ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORENCIA 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine abatacept 250 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml contine abatacept 25 mg.

Abatacept este o proteina de fuziune produsa prin tehnologia ADN-ului recombinant in celule
ovariene de hamster chinezesc.

Excipient cu efect cunoscut

sodiu 0,375 mmol (8,625 mg) pe flacon

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Pulberea este alba sau aproape alba, intreaga sau faramitata.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartrita reumatoida

ORENCIA 1n asociere cu metotrexat este indicat pentru:

] tratamentul poliartritei reumatoide (PAR) active, forma moderata pana la severa, la pacientii
adulti care au raspuns inadecvat la terapia anterioara cu unul sau mai multe medicamente
antireumatice modificatoare de boala (MAMB), inclusiv metotrexat (MTX) sau un inhibitor al
factorului de necroza tumorala (TNF)-alfa.

. tratamentul bolii progresive si cu activitate ridicata, la pacientii adulti cu poliartritd reumatoida,
netratati anterior cu metotrexat.

Scaderea progresiei afectiunii articulatiilor si imbunatatirea functiei fizice au fost demonstrate pe
durata tratamentului asociat cu abatacept si metotrexat.

Artrita psoriazica

ORENCIA, in monoterapie sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat pentru tratamentul
artritei psoriazice (APs) active la pacienti adulti atunci cand raspunsul la terapia anterioard cu MAMB,
incluzand MTX, a fost inadecvat §i pentru care terapia sistemica suplimentara pentru leziuni cutanate
psoriazice nu este necesara.

Artrita idiopatica juvenila poliarticulara

ORENCIA 1n asociere cu metotrexat este indicat pentru tratamentul artritei idiopatice juvenile (pAlJ)
poliarticulare active, de intensitate moderata pana la severa, la copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si
peste, care au raspuns inadecvat la terapia MAMB anterioara.



ORENCIA poate fi administrat In monoterapie in caz de intoleranta la metotrexat sau cand tratamentul
Cu metotrexat este inadecvat.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experienta in diagnosticul si
tratamentul poliartritei reumatoide sau al pAlJ.

Daca nu apare un raspuns la abatacept in decurs de 6 luni de tratament, continuarea tratamentului
trebuie reevaluata (vezi pct. 5.1).

Doze

Poliartrita reumatoida

Adulti

Se va administra sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 30 minute la doza specificata in
Tabelul . Dupa administrarea initiald, ORENCIA trebuie administrat la 2 si la 4 saptamani dupa prima
perfuzie, apoi la interval de 4 saptamani.

Tabelul 1: Doza de ORENCIA?®

Greutatea corporala a

pacientului Doza Numir de flacoane®
<60 kg 500 mg 2
> 60 kg 51 <100 kg 750 mg 3
> 100 kg 1000 mg 4

@ Aproximativ 10 mg/kg.
b Fiecare flacon furnizeazi 250 mg de abatacept pentru administrare.

Nu este necesara ajustarea dozei cand se administreaza in asociere cu alti MAMB, corticosteroizi,
salicilati, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) ori analgezice.

Artrita psoriazica

Adulti

Se va administra sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 30 minute la doza specificata in
Tabelul . Dupa administrarea initiald, ORENCIA trebuie administrat la 2 si la 4 saptaméani dupa prima
perfuzie, apoi la interval de 4 saptamani.

Copii si adolescenti

Artrita idiopatica juvenila poliarticulara

Doza recomandata de ORENCIA la pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani, cu artrita idiopatica
juvenila poliarticulard si cu greutate corporalda mai mica de 75 kg este de 10 mg/kg, calculata pe baza
greutdtii corporale a pacientului la fiecare administrare. La adolescentii cu greutate corporala de 75 kg
sau mai mare, ORENCIA se va administra respectand schema terapeuticd cu dozele recomandate
pentru adulti, fara a se depasi o dozd maxima de 1000 mg. ORENCIA se va administra sub forma de
perfuzie intravenoasa cu durata de 30 minute. Dupa administrarea initialda, ORENCIA trebuie
administrat la 2 si la 4 saptamani dupa prima perfuzie si la interval de 4 saptdmani dupa aceea.

Siguranta si eficacitatea ORENCIA administrat intravenos la copii cu varsta sub 6 ani nu au fost
studiate; prin urmare, ORENCIA administrat intravenos nu este recomandat pentru utilizare la copii cu
varsta sub sase ani.



ORENCIA solutie injectabila in seringd preumpluta pentru administrare subcutanatd este disponibila
pentru copii si adolescenti cu varsta de 2 ani si peste pentru tratamentul pAlJ (vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produsului pentru ORENCIA solutie injectabila in seringa preumplutd).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.4).

Insuficientd renald sau hepatica
ORENCIA nu a fost studiat la aceste grupe speciale de pacienti. Nu se pot face recomandari

referitoare la stabilirea dozei.

Mod de administrare

Pentru utilizare intravenoasa.

Intreaga cantitate de solutie ORENCIA, complet diluata, se utilizeaza intr-un interval de 30 minute si
trebuie administrata printr-un set pentru perfuzie prevazut cu un filtru steril, apirogen, care leaga in
proportie mica proteinele (dimensiunea porilor de la 0,2 pana la 1,2 pm). Pentru informatii privind
reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Infectii severe si necontrolate, cum ar fi septicemia si infectiile oportuniste (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Administrare in asociere cu inhibitori TNF

Exista experienta limitatd cu privire la administrarea de abatacept in asociere cu inhibitori TNF (vezi
pct. 5.1). In studiile clinice placebo controlate, in comparatie cu pacientii tratati cu inhibitori TNF si
cei la care s-a administrat placebo, pacientii tratati cu asocierea de inhibitori TNF cu abatacept au
prezentat o crestere a incidentei infectiilor in general si a infectiilor grave (vezi pct. 4.5). Abatacept nu
este recomandat pentru utilizare in asociere cu inhibitori TNF.

La schimbarea tratamentului de la inhibitori TNF la tratamentul cu ORENCIA, pacientii trebuie
monitorizati pentru semne de infectie (vezi pct. 5.1, studiul VII).

Reactii alergice

Reactiile alergice au fost raportate mai putin frecvent la administrarea de abatacept in studiile clinice
in care pacientii nu trebuiau tratati anterior pentru prevenirea reactiilor alergice (vezi pct. 4.8).
Anafilaxia sau reactiile anafilactoide pot aparea dupa administrarea primei perfuzii si pot pune viata in
pericol. Dupa punerea pe piata, a fost raportat un caz de anafilaxie letala dupa administrarea primei
perfuzii de ORENCIA. Daca se produce o reactie alergica grava sau o reactie anafilactica,
administrarea ORENCIA intravenos sau subcutanat trebuie Intrerupta imediat si trebuie inceput un
tratament adecvat, iar tratamentul cu ORENCIA trebuie oprit definitiv.

Efecte asupra sistemului imunitar

Medicamentele care influenteaza sistemul imunitar, inclusiv ORENCIA, pot afecta apararea
organismului gazda impotriva infectiilor si afectiunilor maligne, si modifica raspunsul la vaccinare.

Administrarea ORENCIA concomitent cu medicamente biologice imunosupresoare sau
imunomodulatoare poate potenta efectele abatacept asupra sistemului imunitar (vezi pct. 4.5).



Infectii

Au fost raportate infectii grave la administrarea abatacept, inclusiv septicemie §i pneumonie (vezi

pct. 4.8). Unele dintre aceste infectii au fost letale. Multe dintre infectiile grave au aparut la pacientii
care au utilizat concomitent terapie imunosupresoare, terapie care, suplimentar fata de boala
preexistenta, poate predispune la infectii. Tratamentul cu ORENCIA nu trebuie initiat la pacientii cu
infectii active, pana cand infectiile nu sunt tratate. Medicii trebuie sa fie precauti cand au In vedere
utilizarea ORENCIA la pacientii cu antecedente de infectii recurente sau cu afectiuni concomitente
care 1i pot predispune la infectii. Pacientii care dezvoltd o noua infectie in timpul tratamentului cu
ORENCIA trebuie monitorizati indeaproape. Administrarea ORENCIA trebuie opritd daca un pacient
dezvolta o infectie grava.

Nu s-a observat o crestere a frecventei tuberculozei in studiile pivot placebo controlate; cu toate
acestea, toti pacientii tratati cu ORENCIA au fost testati pentru tuberculoza. Siguranta administrarii
ORENCIA la indivizii cu tuberculoza latentd nu este cunoscutd. Au fost raportate cazuri de
tuberculoza la pacientii tratati cu ORENCIA (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie investigati pentru
tuberculoza latenta Tnainte de a initia tratamentul cu ORENCIA. De asemenea, trebuie luate in
considerare ghidurile medicale disponibile.

Terapiile antireumatice au fost asociate cu reactivarea hepatitei B. Asadar, testarea pentru hepatita
virala trebuie efectuatd In conformitate cu ghidurile existente, inainte de inceperea tratamentului cu
ORENCIA.

Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)

Au fost raportate cazuri de LMP la pacienti carora li s-a administrat abatacept, in special in asociere cu
alte medicamente imunosupresoare. LMP poate fi letald si trebuie luata in considerare in diagnosticul
diferential al pacientilor cu imunosupresie care prezinta simptome neurologice, psihiatrice si cognitive
nou aparute sau care se inrautatesc. Daca pe durata tratamentului cu ORENCIA apar simptome
sugestive pentru LMP, tratamentul cu ORENCIA trebuie oprit si se vor initia masurile diagnostice
adecvate.

Afectiuni maligne

In studiile clinice placebo controlate, frecventa afectiunilor maligne la pacientii tratati cu abatacept si
la cei la care s-a administrat placebo a fost de 1,2% si, respectiv, 0,9% (vezi pct. 4.8). Pacientii cu
afectiuni maligne diagnosticate nu au fost inclusi in aceste studii clinice. In studiile de carcinogenitate
efectuate la soareci, s-au observat cresteri ale incidentei limfoamelor si tumorilor mamare.
Semnificatia clinica a acestei observatii nu este cunoscuta (vezi pct. 5.3). La om, rolul potential al
abatacept in dezvoltarea afectiunilor maligne, inclusiv a limfoamelor, nu este cunoscut. Au fost
raportate cazuri de neoplasm cutanat, altul decat melanomul, la pacienti tratati cu ORENCIA (vezi
pct. 4.8). Examinarea cutanata periodica este recomandata la toti pacientii, in special la cei cu factori
de risc pentru neoplasm cutanat.

Vaccinari

Pacientilor tratati cu ORENCIA li se pot administra concomitent vaccinuri, cu exceptia vaccinurilor cu
virusuri vii. Vaccinurile cu virusuri vii nu trebuie administrate simultan cu abatacept sau pe o perioada
de 3 luni de la oprirea definitiva a tratamentului. Medicamentele care influenteaza sistemul imunitar,
inclusiv abatacept, pot scadea efectul anumitor imunizari.

Se recomanda ca pacientii cu artritd idiopatica juvenild sa aiba schema de vaccinare completata la zi,
in conformitate cu ghidurile actuale de imunizare, Tnaintea initierii tratamentului cu ORENCIA (vezi

pct. 4.5).

Pacienti varstnici

Un numar de 404 pacienti cu varsta de 65 ani si peste, inclusiv 67 pacienti cu varsta de 75 ani §i peste,
au fost tratati cu abatacept in studii clinice placebo controlate. S-a observat o eficacitate similara la
acesti pacienti, comparativ cu pacientii mai tineri. Frecventa infectiilor grave si afectiunilor maligne la



pacientii cu varsta de peste 65 ani tratati cu abatacept, comparativ cu cei la care s-a administrat
placebo, a fost mai mare decat la cei cu varsta sub 65 ani. In general, deoarece exista o incidentd mai
mare a infectiilor si afectiunilor maligne la varstnici, trebuie luate masuri de precautie cand se trateaza
pacientii apartinand acestei grupe de varsta (vezi pct. 4.8).

Reactii autoimune

Existd o preocupare teoretica asupra faptului ca tratamentul cu abatacept poate creste riscul de aparitie
a reactiilor autoimune la adulti, adolescenti si copii, de exemplu agravarea sclerozei multiple. in
studiile clinice placebo controlate, tratamentul cu abatacept nu a dus la cresterea sintezei de
autoanticorpi, cum sunt anticorpii antinucleari i anti-ADNdc, comparativ cu administrarea de placebo
(vezi pct. 4.8 51 5.3).

Monitorizarea glicemiei

Medicamentele cu administrare parenterala care contin maltoza pot interfera cu rezultatele testelor de
monitorizare a glicemiei care folosesc benzi de testare cu pirolochinolinechinona
glucoz-dehidrogenaza (PQQ-GDH). Testele folosite pentru monitorizarea glucozei pe baza de
PQQ-GDH pot reactiona la maltoza prezentd in ORENCIA, fapt ce genereaza valori fals crescute ale
glicemiei 1n ziua perfuziei. Cand sunt tratati cu ORENCIA, pacientii la care este necesara
monitorizarea glicemiei trebuie sfatuiti sa aiba in vedere metode ce nu interfereaza cu maltoza, cum
sunt cele bazate pe nicotin-adenin-dinucleotid glucoz-dehidrogenaza (NAD-GDH), glucoz-oxidaza
sau glucoz-hexokinaza.

Pacientii cu dieta cu restrictie de sodiu

Acest medicament contine sodiu 34,5 mg per doza maxima de 4 flacoane (8,625 mg sodiu per flacon),
echivalentul a 1,7% din doza maxima recomandatd de OMS de 2 g sodiu pe zi pentru un adult.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocierea cu inhibitori TNF

Exista experienta limitatd cu privire la utilizarea abatacept in asociere cu inhibitori TNF (vezi pct. 5.1).
Desi inhibitorii TNF nu influenteaza eliminarea abatacept, in studiile clinice placebo controlate,
pacientii carora li s-a administrat tratament concomitent cu abatacept si inhibitori TNF au prezentat
mai multe infectii i infectii grave, in comparatie cu pacientii tratati doar cu inhibitori TNF. Asadar,
tratamentul concomitent cu abatacept si un inhibitor TNF nu este recomandat.

Administrarea concomitentd cu alte medicamente

Analizele de farmacocineticd populationald nu au detectat vreun efect al metotrexatului, AINS si
corticosteroizilor asupra eliminarii abatacept (vezi pct. 5.2).

Nu au fost identificate probleme majore de siguranta in cazul administrarii concomitente de abatacept
cu sulfasalazina, hidroxiclorochina ori leflunomida.

Administrarea concomitentd cu alte medicamente care influenteaza sistemul imunitar si cu vaccindrile

Administrarea abatacept concomitent cu medicamente biologice imunosupresoare sau
imunomodulatoare poate potenta efectele abatacept asupra sistemului imunitar. Nu exista dovezi



suficiente pentru a evalua siguranta si eficacitatea administrarii abatacept concomitent cu anakinra sau
rituximab (vezi pct. 4.4).

Vaccinari

Vaccinurile cu virusuri vii nu trebuie administrate simultan cu abatacept sau pe o perioada de 3 luni de
la Intreruperea definitiva a tratamentului. Nu sunt disponibile date legate de transmiterea secundara a
infectiilor de la persoanele carora li se administreaza vaccinuri cu virusuri vii la pacientii tratati cu
abatacept. Medicamentele care influenteaza sistemul imunitar, inclusiv abatacept, pot scadea efectul
anumitor imunizari (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Studiile de explorare efectuate pentru a evalua efectul abatacept asupra raspunsului anticorpilor la
vaccinare la subiecti sdnatosi, precum si raspunsul anticorpilor la vaccinul gripal si cel pneumococic la
pacientii cu poliartrita reumatoidd, au sugerat ca abatacept poate scadea eficacitatea raspunsului imun,
dar nu a inhibat semnificativ capacitatea de a dezvolta un raspuns clinic semnificativ sau raspuns imun
pozitiv.

Abatacept a fost evaluat intr-un studiu deschis la pacienti cu poliartritd reumatoida carora li s-a
administrat vaccinul pneumococic 23-valent. Dupa administrarea vaccinului pneumococic, 62 din
112 pacienti tratati cu abatacept au avut capacitatea de a dezvolta un raspuns imun adecvat, cu o
crestere de cel putin 2 ori a titrului de anticorpi la vaccinul pneumococic polizaharidic.

Abatacept a fost evaluat, de asemenea, intr-un studiu deschis la pacienti cu poliartritd reumatoida,
carora li s-a administrat vaccinul gripal sezonier trivalent. Dupd administrarea vaccinului gripal, 73
din 119 pacienti tratati cu abatacept fara niveluri protectoare de anticorpi la momentul initial, au avut
capacitatea de a dezvolta un raspuns imun adecvat cu o crestere de cel putin 4 ori a titrurilor de
anticorpi la vaccinul gripal trivalent.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina si femeile aflate la varsta fertila

Nu exista date adecvate privind utilizarea abatacept la femeile gravide. In studiile non-clinice de
dezvoltare embrio-fetala, nu s-au observat reactii adverse la doze de pana la 29 de ori mai mari decéat
doza administrata la om de 10 mg/kg, bazata pe ASC. Intr-un studiu de dezvoltare pre- si postnatald
efectuat la sobolani, s-au observat modificari limitate ale functiei imunitare, la doze de 11 ori mai mari
decét doza administrata la om de 10 mg/kg, bazata pe ASC (vezi pct. 5.3).

ORENCIA nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia situatiei In care starea clinica a femeii
necesita tratament cu abatacept. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa foloseascd metode
contraceptive eficace in timpul tratamentului i pana la 14 sdptdmani dupa administrarea ultimei doze
de abatacept.

Abatacept poate traversa bariera placentara si este prezent in serul nou nascutilor femeilor care au
utilizat abatacept in timpul sarcinii. In consecinta, acesti sugari pot prezenta un risc crescut de infectii.
Siguranta administrarii de vaccinuri cu virusuri vii la sugarii expusi la abatacept in utero nu este
cunoscutd. La sugarii care au fost expusi in utero la abatacept, nu se recomanda administrarea de
vaccinuri cu virusuri vii timp de 14 saptdmani de la ultima doza de abatacept administratd mamei in
timpul sarcinii.

