norge
BRISTOL-MYERS SQUIBB NORWAY LTD
TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Tel: +43 1 60 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00
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France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: +33 (0)810 410 500

Ireland

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: + 421 2 59298411

Italia Suomi/Finland
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Tel: +39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Kvnpog Sverige
AKHE TTANATIQTOY & Y10z E.ILE. BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
TnA: + 357 22 677038 Tel: +46 8 704 71 00

Latvija United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Denna bipacksedel godkiindes senast den

Information om detta likemedel finns tillgdnglig pA EMEASs hemsida http://www.emea.europa.eu/

Féljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Beredning och spadning bor utforas i enlighet med géllande regler for god praxis, i synnerhet med
avseende pa asepsis.

Dosering: se avsnitt 3 i bipacksedeln ‘Hur du anvinder ORENCIA’

Beredning av injektionsflaskor: bered varje injektionsflaska med 10 ml vatten till injektionsvétskor
under aseptiska forhéllanden med hjélp av den silikonfria sprutan som bifogas varje
injektionsflaska och en 18-21 gauge nal. Avldgsna locket fran flaskan och torka av flasktoppen med
en alkoholservett. For in injektionsnélen i injektionsflaskan genom gummiproppens mitt och rikta
stralen med vatten till injektionsvitskor mot injektionsflaskans glasvigg. Anvénd inte
injektionsflaskan om vakuum saknas. Avldgsna sprutan och nalen nir 10 ml vatten for
injektionsvétskor har injicerats i injektionsflaskan. For att minimera skumbildning i ORENCIA-
l6sningen ska injektionsflaskan roteras genom att man forsiktigt snurrar flaskan tills dess att innehéllet
ar fullstdndigt uppldst. Skaka inte. Undvik att rotera injektionsflaskan for linge eller for kraftigt.
Niér pulvret ar fullstindigt upplost ska injektionsflaskan ventileras med hjilp av en nal for att fa bort
eventuell skumbildning. Efter beredning ska losningen vara klar och farglos till svagt gulaktig.
Anvénd inte l6sningen om ogenomskinliga partiklar, missfargning eller andra frimmande partiklar
observeras.
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Beredning av infusionsvitska: omedelbart efter beredning, spades produkten till 100 ml med
natriumklorid injektionsvétska 9 mg/ml (0,9%). Avlédgsna frén en 100 ml infusionspase eller
infusionsflaska natriumklorid injektionsvétska (0,9%) motsvarande volymen for de beredda
ORENCIA-injektionsflaskorna (for 2 injektionsflaskor avldgsna 20 ml, for 3 injektionsflaskor 30 ml,
for 4 injektionsflaskor 40 ml). Tillfor langsamt den beredda ORENCIA-16sningen frén varje
injektionsflaska till infusionspésen eller infusionsflaskan med hjilp av samma silikonfria spruta for
engangsbruk som bifogas varje injektionsflaska. Blanda forsiktigt. Koncentrationen i den
fullstandigt spaddda ORENCIA-16sningen i infusionspasen eller infusionsflaskan kommer att vara cirka
5, 7,5 eller 10 mg abatacept per ml 16sning beroende pa om 2, 3 eller 4 injektionsflaskor abatacept
anvands.

Administration: nir beredning och spadning sker under aseptiska férhéllanden kan ORENCIA-
l6sningen for infusionsvitska anvdndas omedelbart eller inom 24 timmar om den f6rvaras i kylskap
vid 2°C-8°C. Den ska emellertid, av mikrobiologiska skil, anvéindas omedelbart. Innan den
administreras ska ORENCIA-16sningen inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och
missfargning. Anvénd inte losningen om partiklar eller missfargning upptécks. Hela méngden
fullstandigt upplost ORENCIA-16sning ska administreras under en 30-minutersperiod. Den
administreras med hjélp av ett infusionsset med ett sterilt, icke-pyrogent filter med lag
proteinbindningsgrad (porstorlek 0,2 till 1,2 pm). Spara inte nagon del av oanvénd 16sning for
ateranvandning.

Andra likemedel: ORENCIA ska inte blandas med andra lakemedel eller infunderas i samma
intravenosa infart som andra ldkemedel. Inga fysikaliska eller biokemiska kompatibilitetsstudier har

utforts for att utviardera samtidig administrering av ORENCIA och andra ldkemedel.

Oanvind produkt eller avfall ska kasseras i enlighet med lokala foreskrifter.
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