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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

ORENCIA 125 mg soluzione iniettabile in penna preriempita

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ogni penna preriempita contiene 125 mg di abatacept in 1 mL.

Abatacept & una proteina di fusione prodotta con tecnologia del DNA ricombinante in cellule
ovariche di criceto cinese.

Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Soluzione iniettabile (iniezione) in penna preriempita (ClickJect).

La soluzione & limpida, da incolore a giallo pallido con un pH da 6,8 a 7,4.

4. INFORMAZIONI CLINICHE 4.1 Indicazioni terapeutiche Artrite reumatoide ORENCIA,
in associazione con metotrexato, & indicato per: e il trattamento dell'artrite reumatoide (AR) attiva
da moderata a severa in pazienti adulti che hanno avuto una risposta insufficiente alla precedente
terapia con uno o pitl farmaci antireumatici modificanti la malattia (DOMARDSs) incluso metotrexato
(MTX) o un inibitore del Fattore di Necrosi Tumorale (TNF)-alfa. e il trattamento della malattia
molto attiva e progressiva in pazienti adulti con artrite reumatoide non precedentemente trattati con
metotrexato. Sono stati dimostrati una inibizione della progressione del danno articolare ed un
miglioramento della funzionalita fisica durante il trattamento in associazione con abatacept e meto-
trexato. Artrite psoriasica ORENCIA, da solo o in combinazione con metotrexato (MTX), & indicato
per il trattamento dell'artrite psoriasica attiva (PsA) in pazienti adulti che hanno avuto una risposta
insufficiente alla precedente terapia con DMARD incluso metotrexato, e per i quali non € richiesta
una terapia sistemica addizionale per le lesioni cutanee psoriasiche. 4.2 Posologia e modo di
somministrazione |l trattamento deve essere iniziato e seguito da un medico specialista con
esperienza nella diagnosi e nel trattamento dell'artrite reumatoide. Se non & presente una risposta
ad abatacept entro 6 mesi dall'inizio del trattamento, deve essere riconsiderata la continuazione del
trattamento (vedere paragrafo 5.1). Posologia Artrite reumatoide Adulti ORENCIA per via sottocuta-
nea (SC) puod essere iniziato con o senza una dose di carico endovenosa (EV). ORENCIA SC deve
essere somministrato una volta a settimana al dosaggio di 125 mg per iniezione sottocutanea indi-
pendentemente dal peso (vedere paragrafo 5.1). Se la singola infusione EV viene somministrata per
iniziare il trattamento (dose di carico EV prima della somministrazione SC), a prima somministra-
zione di abatacept 125 mg SC deve avvenire entro un giorno dall'infusione EV, seguita da iniezioni
di abatacept 125 mg SC settimanali (per la posologia della dose di carico endovenosa, fare riferi-
mento al paragrafo 4.2 di ORENCIA 250 mg polvere per concentrato per soluzione per infusiong).
Ai pazienti che passano dalla terapia per via endovenosa con ORENCIA alla somministrazione sot-
tocutanea, la prima dose per via sottocutanea deve essere somministrata al posto della successiva
dose per via endovenosa programmata. Non & richiesto alcun aggiustamento della dose quando
usato in associazione con altri DMARDs, corticosteroidi, salicilati, farmaci anti-infiammatori non
steroidei (FANS), o analgesici. Artrite psoriasica Adulti ORENCIA deve essere somministrato una
volta a settimana al dosaggio di 125 mg per iniezione sottocutanea senza la necessita di una dose
di carico endovenosa (EV). Ai pazienti che passano dalla terapia per via endovenosa con ORENCIA
alla somministrazione sottocutanea, la prima dose per via sottocutanea deve essere somministrata
al posto della successiva dose per via endovenosa programmata. Dose dimenticata Se un paziente
dimentica una iniezione di ORENCIA entro tre giorni dalla data pianificata, lui/lei deve essere istru-
ito/a a somministrare immediatamente la dose mancata e a continuare con lo schema posologico
settimanale originale. Se la dose & stata dimenticata da piu di tre giorni, il paziente deve essere
istruito su quando somministrare la successiva dose in base al parere del medico (condizione del
paziente, stato di attivita della malattia, ecc.). Popolazioni speciali Pazienti anzianiNon & necessario
alcun aggiustamento della dose (vedere paragrafo 4.4). Compromissione renale ed epatica OREN-
CIA non ¢ stato studiato in queste popolazioni di pazienti. Non pud essere data alcuna raccoman-
dazione sulla dose. Popolazione pediatrica La sicurezza e l'efficacia di ORENCIA soluzione inietta-
bile in penna preriempita per somministrazione sottocutanea nei bambini di eta inferiore ai 18 anni
non & stata stabilita. Non ci sono dati disponibili. ORENCIA polvere per concentrato per soluzione
per infusione & disponibile per i pazienti pediatrici di eta pari o superiore ai 6 anni per il trattamen-
to della pJIA (vedere il Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto per ORENCIA polvere per con-
centrato per soluzione per infusione). ORENCIA soluzione iniettabile in siringa preriempita per
somministrazione sottocutanea & disponibile per i pazienti pediatrici di eta pari o superiore ai 2 anni
per il trattamento della pJIA (vedere il Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto per ORENCIA
soluzione iniettabile in siringa preriempita). Modo di somministrazione Uso sottocutaneo. OREN-
CIA va usato sotto la guida di un professionista sanitario. Dopo opportuno addestramento sulla
tecnica di iniezione sottocutanea, un paziente pud autoiniettarsi ORENCIA se un medico/professio-
nista sanitario determina che cio sia appropriato. Il contenuto totale (1 mL) della penna preriempita
deve essere somministrato solo come iniezione sottocutanea. | siti di iniezione devono essere ruo-
tati e le iniezioni non devono essere mai effettuate in aree in cui la pelle & dolente, escoriata, rossa
o indurita. Istruzioni dettagliate per la preparazione e la somministrazione di ORENCIA in penna
preriempita sono riportate nel foglio illustrativo e nelle “Importanti istruzioni per 'uso”. Per le
istruzioni sulla preparazione del medicinale prima della somministrazione, vedere il paragrafo 6.6.
4.3 Controindicazioni Ipersensibilita al principio attivo 0 ad uno qualsiasi degli eccipienti elen-
cati al paragrafo 6.1. Infezioni severe ed incontrollate come sepsi e infezioni opportunistiche (vede-
re paragrafo 4.4). 4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego Associazione con ini-

re interrotta immediatamente ed iniziata una terapia appropriata, e 'uso di ORENCIA deve essere
interrotto definitivamente (vedere paragrafo 4.8). Effetti sul sistema immunitario | medicinali che
agiscono sul sistema immunitario, incluso ORENGIA, possono interferire con i meccanismi di dife-
sa dell'organismo ospite contro le infezioni e le neoplasie ed influenzare le risposte alle vaccinazio-
ni. La co-somministrazione di ORENCIA con agenti biologici immunosoppressori o immunomodu-
latori potrebbe potenziare gli effetti di abatacept sul sistema immunitario (vedere paragrafo 4.5).
Infezioni Sono state riportate gravi infezioni, incluse sepsi e polmonite, con 'uso di abatacept (ve-
dere paragrafo 4.8). Alcune di queste infezioni hanno avuto esito fatale. Molte delle infezioni gravi
si sono verificate in pazienti in concomitante trattamento immunosoppressivo che, in aggiunta alla
malattia di base, ha potuto ulteriormente predisporli alle infezioni. Il trattamento con ORENCIA non
deve essere iniziato in pazienti con infezioni attive fino a quando le infezioni non sono sotto control-
lo. I medici devono prestare attenzione quando valutano 'uso di ORENCIA in pazienti con un‘anam-
nesi di infezioni ricorrenti o con condizioni di base che possono predisporre i pazienti alle infezioni.
| pazienti che sviluppano una nuova infezione mentre sono sottoposti al trattamento con ORENCIA
devono essere attentamente monitorati. Se il paziente sviluppa un'infezione grave la somministra-
zione di ORENCIA deve essere interrotta. Negli studi registrativi controllati con placebo non & stato
osservato aumento della tubercolosi; tuttavia, tutti i pazienti ORENCIA sono stati sottoposti a scre-
ening per la tubercolosi. La sicurezza di ORENCIA in individui con tubercolosi latente non & nota.
Sono stati riportati casi di tubercolosi in pazienti in trattamento con ORENCIA (vedere paragra-
fo 4.8). | pazienti devono essere valutati per uno stato di tubercolosi latente prima di iniziare il
trattamento con ORENCIA. Le linee guida mediche disponibili devono anche essere prese in consi-
derazione. Le terapie anti-reumatiche sono state associate con la riattivazione dell'epatite B. Pertan-
to, lo screening per I'epatite virale deve essere fatto prima di iniziare il trattamento con ORENCIA in
accordo con le linee guida pubblicate. La terapia con immunosoppressori, come ORENCIA, pud
essere associata a leucoencefalopatia multifocale progressiva (Progressive Multifocal Leukoence-
phalopathy-PML). Se, durante la terapia con ORENCIA, si verificano sintomi neurologici indicativi
di PML, il trattamento con ORENCIA deve essere interrotto e devono essere adottate misure diagno-
stiche appropriate. Neoplasie In studi clinici controllati con placebo le frequenze di insorgenza di
neoplasie nei pazienti trattati con abatacept e in quelli trattati con placebo sono state rispettivamen-
te dell'1,2% e dello 0,9% (vedere paragrafo 4.8). Pazienti con neoplasie note non erano stati inclu-
siin questi studi clinici. In studi di cancerogenicita nei topi & stato riportato un aumento di linfomi
e tumori mammari. La rilevanza clinica di tale osservazione non & nota (vedere paragrafo 5.3). Il
ruolo potenziale di abatacept nello sviluppo di neoplasie, incluso il linfoma, nel'uomo non & noto.
Sono stati riportati casi di tumore cutaneo non-melanoma in pazienti in trattamento con ORENCIA
(vedere paragrafo 4.8). Un esame periodico della cute & raccomandato per tutti i pazienti, in parti-
colare per quelli con fattori di rischio per tumore cutaneo. Vaccinazioni| pazienti in trattamento con
ORENCIA possono ricevere vaccinazioni concomitanti, ad eccezione dei vaccini vivi. | vaccini vivi
non devono essere somministrati contemporaneamente ad abatacept o entro tre mesi dalla sua in-
terruzione. | medicinali che agiscono sul sistema immunitario, incluso abatacept, possono attenua-
re l'efficacia di alcune immunizzazioni (vedere paragrafo 4.5). Pazienti anziani Un totale di 404 pa-
zienti di eta pari o superiore a 65 anni, inclusi 67 pazienti di eta pari o superiore a 75 anni, hanno
ricevuto abatacept per via endovenosa in studi clinici controllati con placebo. Un totale di 270 pa-
zienti di eta pari o superiore ai 65 anni, inclusi 46 pazienti di eta pari o superiore a 75 anni, hanno
ricevuto abatacept per via sottocutanea in studi clinici controllati. Le frequenze di infezioni gravi e
di neoplasie sono state, rispetto al placebo, maggiori tra i pazienti trattati con abatacept per via en-
dovenosa di eta pari o superiore a 65 anni rispetto a quelli di eta inferiore a 65 anni. Analogamente,
le frequenze di infezioni gravi e di neoplasie sono state maggiori tra i pazienti trattati con abatacept
per via sottocutanea di eta pari o superiore a 65 anni rispetto a quelli di eta inferiore ai 65 anni.
Poiché vi & una maggiore incidenza di infezioni e neoplasie negli anziani in generale, deve essere
usata cautela nel trattamento degli anziani (vedere paragrafo 4.8). Reazioni autoimmuni Teorica-
mente il trattamento con abatacept potrebbe aumentare il rischio di processi autoimmuni in adulti,
come per esempio il peggioramento della sclerosi multipla. In studi clinici controllati con placebo,
il trattamento con abatacept non ha portato ad un aumento dalla formazione di autoanticorpi, come
anticorpi antinucleo e anticorpi anti dsDNA, se confrontato al trattamento con placebo (vedere pa-
ragrafi 4.8 e 5.3). Pazienti in dieta controllata per il sodio Questo medicinale contiene 0,014 mmol
di sodio (0,322 mg) per penna preriempita, ciog & essenzialmente ‘senza sodio’. Tracciabilita Al fine
di migliorare la tracciabilita dei medicinali biologici, il nome e il numero di lotto del medicinale
somministrato devono essere chiaramente registrati. 4.5 Interazioni con altri medicinali ed
altre forme di interazione Associazione con inibitori del TNF Vi & esperienza limitata sull'uso
di abatacept in associazione con inibitori del TNF (vedere paragrafo 5.1). Mentre I'uso di inibitori
del TNF non influenzava la clearance di abatacept, in studi clinici controllati con placebo, i pazienti
che ricevevano un trattamento concomitante con abatacept e gli inibitori del TNF presentavano pit
infezioni ed infezioni gravi rispetto ai pazienti trattati solo con inibitori del TNF. Pertanto, il tratta-
mento concomitante di abatacept con un inibitore del TNF non & raccomandato. Associazione con
altri medicinali Analisi farmacocinetiche sulla popolazione non hanno rilevato alcun effetto di me-
totrexato, FANS e corticosteroidi sulla clearance di abatacept (vedere paragrafo 5.2). Non sono
stati identificati problemi di sicurezza maggiori con I'uso di abatacept in associazione con sulfasa-
lazina, idrossiclorochina, o leflunomide. Associazione con altri medicinali che agiscono sul sistema
immunitario e con le vaccinazioni La co-somministrazione di abatacept con agenti biologici immu-