Alaptarea

Abatacept a fost descoperit ca fiind prezent in laptele femelelor de sobolan.

Nu se cunoaste daca abatacept se excreta in laptele uman.

Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari.



Alaptarea trebuie Intreruptd in timpul tratamentului cu ORENCIA si pana la 14 saptamani dupa
administrarea ultimei doze din tratamentul cu abatacept.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii oficiale privind potentialul efect al abatacept asupra fertilitatii la om.

La sobolani, abatacept nu a avut efecte adverse asupra fertilitatii masculilor sau femelelor (vezi
pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Luénd n considerare mecanismul sdu de actiune, este de asteptat ca abatacept sd nu aiba nicio
influenta sau sa aiba o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, au fost raportate ameteli si scadere a acuitatii vizuale, ca reactii adverse
frecvente si, respectiv, mai putin frecvente la pacientii tratati cu ORENCIA; prin urmare, daca un
pacient prezinta astfel de simptome, conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor trebuie evitate.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd 1n poliartrita reumatoida

Abatacept a fost studiat la pacienti cu poliartritd reumatoida activa in studii clinice placebo controlate
(2653 pacienti tratati cu abatacept, 1485 pacienti la care s-a administrat placebo).

In studiile clinice cu abatacept, placebo controlate, reactiile adverse (RA) au fost raportate la 49,4%
dintre pacientii tratati cu abatacept si la 45,8% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Cele
mai frecvente reactii adverse raportate (> 5%) la pacientii tratati cu abatacept au fost cefaleea, greata si
infectiile tractului respirator superior (inclusiv sinuzita). Procentul de pacienti care au intrerupt
tratamentul din cauza RA a fost de 3,0% pentru pacientii tratati cu abatacept si de 2,0% pentru
pacientii la care s-a administrat placebo.

Rezumatul profilului de sigurantd in artrita psoriazica

Abatacept a fost studiat la pacienti cu artrita psoriazica activa in doua studii clinice placebo controlate
(341 pacienti cu abatacept, 253 pacienti cu placebo) (vezi pct. 5.1). Pe durata perioadei placebo
controlate de 24 saptdmani din studiul mai amplu PsA-II, procentul pacientilor cu reactii adverse a fost
similar intre grupurile la care s-a administrat abatacept si placebo (15,5% si, respectiv, 11,4%). Nu au
existat reactii adverse aparute la > 2% dintre pacienti in oricare dintre grupurile de studiu, pe durata
perioadei placebo controlate cu durata de 24 saptamani. Profilul general de siguranta a fost comparabil
intre studiile PsA-I si PsA-II si in concordanta cu profilul de siguranta in poliartrita reumatoida
(Tabelul 2).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

In Tabelul 2, sunt prezentate reactiile adverse observate in studile clinice si dupa punerea pe piata,
clasificate pe clase de organe, aparate si sisteme si in functie de frecventa, folosind urmatoarele
categorii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente

(> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000). in cadrul fiecarei grupe de
frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.



Tabelul 2: Reactii adverse

Infectii si infestari Foarte Infectii ale tractului respirator superior (inclusiv
frecvente traheitd, rinofaringita si sinuzita)

Frecvente Infectii ale tractului respirator inferior (inclusiv
bronsitd), infectii ale tractului urinar, infectii
herpetice (inclusiv herpes simplex, herpes bucal si
herpes zoster), pneumonie, gripa

Mai putin Infectii dentare, onicomicoza, septicemie, infectii

frecvente musculo-scheletice, abcese cutanate, pielonefrita,
rinitd, otita

Rare Tuberculoza, bacteriemie, infectii gastro-
intestinale, boala inflamatorie pelvina

Tumori benigne, maligne si Mai putin Carcinom bazocelular, papiloame cutanate

nespecificate (incluzand chisturi frecvente

si polipi) Rare Limfom, neoplasm pulmonar malign, carcinom cu

celule scuamoase

Tulburari hematologice si Mai putin Trombocitopenie, leucopenie

limfatice frecvente

Tulburari ale sistemului Mai putin Hipersensibilitate

imunitar frecvente

Tulburéri psihice Mai putin Depresie, anxietate, tulburari ale somnului
frecvente (inclusiv insomnie)

Tulburéri ale sistemului nervos  Frecvente Cefalee, ameteli
Mai putin Migrena, parestezie
frecvente

Tulburari oculare Mai putin Conjunctivita, xeroftalmie, scadere a acuitatii
frecvente vizuale

Tulburéri acustice si vestibulare ~ Mai putin Vertij
frecvente

Tulburari cardiace Mai putin Palpitatii, tahicardie, bradicardie

frecvente




Tulburari vasculare Frecvente Hipertensiune arteriala, crestere a tensiunii

arteriale
Mai putin Hipotensiune arteriald, bufeuri, eritem facial
frecvente tranzitoriu, vasculita, scadere a tensiunii arteriale
Tulburari respiratorii, toracice si  Frecvente Tuse
mediastinale Mai putin Exacerbare a bolii pulmonare obstructive cronice,
frecvente bronhospasm, respiratie suieratoare (wheezing),

dispnee, sufocare

Tulburéri gastrointestinale Frecvente Dureri abdominale, diaree, greata, dispepsie,
ulceratii bucale, stomatita aftoasa, varsaturi

Mai putin Gastrita
frecvente
Tulburari hepatobiliare Frecvente Valori anormale ale testelor functiei hepatice

(inclusiv crestere a valorilor serice ale
transaminazelor hepatice)

Tulburari cutanate si ale Frecvente Eruptii cutanate tranzitorii (inclusiv dermatita)
tesutului subcutanat Mai putin Tendinti crescutd de aparitie a echimozelor,
frecvente xerodermie, alopecie, prurit, urticarie, psoriazis,

acnee, eritem, hiperhidroza

Tulburari musculo-scheletice si ~ Mai putin Artralgie, dureri la nivelul extremitatilor

ale tesutului conjunctiv frecvente

Tulburéri ale aparatului genital ~ Mai putin Amenoree, menoragie

si sanului frecvente

Tulburari generale si la nivelul ~ Frecvente Oboseala, astenie

locului de administrare Mai putin Afectiune asemanatoare gripei, crestere ponderala
frecvente

Descrierea anumitor reactii adverse

Infectii

In studiile clinice placebo controlate cu abatacept, infectiile cel putin posibil legate de tratament au
fost raportate la 22,7% dintre pacientii tratati cu abatacept si la 20,5% dintre pacientii la care s-a
administrat placebo.

Infectiile grave, cel putin posibil legate de tratament, au fost raportate la 1,5% dintre pacientii tratati

cu abatacept si la 1,1% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Tipul infectiilor grave a fost
similar Intre grupurile tratate cu abatacept si cele cu administrare de placebo. (vezi pct. 4.4)

10



Rata de incidenta (Il de 95%) a infectiilor grave a fost de 3,0 (2,3, 3,8) la 100 ani-pacient in cazul
pacientilor tratati cu abatacept si de 2,3% (1,5, 3,3) la 100 ani-pacient in cazul celor la care s-a
administrat placebo in studiile clinice dublu-orb.

Pe perioada cumulati a studiilor clinice, rata de incidenta a infectiilor grave in randul celor
7044 pacienti tratati cu abatacept timp de 20510 ani-pacient a fost de 2,4 per 100 ani-pacient, iar rata
anualizata a incidentei a ramas stabila.

Afectiuni maligne

In studiile clinice placebo controlate, afectiunile maligne au fost raportate la 1,2% (31/2653) dintre
pacientii tratati cu abatacept si la 0,9% (14/1485) dintre cei tratati cu placebo. Rata de incidentd a
afectiunilor maligne a fost 1,3 (0,9, 1,9) per 100 ani-pacient la pacientii tratati cu abatacept si 1,1 (0,6,
1,9) per 100 ani-pacient in cazul celor la care s-a administrat placebo.

Pe perioada cumulati, rata de incidenta a afectiunilor maligne la cei 7044 de pacienti tratati cu
abatacept timp de 21011 ani-pacient (dintre acestia, 1000 de pacienti fiind tratati cu abatacept timp de
peste 5 ani) a fost de 1,2 (1,1, 1,4) per 100 ani-pacient, iar ratele anualizate ale incidentei au ramas
stabile.

Afectiunea maligna cel mai frecvent raportata in studiile clinice placebo controlate a fost neoplasmul
cutanat, altul decat melanomul: 0,6 (0,3, 1,0) per 100 ani-pacient la pacientii tratati cu abatacept,

0,4 (0,1, 0,9) per 100 ani-pacient la cei la care s-a administrat placebo si 0,5 (0,4, 0,6) per

100 ani-pacient pe perioada cumulata a studiilor.

Tumora maligna cel mai frecvent raportata in cadrul studiilor clinice placebo controlate a fost
neoplasmul pulmonar: 0,17 (0,05, 0,43) per 100 ani-pacient la pacientii tratati cu abatacept, 0 la
pacientii la care s-a administrat placebo si 0,12 (0,08, 0,17) per 100 ani-pacient in perioada cumulata.
Cea mai frecventa afectiune maligna hematologica a fost limfomul, cu o incidenta de 0,04 la

100 ani-pacient in cazul pacientilor tratati cu abatacept, O pentru cei la care s-a administrat placebo si,
respectiv, de 0,06 (0,03, 0,1) per 100 pacient-ani pe perioada cumulata.

Reactii legate de administrarea perfuziei

Evenimentele acute legate de administrarea perfuziei (reactii adverse produse in decurs de 1 ora de la
inceperea perfuziei) conform datelor cumulate din sapte studii clinice cu tratament intravenos (pentru
detalii legate de studiile II, III, IV si V, vezi pct. 5.1) au fost mai frecvente la pacientii tratati cu
abatacept decat la pacientii la care s-a administrat placebo (5,2% pentru abatacept, 3,7% pentru
placebo). Cel mai frecvent raportat eveniment la administrarea abatacept (1-2%) a fost ameteala.

Evenimentele acute legate de administrarea perfuziei care au fost raportate la > 0,1% si < 1% dintre
pacientii tratafi cu abatacept au inclus simptome cardiopulmonare, cum sunt hipotensiunea arteriala,
scaderea tensiunii arteriale, tahicardia, bronhospasmul §i dispneea; alte simptome au inclus mialgia,
greata, eritemul, eritemul facial tranzitoriu, urticaria, hipersensibilitatea, pruritul, senzatia de sufocare,
disconfortul toracic, frisoanele, extravazarea la locul perfuziei, durerea, inflamatia la locul perfuziei,
reactiile legate de perfuzie si eruptiile cutanate tranzitorii. Majoritatea acestor reactii au fost de
intensitate de la usoara la moderata.

Cazurile de anafilaxie au fost rare in perioada de tratament dublu-orb si pe perioada cumulata.
Hipersensibilitatea a fost raportata mai putin frecvent. Alte reactii potential asociate cu
hipersensibilitatea la medicament cum sunt hipotensiunea arteriala, urticaria si dispneea care au aparut
in decurs de 24 de ore de la perfuzia cu ORENCIA, au fost mai putin frecvente.

Oprirea tratamentului din cauza unei reactii acute legate de administrarea perfuziei s-a produs la 0,3%

dintre pacientii care au fost tratati cu abatacept si la 0,1% dintre pacientii la care s-a administrat
placebo.
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Reactii adverse la pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC)

In studiul IV, au fost inclusi 37 pacienti cu BPOC tratati cu abatacept administrat intravenos

si 17 pacienti cu BPOC la care s-a administrat placebo. Pacientii cu BPOC tratati cu abatacept au
prezentat reactii adverse mai frecvent decat aceia la care s-a administrat placebo (51,4% comparativ
cu 47,1%). Afectiunile respiratorii s-au produs mai frecvent la pacientii tratati cu abatacept decét la
pacientii la care s-a administrat placebo (10,8% comparativ cu 5,9%); acestea au inclus acutizarea
BPOC si aparitia dispneei. Comparativ cu pacientii cu BPOC la care s-a administrat placebo, un
procent mai mare dintre pacientii cu BPOC tratati cu abatacept au prezentat reactii adverse

grave (5,4% comparativ cu 0%), inclusiv exacerbarea a BPOC (1 din 37 pacienti [2,7%]) si brongita
(1 din 37 pacienti [2,7%]).

Reactii autoimune
Tratamentul cu abatacept nu a dus la aparitia unor titruri crescute de autoanticorpi, adicd anticorpi
antinucleari si anti-ADNdc, comparativ cu placebo.

Rata incidentei tulburarilor autoimune la pacientii tratati cu abatacept in perioada dublu-orb a fost de
8,8 (7,6, 10,1) per 100 ani-pacient de expunere, iar in cazul pacientilor la care s-a administrat placebo,
a fost de 9,6 (7,9, 11,5) per 100 ani-pacient de expunere. Rata incidentei la pacientii tratati cu
abatacept a fost de 3,8 per 100 ani-pacient pe perioada cumulata. Tulburarile legate de reactiile
autoimune, altele decat indicatia in curs de investigare, raportate cel mai frecvent in perioada cumulata
au fost psoriazisul, nodulul reumatoid si sindromul Sjogren.

Imunogenitate

Anticorpii directionati impotriva moleculei de abatacept au fost evaluati cu teste ELISA la

3985 pacienti cu poliartritd reumatoida tratati pana la 8 ani cu abatacept. O sutd optzeci si sapte din
3877 (4,8%) pacienti au sintetizat anticorpi anti-abatacept in timpul tratamentului. Dintre pacientii
evaluati pentru prezenta de anticorpi anti-abatacept dupd oprirea tratamentului cu abatacept (> 42 zile
dupd administrarea ultimei doze), 103 din 1888 (5,5%) au fost seropozitivi.

Mostrele cu proprietiti confirmate de legare de CTLA - 4 au fost analizate pentru prezenta anticorpilor
de neutralizare. Douazeci si doi din 48 pacienti care s-au incadrat in criteriile de evaluare au
demonstrat activitate semnificativa de neutralizare a complementului. Posibila relevanta clinica a
sintezei de anticorpi care neutralizeazd complementul nu este cunoscuta.

In ansamblu, nu a existat o corelatie aparenta intre sinteza anticorpilor si raspunsul clinic sau
evenimentele adverse. Totusi, numarul de pacienti care au sintetizat anticorpi a fost prea mic pentru a
efectua o evaluare semnificativa. Testele referitoare la imunogenitate sunt specifice fiecarui
medicament, de aceea, nu este indicatd compararea titrurilor de anticorpi cu cele observate la alte
medicamente.

Informatii de siguranga legate de clasa farmacologica
Abatacept este primul modulator selectiv de costimulare. Informatiile asupra sigurantei relative in

studiile clinice comparativ cu infliximab sunt prezentate pe scurt la pct. 5.1.

Conpii si adolescenti

Abatacept a fost studiat la pacienti cu pAlJ in doua studii clinice (studiul pAlJ SC si studiul pALJ 1V).
Studiul SC pAlJ a inclus 46 de pacienti In grupul de varsta de 2 pana la 5 ani si 173 de pacienti in
grupul de varstd de 6 pana la 17 ani. Studiul pAIJ IV a inclus 190 de pacienti in grupul de varsta de 6
pani la 17 ani. In timpul primei perioade deschise de 4-luni, profilul general de siguranti la acesti
409 pacienti cu pAlJ a fost similar cu cel observat la populatia cu AR, cu urmétoarele exceptii la
pacientii cu pAlJ:

] Reactii adverse frecvente: febra
] Reactii adverse mai putin frecvente: hematurie otita (medie si externa).
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Descrierea anumitor reactii adverse

Infectii

Infectiile au fost cele mai frecvent raportate evenimente adverse la pacientii cu pAlJ. Tipurile de
infectii au fost aceleasi cu cele observate de reguli la copiii si adolescentii tratati in ambulator. in
prima perioada de 4 luni de tratament cu abatacept intravenos si subcutanat la 409 pacienti cu pAlJ,
cele mai frecvente reactii adverse au fost nazofaringita (3,7% pacienti) si infectia céilor respiratorii
superioare (2,9% pacienti). Au fost raportate doud infectii grave (varicela si sepsis) au fost raportate in
cursul primelor 4 luni de tratament cu abatacept.

Reactii legate de administrarea perfuziei

Din totalul celor 190 pacienti cu pAlJ tratati cu ORENCIA administrat intravenos in acest studiu, unul
singur (0,5%) a Intrerupt studiul din cauza reactiilor adverse care nu sunt legate de administrarea
perfuziei, constand din bronhospasm si urticarie. In cursul perioadelor A, B si C, reactiile adverse
acute legate de administrarea perfuziei au aparut cu o frecventa de 4%, 2% si respectiv 4%, fiind
similare cu tipurile de reactii raportate la adulti.

Imunogenitate

Anticorpii directionati impotriva intregii molecule de abatacept sau impotriva portiunii CTLA-4 a
abatacept au fost dozati prin metoda ELISA la pacientii cu pAlJ, dupa cure terapeutice repetate cu
ORENCIA administrat intravenos. Rata de seropozitivitate pe durata tratamentului cu abatacept a fost
de 0,5% (1/189) in cursul Perioadei A, de 13,0% (7/54) in cursul Perioadei B si de 12,8% (19/148) in
cursul Perioadei C. La pacientii din Perioada B care au fost randomizati pentru administrarea de
placebo (de aceea, s-au retras din tratament pe o perioada de pana la 6 luni), rata de seropozitivitate a
fost de 40,7% (22/54). Anticorpii anti-abatacept au fost, in general, tranzitorii si cu titru scazut.
Absenta terapiei concomitente cu metotrexat (MTX) nu a parut sa fie asociata cu o ratd mai mare de
seropozitivitate la pacientii la care s-a administrat placebo in cursul Perioadei B. Prezenta anticorpilor
nu a fost asociata cu reactii adverse sau reactii adverse legate de administrarea perfuziei, nici cu
modificari ale eficacitatii sau ale concentratiilor plasmatice de abatacept. Din cei 54 pacienti retrasi de
la tratamentul cu ORENCIA 1in cursul perioadei dublu-orb de maximum 6 luni, niciunul nu a prezentat
reactii adverse legate de administrarea perfuziei dupa reinitierea tratamentului cu ORENCIA.

Perioada de prelungire pe termen lung

In timpul perioadei de prelungire a studiilor pAIJ (20 luni in studiul pAIJ SC si 5 ani in studiul pAIJ
IV), profilul de siguranta la pacientii cu pAlJ cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani a fost comparabil cu
cel observat la pacientii adulti. Un pacient a fost diagnosticat cu scleroza multipld in perioada de
prelungire a studiului pAlJ IV. A fost raportata o reactie adversa grava de infectie (abcesul
membrelor) in cohorta de varstd de 2 panad la 5 ani in perioada de prelungire de 20 de luni a studiului
pAlLJ SC.

Datele pe termen lung privind siguranta la pacientii cu pAlJ in cohorta de varstd de 2 pana la 5 ani au
fost limitate, dar dovezile existente nu au evidentiat nicio problema de siguranta la aceasta populatie
de copii si adolescenti mai mici. In perioada cumulativa de 24 de luni a studiului pAIJ SC (perioada de
scurta duratd de 4 luni, plus perioada de prelungire de 20 de luni), o frecventa mai mare a infectiilor a
fost raportatd in cohorta de varsta de 2 pana la 5 ani (87,0%) comparativ cu cea raportata in cohorta de
varsta de 6 pand la 17 ani (68,2%). Acest lucru s-a datorat in cea mai mare parte infectiilor non-grave
ale tractului respirator superior in cohorta de varsta de 2 pana la 5 ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat n Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Dozele de pani la 50 mg/kg s-au administrat fara efecte toxice aparente. In caz de supradozaj, se
recomanda ca pacientul sa fie monitorizat pentru orice semne si simptome de reactii adverse si trebuie
instituit tratament simptomatic corespunzator.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AA24

Abatacept este o proteina de fuziune care consta din domeniul extracelular al antigenului 4 asociat
limfocitei T umane citotoxice (CTLA-4) legatd de modificarea portiunii Fc din imunoglobulina umana
G1 (IgG1l). Abatacept este produs prin tehnologia ADN-ului recombinant in celule ovariene de

hamster chinezesc.

Mecanism de actiune

Abatacept moduleaza selectiv un semnal costimulator cheie, necesar pentru activarea completa a
limfocitelor T CD28 pozitive. Activarea completa a limfocitelor T necesitd doud semnale furnizate de
celulele care prezinta antigen: recunoasterea unui antigen specific de un receptor al celulei T (primul
semnal) si al doilea, semnalul de costimulare. O cale de costimulare importantd implica legarea
moleculelor CD80 si CD86 de pe suprafata celulelor care prezintd antigen la receptorul CD28 din
limfocitele T (al doilea semnal). Abatacept inhiba selectiv aceasta cale de costimulare prin legarea
specifica la CD80 si CD86. Studiile arata ca raspunsul limfocitelor T naive este mai afectat de
abatacept decat raspunsul limfocitelor T de memorie.

Studiile in vitro si la modele animale demonstreaza ca abatacept moduleaza raspunsul anticorpilor care
depind de limfocitele T si inflamatia. /n vitro, abatacept atenueaza activarea limfocitelor T umane,
masurata prin scaderea proliferarii si producerii de citokine. Abatacept scade valorile de antigen
specific TNFa, interferon-y si interleukina-2 produse de limfocitele T.

Efecte farmacodinamice

Au fost observate la abatacept scaderi in functie de doza ale valorilor din ser ale receptorului pentru
interleukina 2, marker al activarii limfocitei T, ale concentratiei plasmatice a interleukinei 6 produsa
de macrofagele sinoviale si de sinoviocitele asemanatoare fibroblastilor din poliartrita reumatoida, ale
concentratiei plasmatice a factorului reumatoid, auto-anticorp produs de celulele plasmatice, precum si
ale concentratiei plasmatice a proteinei reactive C, reactant de faza acuta in inflamatii. Suplimentar, a
fost scazuta concentratia plasmatica a metaloproteinazei de matrice-3, care produce distrugerea
cartilajelor si remodelarea tesutului. De asemenea, au fost observate scaderi ale concentratiei
plasmatice a TNFa.

Eficacitatea si siguranta clinicd in poliartrita reumatoida la adulti

Eficacitatea si siguranta abatacept administrat intravenos au fost evaluate in studii clinice randomizate,
dublu-orb, placebo controlate la pacienti adulti cu poliartritd reumatoida activa diagnosticata in
conformitate cu criteriile Colegiului American de Reumatologie (ACR). Studiile I, 11, III, V si VI au
inclus pacienti cu cel putin 12 articulatii dureroase si 10 articulatii tumefiate la momentul
randomizarii. Studiul IV nu a necesitat un numar specificat de articulatii dureroase sau tumefiate.

In studiile I, 11 si V, eficacitatea si siguranta abatacept comparativ cu placebo au fost evaluate la
pacientii cu rdspuns inadecvat la metotrexat, dar care au continuat administrarea dozei stabilite de
metotrexat. Suplimentar, studiul V a investigat siguranta si eficacitatea abatacept sau infliximab
comparativ cu placebo. In studiul III, eficacitatea si siguranta abatacept au fost evaluate la pacientii cu
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un raspuns inadecvat la un medicament inhibitor al TNF, care au intrerupt administrarea acestui
medicament inhibitor al TNF inainte de randomizare; a fost permisa administrarea altor MAMB.
Studiul IV a evaluat in primul rand siguranta la pacientii cu poliartritd reumatoida activa care necesita
terapie suplimentara, in ciuda tratamentului actual cu MAMB non-biologice si/sau biologice; toate
MAMB utilizate la inrolare au fost administrate in continuare. in studiul VI, eficacitatea si siguranta
abatacept au fost evaluate la pacienti netratati anterior cu metotrexat, cu factor reumatoid (FR) pozitiv
si/sau anticorpi anti-peptid 2 ciclic citrulinat (Anti-CCP2) prezenti, cu stadiu incipient de poliartrita
reumatoida cu leziuni erozive (< 2 ani de evolutie a bolii) care au fost randomizati pentru a li se
administra abatacept plus metotrexat sau metotrexat plus placebo. Studiul SC-II a investigat
eficacitatea si siguranta relative ale abatacept si adalimumab, ambele administrate subcutanat fara o
doza de incarcare administrata intravenos §i cu tratament de fond cu MTX, la pacienti cu PAR activa
moderatd pani la severa si cu raspuns inadecvat la terapia anterioard cu MTX. In studiul SC-III,
abatacept administrat subcutanat. a fost evaluat in asociere cu metotrexat (MTX) sau ca abatacept in
monoterapie si comparat cu metotrexat in monoterapie in inducerea remisiunii dupa 12 luni de
tratament si posibilitatea de mentinere a remisiunii dupa intreruperea completa a medicamentului, la
pacienti netratati anterior cu MTX cu poliartritd reumatoida precoce cu activitate ridicata a bolii
(scorul mediu SAA28-PCR de 5,4; durata medie a simptomelor sub 6,7 luni), cu factori de prognostic
nefavorabili pentru boala rapid progresiva (de exemplu, anticorpi anti-proteine citrulinate [ACPA +]
determinati prin testul anti-CCP2 si/sau FR+, eroziuni atriculare initial).

Pacientii din studiul I au fost randomizati pentru a li se administra abatacept in doza de 2 sau 10 mg/kg
sau placebo, pentru o perioada de 12 luni. Pacientii din studiul II, III, IV si VI au fost randomizati
pentru a li se administra o doza fixa de aproximativ 10 mg/kg de abatacept sau placebo, pentru o
perioada de 12 luni (studiile IT, IV si VI) sau 6 luni (studiul IIT). Doza de abatacept a fost de 500 mg la
pacientii cu o greutate mai mica de 60 kg, de 750 mg la pacientii cu o greutate cuprinsa intre 60 si

100 kg, si de 1000 mg la pacientii cu o greutate mai mare de 100 kg. Pacientii din studiul V au fost
randomizati pentru a li se administra aceeasi doza fixa de abatacept sau o doza de 3 mg/kg infliximab
sau placebo pentru o perioadi de 6 luni. Studiul V a continuat pe o perioada suplimentara de 6 luni,
doar cu grupele de tratament cu administrare de abatacept si infliximab.

Studiile I, II, 111, TV, V, VI SC-II si SC-III au evaluat 339, 638, 389, 1441, 431, 509, 646 si, respectiv,
351 pacienti aduli.

Raspuns clinic

Raspuns ACR

Procentul de pacienti tratati cu abatacept care obtin raspunsuri ACR 20, 50 si 70 in studiul II (pacienti
cu raspuns inadecvat la metotrexat), studiul III (pacienti cu raspuns inadecvat la medicamente
inhibitoare ale TNF) si studiul VI (pacienti netratati anterior cu metotrexat) este prezentat in Tabelul 3.

La pacientii tratati cu abatacept in studiile II si III, imbunatatirea semnificativa statistic la raspunsurile
ACR 20 comparativ cu placebo a fost observata dupa administrarea primei doze (ziua 15), si aceasta
imbunitatire a rimas semnificativa pe intreaga durata a studiilor. In studiul VI, imbunititirea
semnificativa statistic a raspunsului ACR 20 la pacientii tratati cu abatacept plus metotrexat
comparativ cu pacientii la care s-a administrat metotrexat plus placebo, a fost observata la 29 zile, si s-
a mentinut pe toatd durata studiului. In studiul II, 43% dintre pacientii care nu au avut un raspuns
ACR 20 la 6 luni au obtinut un raspuns ACR 20 la 12 luni.
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Tabelul 3:

Réaspunsurile clinice in studiile controlate

Procentul de pacienti

Netratati anterior cu

Raspuns inadecvat la

Raspuns inadecvat la un

MTX MTX inhibitor al TNF
Studiul VI Studiul 11 Studiul 111
Abatacept? Placebo Abatacept? Placebo Abatacept® Placebo
+MTX +MTX +MTX +MTX +MAMB®  +MAMB"
Rata de raspuns n=256 n=253 n=424 n=214 n=256 n=133
ACR 20
Ziua 15 24% 18% 23%%* 14% 18%** 5%
Luna 3 64%'" 53% 62%%** 37% 46%*** 18%
Luna 6 75%" 62% 68%p% ** 40% 500%** 20%
Luna 12 76%"* 62% T3 ** 40% NA¢ NA¢
ACR 50
Luna 3 40%?* 23% 320%** 8% 18%%** 6%
Luna 6 53%* 38% 40%*** 17% 20%*** 4%
Luna 12 57%" 42% 48%p*** 18% NA¢ NA¢
ACR 70
Luna 3 19%! 10% 13%%** 3% 6% 1%
Luna 6 32%! 20% 20%*** 7% 10%** 2%
Luna 12 43%* 27% 299%** 6% NA NA
Raspuns clinic |5, s 12% 14045 2% NA? NA?
major
Remisiune
SAA28-PCR®
Luna 6 28%° 15% NA NA NA NA
Luna 12 41%* 23% NA NA NA NA

* p < 0,05, abatacept comparativ cu placebo

** p < 0,01, abatacept comparativ cu placebo
**%* p < 0,001, abatacept comparativ cu placebo
Tp < 0,01, abatacept plus MTX comparativ cu MTX plus placebo
¥p < 0,001, abatacept plus MTX comparativ cu MTX plus placebo
¥p < 0,05, abatacept plus MTX comparativ cu MTX plus placebo
@ Doza fixa de aproximativ 10 mg/kg (vezi pct. 4.2).
b Administrarea concomitentd a MAMB a inclus una sau mai multe din urmitoarele: metotrexat,
clorochiné/hidroxiclorochina, sulfasalazind, leflunomida, azatioprina, aur si anakinra.
¢ Un raspuns clinic major este definit prin obtinerea unui raspuns ACR 70 intr-o perioada continud de 6 luni.
4 Dupa 6 luni, pacientii au avut oportunitatea de a intra intr-un studiu deschis.
€ Remisiunea SAA28-PCR este definitd ca un scor SAA28-PCR < 2,6

Tntr-o extensie deschisa a studiilor I, II, III si VI, au fost observate raspunsuri durabile si sustinute
ACR 20, 50 si 70 la 7 ani, 5 ani, 5 ani §i, respectiv, 2 ani de tratament cu abatacept. in studiul 1,
raspunsurile ACR au fost evaluate la 7 ani la 43 pacienti, cu 72% raspunsuri ACR 20, 58% raspunsuri
ACR 50 si 44% raspunsuri ACR 70. in studiul II, raspunsurile ACR au fost evaluate la 5 ani la

270 pacienti, cu 84% raspunsuri ACR 20, 61% raspunsuri ACR 50 si 40% raspunsuri ACR 70. in
studiul III, raspunsurile ACR au fost evaluate la 5 ani la 91 pacienti, cu 74% raspunsuri ACR 20, 51%
raspunsuri ACR 50 si 23% raspunsuri ACR 70. In studiul VI, raspunsurile ACR au fost evaluate la

2 ani la 232 pacienti, cu 85% raspunsuri ACR 20, 74% raspunsuri ACR 50 si 54% raspunsuri ACR 70.
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Au fost observate Tmbunatatiri mai importante in cazul tratamentului cu abatacept comparativ cu
administrarea de placebo in alte evaludri ale activitatii poliartritei reumatoide neincluse 1n criteriile
raspunsurilor ACR, cum este rigiditatea matinala.

Raspuns SAA28

De asemenea, activitatea afectiunii a fost evaluata utilizind Scorul Activitatii Afectiunii 28. Tn
studiile II, III, V si VI, s-a observat o imbunatatire semnificativd a SAA comparativ cu placebo sau
medicamentul comparator.

In studiul VI, care a inclus numai adulti, o proportie semnificativ mai mare de pacienti din grupul
tratat cu abatacept plus metotrexat (41%) a obtinut remisiune (scor < 2,6) definita prin SAA28 (PCR)
comparativ cu grupul la care s-a administrat metotrexat plus placebo (23%) in anul 1. Raspunsul la

1 an n grupul tratat cu abatacept s-a mentinut pe durata anului 2.

Tn sub-studiul studiului VI, pacientii care au obtinut remisiunea la 2 ani (SAA28 VSH < 2.6) si dupi
cel putin 1 an de tratament cu abatacept in studiul VI au fost eligibili sa fie inclusi in sub-studiu. In
sub-studiu, au fost randomizati 108 subiecti in raport de 1:1, prin metoda dublu-orb s fie tratati cu
abatacept in doze de aproximativ 10 mg/kg (ABA 10) sau 5 mg/kg (ABA 5). Dupa 1 an de tratament,
mentinerea remisiunii a fost evaluata prin recidiva bolii. Timpul pana la si numarul de pacienti cu
recidiva a bolii observate Intre cele doua grupe au fost similare.

Studiul V: abatacept sau infliximab comparativ cu placebo

Un studiu randomizat, dublu-orb a fost efectuat pentru a evalua siguranta si eficacitatea tratamentului
cu abatacept sau infliximab comparativ cu administrarea de placebo la pacientii cu raspuns inadecvat
la metotrexat (studiul V). Criteriul principal de evaluare a fost modificarea medie a activitatii bolii la
pacientii tratafi cu abatacept comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo, la momentul de
evaluare de la 6 luni, cu o evaluare ulterioara in regim dublu-orb a sigurantei si eficacitatii
tratamentului cu abatacept si infliximab la 12 luni. Imbunatatiri mai importante (p < 0,001) in SAA28
au fost observate in cazul tratamentului cu abatacept si infliximab comparativ cu administrarea de
placebo la 6 luni in grupul controlat cu placebo al studiului; rezultatele in grupurile de tratament cu
abatacept si infliximab au fost similare. Raspunsurile ACR din studiul V au fost concordante cu scorul
SAA28. In continuare, s-au observat imbunatatiri la 12 luni de tratament cu abatacept. La 6 luni,
incidenta evenimentelor adverse infectioase a fost de 48,1% (75), 52,1% (86) si 51,8% (57), iar
incidenta evenimentelor adverse infectioase grave a fost de 1,3% (2), 4,2% (7) si 2,7% (3) pentru
grupurile la care s-a administrat abatacept, infliximab si, respectiv, placebo. Dupa 12 luni, incidenta
evenimentelor adverse infectioase a fost de 59,6% (93), 68,5% (113), iar incidenta evenimentelor
adverse infectioase grave a fost de 1,9% (3) si 8,5% (14) pentru grupurile tratate cu abatacept si,
respectiv, infliximab. Perioada deschisa a studiului a furnizat o evaluare a capacitatii abatacept de a
mentine eficacitatea la subiectii randomizati initial in grupul de tratament cu abatacept si a raspunsului
cu privire la eficacitate la subiectii trecuti la terapia cu abatacept dupa tratamentul cu infliximab.
Scaderea fatd de momentul initial a scorului mediu SAA28 in ziua 365 (-3,06) s-a mentinut pana in
ziua 729 (-3,34) la pacientii care au continuat tratamentul cu abatacept. La pacientii tratati initial cu
infliximab si care au fost trecuti ulterior la terapia cu abatacept, scaderea fata de momentul initial a
scorului mediu SAA28 a fost de 3,29 in ziua 729 si de 2,48 in ziua 365.