bitori del TNF Ci sono esperienze limitate riguardo I'uso di abatacept in associazione con inibitori
del TNF (vedere paragrafo 5.1). In studi clinici controllati con placebo, rispetto ai pazienti trattati con
inibitori del TNF e placebo, i pazienti che ricevevano abatacept in associazione con inibitori del TNF
presentavano un incremento delle infezioni totali e delle infezioni gravi (vedere paragrafo 4.5). Luso
di abatacept non & raccomandato in associazione con inibitori del TNF. Nel passaggio dalla terapia
con inibitori del TNF alla terapia con ORENCIA, i pazienti devono essere monitorati per eventuali
segni di infezione (vedere paragrafo 5.1, studio VII). Reazioni allergiche Reazioni allergiche sono
state riportate non frequentemente a seguito della somministrazione di abatacept in studi clinici
dove non veniva richiesto che i pazienti fossero pretrattati per prevenire reazioni allergiche (vedere
paragrafo 4.8). Anafilassi o reazioni anafilattoidi possono verificarsi dopo la prima infusione e
possono essere pericolose per a vita. Nel periodo successivo alla commercializzazione ¢ stato ri-
portato un caso di anafilassi fatale dopo la prima infusione di ORENCIA. Se si verifica una reazione
grave allergica o anafilattica, la terapia con ORENCIA per via endovenosa o sottocutanea deve esse-

nosoppressori o immunomodulatori potrebbe potenziare gli effetti di abatacept sul sistema immu-
nitario. Non ci sono evidenze sufficienti per valutare la sicurezza e I'efficacia di abatacept in asso-
ciazione con anakinra e rituximab (vedere paragrafo 4.4). Vaccinazioni | vaccini vivi non devono
essere somministrati contemporaneamente ad abatacept o entro tre mesi dalla sua interruzione.
Non ci sono dati disponibili sulla trasmissione secondaria di infezione da soggetti che ricevono
vaccini vivi a pazienti che ricevono abatacept. | medicinali che agiscono sul sistema immunitario,
incluso abatacept, possono attenuare I'efficacia di alcune immunizzazioni (vedere paragrafi 4.4 e
4.6). Studi esplorativi per valutare I'effetto di abatacept sulla risposta anticorpale alla vaccinazione
in volontari sani nonché sulla risposta anticorpale alle vaccinazioni anti-influenze e anti-pneumo-
coccica in pazienti con artrite reumatoide hanno suggerito che abatacept puo attenuare I'efficacia
della risposta immune ma non ha inibito significativamente la capacita di sviluppare una risposta
immune clinicamente significativa o positiva. Abatacept & stato valutato in uno studio in aperto in
pazienti affetti da artrite reumatoide ai quali & stato somministrato il vaccino pneumococcico 23-va-



lente. Dopo la vaccinazione anti-pneumococcica, 62 dei 112 pazienti trattati con abatacept sono
stati in grado di sviluppare una risposta immune adeguata con un incremento di almeno 2 volte nei
titoli anticorpali al vaccino pneumococcico polisaccaridico. Abatacept & stato valutato anche in uno
studio in aperto in pazienti affetti da artrite reumatoide ai quali & stato somministrato il vaccino tri-
valente per il virus dell'influenza stagionale. Dopo la vaccinazione anti-influenzale, 73 dei 119 pa-
zienti in trattamento con abatacept privi di livelli di anticorpi protettivi al basale sono stati in grado
di sviluppare una risposta immune adeguata con un incremento di almeno 4 volte nei titoli anticor-
pali al vaccino antinfluenzale trivalente. 4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento Gravidanza
e donne in efa fertile Non ¢i sono dati sufficienti sull'uso di abatacept nelle donne in gravidanza. In
studi pre-clinici sullo sviluppo embrio-fetale non sono stati osservati effetti indesiderati a dosi fino
a 29 volte maggiori rispetto alla dose umana di 10 mg/kg in base al’AUC. In uno studio sui ratti
sullo sviluppo pre- e post-natale sono state osservate limitate modifiche della funzione immunitaria
ad una dose 11 volte maggiore rispetto alla dose umana di 10 mg/kg in base al’AUC (vedere para-
grafo 5.3). ORENCIA non deve essere usato durante la gravidanza a meno che la condizione clinica
della donna non richieda il trattamento con abatacept. Donne potenzialmente in eta fertile devono
usare un metodo contraccettivo efficace durante il trattamento e fino a 14 settimane dopo I'ultima
dose di abatacept. Abatacept puo attraversare la placenta fino al siero di neonati nati da donne
trattate con abatacept durante la gravidanza. Di conseguenza, tali neonati possono essere ad au-
mentato rischio di infezione. La sicurezza di somministrare vaccini vivi a neonati esposti ad abata-
cept in uteronon & nota. La somministrazione di vaccini vivi a neonati esposti ad abatacept in utero
non & raccomandata per le 14 settimane successive all'ultima esposizione della madre ad abatacept
durante la gravidanza. Allattamento E stato dimostrato che abatacept & presente nel latte del ratto.
Non & noto se abatacept viene escreto nel latte umano. Un rischio per i neonati/lattanti non puo
essere escluso. Lallattamento con latte materno deve essere interrotto durante il trattamento con
ORENCIA e fino a 14 settimane dopo I'ultima dose di abatacept. Fertilita Non sono stati condotti
studi specifici sul potenziale effetto di abatacept sulla fertilita umana. Nei ratti, abatacept non ha
avuto effetti indesiderati sulla fertilita maschile o femminile (vedere paragrafo 5.3). 4.7 Effetti
sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso di macchinari In base al suo meccanismo di
azione, ¢i Si aspetta che abatacept non abbia effetti, o abbia effetti trascurabili, sulla capacita di
guidare veicoli e sull'uso di macchinari. Tuttavia, capogiro e acuita visiva ridotta sono state riporta-
te come reazioni avverse comuni e non comuni, rispettivamente, in pazienti trattati con ORENCIA,
pertanto se un paziente presenta tali sintomi, la guida di veicoli e l'uso di macchinari devono esse-
re evitati. 4.8 Effetti indesiderati Riassunto del profilo di sicurezza nell'artrite reumatoide Aba-
tacept ¢ stato studiato in pazienti con artrite reumatoide attiva in studi clinici controllati con placebo
(2.653 pazienti con abatacept, 1.485 con placebo). Negli studi clinici controllati con placebo con-
dotti con abatacept, sono state riportate reazioni avverse (ARs) nel 49,4% dei pazienti trattati con
abatacept e nel 45,8% dei pazienti trattati con placebo. Le reazioni avverse riportate pit frequente-
mente (> 5%) tra i pazienti trattati con abatacept sono state il mal di testa, la nausea e le infezioni
delle vie respiratorie superiori (inclusa sinusite). La percentuale di pazienti che ha interrotto il trat-
tamento a causa di ARs ¢ stata del 3,0% per i pazienti trattati con abatacept e del 2,0% per i pazien-
ti trattati con placebo. Tabella delle reazioni avverse Nella tabella 1 sono elencate le reazioni avverse
osservate in studi clinici e nell'esperienza successiva alla commercializzazione presentate secondo
|a classificazione per sistemi e organi e per frequenza, utilizzando le seguenti categorie: molto co-
mune (> 1/10); comune (> 1/100, < 1/10); non comune (> 1/1.000, < 1/100); raro (> 1/10.000,
<1/1.000); molto raro (< 1/10.000). All'interno di ciascuna classe di frequenza, gli effetti indesi-
derati sono riportati in ordine decrescente di gravita. Descrizione di reazioni avverse selezionate
Infezioni Negli studi clinici controllati con placebo con abatacept, le infezioni almeno possibil-