Studiul SC-1I: abatacept comparativ cu adalimumab

Un studiu randomizat, simplu-orb (investigator), de non-inferioritate a fost efectuat la pacienti cu
raspuns inadecvat la terapia cu metotrexat (studiul SC-II), pentru a evalua siguranta si eficacitatea
abatacept administrat subcutanat (s.c.) saptamanal, fara o doza de incarcare cu abatacept administrat
intravenos (i.v.), comparativ cu adalimumab administrat subcutanat o data la doud saptamani, ambele
medicamente fiind administrate suplimentar tratamentului de fond cu MTX. Criteriul final principal de
evaluare a aratat non-inferioritate (marja prespecificatd de 12%) cu privire la raspunsul ACR 20 dupa
12 luni de tratament, 64,8% (206/318) pentru grupul tratat cu abatacept administrat s.c. si

63,4% (208/328) pentru grupul tratat cu adalimumab administrat s.c.; diferenta observata intre
tratamentul cu abatacept, comparativ cu adalimumab, a fost de 1,8% [interval de incredere (IT) 95%:
5,6, 9,2], cu raspunsuri comparabile pe tot parcursul perioadei de 24 luni. Valorile corespunzatoare
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pentru ACR 20 la 24 luni au fost de 59,7% (190/318) pentru grupul tratat cu abatacept administrat s.c.
si de 60,1% (197/328) pentru grupul tratat cu adalimumab administrat s.c. Valorile corespunzatoare
pentru ACR 50 si pentru ACR 70 la 12 luni si la 24 luni au fost concordante si similare pentru
abatacept si adalimumab. Modificarile medii ajustate (eroare standard, ES) ale SAA28-PCR fati de
valorile initiale au fost de -2,35 (ES 0,08) [I1 95%: -2,51, -2,19] si -2,33 (ES 0,08)

[1T95%: -2,50, -2,17] pentru grupul tratat cu abatacept administrat s.c. si, respectiv, pentru grupul
tratat cu adalimumab, la 24 luni, cu modificari similare de-a lungul timpului. La 24 luni,

50,6% (127/251) [11 95%: 44,4, 56,8] dintre pacientii din grupul tratat cu abatacept si 53,3% (130/244)
[1T95%: 47,0, 59,5] dintre pacientii din grupul tratat cu adalimumab au atins SAA28 < 2,6.
Imbunatatirea fata de valoarea initiala masurata prin HAQ-DI la 24 luni si de-a lungul timpului a fost,
de asemenea, similara intre abatacept administrat s.c. si adalimumab administrat s.c.

Evaluarile sigurantei si leziunilor structurale au fost efectuate la un an si la doi ani. Profilul general de
siguranta privind reactiile adverse a fost similar intre cele doua grupuri pe parcursul perioadei de

24 luni. Dupa 24 luni, reactiile adverse au fost raportate la 41,5% (132/318) dintre pacientii tratati cu
abatacept si la 50% (164/328) dintre cei tratati cu adalimumab. Reactii adverse grave au fost raportate
la 3,5% (11/318) si la 6,1% (20/328) dintre pacientii din grupul corespunzator. La 24 luni,

20,8% (66/318) dintre pacientii tratati cu abatacept si 25,3% (83/328) dintre pacientii tratati cu
adalimumab au intrerupt tratamentul.

In studiul SC-II, au fost raportate infectii grave la 3,8% (12/318) dintre pacientii tratati cu abatacept
administrat s.c. saptdmanal, dintre care niciuna nu a dus la intreruperea tratamentului, si la

5,8% (19/328) dintre pacientii tratati cu adalimumab administrat s.c. o daté la doud sdptamani, ceea ce
a dus la 9 cazuri de Intrerupere a tratamentului pe parcursul perioadei de 24 luni.

Frecventa reactiilor la locul de injectare a fost de 3,8% (12/318) si, respectiv, 9,1% (30/328) 1a 12 luni
(p = 0,006) si de 4,1% (13/318), respectiv 10,4% (34/328) la 24 luni pentru grupurile tratate cu
abatacept administrat s.c. §i, respectiv, adalimumab administrat s.c. Pe parcursul perioadei de 2 ani a
studiului, 3,8% (12/318) si 1,5% (5/328) dintre pacientii tratati cu abatacept administrat s.c. i,
respectiv, adalimumab administrat s.c. au raportat tulburari autoimune de severitate usoara pana la
moderatd (de exemplu psoriazis, fenomen Raynaud, eritem nodos).

Studiul SC-111: Inducerea remisiunii la pacientii cu PAR netratati anterior cu metotrexat

Un studiu randomizat si dublu-orb a evaluat abatacept s.c. in asociere cu metotrexat (abatacept+MTX),
abatacept s.c. In monoterapie sau metotrexat n monoterapie (grupul MTX) 1n inducerea remisiunii
dupa 12 luni de tratament si mentinerea remisiunii dupa intreruperea completa a medicamentului, la
pacienti adulti cu poliartritd reumatoida precoce cu activitate ridicatd a bolii cu factori de prognostic
nefavorabili. Intreruperea completi a medicamentului a dus la pierderea remisiunii (reaparitia
activitatii bolii) Tn toate cele trei brate de tratament (abatacept cu metotrexat, abatacept sau metotrexat
in monoterapie) la majoritatea pacientilor (Tabelul 4).
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Tabelul 4: Ratele de remisiune la ffarsitul tratamentului si fazele intreruperii
medicamentului in studiul SC-111

Abatacept s.c+ MTX MTX Abatacept s.c

Numair de pacienti n=119 n=116 n=116

Proportia pacientilor randomizati cu inducerea remisiei dupa 12 luni de tratament
SAA28-Remisiune? 60,9% 45,2% 42,5%
Risc relativ estimat (Ii 95%) vs. 2,01 (1,18; 3,43) N/A 0,92 (0,55; 1,57)
MTX
Valoarea P 0,010 N/A N/A
Remisiune Clinica SDAI® 42.0% 25,0% 29,3%
Diferenta estimativa (IT 95%) vs. 17,02 (4,305 29,73) N/A 4,31 (-7,98; 16,61)
MTX
Remisiunea Clinica analiza 37,0% 22,4% 26,7%
Booleana A 14,56 (2,19; 26,94) N/A 4,31 (-7,62; 16,24)
Diferenta estimativa (I 95%) vs.
MTX

Proportia pacientilor randomizati aflati in remisiune la 12 luni si la 18 luni
(6 luni de intrerupere completa a medicamentului)

SAA28-Remisiune? 14,8% 7,8% 12,4%
Risc relativ estimat (Ii 95%) vs. 2,51 (1,02; 6,18) N/A 2,04 (0,81; 5,14)
MTX

Valoarea P 0,045 N/A N/A

@ SAA28 — definitia remisiunii (SAA28-PCR < 2,6)
b criteriu SDAI (Indicele simplificat de activitate a bolii) (SDAI < 3,3)

In studiul SC-III profilul de siguranta pentru toate cele trei grupe de tratament (abatacept + MTX,
abatacept in monoterapie, grupul MTX) au fost evaluate ca fiind similare. In timpul perioadei de
tratament de 12 luni, reactiile adverse au fost raportate la 44,5% (53/119), 41,4% (48/116) si respectiv
44,0% (51/116) iar, reactiile adverse grave au fost raportate la 2,5% (3/119), 2,6% (3/116) si

0,9% (1/116) dintre pacientii tratati in cele trei grupuri de tratament. Infectii grave au fost raportate la
0,8% (1/119); 3,4% (4/116) si 0% (0/116) pacienti.

Raspunsul la tratament evaluat radiografic

Leziunile structurale ale articulatiilor au fost evaluate radiografic pe parcursul unei perioade de doi ani
in studiile II si VI. Rezultatele au fost cuantificate utilizand scorul total Sharp modificat de Genant
(total Sharp score - TSS) si componentele acestuia, scorul de eroziune si scorul privind ingustarea
spatiului articular (joint space narrowing - JSN).

In studiul 11, valoarea mediana a TSS la ziua 0 a fost de 31,7 la pacientii tratati cu abatacept si de 33,4
la pacientii la care s-a administrat placebo. Asocierea abatacept/metotrexat a scazut rata de progresie a
leziunilor structurale comparativ cu asocierea placebo/metotrexat dupa 12 luni de tratament, asa cum
este prezentat in Tabelul 5. Rata de progresie a leziunilor structurale in al 2-lea an a fost semnificativ
mai scazuta decat cea din primul an la pacientii randomizati in grupul de tratament cu abatacept

(p < 0,0001). Tuturor subiectilor inclusi in extensia pe termen lung dupa 1 an de tratament dublu-orb li
s-a administrat tratament cu abatacept iar progresia confirmata radiografic a fost investigatd pana in
anul 5. Datele au fost prelucrate ca analiza observata, folosind modificarea medie a scorului total
comparativ cu vizita anuald anterioard. Modificarea medie a fost de 0,41 si 0,74 din anul 1 pana in
anul 2 (n =290, 130), 0,37 si 0,68 din anul 2 pana in anul 3 (n =293, 130), 0,34 si 0,43 din anul 3
pana in anul 4 (n = 290, 128) si modificarea a fost 0,26 si 0,29 (n = 233, 114) din anul 4 pana in anul 5
pentru pacientii randomizati initial la abatacept plus MTX si respectiv la placebo plus MTX.
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Tabelul 5: Modificari radiografice medii dupé 12 luni in studiul 11

Abatacept/MTX Placebo/MTX
Parametru n=391 n=195 Valoare P?
Scorul total Sharp 1,21 2,32 0,012
Scor de eroziune 0,63 1,14 0,029
Scor JSN 0,58 1,18 0,009

2 Pe baza analizelor neparametrice.

In studiul VI, modificarea medie a TSS la 12 luni a fost semnificativ mai mica la pacientii tratati cu
abatacept plus metotrexat comparativ cu cei la care s-a administrat metotrexat plus placebo. La

12 luni, 61% (148/242) dintre pacientii tratati cu abatacept plus metotrexat si 53% (128/242) dintre
pacientii la care s-a administrat metotrexat plus placebo nu au prezentat progresie (TSS < 0). Progresia
leziunilor structurale a fost mai scazuta la pacientii tratati continuu cu abatacept plus metotrexat (timp
de 24 de luni) comparativ cu pacientii la care s-a administrat initial metotrexat plus placebo (timp de
12 luni) si care au fost trecuti la tratamentul cu abatacept plus metotrexat pentru urmétoarele 12 luni.
Dintre pacientii inclusi in perioada deschisa cu durata de 12 luni, 59% (125/213) dintre pacientii la
care s-a administrat tratament continuu cu abatacept plus metotrexat si 48% (92/192) dintre pacientii la
care s-a administrat iniial metotrexat si au fost trecuti ulterior la terapia asociata cu abatacept nu au
avut progresie.

In studiul SC-III, deteriorarea structurala articulard a fost evaluatd prin RMN. Grupul tratat cu
abatacept + MTX a prezentat progresie mai scazuta a leziunilor structurale comparativ cu grupul tratat
cu MTX, asa cum este evidentiat prin diferenta medie de tratament din grupul tratat cu

abatacept + MTX comparativ cu grupul tratat cu MTX (Tabelul 6).

Tabelul 6: Evaluarea RMN structurali si inflamatorie in studiul SC-111

Diferenta Medie de Tratament dintre Abatacept s.c+MTX comparative cu MTX la 12 Luni
(11 95%)*

RMN Scor Eroziune -1,22 (-2,20; -0,25)
RMN Osteita / Scor Edem osos -1,43 (-2,68; -0,18)
RMN Scor Sinovita -1,60 (-2,42; -0,78)

*n =119 pentru Abatacept s.c + MTX; n = 116 pentru MTX

Raspunsul la tratament evaluat din punct de vedere al functiei fizice

Imbunatatirea functiei fizice a fost masurata prin Chestionarul de Evaluare a Sanatatii, Indexul de
Dizabilitate (HAQ-DI) in studiile II, I, IV, V si VI si prin HAQ-DI modificat in Studiul I. Rezultatele
din studiile II, III si VI sunt prezentate in Tabelul 7.

20



Tabelul 7: fmbunititirea functiei fizice in studiile controlate
Netratati cu Raspuns inadecvat la Raspuns Inadecvat la
metotrexat Metotrexat un inhibitor al TNF
Studiul VI Studiul 11 Studiul 111

Index de Abatacept®  Placebo | Abatacept® Placebo Abatacept’™+  Placebo
Dizabilitate HAQ® +MTX +MTX +MTX +MTX MAMB" +MAMB?P
Moment initial 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(media) (n=254) (n=251)| (n=422) (n=212) (n=249)  (n=130)
Imbunatitire medie
fatd de momentul
initial

Luna 6 0,85 0,68 0,59%** 0,40 0,45%%* 0,11

u
(n=250) (n=249) | (n=420) (n=211) (n=249) (n=130)
0,96 0,76 0,66%** 0,37
Luna 12 ’ ’ ’ ’ NA® NA®
Hha (h=254) (=251)| (n=422) (n=212)

Procentul
pacientilor cu o
imbunatatire clinica
semnificativa®

Luna 6 72%! 63% 61%*** 45% 47%%** 23%

Luna 12 72%! 62% 64%*** 39% NA® NA®

**%* p < 0,001, abatacept comparativ cu placebo.

Tp < 0,05, abatacept plus MTX comparativ cu MTX plus placebo

2 Doza fixa de aproximativ 10 mg/kg (vezi pct. 4.2).

b Administrarea concomitenti a MAMB a inclus una sau mai multe din urmitoarele: metotrexat,
clorochind/hidroxiclorochina, sulfasalazina, leflunomida, azatioprina, aur si anakinra.

¢ Chestionar de Evaluare a Sanatatii; 0 = excelent, 3 = foarte rau; 20 intrebari; 8 categorii: imbracatul si ingrijirea, ridicatul
din pat, mancatul, mersul, igiena, capacitatea de a atinge, de a apuca si activitatile.

4 Sciaderea in HAQ-DI cu > 0,3 unititi fatd de ziua 0.

€ Dupa 6 luni, pacientii au avut oportunitatea de a intra intr-un studiu deschis.

In studiul 11, dintre pacientii cu imbunatatire clinica semnificativa la luna 12, 88% au mentinut
raspunsul si in luna 18, iar 85% au mentinut raspunsul in luna 24. Pe durata perioadelor deschise in
studiile I, II, III si VI, imbunatatirea functiei fizice a fost mentinuta timp de 7 ani, 5 ani, 5 ani si,
respectiv, 2 ani.

In studiul SC-III, proportia subiectilor cu raspuns HAQ ca masura de imbunititire semnificativa clinic
a functiei fizice (reducere fatd de valoarea initiald a scorului HAQ-D1 > 0,3) a fost mai mare la grupul
tratat cu abatacept + MTX comparativ cu grupul tratat cu MTX 1n Luna 12 (65,5% respectiv 44,0%;
diferenta de tratament comparativ cu grupul tratat cu MTX de 21,6% [1I 95%: 8,3; 34,9]).

Rezultate cu privire la starea de sanatate si calitatea vietii

Calitatea vietii asociata sandtatii a fost evaluata prin chestionarul SF-36 la 6 luni in studiile I, II si III si
la 12 luni in Studiile I si II. In aceste studii, au fost observate imbunatatiri semnificative din punct de
vedere clinic si statistic la grupul tratat cu abatacept comparativ cu grupul la care s-a administrat
placebo in toate cele 8 domenii ale SF-36 (4 domenii fizice: functia fizica, rolul fizic, dureri ale
corpului, starea generala de sanatate si 4 domenii mintale: vitalitate, functie sociala, rol emotional,
sdnatate mintald), precum si Sumarul Componentei Fizice (SCF) si Sumarul Componentei Mentale
(SCM). In studiul VI, imbunatitirea a fost observatd la 12 luni in grupul tratat cu abatacept plus
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metotrexat comparativ cu grupul la care s-a administrat metotrexat plus placebo atat pentru SCF cat si
pentru SCM si a fost mentinutad timp de 2 ani.

Studiul VII: Siguranta administrarii abatacept la pacienti la care a existat sau nu o perioada de

eliminare a tratamentului anterior cu un inhibitor al TNF

Un studiu cu abatacept administrat In maniera deschisa suplimentar terapiei nebiologice de fond cu
MAMB a fost efectuat la pacienti cu PAR activa cu raspuns inadecvat la tratamentul anterior (perioada
de eliminare de cel putin 2 luni; n = 449) sau curent (fara perioada de eliminare; n = 597) cu
medicament inhibitor al TNF (studiul VII). Rezultatul primar - incidenta EA, EAG si a intreruperilor
cauzate de EA pe durata a 6 luni de tratament, precum si frecventa infectiilor grave - a fost similar
intre pacientii tratati anterior sau curent cu un inhibitor al TNF in momentul includerii in studiu.

Eficacitate si siguranta clinica n artrita psoriazica la adulti

Eficacitatea si siguranta clinica pentru abatacept au fost evaluate in doua studii clinice randomizate,
dublu-orb, placebo controlate (studiile PsA-I si PsA-II) la pacienti adulti, cu varsta de 18 ani si peste.
Pacientii au avut APs (> 3 articulatii tumefiate si > 3 articulatii sensibile) in pofida tratamentului
anterior cu MAMB si au avut o leziune cutanata incadrata ca fiind psoriazica si cu diametrul de
minimum 2 cMm.

In studiul PsA-I, la 170 pacienti s-a administrat placebo sau abatacept pe cale intravenoasa (i.v.) in
ziua 1, 15, 29 si, ulterior, la interval de 28 zile, In maniera dublu-orb, timp de 24 siaptamani, urmat de
administrarea Tn manierd deschisa de abatacept in doza de 10 mg/kg administrat intravenos la interval
de 28 zile. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra placebo sau abatacept 3 mg/kg,

10 mg/kg sau doud doze a 30 mg/kg urmate de 10 mg/kg, fara intreruperea terapiei timp de

24 saptamani, urmata de administrarea in maniera deschisa de abatacept 10 mg/kg lunar, administrat
intravenos, in fiecare luna. Pacientilor li s-a permis administrarea concomitenta a dozelor de
intretinere de metotrexat, dozei mici de corticosteroizi (echivalentul a < 10 mg predinon) si/sau AINS
pe durata studiului clinic.

in studiul PsA-II, 424 pacienti au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra subcutanat,
in manierd dublu-orb, doze saptaméanale de placebo sau abatacept 125 mg, fara doza de incarcare timp
de 24 saptamani, urmata de administrarea subcutanata, in maniera deschisa, siptdmanala, de abatacept
in doza de 125 mg administrat subcutanat. Pacientilor li s-a permis administrarea concomitenta a
dozelor de intretinere de metotrexat, sulfasalazina, leflunomida, hidroxiclorochina, dozei mici de
corticosteroizi (echivalentul a < 10 mg prednison) si/sau AINS pe durata studiului clinic. Pacientii care
nu au obtinut o Tmbunatatire de cel putin 20% 1n ceea ce priveste numarul de articulatii tumefiate si
sensibile pana in sdptamana 16, comparativ cu momentul initial, au Intrerupt tratamentul administrat in
maniera deschisa, saptaimanal, pe cale s.c. de abatacept in doza de 125 mg.

Criteriul principal pentru ambele studii, PsA-I si PsA-II, a fost procentul de pacienti care au obtinut
raspuns ACR 20 1n sdptaméana 24 (ziua 169).

Réspuns clinic
Semne si simptome

Procentul de pacienti care au obtinut raspunsuri ACR 20, 50 sau 70 la doza recomandata de abatacept
in studiile PsA-I (10 mg/kg i.v.) si PSA-II (125 mg s.c.) sunt prezentate mai jos, in Tabelul 8.
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Tabelul 8: Procentul de pacienti cu raspunsuri ACR in sdptiména 24 in studiile PsA-I si

PsA-11
PsA-I?2 PsA-11P¢
Abatacept | Placebo Diferenta Abatacept | Placebo Diferenta
10mg/kg | N=42 estimativa 125 mg N =211 estimativa
i.v. (1T 95%) 5.c. (1T 95%)
N =40 N =213
ACR20 | 47 50* 19,0% | 28,7 (9,4;48,0) | 39,4%* 22,3% 17,2 (8,7; 25,6)
ACR 50 25,0% 24% |22,7(8,6;36,9) | 192% 12,3% 6,9 (0,1; 13,7)
ACR 70 12,5% 0% |125(2,3;227)| 10,3% 6,6% 3,7 (-1,5; 8,9)

* p < 0,05 comparativ cu placebo, valorile p nu au fost evaluate pentru ACR 50 si ACR 70.

837% dintre pacienti au fost tratati anterior cu inhibitor TNF.

b 61% dintre pacienti au fost tratati anterior cu inhibitor TNF.

¢ Pacientii care au avut o imbunatatire mai mica de 20% in ceea ce priveste numarul de articulatii tumefiate sau sensibile in
saptamana 16 au intrunit criteriile de intrerupere a terapiei si s-a considerat ca nu au avut raspuns.

Un procent semnificativ mai mare de pacienti au obtinut un raspuns ACR 20 dupa tratamentul cu
abatacept 10 mg/kg i.v. in studiul PsA-I sau in studiul PsA-II cu administrare subcutanatd a dozei de
125 mg, comparativ cu placebo in saptdmana 24, la populatia generala din studiu. Au fost observate
raspunsuri ACR 20 mai bune cu abatacept, comparativ cu placebo indiferent de tratamentul anterior cu
inhibitor TNF in ambele studii. In studiul PsA-I mai putin amplu, raspunsurile ACR 20 obtinute cu
abatacept 10 mg/kg administrat intravenos comparativ cu placebo la pacienti netratati anterior cu
inhibitor TNF au fost de 55,6%, comparativ cu 20,0%, iar la pacientii tratati anterior cu inhibitor TNF
au fost de 30,8%, comparativ cu 16,7%. In studiul PsA-II, raspunsurile ACR 20 obtinute cu abatacept
125 mg administrat subcutanat comparativ cu placebo la pacienti netratati anterior cu inhibitor TNF au
fost de 44,0%, comparativ cu 22,2% (21,9 [8,3; 35,6], diferenta estimativa [Ii 95%]), iar la pacientii
tratati anterior cu inhibitor TNF au fost de 36,4% comparativ cu 22,3% (14,0 [3,3; 24,8], diferenta
estimativa [I1 95%)).

Au fost observate raspunsuri ACR 20 mai bune cu abatacept 125 mg administrat subcutanat in studiul
PsA-IIL. comparativ cu placebo, indiferent de tratamentul cu MAMB non-biologic administrat
concomitent. Raspunsurile ACR 20 obtinute cu abatacept 125 mg administrat subcutanat, comparativ
cu placebo, la pacienti carora nu li s-au administrat MAMB non-biologice au fost de 27,3% versus
12,1% (15,15 [1,83; 28,47], diferentd estimativa [T 95%]), iar la pacientii carora li s-au administrat
MAMB non-biologice au fost de 44,9% versus 26,9% (18,00 [7,20; 28,81], diferentd estimativa
[1T95%]). Raspunsurile clinice au fost mentinute sau continuate pana la un an in studiile PsA-I si
PsA-II.

Raspuns structural

In studiul PsA-II, procentul pacientilor care nu au avut progresie radiografica (< 0 modificare
comparativ cu momentul initial) a scorului SHS modificat total privind APs pe radiografii in
saptdmana 24 a fost mai mare in cazul abatacept 125 mg s.c. (42,7%) decat in cazul placebo (32,7%)
(10,0 [1,0; 19,1] diferenta estimativa [IT 95%]).

Raéspunsul la tratament evaluat din punct de vedere al functiei fizice

In studiul PsA-I, procentul pacientilor care au avut o scadere > 0,30 a scorului HAQ-DI comparativ cu
momentul initial a fost de 45,0% cu abatacept i.v. versus 19,0% cu placebo (26,1 [6,8; 45,5], diferenta
estimativa [IT 95%]) in saptamana 24. In studiul PsA-II, procentul pacientilor care au avut o scidere de
cel putin > 0,35 a scorului HAQ-DI comparativ cu momentul initial a fost de 31,0% cu abatacept
versus 23,7% cu placebo (7,2 [-1,1; 15,6], diferenta estimativa [IT 95%]). Imbunatitirea scorurilor
HAQ-DI a fost mentinuta sau a crescut pana la 1 an continuind tratamentul cu abatacept in ambele
studii, PsA-I si PsA-II.
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Nu au fost observate modificari semnificative ale scorurilor PASI cu tratamentul cu abatacept pe
durata perioadei dublu-orb de 24 saptaméani. Pacientii inrolati in cele doud studii PsA au avut psoriazis
usor pana la moderat, cu valori mediane ale scorurilor PASI de 8,6 in PsA-I si de 4,5 in PsA-II. Tn
studiul PsA-I, proportia pacientilor care au obtinut raspuns PASI 50 a fost de 28,6%, in grupul de
tratament cu abatacept, comparativ cu 14,3% in grupul cu administrare de placebo (14,3 [-15,3; 43,9],
diferenta estimativa [IT 95%)), iar procentul de pacienti care au obtinut raspuns PASI 75 a fost de
14,3% cu abatacept versus 4,8% cu placebo (9,5 [-13,0; 32,0], diferenta estimativa [IT 95%]). In
studiul PsA-II, procentul pacientilor care au obtinut raspuns PASI 50 a fost de 26,7% cu abatacept
versus 19,6% cu placebo (7,3 [-2,2; 16,7], diferenta estimativa [IT 95%]), iar procentul pacientilor care
au obtinut raspuns PASI 75 a fost de 16,4% cu abatacept versus 10,1% cu placebo (6,4 [-1,3; 14,1],
diferenta estimativa [IT 95%]).

Conpiii si adolescentii cu artritd idiopatica juvenild poliarticulard

Au fost inclusi copii si adolescentii cu pAlJ activa, moderatd pana la severa, cu varsta cuprinsa intre 6
si 17 ani, cu raspuns inadecvat sau intoleranta la cel putin un MAMB, care putea sa includa si
medicamente biologice. Siguranta si eficacitatea abatacept administrat intravenos au fost evaluate Intr-
un studiu format din trei parti. Perioada A a fost conceputi ca o perioada de initiere de 4 luni, in
manierd deschisa, pentru inducerea unui raspuns ACR Pedi 30. Pacientii care au obtinut cel putin un
raspuns ACR Pedi 30 la sfarsitul Perioadei A au fost randomizati intr-o faza dublu-orb, de intrerupere
(Perioada B), in care au fost tratati fie cu abatacept fie i s-a administrat placebo timp de 6 luni sau
pana la reactivarea pAlJ, conform studiului. Cu exceptia situatiei in care au intrerupt studiul din
motive de sigurantd, toti pacientii care au finalizat sau au prezentat o reactivare in cursul Perioadei B
sau care nu au obtinut un raspuns in Perioada A au avut posibilitatea de a intra in Perioada C, extensia
deschisa, care a evaluat siguranta si eficacitatea pe termen lung.

In Perioada A, toti pacientii au fost tratati cu abatacept 10 mg/kg in zilele 1, 15, 29, 57 si 85 si au fost
evaluati in ziua 113. In cursul perioadei A, 74% urmau tratament cu metotrexat (doza medie la
includerea in studiu, 13,2 mg/m? si siptimani), astfel incit 26% dintre pacienti au fost tratati cu
abatacept in monoterapie in Perioada A. Din cei 190 pacienti inclusi in studiu, 57 (30%) au fost tratati
anterior cu un inhibitor al TNF.

Pacientii care au obtinut un raspuns ACR Pedi 30 la finalul Perioadei A au fost randomizati in
Perioada B, faza dublu-orb, de intrerupere, pentru a li se administra fie abatacept fie placebo timp de

6 luni sau pana la reactivarea AlJ.

Reactivarea a fost definita ca:

. agravarea cu > 30% a cel putin 3 din cele 6 seturi principale de variabile din pAlJ

n imbunatatirea cu > 30% a nu mai mult de 1 din cele 6 seturi principale de variabile din pAlJ

] agravarea cu > 2 cm (posibil pana la 10 cm) trebuia sa fi fost prezenta, dacé pentru definitia
reactivarii s-a folosit Evaluarea Globald a Medicului sau a Parintelui

. agravarea 1n > 2 articulatii trebuie sa fi fost prezenta, daca pentru definitia reactivarii s-a folosit

numarul de articulatii active sau de articulatii cu limitare a miscarii

Varsta medie a pacientilor inclusi in studiu a fost de 12,4 ani, iar durata medie de evolutie a bolii de
4,4 ani. Pacientii aveau boala activa, cu un numir mediu de 16 articulatii active la momentul initial si
proteinei C reactive (PCR) (media, 3,2 mg/dl) si ale valorilor VSH (media, 32 mm/ora). Subtipurile de
pAlJ la debutul bolii au fost: oligoarticulara (16%), poliarticularad (64%; 20% din total au avut factor
reumatoid pozitiv) si sistemica (20%).

Din cei 190 pacienti inclusi, 170 au finalizat Perioada A, 65% (123/190) au obtinut un raspuns
ACR Pedi 30, iar 122 au fost randomizati in Perioada B. Raspunsurile au fost similare pentru toate
subtipurile de pAlJ studiate, precum si la pacientii tratati sau nu cu metotrexat. Din cei 133 (70%)
pacienti fara terapie anterioara cu inhibitor TNF, 101 (76%) au obtinut cel putin un raspuns
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ACR Pedi 30; din cei 57 pacienti tratati anterior cu inhibitor TNF, 22 (39%) au obtinut cel putin un
raspuns ACR Pedi 30.

In cursul Perioadei B, intervalul de timp pani la reactivarea bolii la pacientii randomizati in grupul la
care s-a administrat placebo a fost semnificativ mai mic decét la cei randomizati in grupul de tratament
cu abatacept (criteriul de evaluare final principal, p = 0,0002, testul log-rank). Semnificativ mai multi
pacienti la care s-a administrat placebo au prezentat reactivare in cursul Perioadei B (33/62; 53%)
comparativ cu cei la care s-a mentinut tratamentul cu abatacept (12/60; 20%; p conform testului chi
patrat < 0,001). Riscul de reactivare a bolii la pacientii care au continuat terapia cu abatacept a fost
mai mic de o treime, comparativ cu cel al pacientilor la care s-a administrat placebo (estimarea riscului
relativ = 0,31; I1 95% 0,16, 0,59).

Majoritatea pacientilor randomizati in Perioada B au intrat in Perioada C (58/60 pacienti la care s-a
administrat abatacept in Perioada B; 59/62 pacienti la care s-a administrat placebo in Perioada B), la
fel si 36 din cei 47 pacienti care nu au raspuns in Perioada A (n = 153 pacienti in total).

Ratele de raspuns la finele Perioadei A, la finele Perioadei B si dupd 5 ani de expunere in Perioada C
sunt rezumate in Tabelul 9:

Tabelul 9: Proportia (%) de pacienti cu ALJ poliarticulara cu raspunsuri ACR sau boala
inactiva
Finalul Finalul Perioadei B?* Perioada C° (ziua 1765)
Perioadei (ziua 169)
A
(ziva 113)
Abatacept | Abatacept | Placebo | Grupul la care Grupul la care | Pacienti care nu
S-a administrat | s-a au raspuns in
abatacept in administrat Perioada A
Perioada B placebo in
Perioada B
n =190 n =58 n=5 | n=33 n=30 n=13
ACR30 65 85 68 97 87 69
ACRS50 50 79 53 94 80 69
ACR70 28 55 31 79 63 54
ACR90 13 41 15 67 40 39
Boala Neevaluat | 31 10 52 33 31
inactiva

@ Ziua 169 LOCEF (ultima observatie extrapolata) pentru pacientii tratati in Perioada C
b Asa cum s-a observat

Pacientii care au participat la Perioada C 1n ziua 1765 au inclus 33 dintre cei 58 pacienti tratati cu
abatacept in cursul Perioadei B, 30 dintre cei 59 pacienti la care s-a administrat placebo in cursul
Perioadei B si 13 dintre cei 36 pacienti care nu au raspuns in Perioada A. Durata mediand a
tratamentului cu abatacept in Perioada C a fost de 1815 zile (interval 57-2415 zile; aproximativ

61 luni). O sutd doi (67%) dintre subiecti au urmat cel putin 1080 zile (aproximativ 36 luni) de terapie
cu abatacept in Perioada C. Toti pacientii au beneficiat de minimum 4 luni de terapie anterioara cu
abatacept, administrat in maniera deschisa in Perioada A.

La pacientii cu pAlJ, abatacept a fost, de asemenea, studiat cu formularea subcutanata la copii si
adolescenti, cu varste cuprinse ntre 2 si 17 ani, cu pAlJ activd moderata pana la severd, cu un raspuns
inadecvat sau intoleranta la cel putin un MAMB, care ar putea si includa si medicamente biologice.
Siguranta si eficacitatea abatacept in studiul SC in curs de desfasurare au fost in concordanta cu
rezultatele observate cu abatacept in cadrul studiului IV (vezi pct. 5.1 al RCP ORENCIA solutie
injectabila 1n seringa preumpluta pentru descrierea completa a studiului si rezultatelor acestuia).

25



5.2  Proprietati farmacocinetice

Adulti cu poliartritd reumatoida

Dupa administrarea mai multor perfuzii intravenoase (ziua 1, 15, 30 si ulterior la interval de

4 saptamani), proprietatile farmacocinetice ale abatacept la pacientii cu poliartritd reumatoida au aratat
cresteri proportionale cu doza ale Cmax i ASC, pentru intervalul de doze cuprinse intre 2 mg/kg si

10 mg/kg. In cazul administrarii dozei de 10 mg/kg, valoarea medie pentru timpul de injumatitire
plasmatica terminal a fost de 13,1 zile, cu valori cuprinse in intervalul de la 8 pana la 25 zile. Volumul
mediu de distributie (Vse) a fost de 0,07 1/kg, cu valori cuprinse in intervalul de la 0,02 pana la

0,13 I/kg. Clearance-ul sistemic a fost de aproximativ 0,22 ml/ora si kg. La starea de echilibru, media
concentratiilor plasmatice minime a fost de aproximativ 25 mcg/ml, iar media concentratiilor Cpax &
fost de aproximativ 290 mcg/ml. Nu s-au produs acumulari sistemice de abatacept in cazul
tratamentului continuu, cu administrare de doze repetate de 10 mg/kg la intervale lunare la pacientii cu
poliartrita reumatoida.

Analizele de farmacocinetica populationald au relevat ca a existat o tendinta de crestere a
clearance-ului abatacept odata cu cresterea ponderala. Varsta si sexul (cand s-au facut corectii pentru
greutatea corporald) nu au influentat clearance-ul. Nu s-a descoperit influentarea de catre metotrexat,
AINS, corticosteroizi si medicamentele inhibitoare ale TNF a clearance-ului abatacept. Nu au fost
efectuate studii care sa cerceteze efectele insuficientei functiei renale ori hepatice asupra
farmacocineticii abatacept.

Adulti cu artrita psoriazica

In studiul PsA-I, pacientii au fost randomizati sa li se administreze, pe cale intravenoasa, placebo sau
abatacept 3 mg/kg (3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg) sau doud doze a 30 mg/kg urmate de

10 mg/kg (30/10 mg/kg) in zilele 1, 15, 29 si ulterior la interval de 28 zile. In acest studiu,
concentratiile plasmatice de abatacept la starea de echilibru au fost in functie de doza. Valorile mediei
geometrice (CV%) pentru cmin in ziua 169 au fost, in functie de schemele terapeutice, de 7,8 mcg/ml
(56,3%) pentru 3/3 mg/kg, 24,3 mcg/ml (40,8%) pentru 10/10 mg/kg si de 26,6 mcg/ml (39,0%)
pentru 30/10 mg/kg.

In studiul PsA-II, dupa administrarea saptiménala pe cale subcutanatd de abatacept 125 mg, starea de
echilibru pentru abatacept a fost atinsa la ziua 57 cu valori ale mediei geometrice (CV%) pentru Cpin
variind de la 22,3 (54,2%) la 25,6 (47,7%) pg/ml in zilele 57 pana la 169.

In concordanta cu rezultatele observate anterior la pacientii cu PAR, analizele de farmacocinetici
populationald au aratat pentru abatacept, la pacientii cu APs, faptul ca existd o tendinta spre un

clearance mai mare (l/ord) al abatacept in functie de cresterea greutatii corporale.