Tabella 1: Reazioni avverse

mente correlate al trattamento sono state riportate nel 22,7% dei pazienti trattati con abatacept e
nel 20,5% dei pazienti trattati con placebo. Infezioni gravi almeno possibilmente correlate al trat-
tamento sono state riportate rispettivamente nell’ 1,5% dei pazienti trattati con abatacept e
nell'1,1% dei pazienti trattati con placebo. Il tipo di infezioni gravi & stato simile tra i gruppi di
trattamento con abatacept e con placebo (vedere paragrafo 4.4). | tassi di incidenza (95% Cl) per
le infezioni gravi sono stati 3,0 (2,3, 3,8) per 100 pazienti-anno per i pazienti trattati con abatacept
2,3 (1,5, 3,3) per 100 pazienti-anno per i pazienti trattati con placebo negli studi clinici in doppio
cieco. Nel periodo cumulativo negli studi clinici, su 7.044 pazienti trattati con abatacept in
20.510 pazienti-anno, il tasso di incidenza di infezioni gravi & stato di 2,4 per 100 pazienti-anno
ed il tasso di incidenza e rimasto stabile su base annua. NeoplasieNegli studi clinici con abatacept
controllati con placebo, le neoplasie sono state riportate nell'1,2% (31/2.653) dei pazienti trattati
con abatacept e nello 0,9% (14/1.485) dei pazienti trattati con placebo. | tassi di incidenza per le
neoplasie erano 1,3 (0,9, 1,9) per 100 pazienti-anno per i pazienti trattati con abatacept e 1,1 (0,6,
1,9) per 100 pazienti-anno per i pazienti trattati con placebo. Nel periodo cumulativo, 7.044 pa-
zienti trattati con abatacept in 21.011 pazienti-anno (dei quali oltre 1.000 sono stati trattati con
abatacept per pit di 5 anni), il tasso di incidenza di neoplasia & stato di 1,2 (1,1, 1,4) per 100 pa-
zienti-anno e i tassi di incidenza sono rimasti stabili su base annua. Il tumore riportato piu fre-
quentemente negli studi clinici controllati con placebo & stato il tumore cutaneo non-melanoma;
0,6 (0,3, 1,0) per 100 pazienti-anno per i pazienti trattati con abatacept e 0,4 (0,1, 0,9) per 100
pazienti-anno per i pazienti trattati con placebo e 0,5 (0,4, 0,6) per 100 pazienti-anno nel periodo
cumulativo. Il tumore d'organo riportato pi frequentemente negli studi clinici controllati con pla-
cebo € stato il tumore del polmone 0,17 (0,05, 0,43) per 100 pazienti-anno per i pazienti trattati
con abatacept, 0 per i pazienti trattati con placebo e 0,12 (0,08, 0,17) per 100 pazienti-anno nel
periodo cumulativo. Il tumore ematologico piti comune € stato il linfoma 0,04 (0, 0,24) per 100
pazienti-anno per i pazienti trattati con abatacept, 0 per i pazienti trattati con placebo, e 0,06 (0,03,
0,1) per 100 pazienti-anno nel periodo cumulativo. Reazioni avverse in pazienti con broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva (BPCO) Nello studio IV vi erano 37 pazienti con BPCO trattati con
abatacept per via endovenosa e 17 trattati con placebo. | pazienti con BPCO trattati con abatacept
hanno sviluppato reazioni awverse pit frequentemente di quelli trattatti con placebo (51,4% vs.
47,1%, rispettivamente). Alterazioni respiratorie sono state riportate pit frequentemente in pazien-
ti trattati con abatacept che in pazienti trattati con placebo (10,8% vs 5,9%, rispettivamente);
queste includevano riacutizzazione di BPCO, e dispnea. Una percentuale maggiore di pazienti con
BPCO trattati con abatacept rispetto ai pazienti trattati con placebo, ha sviluppato una reazione
avversa grave (5,4% vs 0%), incluso riacutizzazione di BPCO (1 paziente su 37 [2,7%]) e bron-
chite (1 paziente su 37 [2,7%]). Processi autoimmuni La terapia con abatacept non ha portato ad
un aumento della formazione di autoanticorpi, per esempio anticorpi antinucleo e anticorpi anti-d-
SDNA, rispetto al placebo. Il tasso di incidenza delle patologie autoimmuni nei pazienti trattati con
abatacept durante il periodo in doppio cieco & stato 8,8 (7,6, 10,1) per 100 persone-anno di
esposizione e per i pazienti trattati con placebo & stato 9,6 (7,9, 11,5) per 100 persone-anno di
esposizione. Il tasso di incidenza nei pazienti trattati con abatacept & stato 3,8 per 100 persone-an-
no nel periodo cumulativo. Le patologie di tipo autoimmune riportate pit frequentemente oltre
all'indicazione in studio durante il periodo cumulativo sono state psoriasi, nodulo reumatoide, e
sindrome di Sjogren. /mmunogenicita in adulti trattati con abatacept per via endovenosa Gli anti-
corpi diretti contro la molecola di abatacept sono stati valutati attraverso analisi ELISA in
3.985 pazienti con artrite reumatoide trattati fino a 8 anni con abatacept. Centoottantasette dei
3.877 pazienti (4,8%) hanno sviluppato anticorpi anti-abatacept durante il trattamento. Dei pa-
zienti valutati per la presenza di anticorpi anti-abatacept dopo l'interruzione di abatacept

Infezioni ed infestazioni Molto Comune Infezione delle alte vie respiratorie (incluse tracheite, nasofaringite e sinusite)
Comune Infezione delle basse vie respiratorie (inclusa bronchite), infezione del tratto urinario, infezioni erpetiche (inclusi herpes sim-
plex, herpes orale ed herpes zoster), polmonite, influenza
Non comune Infezione dentaria, onicomicosi, sepsi, infezioni muscoloscheletriche, ascesso cutaneo, pielongfrite, rinite, infezione auricolare
Raro Tubercolosi, batteriemia, infezione gastrointestinale, malattia infiammatoria pelvica
Tumori benigni, maligni e non specificati (cisti e polipi Non comune Carcinoma basocellulare, papilloma cutaneo
compresi) Raro Linfoma, neoplasia polmonare maligna, carcinoma a cellule squamose
Patologie del sistema emolinfopoietico Non comune Trombocitopenia, leucopenia
Disturbi del sistema immunitario Non comune Ipersensibilita
Disturbi psichiatrici Non comune Depressione, ansia, alterazioni del sonno (inclusa insonnia)
Patologie del sistema nervoso Comune Mal di testa, capogiro
Non comune Emicrania, parestesia
Patologie dell'occhio Non comune Congiuntivite, occhio secco, acuita visiva ridotta
Patologie dell'orecchio e del labirinto Non comune Vertigini
Patologie cardiache Non comune Palpitazioni, tachicardia, bradicardia
Patologie vascolari Comune Ipertensione, aumento della pressione arteriosa
Non comune Ipotensione, vampata di calore, rossore, vasculite, diminuzione della pressione arteriosa
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche Comune Tosse
Non comune Broncopneumopatia cronica ostruttiva esacerbata, broncospasmo, affanno, dispnea, laringospasmo
Patologie gastrointestinali Comune Dolore addominale, diarrea, nausea, dispepsia, ulcera della bocca, stomatite aftosa, vomito
Non comune Gastrite
Patologie epatobiliari Comune Alterazione dei test di funzionalita epatica (incluso aumento delle transaminasi)
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo Comune Eruzione cutanea (inclusa dermatite)
Non comune Tendenza all'ecchimosi aumentata, cute secca, alopecia, prurito, orticaria, psoriasi, acne, eritema, iperidrosi
Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto Non comune Artralgia, dolore alle estremita
connettivo
Patologie dell'apparato riproduttivo e della mammella Non comune Amenorrea, menorragia
Patologie sistemiche e condizioni relative alla sede di Comune Affaticamento, astenia, reazioni locali nel sito di iniezione, reazioni sistemiche all'iniezione*
somministrazione Non comune Malattia simil-influenzale, aumento di peso

*(per es. prurito, costrizione alla gola, dispnea)




(> 42 giorni dopo I'ultima somministrazione), 103 su 1.888 (5,5%) erano sieropositivi. Campioni
con confermata attivita di legame al CTLA-4 sono stati valutati per la presenza di anticorpi neutra-
lizzanti. Ventidue dei 48 pazienti valutabili hanno mostrato una significativa attivita neutralizzante.
La potenziale rilevanza clinica della formazione di anticorpi neutralizzanti non & nota. Complessi-
vamente non c'era alcuna apparente correlazione tra lo sviluppo di anticorpi e la risposta clinica o
glieventi avversi. Comunque, il numero dei pazienti che ha sviluppato anticorpi era troppo limita-
to per poter fare una valutazione definitiva. Poiché le analisi di immunogenicita sono prodot-
to-specifiche, un confronto dei livelli anticorpali con quelli di altri prodotti non & appropriato.
Immunogenicita in adulti trattati con abatacept per via Sottocutanea Lo studio clinico SC-I ha
comparato I'immunogenicita di abatacept dopo somministrazione sottocutanea o endovenosa
valutandola con il metodo ELISA. Durante il periodo iniziale in doppio cieco di 6 mesi (periodo a
breve termine), la frequenza complessiva di immunogenicita per abatacept & stata del 1,1%
(8/725) e del 2,3% (16/710) rispettivamente per i gruppi sottocutaneo ed endovenoso. La percen-
tuale & coerente con I'esperienza precedente e non c¢'e stato alcun effetto dell'immunogenicita su
farmacocinetica, sicurezza o efficacia. Limmunogenicita per abatacept in seguito a somministra-
zione sottocutanea a lungo termine & stata valutata con un nuovo metodo di elettrochemilumine-
scenza (ECL). Il confronto delle percentuali di incidenza tra metodi differenti non & appropriato,
poiché il metodo ECL & stato sviluppato per essere pil sensibile e tollerante verso il farmaco ri-
spetto al precedente metodo ELISA. La frequenza cumulativa di immunogenicita per abatacept
secondo il metodo ECL con almeno un campione positivo nei periodi a breve termine e a lungo
termine combinati era del 15,7% (215/1369) in corso di terapia con abatacept, con una durata
media di esposizione di 48,8 mesi, e del 17,3% (194/1121) dopo interruzione (> 21 giorni fino a
168 giorni dopo I'ultima dose). Il tasso di incidenza di esposizione aggiustato (espresso per 100
persona-anni) & rimasto stabile oltre il periodo di trattamento. Coerentemente alla precedente
esperienza, i titoli e la persistenza delle risposte anticorpali erano generalmente bassi e non au-
mentavano proseguendo con le somministrazioni (6,8% dei soggetti erano sieropositivi in 2 visi-
te consecutive) e non esisteva correlazione apparente tra sviluppo di anticorpi e risposta clinica,
eventi avversi o farmacocinetica. Nello studio SC-III, sono stati osservati tassi simili di immuno-
genicita nei pazienti in trattamento per i gruppi abatacept+MTX e abatacept in monoterapia (2,9%
(3/103) and 5,0% (5/101), rispettivamente) durante il periodo di doppio cieco di 12 mesi. Come
nello studio SC-1, non ¢’ stato alcun effetto dellimmunogenicita sulla sicurezza o sull’efficacia.
Immunogenicita e sicurezza di abatacept in sequito ad interruzione e ripresa del trattamento Nel
programma per la formulazione sottocutanea e stato condotto uno studio per valutare I'effetto
dell'interruzione (tre mesi) e della ripresa del trattamento con abatacept per via sottocutanea sulla
immunogenicita. In seguito ad interruzione del trattamento con abatacept per via sottocutanea, la
percentuale aumentata di immunogenicita era consistente con quella osservata in seguito ad in-
terruzione di abatacept somministrato per via endovenosa. In sequito a ripresa della terapia, non
ci sono state reazioni nel sito di iniezione e nessun altro problema di sicurezza in pazienti che
avevano interrotto la terapia per via sottocutanea fino a 3 mesi rispetto a quelli che erano rimasti
in terapia per via sottocutanea, sia che la terapia fosse reintrodotta con una dose di carico per via
endovenosa o no. La sicurezza osservata nel braccio di trattamento che ha ripreso la terapia senza
una dose di carico per via endovenosa ¢ stata inoltre analoga a quella osservata negli altri studi.
Nello studio SC-III, sono stati osservati tassi di immunogenicita aumentati nei soggetti valutati
durante i 6 mesi di interruzione completa del farmaco nei gruppi abatacept+MTX e abatacept in
monoterapia (37,7% [29/77] e 44,1% [27/59], rispettivamente) con risposte anticorpali general-
mente a basso titolo. Non € stato rilevato alcun impatto clinico di queste risposte anticorpali, & non
& stato osservato nessun problema di sicurezza alla ripresa della terapia con abatacept. Reazioni
all'iniezione in pazienti adulti trattati con abatacept per via sottocutanea Lo studio SC-I ha confron-
tato la sicurezza di abatacept, comprese le reazioni nel sito di iniezione, in seguito a somministra-
zione sottocutanea o endovenosa. La frequenza complessiva di reazioni nel sito di iniezione era
2,6% (19/736) € 2,5% (18/721), rispettivamente per il gruppo abatacept per via sottocutanea e per
il gruppo placebo per via sottocutanea (abatacept per via endovenosa). Tutte e reazioni nel sito di
iniezione sono state descritte come da lievi a moderate (ematoma, prurito o eritema) ed in genere
non hanno richiesto I'interruzione del farmaco. Durante il periodo cumulativo dello studio quanto
tutti i pazienti trattati con abatacept nei 7 studi SC erano stati inclusi, la frequenza delle reazioni in
sede di iniezione era 4,6% (116/2.538) con un tasso di incidenza di 1.32 per 100 persone-anno.
Successivamente alla commercializzazione sono stati ricevuti report di reazioni sistemiche all’i-
niezione (per es. prurito, costrizione alla gola, dispnea) a seguito dell'uso di ORENCIA per via
sottocutanea. Informazioni sulla sicurezza relative alla classe farmacologica Abatacept & il primo
modulatore selettivo della co-stimolazione. Informazioni sulla sicurezza relativa in uno studio
clinico verso infliximab sono state riassunte nel paragrafo 5.1. Riassunto del profilo di sicurezza
nell'artrite psoriasica Abatacept & stato studiato in pazienti con artrite psoriasica attiva in due
studi clinici controllati con placebo (341 pazienti con abatacept, 253 pazienti con placebo) (vede-
re paragrafo 5.1). Durante il periodo di 24 settimane controllato con placebo nello studio piu
ampio PsA-II, la percentuale di pazienti con reazioni avverse ¢ stata simile nei gruppi di trattamen-
to con abatacept e placebo (rispettivamente 15,5% e 11,4%). Durante il periodo di 24 settimane
controllato con placebo, nessuna reazione avversa si € verificata con una frequenza > 2% in en-
trambi i gruppi di trattamento. Il profilo di sicurezza complessivo & stato confrontabile tra gli studi
PsA-I e PsA-Il e coerente con il profilo di sicurezza nell'artrite reumatoide (Tabella 1). Segnalazio-
ne delle reazioni avverse sospette La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano
dopo l'autorizzazione del medicinale & importante, in quanto permette un monitoraggio continuo
del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare qual-
siasi reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazione all'indirizzo https://
www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-avverse. 4.9 Sovradosaggio Dosi superiori a
50 mg/kg sono state somministrate per via endovenosa senza effetti tossici apparenti. Nel caso di
sovradosaggio, & raccomandato che il paziente sia monitorato per segni o sintomi di reazioni av-
verse e che venga istituito il trattamento sintomatico appropriato.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE 5.1 Proprieta farmacodinamiche Categoria far-
macoterapeutica: Immunosoppressori, immunosoppressori selettivi, codice ATC: L04AA24 Aba-
tacept & una proteina di fusione costituita dal dominio extracellulare dell'antigene 4 associato al
linfocita T citotossico umano (CTLA-4) legato alla porzione Fc modificata della immunoglobulina
G1 umana (IgG1). Abatacept & prodotto attraverso la tecnologia del DNA ricombinante in cellule