Copii si adolescenti

Analiza de farmacocinetica populationald a concentratiilor plasmatice de abatacept la pacientii cu pAlJ
cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani dupa administrarea intravenoasa de abatacept in doza de 10 mg/kg a
relevat ca estimarea clearance-ului pentru abatacept, normalizat in functie de greutatea corporald la
includerea in studiu, a fost mai mare la pacientii cu pAlJ (0,4 ml/ora si kg la un copil cu greutate de

40 kg) fatd de pacientii adulti cu poliartrita reumatoida. Estimarile tipice ale volumului de distributie si
ale timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare au fost 0,12 1/kg si, respectiv, 11,4 zile pentru
un copil cu greutate de 40 kg. La pacientii cu pAlJ, ca urmare a valorilor mai mari ale clearance-ului
normalizat in functie de greutatea corporala si ale volumului de distributie, expunerile sistemice
previzionate si observate la abatacept au fost mai scazute decat cele observate la adulti, astfel incat
concentratile plasmatice medii (interval) maxime si minime au fost de 204 (66-595) mcg/ml si,
respectiv, de 10,6 (0,15-44,2) mcg/ml la pacientii cu greutate mai mica de 40 kg si de

229 (58-700) mcg/ml, respectiv de 13,1 (0,34-44,6) mcg/ml la pacientii cu greutate de 40 kg sau peste.

26



5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-a observat mutagenitate ori clastogenitate la abatacept intr-o serie de studii in vitro. Intr-un studiu
privind carcinogenitatea efectuat la soareci, s-au observat cresteri ale incidentei de aparitie a
limfoamelor maligne si tumorilor glandelor mamare (la femele). Incidenta crescuté a limfoamelor si
tumorilor mamare observate la soarecii tratati cu abatacept poate fi asociatad cu controlul scazut al
virusului leucemiei murine si, respectiv, virusului tumorii mamare la soareci, in prezenta
imunomodularii de lunga durata. Intr-un studiu de toxicitate cu durata de un an efectuat la maimutele
cynomolgus, abatacept nu a fost asociat cu o toxicitate semnificativa. Efectele farmacologice
reversibile au constat n scaderi minime tranzitorii ale IgG seric si depletie limfoidd minima pana la
severa a celulelor germinative din splina gi/sau ganglioni limfatici. Nu s-au observat dovezi ale
limfoamelor sau modificarilor morfologice preneoplazice, in pofida prezentei unui virus,
limfocriptovirus, ce este cunoscut a cauza astfel de leziuni la maimutele cu imunosupresie, pe durata
studiului. Relevanta acestor rezultate in utilizarea clinicd a abatacept nu este cunoscuta.

La sobolani, abatacept nu a prezentat reactii adverse asupra fertilitatii masculilor sau femelelor. S-au
desfasurat studii de dezvoltare embrio-fetala la soareci, sobolani si iepuri carora li s-au administrat
doze de 20 ori pana la 30 de ori mai mari decat doza recomandata la om de 10 mg/kg si nu s-au
observat reactii adverse la pui. La sobolani si iepuri, expunerea la abatacept a fost de pana la 29 de ori
mai mare decat cea obtinutd in cazul administrarii la om a dozei de 10 mg/kg, expunerea fiind bazata
pe ASC. La sobolani si iepuri s-a demonstrat ca abatacept traverseaza bariera hematoplacentara. intr-
un studiu de dezvoltare pre- si postnatala efectuat la sobolani, nu s-au constatat efecte nedorite asupra
puilor ale caror mame au fost tratate cu abatacept la doze de pana la 45 mg/kg, reprezentand o
expunere de 3 ori mai mare decat cea obtinutd in cazul administrarii la om a dozei de 10 mg/kg,
expunerea fiind bazata pe ASC. La o doza de 200 mg/kg, reprezentand o expunere de 11 ori mai mare
decat cea obtinuta in cazul administrarii la om a dozei de 10 mg/kg, bazata pe ASC, s-au observat
modificari limitate ale functiei imunitare (o crestere de 9 ori a valorii medii a raspunsului anticorpilor
dependenti de celula T la puii femele si inflamarea tiroidei la 1 pui femela provenind dintr-un lot care
a inclus 10 pui masculi i 10 pui femele evaluati cu aceasta doza).

Studii non-clinice relevante pentru administrarea la copii si adolescenti

Studiile la sobolanii expusi la abatacept au aratat anomalii ale sistemului imunitar, inclusiv o incidenta
scazuta a infectiilor cauzatoare de deces (sobolani tineri). in plus, inflamatia tiroidei si a pancreasului
au fost frecvent observate, atat la sobolanii tineri cat si la cei adulti expusi la abatacept. Sobolanii
tineri par a fi mai sensibili la inflamatia limfocitara a tiroidei. Studiile efectuate la soareci adulti i la
maimute adulte nu au demonstrat rezultate similare. Probabil ca susceptibilitatea crescuta la infectii
oportuniste observata la sobolanii tineri este asociatd cu expunerea la abatacept inaintea aparitiei
raspunsului mediat de limfocitele T cu memorie. Relevanta acestor rezultate pentru subiectii umani nu
este cunoscuta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Maltoza

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Clorura de sodiu

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
ORENCIA nu trebuie perfuzat in aceeasi linie venoasa concomitent cu alte medicamente.

ORENCIA NU trebuie utilizat cu seringi care contin silicon (vezi sectiune 6.6).
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6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3 ani

Dupa reconstituire

Stabilitatea fizico-chimica pentru solutia in uz a fost demonstratd pentru 24 ore la temperatura de
2 °C - 8 °C. Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita trebuie diluatd imediat.

Dupa diluare

Cand solutia reconstituita este diluatd imediat, stabilitatea fizico-chimica pentru solutia perfuzabila
diluata in uz a fost demonstratd pentru 24 ore la temperatura de 2 °C - 8 °C. Din punct de vedere
microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon (15 ml, din sticla de tip 1) cu dop (cauciuc de tip halobutil) si sigiliu detasabil (aluminiu).

Cutii cu 1 flacon si 1 seringd din material care nu contine silicon (polietilend), si ambalaje multiple ce
contin 2 sau 3 flacoane si 2 sau 3 seringi din material care nu contine silicon (2 sau 3 cutii a cate 1).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Reconstituirea si diluarea trebuie efectuate in conformitate cu regulile de buna practica, fiind utilizate
in special masuri de asepsie.

Reconstituirea
1. Se determind doza si numarul de flacoane de ORENCIA necesare (vezi pct. 4.2).
2. In conditii aseptice, se reconstituie fiecare flacon cu 10 ml apa pentru preparate injectabile,

utilizand seringa de unica folosinta din material care nu contine silicon furnizata cu fiecare

flacon (vezi pct. 6.2) si un ac de calibru 18-21.

- Se indeparteaza sigiliul flaconului si se sterge suprafata cu un tampon cu alcool.

- Se introduce acul seringii in flacon prin partea centrald a dopului din cauciuc si se
indreapta jetul de apa pentru preparate injectabile direct catre peretele flaconului din
sticla.

- Nu se utilizeaza flaconul daca nu este vidat.

- Se indeparteaza seringa si acul dupa ce cei 10 ml de apa pentru preparate injectabile au
fost introdusi in flacon.

- Pentru a reduce formarea spumei in solutia de ORENCIA, flaconul trebuie sa fie rotit
printr-o agitare usoara pana ce continutul este dizolvat complet. A nu se agita flaconul.
Se evitd agitarea energica sau prelungita.

28



- Dupa dizolvarea completa a pulberii, flaconul trebuie perforat cu acul, pentru a disipa
spuma ce poate sa se produca.

- Dupa reconstituire, solutia trebuie sa fie limpede si incolora pana la galben deschis. Nu se
utilizeaza solutia daca prezinta particule opace, modificari de culoare sau alte particule
strdine.

Diluarea

3. Imediat dupa reconstituire, concentratul trebuie diluat pana la 100 ml cu o solutie perfuzabila de

clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

- Din flaconul sau punga pentru perfuzie de 100 ml se extrage un volum de solutie
perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), egal cu volumul flacoanelor
reconstituite.

- Se adauga usor solutia ORENCIA reconstituitad din fiecare flacon in flaconul sau punga
pentru perfuzie, utilizind aceeasi seringa de unica folosinta din material care nu
contine silicon furnizata cu fiecare flacon.

- Se agitd usor. Concentratia finala de abatacept din flaconul sau punga pentru perfuzie va
depinde de cantitatea de substanta activa addugata, insa nu va depasi 10 mg/ml.

- Orice solutie ramasa neutilizata in flacoane trebuie aruncata imediat in conformitate cu
reglementarile locale.

4. Atunci cand reconstituirea si diluarea sunt efectuate in conditii aseptice, solutia perfuzabila
ORENCIA poate fi utilizata imediat sau n decurs de 24 ore daca este pastrata la frigider la
temperaturi de 2 °C pani la 8 °C. Tnainte de administrare, solutia ORENCIA trebuie verificati
vizual daca prezinta precipitate sau modificari de culoare. A se arunca solutia daca se observa
precipitate sau modificari de culoare.

- A nu se pastra niciun rest de solutie perfuzabild in vederea reutilizarii.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/389/001-003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 mai 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 15 martie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
ORENCIA 50 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

ORENCIA 87,5 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
ORENCIA 125 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

2. COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA

ORENCIA 50 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

Fiecare seringa preumpluta contine abatacept 50 mg in 0,4 ml.

ORENCIA 87.5 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

Fiecare seringa preumpluta contine abatacept 87,5 mg in 0,7 ml.

ORENCIA 125 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

Fiecare seringd preumpluta contine abatacept 125 mg intr-un ml.

Abatacept este o proteina de fuziune produsa prin tehnologia ADN-ului recombinant in celule
ovariene de hamster chinezesc.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).

Solutia este limpede, incolora pana la galben pal cu pH de 6,8 pana la 7,4.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartrita reumatoida

ORENCIA 1n asociere cu metotrexat este indicat pentru:

] tratamentul poliartritei reumatoide (PAR) active, forma moderata pana la severa, la pacientii
adulti care au raspuns inadecvat la terapia anterioara cu unul sau mai multe medicamente
antireumatice modificatoare de boala (MAMB), inclusiv metotrexat (MTX) sau un inhibitor al
factorului de necroza tumorala (TNF)-alfa.

. tratamentul bolii progresive si cu activitate ridicatd, la pacientii adulti cu poliartritd reumatoida,
netratati anterior cu metotrexat.

Scaderea progresiei afectiunii articulatiilor si imbunatatirea functiei fizice au fost demonstrate pe
durata tratamentului asociat cu abatacept si metotrexat.

Artrita psoriazica

ORENCIA, in monoterapie sau 1n asociere cu metotrexat (MTX), este indicat pentru tratamentul
artritei psoriazice (APs) active la pacienti adulti atunci cand raspunsul la terapia anterioard cu MAMB,
incluzand MTX, a fost inadecvat §i pentru care terapia sistemica suplimentara pentru leziuni cutanate
psoriazice nu este necesara.
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Artrita idiopatica juvenila poliarticulard

ORENCIA 1n asociere cu metotrexat este indicat pentru tratamentul artritei idiopatice juvenile (pAlJ)
poliarticulare active, de intensitate moderata pana la severa, la copii si adolescenti cu varsta de 2 ani si
peste, care au raspuns inadecvat la terapia MAMB anterioara.

ORENCIA poate fi administrat Tn monoterapie in caz de intoleranta la metotrexat sau cand tratamentul
cu metotrexat este inadecvat.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici specialisti cu experienta in diagnosticul si
tratamentul poliartritei reumatoide.

Daca nu apare un raspuns la abatacept in decurs de 6 luni de tratament, continuarea tratamentului
trebuie reevaluata (vezi pct. 5.1).

Doze

Poliartrita reumatoida

Adulti

Administrarea ORENCIA subcutanata (s.c.) poate fi inceputa cu sau fara o doza de incarcare
administratd intravenos (i.v.). ORENCIA s.c. trebuie administrat saptdmanal in doza de 125 mg
abatacept sub forma de injectie subcutanata indiferent de greutatea corporala (vezi pct. 5.1). Daca se
administreaza o singura perfuzie i.v. pentru Inceperea tratamentului (o doza de incircare administrata
1.v. inaintea administrarii s.c.), prima injectie subcutanata cu abatacept in doza de 125 mg trebuie
administratd in decurs de o zi de la perfuzia i.v., urmata de injectii s.c. sdptdmanale cu abatacept in
doza de 125 mg (pentru posologia dozei de incarcare administratd intravenos, va rugam sa cititi

pct. 4.2 pentru ORENCIA 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila).

Pacientilor care trec de la administrarea intravenoasa la administrarea subcutanata a tratamentului cu
abatacept trebuie sa li se administreze prima doza pe cale subcutanata in locul urmatoarei doze
programate pe cale intravenoasa.

Nu este necesara ajustarea dozei cand se foloseste in asociere cu alti MAMB, corticosteroizi, salicilati,
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) ori analgezice.

Artrita psoriazica

Adulti
ORENCIA trebuie administrat saptamanal in doza de 125 mg prin injectie subcutanata (s.c.), fara a fi
necesard administrarea unei doze de incércare pe cale intravenoasa (i.v).

Pacientilor care trec de la administrarea intravenoasa la administrarea subcutanati a tratamentului cu
ORENCIA trebuie sa li se administreze prima doza pe cale subcutanata in locul urmatoarei doze

programate pe cale intravenoasa.

Copii si adolescenti

Artrita idiopatica juvenild poliarticulara

Doza saptaimanala recomandata de ORENCIA solutie injectabild 1n seringa preumpluta pentru
pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani cu artrita idiopatica juvenila poliarticulara trebuie initiata
fara o doza de incarcare intravenoasa si administrata utilizand dozele bazate pe intervalul de greutate
specificat in tabelul de mai jos:
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Tabelul 1: Doza saptamanala de ORENCIA

Greutatea corporala a

pacientului Doza
10 kg pana la mai putin
de 25 kg 50 mg
25 kg pana la mai putin
de 50 kg 87,5 mg
50 kg sau peste 125 mg

Pacientilor care trec de la administrarea intravenoasa la administrarea subcutanata a tratamentului cu
abatacept trebuie sa li se administreze prima doza pe cale subcutanata in locul urmatoarei doze
programate pe cale intravenoasa.

ORENCIA pulbere pentru solutie injectabild pentru administrare intravenoasa este disponibil pentru
copii si adolescenti cu varsta de 6 ani si peste pentru tratamentul pAlJ (vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produsului pentru ORENCIA pulbere pentru solutie injectabila).

Doza omisa

Daca pacientul omite administrarea unei injectii de abatacept si se afld in intervalul de trei zile al datei
planificate, el/ea trebuie instruit(d) sa i se administreze imediat doza omisa si sa ramana la programul
saptamanal stabilit inifial. Daca doza este omisa mai mult de trei zile, pacientul trebuie instruit cand sa
i se administreze urmatoarea doza pe baza deciziei medicale (starea pacientului, starea de activitate a
bolii, etc).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renald sau hepatica
ORENCIA nu a fost studiat la aceste grupe speciale de pacienti. Nu se pot face recomandari
referitoare la stabilirea dozei.

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea ORENCIA la copii si adolescenti cu varsta sub 2 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Nu existd o utilizare relevanta a ORENCIA la copiii cu varsta sub doi ani.

Mod de administrare

Pentru administrare subcutanata

ORENCIA este destinat utilizarii sub indrumarea unui profesionist in domeniul sanatatii. Dupa
instruirea corespunzéatoare privind tehnica de injectare subcutanata, un pacient sau cel care il ingrijeste
poate injecta ORENCIA in cazul in care un medic/profesionist in domeniul sanatatii considera ca acest
lucru este necesar.

Continutul total al seringii preumplute trebuie administrat numai sub forma de injectie subcutanata.
Locurile de injectare trebuie rotite si injectiile nu trebuie niciodatd administrate in zone in care pielea

este sensibila, cu echimoze, rosie sau tare.

Instructiuni detaliate privind pregatirea si administrarea ORENCIA in seringd preumpluta sunt
prezentate in prospect si in "Instructiuni importante pentru utilizare".
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4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectii severe si necontrolate, cum ar fi septicemia si infectiile oportuniste (vezi pct. 4.4).
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Administrare 1n asociere cu inhibitori TNF

Exista experienta limitatd cu privire la administrarea de abatacept in asociere cu inhibitori TNF (vezi
pct. 5.1). In studiile clinice placebo controlate, in comparatie cu pacientii tratati cu inhibitori TNF si
cei la care s-a administrat placebo, pacientii tratati cu asocierea de inhibitori TNF cu abatacept au
prezentat o crestere a incidentei infectiilor in general si a infectiilor grave (vezi pct. 4.5). Abatacept nu
este recomandat pentru utilizare in asociere cu inhibitori TNF.

La schimbarea tratamentului de la inhibitori TNF la tratamentul cu ORENCIA, pacientii trebuie
monitorizati pentru semne de infectie (vezi pct. 5.1, studiul VII).

Reactii alergice

Reactiile alergice au fost raportate mai putin frecvent la administrarea de abatacept in studiile clinice
in care pacientii nu trebuiau tratati anterior pentru prevenirea reactiilor alergice (vezi pct. 4.8).
Anafilaxia sau reactiile anafilactoide pot aparea dupa administrarea primei perfuzii si pot pune viata in
pericol. Dupa punerea pe piata, a fost raportat un caz de anafilaxie letala dupa administrarea primei
perfuzii de ORENCIA. Daca se produce o reactie alergicé grava sau o reactie anafilactica,
administrarea ORENCIA intravenos sau subcutanat trebuie Intrerupta imediat si trebuie Inceput un
tratament adecvat, iar tratamentul cu ORENCIA trebuie oprit definitiv (vezi pct. 4.8).

Efecte asupra sistemului imunitar

Medicamentele care influenteaza sistemul imunitar, inclusiv ORENCIA, pot afecta apararea
organismului gazda impotriva infectiilor si afectiunilor maligne, si modifica raspunsul la vaccinare.

Administrarea ORENCIA concomitent cu medicamente biologice imunosupresoare Sau
imunomodulatoare poate potenta efectele abatacept asupra sistemului imunitar (vezi pct. 4.5).

Infectii

Au fost raportate infectii grave la administrarea abatacept, inclusiv septicemie §i pneumonie (vezi

pct. 4.8). Unele dintre aceste infectii au fost letale. Multe dintre infectiile grave au aparut la pacientii
care au utilizat concomitent terapie imunosupresoare, terapie care, suplimentar fata de boala
preexistenta, poate predispune la infectii. Tratamentul cu ORENCIA nu trebuie initiat la pacientii cu
infectii active, pana cand infectiile nu sunt tratate. Medicii trebuie si fie precauti cind au In vedere
utilizarea ORENCIA la pacientii cu antecedente de infectii recurente sau cu afectiuni concomitente
care 1i pot predispune la infectii. Pacientii care dezvoltd o noua infectie in timpul tratamentului cu
ORENCIA trebuie monitorizati indeaproape. Administrarea ORENCIA trebuie oprita dacd un pacient
dezvolta o infectie grava.

Nu s-a observat o crestere a frecventei tuberculozei in studiile pivot placebo controlate; cu toate
acestea, toti pacientii tratati cu ORENCIA au fost testati pentru tuberculoza. Siguranta administrarii
ORENCIA la indivizii cu tuberculoza latenta nu este cunoscuta. Au fost raportate cazuri de
tuberculoza la pacientii tratati cu ORENCIA (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie investigati pentru
tuberculoza latenta Tnainte de a initia tratamentul cu ORENCIA. De asemenea, trebuie luate in
considerare ghidurile medicale disponibile.
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Terapiile antireumatice au fost asociate cu reactivarea hepatitei B. Asadar, testarea pentru hepatita
virala trebuie efectuatd in conformitate cu ghidurile existente, inainte de inceperea tratamentului cu
ORENCIA.

Leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP)

Au fost raportate cazuri de LMP la pacienti carora li s-a administrat abatacept, in special in asociere cu
alte medicamente imunosupresoare. LMP poate fi letald si trebuie luata in considerare in diagnosticul
diferential al pacientilor cu imunosupresie care prezintd simptome neurologice, psihiatrice si cognitive
nou aparute sau care se inrautatesc. Dacé pe durata tratamentului cu ORENCIA apar simptome
sugestive pentru LMP, tratamentul cu ORENCIA trebuie oprit i se vor inifia masurile diagnostice
adecvate.

Afectiuni maligne

In studiile clinice placebo controlate, frecventa afectiunilor maligne la pacientii tratati cu abatacept si
la cei la care s-a administrat placebo a fost de 1,2% si, respectiv, 0,9% (vezi pct. 4.8). Pacientii cu
afectiuni maligne diagnosticate nu au fost inclusi in aceste studii clinice. In studiile de carcinogenitate
efectuate la soareci, s-au observat cresteri ale incidentei limfoamelor si tumorilor mamare.
Semnificatia clinica a acestei observatii nu este cunoscuta (vezi pct. 5.3). La om, rolul potential al
abatacept in dezvoltarea afectiunilor maligne, inclusiv a limfoamelor, nu este cunoscut. Au fost
raportate cazuri de neoplasm cutanat, altul decat melanomul, la pacienti tratati cu ORENCIA (vezi
pct. 4.8). Examinarea cutanata periodica este recomandata la toti pacientii, in special la cei cu factori
de risc pentru neoplasm cutanat.

Vaccinari

Pacientilor tratati cu ORENCIA li se pot administra concomitent vaccinuri, cu exceptia vaccinurilor cu
virusuri vii. Vaccinurile cu virusuri vii nu trebuie administrate simultan cu abatacept sau pe o perioada
de 3 luni de la oprirea definitiva a tratamentului. Medicamentele care influenteaza sistemul imunitar,
inclusiv abatacept, pot scadea efectul anumitor imunizari (vezi pct. 4.5).

Pacienti varstnici

Un total de 404 pacienti cu varsta de 65 ani si peste, inclusiv 67 pacienti cu varsta de 75 ani si peste,
au fost tratati cu abatacept administrat intravenos in studii clinice placebo controlate. Un total de

270 pacienti cu varsta de 65 ani si peste, incluzand 46 pacienti cu varsta de 75 ani si peste, au fost
tratati cu abatacept administrat subcutanat in studii clinice controlate. Frecventa infectiilor grave si
afectiunilor maligne la pacientii cu varsta de peste 65 ani tratati cu abatacept administrat intravenos,
comparativ cu cei la care s-a administrat placebo, a fost mai mare decét la cei cu varsta sub 65 ani.
Similar, frecventa infectiilor grave si afectiunilor maligne la pacientii cu varsta peste 65 ani tratati cu
abatacept administrat subcutanat a fost mai mare decat la cei cu vérsta sub 65 ani. In general, deoarece
exista o incidentd mai mare a infectiilor si afectiunilor maligne la varstnici, trebuie luate masuri de
precautie cand se trateaza pacientii apartindnd acestei grupe de varsta (vezi pct. 4.8).

Reactii autoimune

Existd o preocupare teoretica asupra faptului ca tratamentul cu abatacept poate creste riscul de aparitie
a reactiilor autoimune la adulti, de exemplu agravarea sclerozei multiple. In studiile clinice placebo
controlate, tratamentul cu abatacept nu a dus la cresterea sintezei de autoanticorpi, cum sunt anticorpii
antinucleari si anti-ADNdc, comparativ cu administrarea de placebo (vezi pct. 4.8 si 5.3).

Pacientii cu dietd cu restrictie de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per seringd preumplutd, adica practic
"nu contine sodiu".

34



Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie Tnregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocierea cu inhibitori TNF

Exista experienta limitatd cu privire la utilizarea abatacept in asociere cu inhibitori TNF (vezi pct. 5.1).
Desi inhibitorii TNF nu influenteaza eliminarea abatacept, in studiile clinice placebo controlate,
pacientii carora li s-a administrat tratament concomitent cu abatacept si inhibitori TNF au prezentat
mai multe infectii i infectii grave, in comparatie cu pacientii tratati doar cu inhibitori TNF. Asadar,
tratamentul concomitent cu abatacept si un inhibitor TNF nu este recomandat.

Administrarea concomitentd cu alte medicamente

Analizele de farmacocinetica populationald nu au detectat vreun efect al metotrexatului, AINS si
corticosteroizilor asupra elimindrii abatacept (vezi pct. 5.2).

Nu au fost identificate probleme majore de siguranta in cazul administrarii concomitente de abatacept
cu sulfasalazina, hidroxiclorochina ori leflunomida.

Administrarea concomitentd cu alte medicamente care influenteaza sistemul imunitar si cu vaccindrile

Administrarea abatacept concomitent cu medicamente biologice imunosupresoare sau
imunomodulatoare poate potenta efectele abatacept asupra sistemului imunitar. Nu existd dovezi
suficiente pentru a evalua siguranta si eficacitatea administrarii abatacept concomitent cu anakinra sau
rituximab (vezi pct. 4.4).

Vaccinari

Vaccinurile cu virusuri vii nu trebuie administrate simultan cu abatacept sau pe o perioada de 3 luni de
la intreruperea definitiva a tratamentului. Nu sunt disponibile date legate de transmiterea secundara a
infectiilor de la persoanele carora li se administreaza vaccinuri cu virusuri vii la pacientii tratati cu
abatacept. Medicamentele care influenteaza sistemul imunitar, inclusiv abatacept, pot scadea efectul
anumitor imunizari (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Studiile de explorare efectuate pentru a evalua efectul abatacept asupra raspunsului anticorpilor la
vaccinare la subiecti séndtosi, precum si raspunsul anticorpilor la vaccinul gripal si cel pneumococic la
pacientii cu poliartrita reumatoidd, au sugerat ca abatacept poate scadea eficacitatea raspunsului imun,
dar nu a inhibat semnificativ capacitatea de a dezvolta un raspuns clinic semnificativ sau raspuns imun
pozitiv.

Abatacept a fost evaluat Intr-un studiu deschis la pacienti cu poliartritd reumatoida carora li s-a
administrat vaccinul pneumococic 23-valent. Dupa administrarea vaccinului pneumococic, 62 din
112 pacienti tratati cu abatacept au avut capacitatea de a dezvolta un raspuns imun adecvat, cu o
crestere de cel putin 2 ori a titrului de anticorpi la vaccinul pneumococic polizaharidic.

Abatacept a fost evaluat, de asemenea, Intr-un studiu deschis la pacienti cu poliartritd reumatoida,
carora li s-a administrat vaccinul gripal sezonier trivalent. Dupd administrarea vaccinului gripal, 73
din 119 pacienti tratati cu abatacept fara niveluri protectoare de anticorpi la momentul initial, au avut
capacitatea de a dezvolta un raspuns imun adecvat cu o crestere de cel putin 4 ori a titrurilor de
anticorpi la vaccinul gripal trivalent.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina si femeile aflate la varsta fertild

Nu exista date adecvate privind utilizarea abatacept la femeile gravide. In studiile non-clinice de
dezvoltare embrio-fetala, nu s-au observat reactii adverse la doze de pana la 29 de ori mai mari decéat
doza administrata la om de 10 mg/kg, bazata pe ASC. Intr-un studiu de dezvoltare pre- si postnatala
efectuat la sobolani, s-au observat modificari limitate ale functiei imunitare, la doze de 11 ori mai mari
decét doza administrata la om de 10 mg/kg, bazata pe ASC (vezi pct. 5.3).

ORENCIA nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia situatiei In care starea clinica a femeii
necesita tratament cu abatacept. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa foloseascd metode
contraceptive eficace in timpul tratamentului cu si pana la 14 saptdmani dupd administrarea ultimei
doze de abatacept.

Abatacept poate traversa bariera placentara si este prezent in serul nou nascutilor femeilor care au
utilizat abatacept in timpul sarcinii. in consecinti, acesti sugari pot prezenta un risc crescut de infectii.
Siguranta administrarii de vaccinuri cu virusuri vii la sugarii expusi la abatacept in utero nu este
cunoscutd. La sugarii care au fost expusi in utero la abatacept, nu se recomanda administrarea de
vaccinuri cu virusuri vii timp de 14 sdptimani de la ultima doza de abatacept administratd mamei in
timpul sarcinii.

Alaptarea

Abatacept a fost descoperit ca fiind prezent in laptele femelelor de sobolan.
Nu se cunoaste daca abatacept se excreta in laptele uman.

Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Alaptarea trebuie Intrerupta in timpul tratamentului cu ORENCIA si pana la 14 saptimani dupa
administrarea ultimei doze din tratamentul cu abatacept.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii oficiale privind potentialul efect al abatacept asupra fertilitatii la om.

La sobolani, abatacept nu a avut efecte adverse asupra fertilitatii masculilor sau femelelor (vezi
pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Luand in considerare mecanismul sdu de actiune, este de asteptat ca abatacept sa nu aiba nicio
influenta sau sa aiba o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, au fost raportate ameteli si scadere a acuitatii vizuale, ca reactii adverse
frecvente si, respectiv, mai putin frecvente la pacientii tratati cu ORENCIA; prin urmare, daca un
pacient prezinta astfel de simptome, conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor trebuie evitate.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd in poliartrita reumatoida

Abatacept administrat intravenos a fost studiat la pacienti cu poliartrita reumatoida activa in studii
clinice placebo controlate (2653 pacienti tratati cu abatacept, 1485 pacienti la care s-a administrat
placebo).

In studiile clinice cu abatacept administrat intravenos, placebo controlate, reactiile adverse (RA) au
fost raportate la 49,4% dintre pacientii tratati cu abatacept si la 45,8% dintre pacientii la care s-a
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administrat placebo. Cele mai frecvente reactii adverse raportate (> 5%) la pacientii tratati cu
abatacept au fost cefaleea, greata si infectiile tractului respirator superior (inclusiv sinuzita). Procentul
de pacienti care au intrerupt tratamentul din cauza RA a fost de 3,0% pentru pacientii tratati cu
abatacept si de 2,0% pentru pacientii la care s-a administrat placebo.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

In Tabelul 2, sunt prezentate reactiile adverse observate in studile clinice si dupa punerea pe piata,
clasificate pe clase de organe, aparate si sisteme si in functie de frecventd, folosind urmatoarele
categorii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente

(> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000). in cadrul fiecirei grupe de
frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse
Infectii si infestari Foarte Infectii ale tractului respirator superior (inclusiv
frecvente traheita, rinofaringita i sinuzitd)

Frecvente Infectii ale tractului respirator inferior (inclusiv
bronsitd), infectii ale tractului urinar, infectii
herpetice (inclusiv herpes simplex, herpes bucal si
herpes zoster), pneumonie, gripa

Mai putin Infectii dentare, onicomicoza, septicemie, infectii

frecvente musculo-scheletice, abcese cutanate, pielonefrita,
rinita, otita

Rare Tuberculoza, bacteriemie, infectii
gastro-intestinale, boala inflamatorie pelvina

Tumori benigne, maligne si Mai putin Carcinom bazocelular, papiloame cutanate

nespecificate (incluzand chisturi  frecvente

si polipi) Rare Limfom, neoplasm pulmonar malign, carcinom cu
celule scuamoase

Tulburari hematologice si Mai putin Trombocitopenie, leucopenie

limfatice frecvente

Tulburéri ale sistemului Mai putin Hipersensibilitate

imunitar frecvente

Tulburéri psihice Mai putin Depresie, anxietate, tulburari ale somnului
frecvente (inclusiv insomnie)

Tulburari ale sistemului nervos  Frecvente Cefalee, ameteli
Mai putin Migrena, parestezie
frecvente

37



Tulburari oculare Mai putin Conjunctivitd, xeroftalmie, scadere a acuitatii
frecvente vizuale
Tulburari acustice si vestibulare ~ Mai putin Vertij
frecvente
Tulburéri cardiace Mai putin Palpitatii, tahicardie, bradicardie
frecvente
Tulburéri vasculare Frecvente Hipertensiune arteriala, crestere a tensiunii
arteriale
Mai putin Hipotensiune arteriala, bufeuri, eritem facial
frecvente tranzitoriu, vasculita, scadere a tensiunii arteriale
Tulburéri respiratorii, toracice si  Frecvente Tuse
mediastinale Mai putin Exacerbare a bolii pulmonare obstructive cronice,
frecvente bronhospasm, respiratie suierdtoare (wheezing),
dispnee, sufocare
Tulburari gastrointestinale Frecvente Dureri abdominale, diaree, greata, dispepsie,
ulceratii bucale, stomatitad aftoasa, varsaturi
Mai putin Gastrita
frecvente
Tulburéri hepatobiliare Frecvente Valori anormale ale testelor functiei hepatice
(inclusiv crestere a valorilor serice ale
transaminazelor hepatice)
Tulburari cutanate si ale Frecvente Eruptii cutanate tranzitorii (inclusiv dermatita)
tesutului subcutanat Mai putin Tendinta crescuta de aparitie a echimozelor,
frecvente xerodermie, alopecie, prurit, urticarie, psoriazis,
acnee, eritem, hiperhidroza
Tulburari musculo-scheletice i Mai putin Artralgie, dureri la nivelul extremitatilor
ale tesutului conjunctiv frecvente
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Tulburari ale aparatului genital ~ Mai putin Amenoree, menoragie

si sanului frecvente
Tulburari generale si la nivelul Frecvente Oboseala, astenie, reactii locale la locul injectarii,
locului de administrare reactii sistemice la injectare*
Mai putin Afectiune aseméanatoare gripei, crestere ponderala
frecvente

*(de exemplu prurit, sufocare, dispnee)

Descrierea anumitor reactii adverse

Infectii

In studiile clinice cu abatacept administrat intravenos, placebo controlate, infectiile cel putin posibil
legate de tratament au fost raportate la 22,7% dintre pacientii tratati cu abatacept si la 20,5% dintre
pacientii la care s-a administrat placebo.

Infectiile grave, cel putin posibil legate de tratament, au fost raportate la 1,5% dintre pacientii tratati
cu abatacept si la 1,1% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Tipul infectiilor grave a fost
similar intre grupurile tratate cu abatacept si cele cu administrare de placebo. (vezi pct. 4.4).

Rata de incidenta (Il de 95%) a infectiilor grave a fost de 3,0 (2,3, 3,8) la 100 ani-pacient in cazul
pacientilor tratati cu abatacept si de 2,3% (1,5, 3,3) la 100 ani-pacient in cazul celor la care s-a
administrat placebo in studiile clinice dublu-orb.

Pe perioada cumulata a studiilor clinice, rata de incidenta a infectiilor grave in randul celor
7044 pacienti tratati cu abatacept timp de 20510 ani-pacient a fost de 2,4 per 100 ani-pacient, iar rata
anualizata a incidentei a ramas stabila.

Afectiuni maligne

In studiile clinice controlate cu placebo, afectiunile maligne au fost raportate la 1,2% (31/2653) dintre
pacientii tratati cu abatacept si la 0,9% (14/1485) dintre pacientii tratati cu placebo. Rata de incidenta a
afectiunilor maligne a fost 1,3 (0,9, 1,9) per 100 ani-pacient la pacientii tratati cu abatacept si 1,1 (0,6,
1,9) per 100 ani-pacient in cazul celor la care s-a administrat placebo.

Pe perioada cumulata, rata de incidenta a afectiunilor maligne la cei 7044 de pacienti tratati cu
abatacept timp de 21011 ani-pacient (dintre acestia, 1000 de pacienti fiind tratati cu abatacept timp de
peste 5 ani) a fost de 1,2 (1,1, 1,4) per 100 ani-pacient, iar ratele anualizate ale incidentei au ramas
stabile.

Afectiunea maligna cel mai frecvent raportata in studiile clinice placebo controlate a fost neoplasmul
cutanat altul decat melanomul: 0,6 (0,3, 1,0) per 100 ani-pacient la pacientii tratati cu abatacept, 0,4
(0,1, 0,9) per 100 ani-pacient la cei la care s-a administrat placebo si 0,5 (0,4, 0,6) per 100 ani-pacient
pe perioada cumulata a studiilor.