ovariche di criceto cinese. Meccanismo d'azione Abatacept modula selettivamente un segnale
chiave di co-stimolazione necessario per la piena attivazione dei linfociti T che esprimono il
(CD28. La piena attivazione dei linfociti T richiede due segnali che vengono forniti dalle cellule
presentanti I'antigene: il riconoscimento di un antigene specifico da parte di un recettore T cellu-
lare (segnale 1) e un secondo segnale di co-stimolazione. Una delle maggiori vie di co-stimola-
zione coinvolge il legame delle molecole CD80 e CD86 sulla superficie delle cellule presentanti
I'antigene al recettore CD28 sui linfociti T (segnale 2). Abatacept inibisce selettivamente questa via
di co-stimolazione attraverso il legame specifico al CD80 ed al CD86. Studi indicano che le rispo-
ste dei linfociti T naive sono maggiormente influenzate da abatacept rispetto alle risposte dei lin-
fociti T della memoria. Studi in vitro e in modelli animali dimostrano che abatacept modula le ri-
sposte anticorpali linfocita T dipendenti e I'infiammazione. /n vitro, abatacept attenua I'attivazione
del linfocita T umano come misurato dalla diminuzione della proliferazione e dalla produzione di
citochine. Abatacept riduce il TNFo antigene specifico, Iinterferone-y e la produzione di interleu-
china-2 da parte dei linfociti T. Effetti farmacodinamici Riduzioni dose dipendenti sono state 0s-
servate con abatacept per i livelli sierici del recettore solubile dell'interleuchina-2, un marker
dellattivazione del linfocita T; per I'interleuchina-6 sierica, un prodotto dei macrofagi sinoviali
attivati e dei sinoviociti fibroblasto-simili nell'artrite reumatoide; per il fattore reumatoide, un au-
toanticorpo prodotto dalle plasmacellule; e per la proteina C reattiva, un reagente di fase acuta
dell'infiammazione. Inoltre, i livelli sierici della metalloproteinasi-3 della matrice, che determina
distruzione cartilaginea e rimodellamento tissutale, erano diminuiti. Sono state anche osservate
riduzioni del TNFa. nel siero. Efficacia e sicurezza cliniche nell'artrite reumatoide dell'adulto Leffi-
cacia e la sicurezza di abatacept per via endovenosa sono state valutate in studi clinici randomiz-
zati, in doppio-cieco, controllati con placebo in pazienti adulti con artrite reumatoide attiva dia-
gnosticata secondo i criteri dell’American College of Rheumathology (ACR). Gli studi I, II, ll, V e
VI prevedevano pazienti con almeno 12 articolazioni dolorabili e 10 articolazioni tumefatte alla
randomizzazione. Lo studio IV non ha richiesto nessun numero specifico di articolazioni dolora-
bili o tumefatte. Lo studio SC-I era uno studio randomizzato, in doppio-cieco, doppio falso, di non
inferiorita, condotto in pazienti stratificati in base al peso corporeo (< 60 kg, da 60 a 100 kg, > 100
kg), che comparava I'efficacia e la sicurezza di abatacept somministrato per via sottocutanea ed
endovenosa in soggetti con artrite reumatoide (AR), che ricevevano metotrexato (MTX) come tera-
pia di fondo e che mostravano una risposta insufficiente a MTX (MTX-IR). Negli studi I, Il e V
I'efficacia e la sicurezza di abatacept confrontato con placebo sono state valutate in pazienti con
una risposta inadeguata al metotrexato e che continuavano la loro dose stabile di metotrexato.
Inoltre, nello studio V l'efficacia e la sicurezza di abatacept o infliximab sono state valutate rispet-
to al placebo. Nello studio Il I'efficacia e la sicurezza di abatacept sono state valutate in pazienti
con una risposta inadeguata agli inibitori del TNF, e che interrompevano l'inibitore del TNF prima
della randomizzazione; altri DMARDSs erano permessi. Nello studio IV & stata valutata principal-
mente la sicurezza di abatacept in pazienti con artrite reumatoide attiva che avevano bisogno di
ulteriori trattamenti nonostante fossero in terapia con un DMARDS biologico e/o non biologico;
tutti i DMARDs utilizzati all'arruolamento sono stati continuati. Nello studio VI, l'efficacia e la si-
curezza di abatacept sono state valutate in pazienti mai trattati con metotrexato, con positivita del
Fattore Reumatoide (RF) e/o degli anti-Peptide Citrullinato Ciclico 2 (Anti-CCP2) e artrite reuma-
toide precoce erosiva (< 2 anni di durata di malattia) che sono stati randomizzati a ricevere abata-
cept pitl metotrexato o metotrexato pit placebo. Nello studio SC-I, lo scopo era dimostrare la non
inferiorita dell'efficacia e la comparabilita della sicurezza di abatacept per via sottocutanea rispetto
alla somministrazione endovenosa in soggetti con AR da moderata a severamente attiva e che
mostravano una risposta insufficiente a MTX. Lo studio SC-I1 ha valutato I'efficacia e la sicurezza
rispettivamente di abatacept e adalimumab, entrambi somministrati per via sottocutanea senza una
dose di carico endovenosa e con MTX come terapia di fondo, in pazienti con AR attiva da mode-
rata a grave e risposta insufficiente alla precedente terapia con MTX. Nello studio SC-11I, abatacept
per via sottocutanea & stato valutato in associazione con metotrexato, o come abatacept in mono-
terapia. E stato confrontato con MTX in monoterapia nell'induzione della remissione, in seguito a
12 mesi di trattamento, e nel possibile mantenimento della remissione in assenza di farmaco a
sequito della sua completa interruzione, in pazienti adulti mai trattati con MTX con artrite reuma-
toide precoce molto attiva (DAS28--PCR medio di 5,4; durata media dei sintomi inferiore a 6,7
mesi) con fattori prognostici negativi di malattia rapidamente progressiva (per esempio, anticorpi
anti-proteina citrullinata [ACPA+], misurati mediante saggio anti-CCP2, /o RF+, erosioni artico-
lari al basale). Nello studio | i pazienti sono stati randomizzati a ricevere abatacept 2 0 10 mg/kg o
placebo per 12 mesi. Negli studi I, 111, IV e VI i pazienti sono stati randomizzati a ricevere una dose
fissa approssimativamente di 10 mg/kg di abatacept o placebo per 12 mesi (studi Il, IV e VI) o per
6 mesi (studio IIl). La dose di abatacept era di 500 mg nei pazienti con peso corporeo inferiore a
60 kg, 750 mg per pazienti con un peso corporeo compreso tra 60 e 100 kg, e 1.000 mg per pa-
zienti con un peso corporeo superiore a 100 kg. Nello studio SC-I, abatacept & stato somministra-
to ai pazienti per via sottocutanea dopo una singola dose di carico di abatacept per via endoveno-
sa e quindi ogni settimana a seguire. | soggetti hanno continuato ad assumere la loro dose
corrente di MTX dal giorno della randomizzazione. Nello studio V i pazienti erano randomizzati per
ricevere questa stessa dose fissa di abatacept oppure infliximab 3 mg/kg oppure placebo per
6 mesi. Lo studio V & proseguito per altri 6 mesi soltanto con i gruppi in terapia con abatacept e
infliximab. Negli studi I, II, I1I, IV, V, VI, SC-I, SC-Il e SC-IlI sono stati valutati rispettivamente 339,
638, 389, 1441, 431, 509, 1371, 646 e 351 pazienti adulti. Risposta clinica Risposta ACR La
percentuale di pazienti trattati con abatacept che ha ottenuto risposte ACR 20, 50 e 70 nello studio
Il (pazienti con una risposta inadeguata al metotrexato), nello studio Il (pazienti con una risposta
inadeguata ad inibitori del TNF), nello studio VI (pazienti mai trattati con metotrexato) e nello
studio SC-I (abatacept per via sottocutanea) € riportata nella Tabella 2. Negli studi Il ¢ I1l in pazien-
ti trattati con abatacept & stato osservato un miglioramento statisticamente significativo della ri-
sposta ACR 20 rispetto al placebo dopo la somministrazione della prima dose (giorno 15), e
questo miglioramento & rimasto significativo per la durata degli studi. Nello studio VI, a 29 giorni
¢ stato osservato un significativo miglioramento della risposta ACR 20 nei pazienti trattati con
abatacept pit metotrexato rispetto ai pazienti trattati con metotrexato pit placebo, miglioramento
sostenuto per tutta la durata dello studio. Nello studio Il, il 43% dei pazienti che non ha ottenuto
una risposta ACR 20 a 6 mesi ha sviluppato una risposta ACR 20 a 12 mesi. Nello studio SC-I,
abatacept somministrato per via sottocutanea (SC) & risultato non inferiore rispetto alle infusioni




Tabella 2: Risposte cliniche negli studi controllati

Percentuale di pazienti
Somministrazione endovenosa Somministrazione sottocutanea
Pazienti mai trattati con Risposta insufficiente a MTX Risposta insufficiente Risposta insufficiente a MTX
metotrexato ad inibitore del TNF
Studio VI Studio 1l Studio 11l Studio SC-I
Risposta Abatacept? Placebo Abatacept® Placebo Abatacept® Placebo Abatacept’ Abatacept
+MTX +MTX +MTX +MTX +DMARDs" +DMARDs® SC +MTX IV +MTX
n =256 n =253 n=424 n=214 n =256 n=133 n=693 n=678
ACR 20
Giorno 15 24% 18% 23%* 14% 18%** 5% 25% 25%
Mese 3 64%"t 53% 62%*** 37% 46%*** 18% 68% 69%
Mese 6 75%" 62% 68%*** 40% 50%*** 20% 76%° 76%
Mese 12 76%"* 62% 73%*** 40% NA? NA¢ NA NA
ACR 50
Mese 3 40%* 23% 32%*** 8% 18%** 6% 33% 39%
Mese 6 53%* 38% 40%*** 17% 20%*** 4% 52% 50%
Mese 12 57%* 42% 48%*** 18% NA? NA¢ NA NA
ACR 70
Mese 3 19%" 10% 13%*** 3% 6% 1% 13% 16%
Mese 6 32%" 20% 20%*** 7% 10%** 2% 26% 25%
Mese 12 43%* 27% 29%*** 6% NA NA¢ NA NA
Risposta
Clinica 27%* 12% 14%** 2% NA? NA¢ NA NA
Maggiore®
Remissione
DAS28-CRP®
Mese 6 28%* 15% NA NA NA NA 24%% 25%
Mese 12 41%* 23% NA NA NA NA NA NA

*p < 0,05, abatacept vs placebo. ** p < 0,01, abatacept vs placebo. *** p < 0,001, abatacept vs placebo. T p < 0,01, abatacept piti MTX vs MTX pili placebo. * p < 0,001, abatacept pitt MTX vs MTX pili placebo. 1

p < 0,05, abatacept pit MTX vs MTX pill placebo. §1C 95%: -4,2, 4,8 (basato su un margine di non inferi

orita prespecificato di -7,5%). % Nella tabella sono presentati i dati ITT. # Dose fissa approssimativamente

10 mg/kg (vedere paragrafo 4.2). * DMARDs concomitanti includevano uno o pil dei seguenti: metotrexato, clorochina/idrossiclorochina, sulfasalazina, leflunomide, azatioprina, sali d'oro e anakinra. ¢ Si definisce

risposta clinica maggiore il raggiungimento di una risposta ACR 70 per un periodo continuativo di 6 mesi

.“Dopo 6 mesi, ai pazienti veniva data I'opportunita di entrare nella fase in aperto dello studio. ¢ La remis-

sione DAS28-PCR ¢ definita come punteggio DAS28-PCR < 2,6. " Nella tabella sono presentati i dati per profocol. Per ITT, n=736, 721 per abatacept per via sottocutanea (SC) ed endovenosa (EV), rispettivamente.

endovenose (EV) di abatacept con riferimento alle risposte ACR 20 fino a 6 mesi di trattamento. |
pazienti trattati con abatacept per via sottocutanea hanno ottenuto a 6 mesi anche risposte ACR 50
e 70 simili a quelle dei pazienti che ricevevano abatacept per via endovenosa. Non sono state
notate differenze nelle risposte cliniche tra abatacept per via sottocutanea e per via endovenosa tra
i3 gruppi di peso. Nello studio SC-I, le percentuali di risposta ACR 20 al giorno 169 sono state
del 78,3% (472/603 SC) € 76,0% (456/600 EV) per abatacept per via sottocutanea e per via en-
dovenosa, rispettivamente, in pazienti di eta < 65 anni, rispetto al 61,1% (55/90 SC) e 74,4%
(58/78 EV) per i pazienti di eta > 65 anni. Nelle fasi di estensione in aperto degli studi I, II, lI, VI
e SC-I sono state osservate risposte ACR 20, 50, e 70 durature e sostenute durante 7 anni, 5 anni,
5anni, 2 anni, e 5 anni di trattamento con abatacept, rispettivamente. Nello studio I, le risposte
ACR sono state valutate a 7 anni in 43 pazienti con il 72% di risposte ACR 20, il 58% di risposte
ACR 50 ed il 44% di risposte ACR 70. Nello studio II, le risposte ACR sono state valutate a 5 anni
in 270 pazienti con I'84% di risposte ACR 20, il 61% di risposte ACR 50 ed il 40% di risposte
ACR 70. Nello studio Ill, Ie risposte ACR sono state valutate a 5 anni in 91 pazienti con il 74% di
risposte ACR 20, il 51% di risposte ACR 50 ed il 23% di risposte ACR 70. Nello studio VI, le ri-
sposte ACR sono state valutate a 2 anni in 232 pazienti con '85% di risposte ACR 20, il 74% di
risposte ACR 50 ed il 54% di risposte ACR 70. Nello studio SC-1, le risposte ACR sono state va-
lutate a 5 anni con 1'85% (356/421) di risposte ACR 20, il 66% (277/423) di risposte ACR 50, e il
45% (191/425) di risposte ACR 70. Miglioramenti maggiori sono stati osservati con abatacept
rispetto al placebo in altre misurazioni di attivita di malattia dell’artrite reumatoide non incluse nei
criteri di risposta ACR, come per esempio la rigidita mattutina. Risposta DAS28 Lattivita di malat-
tia & stata anche valutata usando il Disease Activity Score 28. Negli studi II, I1I, V e VI vi & stato un
significativo miglioramento del DAS rispetto al placebo o al farmaco di riferimento. Nello studio
VI, che includeva soltanto adulti, una percentuale significativamente superiore di pazienti ha rag-
giunto la remissione DAS28 (PCR) (punteggio < 2,6) nel gruppo abatacept piti metotrexato (41%)
rispetto al gruppo metotrexato pill placebo (23%) al primo anno. Nel gruppo abatacept la risposta
a1anno & stata mantenuta a 2 anni. Studio V- abatacept o infliximab versus placebo E stato con-
dotto uno studio randomizzato in doppio cieco per valutare la sicurezza e I'efficacia di abatacept
per via endovenosa o infliximab versus placebo in pazienti con risposta inadeguata al metotrexato
(studio V). L'obiettivo primario era la variazione media dell'attivita di malattia nei pazienti trattati
con abatacept rispetto a quelli trattati con placebo a 6 mesi, con una successiva valutazione in
doppio cieco della sicurezza e dell'efficacia di abatacept e infliximab a 12 mesi. Un miglioramento
maggiore (p < 0,001) nel DAS28 & stato osservato con abatacept e con infliximab rispetto al pla-
cebo a sei mesi nella parte controllata con placebo dello studio clinico; i risultati tra il gruppo in
trattamento con abatacept e il gruppo in trattamento con infliximab erano simili. Le risposte ACR
nello studio V erano coerenti con il punteggio del DAS28. Un ulteriore miglioramento ¢ stato 0s-
servato con abatacept a 12 mesi. A 6 mesi, I'incidenza di eventi avversi da infezioni ¢ stata del
48,1% (75), del 52,1% (86) e del 51,8% (57) e I'incidenza di eventi avversi gravi da infezioni &
stata dell’ 1,3% (2), del 4,2% (7) e del 2,7% (3) per abatacept, infliximab e gruppo placebo, ri-
spettivamente. A 12 mesi, I'incidenza di eventi avversi da infezioni ¢ stata del 59,6% (93) e del
68,5% (113), mentre I'incidenza di eventi avversi gravi da infezioni & stata dell'1,9% (3) e
dell'8,5% (14) per i gruppi abatacept ed infliximab, rispettivamente. Il periodo in aperto dello
studio ha consentito di valutare la capacita di abatacept di mantenere I'efficacia nei soggetti ran-
domizzati originariamente ad abatacept e la risposta in quei soggetti che sono passati ad abatacept

dopo terapia con infliximab. La riduzione media del punteggio DAS28 al giorno 365 rispetto al
basale (-3,06) & stata mantenuta fino al giorno 729 (-3,34) nei pazienti che hanno continuato con
abatacept. Nei pazienti che hanno ricevuto inizialmente infliximab e poi sono passati ad abatacept,
la riduzione media del punteggio DAS28 rispetto al basale & stata di 3,29 al giorno 729 e di 2,48
al gioro 365. Studio SC-II: abatacept versus adalimumab E stato condotto uno studio randomiz-
zato, in singolo cieco (lo sperimentatore), di non inferiorita per valutare la sicurezza e l'efficacia di
abatacept somministrato per via sottocutanea (SC) una volta a settimana senza una dose di carico
endovenosa (EV) di abatacept versus adalimumab somministrato a settimane alterne per via sot-
tocutanea, entrambi con MTX come terapia di fondo, in pazienti con risposta insufficiente a MTX
(studio SC-II). Lendpoint primario ha dimostrato la non inferiorita (margine predefinito del 12%)
della risposta ACR20 dopo 12 mesi di trattamento, 64,8% (206/318) per il gruppo abatacept SC e
63,4% (208/328) per il gruppo adalimumab SC; la differenza di trattamento ¢ stata dell'1,8%
[intervallo di confidenza (IC) al 95%: -5,6, 9,21, con risposte analoghe nell'arco del periodo di 24
mesi. | valori di ACR 20 a 24 mesi sono stati rispettivamente del 59,7% (190/318) per il gruppo
abatacept SC e del 60,1% (197/328) per il gruppo adalimumab SC. | rispettivi valori di ACR 50 e
ACR 70 sono stati coerenti a 12 mesi e a 24 mesi e simili per abatacept e adalimumab. Le varia-
zioni medie aggiustate (errore standard; ES) rispetto al basale del DAS28-PCR sono state di -2,35
(ES 0,08) [IC 95%: -2,51, -2,19] e -2,33 (ES 0,08) [IC 95%: -2,50, -2,17] rispettivamente nel
gruppo abatacept SC e nel gruppo adalimumab a 24 mesi, con variazioni simili nel corso del
tempo. A 24 mesi, hanno raggiunto un DAS 28 < 2,6 i1 50,6% (127/251) [IC 95%: 44,4, 56,8] dei
pazienti nel gruppo abatacept e il 53,3% (130/244) [IC 95%: 47,0, 59,5] dei pazienti nel gruppo
adalimumab. Anche il miglioramento rispetto al basale in termini di HAQ-DI a 24 mesi € nel corso
del tempo & stato simile tra abatacept SC e adalimumab SC. Le valutazioni di sicurezza e del
danno strutturale sono state condotte a uno e a due anni. Il profilo di sicurezza complessivo rispet-
to alle reazioni avverse & stato simile nei due gruppi durante il periodo di 24 mesi. Dopo 24 mesi,
sono state riportate reazioni avverse nel 41,5% (132/318) e nel 50% (164/328) dei pazienti tratta-
ti con abatacept e adalimumab. Sono state riportate reazioni avverse serie nel 3,5% (11/318) € nel
6,1% (20/328) rispettivamente. A 24 mesi, il 20,8 % (66/318) dei pazienti in trattamento con
abatacept e il 25,3% (83/328) in trattamento con adalimumab hanno interrotto il trattamento.
Nello studio SC-II, le infezioni serie sono state riportate nel 3,8% (12/318) dei pazienti trattati con
abatacept SC una volta a settimana, nessuna delle quali ha portato ad interruzione del trattamento
e nel 5,8% (19/328) dei pazienti trattati con adalimumab SC a settimane alterne, con 9 interruzio-
ni nel periodo di 24 mesi. La frequenza delle reazioni locali nel sito di iniezione & stata del 3,8%
(12/318) e del 9,1% (30/328) a 12 mesi (p=0,006) e del 4,1% (13/318) e del 10,4% (34/328) a
24 mesi, rispettivamente per abatacept SC e adalimumab SC. Durante il periodo di 2 anni dello
studio, rispettivamente il 3,8% (12/318) e I'1,5 % (5/328) dei pazienti trattati con abatacept SC e
adalimumab SC ha riportato disordini autoimmuni di severita da lieve a moderata (per esempio,
psoriasi, fenomeno di Raynaud, eritema nodoso). Studio SC-III: Induzione della remissione in
pazienti AR mai trattati con metotrexato Uno studio randomizzato e in doppio cieco ha valutato
abatacept SC in associazione con metotrexato (abatacept + MTX), abatacept SC in monoterapia o
metotrexato in monoterapia (gruppo MTX) nell'induzione della remissione in seguito a 12 mesi di
trattamento, e nel mantenimento della remissione in assenza di farmaco a seguito della sua com-
pleta interruzione in pazienti adulti, mai trattati con MTX, con artrite reumatoide precoce e molto
attiva con fattori prognostici negativi. Nella maggior parte dei pazienti, la completa interruzione del




Tabella 3: Tassi di remissione alla fine delle fasi di trattamento con il farmaco e di interruzione del farmaco nello studio SC-III

Abatacept SC+ MTX MTX Abatacept SC

Numero dei pazienti n=119 n=116 n=116
Proporzione di pazienti randomizzati con induzione della remissione dopo 12 mesi di terapia
Remissione DAS28 # 60,9% 45,2% 42,5%
0dds Ratio (IC 95%) vs MTX 2,01(1,18,3,43) N/A 0,92 (0,55, 1,57)
Valore P 0,010 N/A N/A
Remissione Clinica SDAI 42,0% 25,0% 29,3%
Differenza (IC 95%) vs MTX 17,02 (4,30, 29,73) N/A 431(-7,98,16,61)
Remissione Clinica Booleana 37,0% 22,4% 26,7%
Differenza (IC 95%) vs MTX 14,56 (2,19, 26,94) N/A 431(-7,62,16,24)
Proporzione di pazienti randomizzati in remissione a 12 mesi e a 18 mesi (6 mesi di completa interruzione del farmaco)
Remissione DAS28 # 14,8% 7,8% 12,4%
0dds Ratio (IC 95%) vs MTX 2,51(1,02,6,18) N/A 2,04(0,81,5,14)
Valore P 0,045 N/A N/A

Remissione definita in base al DAS28 (DAS28-CRP <2,6) © Criterio SDAI (SDAI < 3,3)

farmaco ha portato alla perdita della remissione (ritorno all’attivita di malattia) in tutti e tre i bracci
di trattamento (abatacept con metotrexato, abatacept o metotrexato da soli) (Tabella 3). Nello stu-
dio SC-IIl i profili di sicurezza dei tre gruppi di trattamento (abatacept + MTX, abatacept in mono-
terapia, gruppo MTX) sono stati nel complesso simili. Durante i 12 mesi del periodo di trattamen-
to, sono state riportate reazioni avverse nel 44,5% (53/119), nel 41,4% (48/116), e nel 44,0%
(51/116) e reazioni avverse serie nel 2,5% (3/119), nel 2,6% (3/116) e nello 0,9% (1/116) dei
pazienti trattati nei tre gruppi di trattamento, rispettivamente. Infezioni serie sono state riportate
nello 0,8% (1/119), nel 3,4% (4/116) e nello 0% (0/116) dei pazienti. Risposta radiografica Il
danno strutturale articolare & stato valutato radiograficamente per un periodo di due anni negli
studi Il, VI e SC-II. I risultati sono stati misurati utilizzando il punteggio totale Sharp (TSS) modi-
ficato secondo Genant ed i suoi componenti, il punteggio di erosione € il punteggio di riduzione
della rima articolare (JSN). Nello studio II, la mediana del TSS al basale era di 31,7 nei pazienti
trattati con abatacept e di 33,4 nei pazienti trattati con placebo. Abatacept/metotrexato ha inibito il
tasso di progressione del danno strutturale rispetto a placebo/metotrexato dopo 12 mesi di tratta-
mento come mostrato nella Tabella 4. Il tasso di progressione del danno strutturale nel secondo
anno era significativamente minore rispetto al primo anno per i pazienti randomizzati ad abatacept
(p < 0,0001). I soggetti che hanno partecipato all'estensione a lungo termine dopo 1 anno di
trattamento in doppio cieco hanno ricevuto tutti il trattamento con abatacept e la progressione
radiografica ¢ stata misurata fino al 5°anno. | dati sono stati valutati tramite un’analisi as observed
utilizzando la variazione media del punteggio totale rispetto alla visita dell'anno precedente. Per i
pazienti inizialmente randomizzati ad abatacept pit MTX e, rispettivamente, a placebo pit MTX, la
variazione media & stata di 0,41 e 0,74 dall'anno 1 all'anno 2 (n=290, 130), 0,37 ¢ 0,68 dall'anno
2 allanno 3 (n=293, 130), 0,34 ¢ 0,43 dall'anno 3 all'anno 4 (n=290, 128) e 0,26 ¢ 0,29 (=233,
114) dall'anno 4 all'anno 5.

Tabella 4: Variazioni radiografiche medie per 12 mesi nello studio Il

Parametro Abatacept/MTX Placebo/MTX Valore
n=391 n=195 pP:
Punteggio totale Sharp 121 232 0,012
Punteggio di erosione 0,63 114 0,029
Punteggio JSN 0,58 1,18 0,009

“ Basato su analisi non-parametrica.

Nello studio VI, la variazione media del TSS a 12 mesi & stata significativamente minore nei pa-
Zienti trattati con abatacept pit metotrexato rispetto a quelli trattati con metotrexato pit placebo. A
12 mesi, il 61% (148/242) dei pazienti trattati con abatacept pill metotrexato ed il 53% (128/242)
dei pazienti trattati con metotrexato piu placebo non hanno avuto progressione (TSS < 0). La pro-
gressione del danno strutturale & stata inferiore nei pazienti che hanno ricevuto in modo continua-
tivo (per 24 mesi) il trattamento con abatacept pitl metotrexato in confronto ai pazienti che hanno
ricevuto inizialmente metotrexato piti placebo (per 12 mesi) e poi sono passati ad abatacept pill
metotrexato nei successivi 12 mesi. Dei pazienti entrati nel periodo in aperto di 12 mesi, il 59%
(125/213) dei pazienti che ha ricevuto in modo continuativo il trattamento con abatacept piti me-
totrexato ed il 48% (92/192) dei pazienti che ha ricevuto inizialmente metotrexato per poi passare
all'associazione con abatacept non hanno avuto progressione. Nello studio SC-II, il danno strut-
turale articolare ¢ stato valutato radiograficamente ed espresso come variazione rispetto al basale
del punteggio totale di Sharp modificato secondo van der Heijde (mTSS) e dei suoi componenti. E
stata osservata un'inibizione simile in entrambi i gruppi di trattamento fino a 24 mesi (mTSS (media
+ (eviazione standard [DS] = 0,89 +4,13 vs 1,13 +8,66), punteggio delle erosioni (0,41 +2,57 vs
0,41 +5,04), e punteggio del restringimento dello spazio articolare (0,48 +2,18 vs 0,72 +3,81)),
rispettivamente per i gruppi abatacept (n=257) e adalimumab (n=260). Nello studio SC-IIl, il danno
strutturale alle articolazioni & stato valutato mediante MRI. Il gruppo abatacept + MTX ha avuto
una minore progressione nel danno strutturale in confronto al gruppo MTX, come riflesso dalla
differenza media di trattamento del gruppo abatacept + MTX in confronto al gruppo MTX (Tabella 5).

Tabella 5: Valutazione del danno strutturale e dell’infiammazione mediante MRI
nello studio SC-IlI

Differenza Media di Trattamento tra Abatacept SC+MTX vs MTX al Mese 12 (95% IC)*
Punteggio MRI di Erosione -1,22 (-2,20, -0,25)
Punteggi MRI di Osteite/Edema Osseo -1,43 (-2,68,-0,18)
Punteggio MRI di Sinovite -1,60 (-2,42,-0,78)
*n =119 per Abatacept SC + MTX; n = 116 per MTX

Funzionalita fisica Il miglioramento della funzionalita fisica & stato misurato attraverso I'Health
Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) negli studi II, Ill, IV, V e VI e attraverso
I'HAQ-DI modificato nello studio I. Nello studio SC-I, i miglioramenti rispetto al basale misurati
con 'HAQ-DI a 6 mesi ed oltre erano simili tra la somministrazione sottocutanea ed endovenosa.
| risultati degli studi II, Il e VI sono riportati nella Tabella 6.

Nello studio II, tra i pazienti con miglioramento clinicamente significativo a 12 mesi, 88% con-
servava la risposta a 18 mesi, e '85% conservava la risposta a 24 mesi. Durante i periodi in aperto
degli studi I, II, 1l e VI il miglioramento della funzionalita fisica & stato mantenuto per 7, 5, 5 e
2 anni, rispettivamente. Nello studio SC-IlI, la proporzione di soggetti con una risposta HAQ come
misura di miglioramento clinicamente significativo nella funzionalita fisica (riduzione dal basale
nel punteggio HAQ-DI > 0,3) & stata maggiore per il gruppo abatacept + MTX nei confronti del
gruppo MTX al mese 12 (65,5% verso 44,0%, rispettivamente; differenza nel trattamento verso il
gruppo MTX di 21,6% [95% IC: 8,3, 34,9]). Risultati correlati alla salute ed alla qualita di vita La
qualita di vita correlata alla salute & stata valutata attraverso il questionario SF-36 a 6 mesi negli
studi I, 11, e 1l e a 12 mesi negli studi | e Il. In questi studi, & stato osservato un miglioramento
clinicamente e statisticamente significativo nel gruppo con abatacept rispetto al gruppo con pla-
cebo in tutti e 8 i domini dell'SF-36 (4 domini fisici: funzionalita fisica, ruolo fisico, dolore fisico,
salute generale; e 4 domini mentali: vitalita, funzione sociale, ruolo emozionale, salute mentale),
cosi come nella Sintesi della Componente Fisica (SCF) e nella Sintesi della Componente Mentale
(SCM). Nello studio VI, a 12 mesi ¢ stato osservato un miglioramento nel gruppo abatacept pili
metotrexato rispetto al gruppo metotrexato piu placebo sia nella SCF che nella SCM, che ¢ stato
mantenuto per 2 anni. Studio VII: Sicurezza di abatacept in pazienti con o senza washout da una
precedente terapia con inibitori del TNF Uno studio in aperto di abatacept per via endovenosa
in associazione a DMARD non biologici di fondo & stato condotto in pazienti con AR attiva che
avevano avuto una risposta insufficiente ad una precedente (washout di almeno 2 mesi; n=449) o
attuale (nessun periodo di washout, n=597) terapia con inibitore del TNF (studio VII). Il risultato
primario, I'incidenza di EA, EAS e sospensioni dovute a EA durante 6 mesi di trattamento, & stato
simile tra coloro che erano stati trattati con inibitore del TNF in precedenza e coloro che erano in
terapia al momento dell'arruolamento e altrettanto simile & stata la frequenza delle infezioni gravi.
Studio SC-I: sottostudio con la penna preriempita | pazienti (n=117) inclusi nel sottostudio di
estensione in aperto dello studio SC-I hanno ricevuto 125 mg di abatacept per via sottocutanea,
somministrati mediante la siringa preriempita una volta a settimana per almeno 4 mesi, e sono
poi passati al trattamento con 125 mg di abatacept per via sottocutanea somministrati mediante la
penna preriempita una volta a settimana per 12 settimane. La media geometrica ponderata della
concentrazione minima allo stato stazionario di abatacept (Cminss) & stata pari a 25,3 meg/mL
per la penna preriempita per via sottocutanea e 27,8 mcg/mL per la siringa preriempita per via
sottocutanea con un rapporto di 0,91 [IC 90%: 0,83, 1,00]. Durante il periodo di 12 settimane del
sottostudio con la penna preriempita non si sono verificate morti o eventi avversi seri correlati. Tre
pazienti hanno avuto eventi avversi seri (infezione da ferita postoperatoria, influenza da HIN1 e
ischemia miocardica, ciascuna in un paziente) che non sono state ritenute correlate con il farmaco
in studio. Durante questo periodo si sono verificate in tutto sei interruzioni, solo una delle quali
dovuta ad un evento avverso (I'evento avverso serio dell'infezione da ferita postoperatoria). Due
pazienti (2/117,1,7%,) che hanno utilizzato la penna preriempita hanno avuto reazioni locali nel
sito di iniezione. Efficacia e sicurezza cliniche nell'artrite psoriasica nell'adulto Lefficacia e la
sicurezza di abatacept sono state valutate in due studi randomizzati, in doppio cieco, controllati
con placebo (studi PsA-I e PsA-Il) in pazienti adulti, di eta superiore o uguale a 18 anni. | pazienti
presentavano artrite psoriasica in forma attiva (> 3 articolazioni tumefatte e > 3 articolazioni dolen-
ti) nonostante il precedente trattamento con terapia DMARD e presentavano una lesione cutanea
psoriasica qualificante del diametro di almeno 2 cm. Nello studio PsA-I, 170 pazienti hanno rice-
vuto placebo o abatacept per via endovenosa al Giorno 1, 15, 29 e quindi ogni 28 giorni succes-
sivamente in doppio cieco per 24 settimane, seguiti da abatacept 10 mg/kg per via endovenosa
in aperto ogni 28 giorni. | pazienti sono stati randomizzati a ricevere placebo o abatacept 3 mg/
kg, 10 mg/kg, o due dosi da 30 mg/kg seguite da 10 mg/kg, senza interruzione per 24 settimane,
sequiti da abatacept per via endovenosa 10 mg/kg mensile in aperto ogni mese. Durante lo studio
i pazienti potevano ricevere dosi stabili di metotrexato, basse dosi di corticosteroidi (equivalenti
a <10 mg di prednisone) e/o FANS concomitanti. Nello studio PsA-Il, 424 pazienti sono stati
randomizzati 1:1 a ricevere in doppio cieco dosi settimanali di placebo o abatacept 125 mg sotto-
cute senza una dose di carico per 24 settimane, seguite da abatacept 125 mg per via sottocutanea
settimanale in aperto. Durante lo studio i pazienti potevano ricevere dosi stabili di metotrexato,
sulfasalazina, leflunomide, idrossiclorochina, basse dosi di corticosteroidi (equivalentia < 10 mg
di prednisone) e/0 FANS concomitanti. | pazienti che non hanno raggiunto un miglioramento di
almeno il 20% dal basale nella conta delle articolazioni tumefatte e dolenti entro la Settimana 16,
sono passati a una fase in aperto abatacept 125 mg per via sottocutanea settimanale. Lendpoint
primario per entrambi gli studi PsA-I e PsA-Il era la percentuale di pazienti che raggiungevano la




Tabella 6: Miglioramento della funzionalita fisica negli studi controllati

Pazienti mai trattati con metotrexato Risposta insufficiente a Metotrexato Risposta insufficiente ad Inibitore del TNF
Studio VI Studio Il Studio 1l
Indice di Disabilita HAQ® Abatacept? +MTX Placebo +MTX Abatacept +MTX Placebo +MTX Abatacept? +DMARDs” Placebo +DMARDs?
Basale 1,7 (n=254) 1,7 (n=251) 1,69 (n=422) 1,69 (n=212) 1,83 (n=249) 1,82 (n=130)
(Media)
Miglioramento medio rispetto al basale
Mese 6 0,85 (n=250) 0,68 (n=249) 0,59"** (n=420) 0,40 (n=211) 0,45*** (n=249) 0,11 (n=130)
Mese 12 0,96 (n=254) 0,76 (n=251) 0,66** (n=422) 0,37 (n=212) NA® NA®
Percentuale di pazienti con un miglioramento clinicamente significativo?
Mese 6 72%! 63% 61%*** 45% A7% 23%
Mese 12 72%! 62% 64%*** 39% NA® NA®

***n < 0,001, abatacept vs placebo. T p < 0,05, abatacept piti MTX vs MTX pill placebo. # Dose fissa approssimativamente 10 mg/kg (vedere paragrafo 4.2). ® DMARDs concomitanti includevano uno o piti dei
seguenti: metotrexato, clorochina/idrossiclorochina, sulfasalazina, leflunomide, azatioprina, sali d’oro e anakinra. © Health Assessment Questionnaire, 0 = migliore, 3 = peggiore; 20 domande; 8 categorie: lavarsi
e vestirsi, alzarsi, mangiare, camminare, igiene, raggiungere oggetti, afferrare, e altre attivita. ¢ Riduzione nel’lHAQ-DI > 0,3 unita rispetto al basale. ¢ Dopo 6 mesi, ai pazienti veniva data I'opportunita di entrare

nella fase in aperto dello studio.

risposta ACR 20 alla Settimana 24 (giorno 169). Risposta Clinica Segni e sintomi La percentuale
di pazienti che hanno raggiunto le risposte ACR 20, 50, o 70 alla dose raccomandata di abatacept
negli studi PsA-I (10 mg/kg per via endovenosa) e PsA-Il (125 mg per via sottocutanea) sono
presentati sotto nella Tabella 7.

Una percentuale significativamente maggiore di pazienti ha raggiunto una risposta ACR 20 in se-
guito al trattamento con abatacept 10 mg/kg per via endovenosa nello studio PsA-I o 125 mg per
via sottocutanea nello studio PsA-Il in confronto a placebo alla settimana 24 nelle popolazioni
complessive degli studi. In entrambi gli studi sono state osservate risposte ACR 20 pili elevate con
abatacept in confronto a placebo indipendentemente dal precedente trattamento con inibitori del
TNF. Nello studio pit piccolo PsA-I, le risposte ACR 20 con abatacept 10 mg/kg per via endove-
nosa in confronto a placebo sono state rispettivamente 55,6% verso 20,0% nei pazienti naive al
trattamento con inibitori del TNF, e 30,8% verso 16,7%, rispettivamente, nei pazienti precedente-
mente trattati con inibitori del TNF. Nello studio PsA-Il, e risposte ACR 20 con abatacept 125 mg
per via sottocutanea in confronto a placebo sono state 44,0% verso 22,2% rispettivamente (21,9
[8,3, 35,61, stima della differenza [95% IC]) nei pazienti naive al trattamento con inibitori del TNF,
e 36,4% verso 22,3% rispettivamente (14,0 [3,3, 24,8], stima della differenza [95% IC]) nei pa-
zienti precedentemente trattati con inibitori del TNF. Nello studio PsA-Il sono state osservate ri-
sposte ACR 20 maggiori con abatacept 125 mg per via sottocutanea rispetto a placebo, indipen-
dentemente dal trattamento con DMARD non biologico concomitante. Le risposte ACR 20 con
abatacept 125 mg per via sottocutanea rispetto a placebo sono state 27,3% verso 12,1% rispetti-
vamente (15,15 1,83, 28,471, stima della differenza [95% IC]) nei pazienti che non hanno utiliz-
zato DMARDs non biologici, & 44,9% vs 26,9% rispettivamente (18,00 [7,20, 28,811, stima della
differenza [95% IC]) nei pazienti che hanno utilizzato DMARDs non biologici. Le risposte cliniche
sono state mantenute o hanno continuato a migliorare fino a un anno negli studi PsA-I e PsA-II.
Risposta strutturale Nello studio PsA-II, la percentuale di pazienti senza progressione del danno
radiografico (< 0 variazione dal basale) nel punteggio totale SHS PsA-modificato ai raggi X &
stato maggiore con abatacept 125 mg per via sottocutanea (42,7%) rispetto a placebo (32,7%)
(10,0[1,0, 191] stima della differenza [95% IC]) alla Settimana 24. Risposta della Funzione Fisica
Nello studio PsA-I, la percentuale di pazienti con diminuzione dal basale nel punteggio HAQ-DI
> 0,30 & stata 45,0% con abatacept per via endovenosa verso 19,0% con placebo (26,1 (6,8, 45,5],
differenza stimata [95% IC]) alla Settimana 24. Nello studio PsA-Il, la percentuale di pazienti con
una diminuzione dal basale nel punteggio HAQ-DI almeno > 0,35 era 31,0% con abatacept verso
23,7% con placebo (7,2 [-1,1, 15,61, stima della differenza [95% IC]). Il miglioramento nei pun-
teggi HAQ-DI ¢ stato mantenuto o migliorato fino ad 1 anno continuando il trattamento con abata-
cept in entrambi gli studi PsA-I e PsA-Il. Durante il periodo in doppio cieco di 24 settimane non
sono state osservate modifiche significative nei punteggi PASI con il trattamento con abatacept. |
pazienti che sono entrati nei due studi PsA presentavano psoriasi da lieve a moderata con un
punteggio PASI mediano di 8,6 in PsA-l e 4,5 in PsA-II. Nello studio PsA-1, le percentuali di pa-
zienti che hanno raggiunto una risposta PASI 50 sono state 28,6% con abatacept verso 14,3% con
placebo (14,3 [-15,3, 43,9], stima della differenza [95% IC]), e la percentuale di pazienti che ha
raggiunto una risposta PASI 75 & stata 14,3 % con abatacept verso 4,8% con placebo (9,5 [-13,0,
32,01, stima della differenza [95% ICI). Nello studio PsA-Il, la percentuale di pazienti che ha rag-
giunto una risposta PASI 50 & stata 26,7% con abatacept verso 19,6% con placebo (7,3 [-2,2,
16,71, stima della differenza [95% IC]), e la percentuale di pazienti che ha raggiunto una risposta
PASI 75 ¢ stata 16,4% con abatacept verso 10,1% con placebo (6,4 [-1,3, 14,11, stima della dif-
ferenza [95% IC]). Popolazione pediatrica ORENCIA polvere per concentrato per soluzione per
infusione e ORENCIA soluzione iniettabile in siringa preriempita sono approvati nei pazienti pe-
diatrici con pJIA. Fare riferimento agli RCP di ORENCIA polvere per concentrato per soluzione per
infusione 250 mg e ORENCIA soluzione iniettabile in siringa preriempita 125 mg, 87,5 mg and 50 mg.
5.2 Proprieta farmacocinetiche Artrite reumatoide negli adulti La stima della media geome-
trica (intervallo di confidenza al 90%) per la biodisponibilita di abatacept in seguito a sommini-

strazione sottocutanea rispetto alla somministrazione endovenosa e del 78,6% (64,7%, 95,6%).
La media (intervallo) per ¢ e c . osservata allo stato stazionario dopo 85 giomi di trattamento
era 32,5 meg/mL (da 6,6 a 113,8 mcg/mL) e 48,1 mcg/mL (da 9,8 a 132,4 mcg/mL), rispettiva-
mente. Le stime medie della clearance sistemica (0,28 mL/h/kg), il volume di distribuzione
(0,11 L/kg), e 'emivita terminale (14,3 giorni) erano comparabili tra la somminitrazione sottocu-
tanea ed endovenosa. E stato condotto un solo studio per determinare l'effetto dell'uso in monote-
rapia di abatacept sulla immunogenicita in seguito a somministrazione sottocutanea senza una
dose di carico per via endovenosa. Quando la dose di carico per via endovenosa non veniva
somministrata, una concentrazione minima media di 12,6 meg/mL era raggiunta dopo 2 settimane
di somministrazione. La risposta di efficacia nel tempo in questo studio & apparsa coerente con
studi che includevano una dose di carico per via endovenosa, tuttavia I'effetto dell'assenza della
dose di carico per via endovenosa sull'insorgenza di efficacia non e stato formalmente studiato. In
accordo con i dati relativi alla somministrazione endovenosa, le analisi farmacocinetiche di popo-
lazione per abatacept per via sottocutanea in pazienti con AR hanno rilevato che vi & stata una
tendenza verso una clearance pit alta di abatacept con I'aumento del peso corporeo. Eta e sesso
(quando corretti per il peso corporeo) non influgnzavano la clearance apparente. L'associazione
con metotrexato, FANS, corticosteroidi, e inibitori del TNF non hanno influenzato la clearance
apparente di abatacept. Artrite psoriasica negli adulti In PsA-l, i pazienti sono stati randomizzati
per ricevere placebo o abatacept per via endovenosa 3 mg/kg (3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/
kg), o due dosi da 30 mg/kg sequiti da 10 mg/kg (30/10 mg/kg), ai giorni 1, 15, 29, e poi ogni 28
giorni successivamente. In questo studio, le concentrazioni di abatacept allo stato stazionario
erano correlate alla dose. La media geometrica (CV%) di C_ al giorno 169 era 7,8 meg/mL
(56,3%) per il regime 3/3 mg/kg, 24,3 meg/mL (40,8%) per il regime 10/10 mg/kg, e 26,6 mcg/
mL (39,0%) per il regime 30/10 mg/kg. Nello studio PsA-Il in seguito alla somministrazione
settimanale di abatacept per via sottocutanea a 125 mg, lo stadio stazionario di abatacept ¢ stato
raggiunto al giorno 57 con la media geometrica (CV%) di C_, che variava da 22,3 (54,2%) a 25,6
(47,7%) mcg/mL dal giorno 57 al 169, rispettivamente. In accordo con i risultati osservati prece-
dentemente nei pazienti con AR, le analisi di farmacocinetica della popolazione per i pazienti con
PsA ha rilevato che esisteva una tendenza ad una clearance pit alta (L/h) di abatacept con l'au-
mentare del peso corporeo. 5.3 Dati preclinici di sicurezza Nessuna mutagenicita o clasto-
genicita & stata osservata con abatacept in una serie di studi in vitro. In uno studio di carcinoge-
nicita nel topo si sono verificati incrementi di incidenza di linfomi maligni e di tumori della
ghiandola mammaria (nelle femmine). Laumentata incidenza di linfomi e di tumori mammari os-
servati nei topi trattati con abatacept puo essere associata con il controllo ridotto del virus della
leucemia murina e del virus del tumore mammario del topo, rispettivamente, in presenza di una
immunomodulazione a lungo termine. In uno studio di un anno sulla tossicita condotto sulle
scimmie cynomolgus, abatacept non € stato associato ad alcuna tossicita significativa. Effetti far-
macologici reversibili consistevano in minimi decrementi transitori delle IgG sieriche ed in una
deplezione linfoide da minima a severa nei centri germinativi a livello della milza e/o dei linfonodi.
Nessuna evidenza di linfoma o di modificazioni morfologiche preneoplastiche & stata osservata,
nonostante la presenza di un virus, il linfocriptovirus, che & noto causare le suddette lesioni nelle
scimmie immunodepresse entro il periodo di tempo di questo studio. La pertinenza di questi ri-
sultati con I'uso clinico di abatacept non & nota. Nei ratti, abatacept non ha avuto alcun effetto in-
desiderato sulla fertilita maschile o femminile. Studi sullo sviluppo embrio-fetale sono stati con-
dotti con abatacept in topi, ratti, e conigli a dosi fino a 20-30 volte superiori alla dose umana di
10 mg/kg, e nessun effetto indesiderato & stato osservato nella prole. Nei ratti e nei conigli, 'espo-
sizione ad abatacept ¢ stata fino a 29 volte superiore rispetto all'esposizione umana di 10 mg/kg
in base all’AUC. E stato dimostrato che abatacept attraversa la placenta nei ratti e nei conigli. In
uno studio con abatacept sullo sviluppo pre- e post-natale nei ratti, non sono stati osservati effet-
ti indesiderati della prole di madri che hanno ricevuto abatacept a dosi fino a 45 mg/kg, che rap-
presentano 3 volte I'esposizione alla dose umana di 10 mg/kg in base al’AUC. Alla dose di

Tabella 7: Percentuale di pazienti con risposte ACR alla settimana 24 negli studi PsA-I e PsA-Il

PsA-I? PsA-II»¢
Abatacept 10 mg/kg EV Placebo Stima della differenza Abatacept 125 mg SC Placebo Stima della differenza
N=40 N=42 (95% IC) N=213 N=211 (95% IC)
ACR 20 47,5%* 19,0% 28,7 (9,4, 48,0) 39,4%* 22,3% 17,2 (8,7,25,6)
ACR 50 25,0% 2,4% 22,7(8,6,36,9) 19.2% 12,3% 6,9(0,1,137)
ACR 70 12,5% 0% 12,5(2,3,22,7) 10,3% 6,6% 3,7(-15,89)

“p<0,05vs placebo, i valori di p non sono stati valutati per ACR 50 e ACR 70. #il 37% dei pazienti sono stati precedentemente trattati con un inibitore del TNF. ® il 61% dei pazienti sono stati precedentemente
trattati con un inibitore del TNF. ©l pazienti che avevano meno del 20% di miglioramento nelle conte delle articolazioni tumefatte o dolenti alla Settimana 16 hanno raggiunto il criterio di uscita e sono stati
considerati non-responders.




200 mg/kg, che rappresenta 11 volte 'esposizione umana a 10 mg/kg basata sull’AUC, sono state
osservate modifiche limitate della funzione immunitaria (un incremento di 9 volte della media
della risposta anticorpale dipendente dalle cellule T nei cuccioli femmina e infiammazione della
tiroide in 1 cucciolo femmina tra 10 maschi e 10 femmine valutati a questa dose). Studi non-cli-
nici rilevanti per I'uso nella popolazione pediatrica Studi in ratti esposti ad abatacept hanno mo-
strato anormalita nel sistema immunitario inclusa una bassa percentuale di infezioni mortali (ratti
giovani). Inoltre, & stata osservata frequentemente infiammazione della tiroide e del pancreas nei
ratti sia giovani che adulti esposti ad abatacept. | ratti giovani hanno mostrato di essere pit sensi-
bili all'infiammazione linfocitica della tiroide. Studi condotti su topo e scimmie adulti non hanno
dimostrato simili risultati. E probabile che I'aumentata suscettibilita alle infezioni opportunistiche
osservata nei ratti giovani sia associata all'esposizione ad abatacept prima dello sviluppo delle
risposte di memoria. La rilevanza di questi risultati per 'uomo non & nota.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE 6.1 Elenco degli eccipienti Saccarosio Polossa-
mero 188 Sodio diidrogeno fosfato monoidrato Sodio fosfato dibasico anidro Acqua per prepara-
zioni iniettabili 6.2 Incompatibilita In assenza di studi di compatibilita, questo medicinale non
deve essere miscelato con altri medicinali. 6.3 Periodo di validita 2 anni 6.4 Precauzioni
particolari per la conservazione Conservare in frigorifero (2°C - 8°C). Non congelare. Con-
servare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce. 6.5 Natura e conte-
nuto del contenitore Siringa preriempita da 1 mL (vetro Tipo I) in una penna preriempita. La
siringa di vetro Tipo | ha un tappo rivestito e un ago di acciaio inossidabile fisso coperto da una
protezione rigida. Confezione da 4 penne preriempite, e confezioni multiple contenenti 12 penne
preriempite (3 confezioni da 4). E possibile che non tutte le confezioni siano commercializate.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione Questo medicinale
& esclusivamente monouso. Dopo avere tolto la penna preriempita dal frigorifero, & necessario
far raggiungere alla penna preriempita la temperatura ambiente aspettando 30 minuti prima di
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iniettare ORENCIA. La penna non deve essere agitata. Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati
da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita alla normativa locale vigente.
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