Tumora maligna cel mai frecvent raportata in cadrul studiilor clinice placebo controlate a fost
neoplasmul pulmonar 0,17 (0,05, 0,43) per 100 ani-pacient la pacientii tratati cu abatacept, 0 la
pacientii la care s-a administrat placebo si 0,12 (0,08, 0,17) per 100 ani-pacient in perioada cumulata.
Cea mai frecventa afectiune maligna hematologica a fost limfomul, cu o incidenta de 0,04 per

100 ani-pacient in cazul pacientilor tratati cu abatacept, O pentru cei la care s-a administrat placebo si,
respectiv, de 0,06 (0,03, 0,1) per 100 pacient-ani pe perioada cumulata.
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Reactii adverse la pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC)

In studiul IV, au fost inclusi 37 pacienti cu BPOC tratati cu abatacept administrat intravenos

si 17 pacienti cu BPOC la care s-a administrat placebo. Pacientii cu BPOC tratati cu abatacept au
prezentat reactii adverse mai frecvent decat aceia la care s-a administrat placebo (51,4% comparativ
cu 47,1%). Afectiunile respiratorii s-au produs mai frecvent la pacientii tratati cu abatacept decét la
pacientii la care s-a administrat placebo (10,8% comparativ cu 5,9%); acestea au inclus acutizarea
BPOC si aparitia dispneei. Comparativ cu pacientii cu BPOC la care s-a administrat placebo, un
procent mai mare dintre pacientii cu BPOC tratati cu abatacept au prezentat reactii adverse grave
(5,4% comparativ cu 0%), inclusiv exacerbarea a BPOC (1 din 37 pacienti [2,7%]) si bronsita

(1 din 37 pacienti [2,7%]).

Reactii autoimune
Tratamentul cu abatacept nu a dus la aparitia unor titruri crescute de autoanticorpi, adica anticorpi
antinucleari si anti-ADNdc, comparativ cu placebo.

Rata incidentei tulburarilor autoimune la pacientii tratati cu abatacept in perioada dublu-orb a fost de
8,8 (7,6, 10,1) per 100 ani-pacient de expunere, iar in cazul pacientilor la care s-a administrat placebo,
a fost de 9,6 (7,9, 11,5) per 100 ani-pacient de expunere. Rata incidentei la pacientii tratati cu
abatacept a fost de 3,8 per 100 ani-pacient pe perioada cumulata. Tulburarile legate de reactiile
autoimune, altele decat indicatia in curs de investigare, raportate cel mai frecvent in perioada cumulata
au fost psoriazisul, nodulul reumatoid si sindromul Sjogren.

Imunogenitate la adulfi tratati cu abatacept administrat intravenos

Anticorpii directionati impotriva moleculei de abatacept au fost evaluati cu teste ELISA la

3985 pacienti cu poliartritd reumatoida tratati pana la 8 ani cu abatacept. O suta optzeci si sapte din
3877 (4,8%) pacienti au sintetizat anticorpi anti-abatacept in timpul tratamentului. Dintre pacientii
evaluati pentru prezenta de anticorpi anti-abatacept dupd oprirea tratamentului cu abatacept (> 42 zile
dupd administrarea ultimei doze), 103 din 1888 (5,5%) au fost seropozitivi.

Mostrele cu proprietiti confirmate de legare de CTLA-4 au fost analizate pentru prezenta anticorpilor
de neutralizare. Douazeci si doi din 48 pacienti care s-au incadrat in criteriile de evaluare au
demonstrat activitate semnificativa de neutralizare a complementului. Posibila relevanta clinica a
sintezei de anticorpi care neutralizeaza complementul nu este cunoscuta.

In ansamblu, nu a existat o corelatie aparenta intre sinteza anticorpilor si raspunsul clinic sau
evenimentele adverse. Totusi, numarul de pacienti care au sintetizat anticorpi a fost prea mic pentru a
efectua o evaluare semnificativa. Testele referitoare la imunogenitate sunt specifice fiecarui
medicament, de aceea, nu este indicatd compararea titrurilor de anticorpi cu cele observate la alte
medicamente.

Imunogenitate la adulfi tratati cu abatacept administrat subcutanat

Studiul SC-I a comparat imunogenitatea la abatacept dupa administrare subcutanata sau intravenoasa
evaluata prin testul ELISA. Pe parcursul perioadei initiale, dublu-orb cu durata de 6 Iuni (perioada
scurtd de timp), frecventa globala a imunogenitatii la abatacept a fost de 1,1% (8/725) si 2,3%
(16/710) pentru grupurile cu administrare subcutanata si, respectiv, intravenoasa. Frecventa este in
concordanta cu experienta anterioara §i nu a existat niciun efect al imunogenitatii asupra
farmacocineticii, sigurantei sau eficacitatii.

Imunogenitatea la abatacept dupa administrare subcutanatd pe termen lung a fost evaluata printr-un
nou test de electrochemiluminescenta ECL. Comparatia ratelor de incidenta rezultate din diferite teste
nu este adecvata, deoarece testul ECL a fost dezvoltat pentru a fi mai tolerant la medicamente i mai
sensibil comparativ cu testul ELISA anterior. Frecventa cumulativa a imunogenitatii la abatacept prin
testul ECL cu cel putin o mostra pozitiva, intr-o perioada scurtd de timp combinata cu o perioada
lunga de timp, a fost de 15,7% (215/1369) in timpul tratamentului cu abatacept, cu o duratd medie de
expunere, de 48,8 luni si de 17,3% (194/1121) dupa oprirea tratamentului (> 21 zile pand la 168 de
zile dupa ultima doza). Indicele ratei de expunere ajustat (exprimat la 100 de persoane-ani) a ramas
stabil pe durata tratamentului.
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In concordanti cu experienta anterioara, titrurile si persistenta raspunsurilor anticorpilor au fost in
general scazute si nu au crescut dupd continuarea administrarii dozelor (6,8% dintre subiecti au fost
seropozitivi la 2 vizite consecutive) si nu a existat nicio corelatie aparentd intre dezvoltarea de
anticorpi si raspunsul clinic, evenimentele adverse sau farmacocinetica.

In studiul SC-III, in timpul perioadei de 12 luni, dublu-orb, au fost observate rate de imunogenitate
similare la pacientii din grupurile de tratament cu abatacept+MTX, si abatacept monoterapie (2,9%
(3/103) si respectiv 5,0% (5/101)). Ca si in studiul SC-I, nu au existat efecte ale imunogenitatii asupra
sigurantei sau eficacitatii.

Imunogenitatea §i siguranta abatacept la oprirea §i reinceperea tratamentului

In programul de administrare subcutanati, a fost efectuat un studiu pentru a investiga efectul
intreruperii (trei luni) si relnceperii tratamentului cu abatacept administrat subcutanat asupra
imunogenitatii. La oprirea tratamentului cu abatacept administrat subcutanat, rata crescuta a
imunogenitatii a fost in concordanta cu cea observata la intreruperea tratamentului cu abatacept
administrat intravenos. La reluarea tratamentului, nu au existat reactii la injectare si nici alte probleme
referitoare la siguranta la pacientii care au intrerupt tratamentul subcutanat cu durata de pana la 3 luni
comparativ cu cei care au continuat tratamentul subcutanat, daca tratamentul a fost reluat cu sau fara o
doza de incarcare administratd intravenos. Siguranta observata in bratul care a reluat tratamentul fara o
doza de incarcare administrata intravenos a fost, de asemenea, in concordanta cu cea observata in alte
studii.

Tn SC-I11, rate crescute de imunogenitate au fost observate la subiectii din studiu, in timpul perioadei
de 6 luni de intrerupere completa a medicatiei In grupurile de tratament cu abatacept + MTX si
abatacept monoterapie (37,7% [29/77] si respectiv 44,1% [27/59]), cu raspunsuri in general scazute ale
titrurilor de anticorpi. Dupa reinitierea terapiei cu abatacept nu a fost identificat niciun impact clinic al
raspunsurilor acestor anticorpi si nu au fost observate ingrijorari privind siguranta.

Reactii la injectare la pacienti adulfi tratati cu abatacept administrat subcutanat

Studiul SC-I a comparat siguranta abatacept, incluzand reactiile la locul de injectare dupa administrare
subcutanata sau intravenoasa. Frecventa globala a reactiilor la locul de injectare a fost de 2,6%
(19/736) si 2,5% (18/721) pentru grupul tratat cu abatacept administrat subcutanat si, respectiv, grupul
la care s-a administrat placebo subcutanat (abatacept intravenos). Toate reactiile la locul de injectare
au fost descrise ca avand intensitate usoara pana la moderata (hematom, prurit sau edem) si, in
general, nu au necesitat intreruperea tratamentului. In perioada cumulati a studiilor, care a inclus toti
subiectii tratati cu abatacept in cadrul celor 7 studii clinice SC, frecventa reactiilor la locul injectarii a
fost 4,6% (116/2538), rata incidentei fiind 1,32 la 100 ani-pacient.

Raportari dupa punerea pe piata privind reactiile sistemice la injectare (de exemplu prurit, sufocare,
dispnee) au fost transmise dupa utilizarea ORENCIA subcutanat.

Informatii de siguranga legate de clasa farmacologica
Abatacept este primul modulator selectiv de costimulare. Informatiile asupra sigurantei relative in

studiile clinice comparativ cu infliximab sunt prezentate pe scurt la pct. 5.1.

Rezumatul profilului de sigurantd in artrita psoriazica

Abatacept a fost studiat la pacienti cu artrita psoriazica activa in doua studii clinice placebo controlate
(341 pacienti tratati cu abatacept, 253 pacienti carora li s-a administrat placebo) (vezi pct. 5.1). Pe
durata perioadei placebo controlate de 24 saptdmani din studiul mai amplu PsA-I1, procentul
pacientilor cu reactii adverse a fost similar intre grupurile la care s-a administrat abatacept si placebo
(15,5% si, respectiv, 11,4%). Nu au existat reactii adverse aparute la > 2% dintre pacienti in oricare
dintre grupurile de studiu, pe durata perioadei placebo controlate cu durata de 24 saptaméani. Profilul
general de siguranta a fost comparabil intre studiile PsA-I si PsA-II si in concordanta cu profilul de
siguranta in artrita reumatoida (Tabelul 2).
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Copii si adolescenti

Abatacept a fost studiat la pacienti cu pAlJ in doua studii clinice (studiul pAlJ SC si studiul pAlJ IV).
Studiul SC pAlJ a inclus 46 de pacienti In grupul de varsta de 2 pana la 5 ani si 173 de pacienti in
grupul de varstd de 6 pana la 17 ani. Studiul pAIJ IV a inclus 190 de pacienti in grupul de varsta de 6
pana la 17 ani. In timpul primei perioade deschise de 4-luni, profilul general de siguranti la acesti
409 pacienti cu pAlJ a fost similar cu cel observat la populatia cu AR, cu urmétoarele exceptii la
pacientii cu pAlJ:

. Reactii adverse frecvente: febra
. Reactii adverse mai putin frecvente: hematurie, otita (medie §i externd).

Descrierea anumitor reactii adverse

Infectii

Infectiile au fost cele mai frecvent raportate evenimente adverse la pacientii cu pAlJ. Tipurile de
infectii au fost aceleasi cu cele observate de reguli la copiii si adolescentii tratati in ambulator. in
prima perioada de 4 luni de tratament cu abatacept intravenos si subcutanat la 409 pacienti cu pAlJ,
cele mai frecvente reactii adverse au fost nazofaringita (3,7% pacienti) si infectia cailor respiratorii
superioare (2,9% pacienti). Au fost raportate doua infectii grave (varicela si sepsis) au fost raportate in
cursul primelor 4 luni de tratament cu abatacept.

Reactii legate de administrarea perfuziei

Dintre cei 219 pacienti cu pAllJ tratati cu abatacept administrat subcutanat in timpul primului tratament
cu abatacept cu durata de 4 luni, frecventa reactiilor locale de injectare a fost de 4,6% (10/219);
durerile la locul injectarii si eritemul la locul injectarii au fost cele mai frecvent raportate reactii locale
de injectare. Nu au fost raportate reactii de hipersensibilitate sistemica.

Imunogenitatea la pacientii cu pAlJ tratati cu abatacept administrat subcutanat

Anticorpii directionati impotriva Intregii molecule de abatacept sau impotriva portiunii CTLA-4 a
abatacept au fost dozati printr-o metoda ECL la pacientii cu pAlJ, dupa cure terapeutice repetate cu
ORENCIA administrat subcutanat. In general, 6,9% (15/218) dintre subiecti (cohorte combinate) au
avut un raspuns pozitiv de imunogenitate in raport cu valoarea initiala n perioada cumulativa, inclusiv
perioada de tratament de scurtd duratd de 4 luni, perioada de tratament de prelungire de 20 de luni si

6 luni perioada de urmarire post abatacept. In cohorta cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani, rata generala
a seropozitivitatii in perioada cumulativa, inclusiv urmarirea post abatacept a fost de 4,7% (8/172):
2,3% (4/172) in timpul perioadei de tratament si 13,6% (6/44) dupd intreruperea abataceptului

(> 28 zile dupa ultima dozi). In cohorta cu vérsta cuprinsa intre 2 si 5 ani, rata generala a
seropozitivitatii in perioada cumulativa, inclusiv urmarirea post abatacept a fost de 15,2% (7/46):
10,9% (5/46) in timpul perioadei de tratament si 37,5% (3/8) dupa intreruperea abataceptului (> 28 zile
dupa ultima dozd).

Anticorpii totali impotriva abataceptului au fost, in general, tranzitorii si cu titru scazut. Absenta
metotrexatului concomitent nu pare sa fie asociata cu o rata mai mare de seropozitivitate. Nu este
cunoscutd importanta incidentei mai mari in cohorta de varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani, tinand cont de
diferenta de marime a esantionului. Prezenta anticorpilor nu a fost asociatd cu reactii adverse, sau cu
modificari ale eficacitatii sau ale concentratiilor plasmatice de abatacept 1n nici o cohorta.

Perioada de prelungire pe termen lung

in timpul perioadei de prelungire a studiilor pAIJ (20 luni in studiul pAIJ SC si 5 ani in studiul pAILJ
IV), profilul de siguranta la pacientii cu pAlJ cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani a fost comparabil cu
cel observat la pacientii adulti. Un pacient a fost diagnosticat cu scleroza multipld in perioada de
prelungire a studiului pAlJ IV. A fost raportatd o reactie adversa grava de infectie (abcesul
membrelor) in cohorta de vérsta de 2 pana la 5 ani 1n perioada de prelungire de 20 de luni a studiului
pAlJ SC.
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Datele pe termen lung privind siguranta la pacientii cu pAlJ in cohorta de varsta de 2 pana la 5 ani au
fost limitate, dar dovezile existente nu au evidentiat nicio problema de siguranta la aceastd populatie
de copii si adolescenti mai mici. in perioada cumulativi de 24 de luni a studiului pAIJ SC (perioada de
scurtd duratd de 4 luni, plus perioada de prelungire de 20 de luni), o frecventd mai mare a infectiilor a
fost raportatd in cohorta de varsta de 2 pana la 5 ani (87,0%) comparativ cu cea raportatd in cohorta de
varstd de 6 pana la 17 ani (68,2%). Acest lucru s-a datorat in cea mai mare parte infectiilor non-grave
ale tractului respirator superior in cohorta de varstd de 2 pana la 5 ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

Dozele de pana la 50 mg/kg s-au administrat intravenos fara efecte toxice aparente. in caz de
supradozaj, se recomanda ca pacientul sa fie monitorizat pentru orice semne si simptome de reactii
adverse si trebuie instituit tratament simptomatic corespunzator.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Imunosupresoare selective, codul ATC: L04AA24

Abatacept este o proteina de fuziune care consta din domeniul extracelular al antigenului 4 asociat
limfocitei T umane citotoxice (CTLA-4) legata de modificarea portiunii Fc din imunoglobulina umana
G1 (IgG1). Abatacept este produs prin tehnologia ADN-ului recombinant in celule ovariene de

hamster chinezesc.

Mecanism de actiune

Abatacept moduleaza selectiv un semnal costimulator cheie, necesar pentru activarea completa a
limfocitelor T CD28 pozitive. Activarea completa a limfocitelor T necesitd doud semnale furnizate de
celulele care prezintd antigen: recunoasterea unui antigen specific de un receptor al celulei T (primul
semnal) si al doilea, semnalul de costimulare. O cale de costimulare importanta implica legarea
moleculelor CD80 si CD86 de pe suprafata celulelor care prezinta antigen la receptorul CD28 din
limfocitele T (al doilea semnal). Abatacept inhiba selectiv aceasta cale de costimulare prin legarea
specifica la CD80 si CD86. Studiile arata ca raspunsul limfocitelor T naive este mai afectat de
abatacept decat raspunsul limfocitelor T de memorie.

Studiile in vitro si la modele animale demonstreaza ca abatacept moduleaza raspunsul anticorpilor care
depind de limfocitele T si inflamatia. /n vitro, abatacept atenueaza activarea limfocitelor T umane,
masurata prin scaderea proliferarii si producerii de citokine. Abatacept scade valorile de antigen
specific TNFa, interferon-y si interleukina-2 produse de limfocitele T.

Efecte farmacodinamice

Au fost observate la abatacept scaderi in functie de doza ale valorilor din ser ale receptorului pentru
interleukina 2, marker al activarii limfocitei T, ale concentratiei plasmatice a interleukinei 6 produsa
de macrofagele sinoviale si de sinoviocitele asemanatoare fibroblastilor din poliartrita reumatoida, ale
concentratiei plasmatice a factorului reumatoid, auto-anticorp produs de celulele plasmatice, precum si
ale concentratiei plasmatice a proteinei reactive C, reactant de faza acuta in inflamatii. Suplimentar, a
fost scazuta concentratia plasmatica a metaloproteinazei de matrice-3, care produce distrugerea
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cartilajelor si remodelarea tesutului. De asemenea, au fost observate scaderi ale concentratiei
plasmatice a TNFa.

Eficacitatea si siguranta clinicd in poliartrita reumatoida la adulti

Eficacitatea si siguranta abatacept administrat intravenos au fost evaluate in studii clinice randomizate,
dublu-orb, placebo controlate la pacienti adulti cu poliartritd reumatoida activa diagnosticata in
conformitate cu criteriile Colegiului American de Reumatologie (ACR). Studiile I, II, III, V si VI au
inclus pacienti cu cel putin 12 articulatii dureroase si 10 articulatii tumefiate la momentul
randomizarii. Studiul IV nu a necesitat un numaér specificat de articulatii dureroase sau tumefiate.
Studiul SC-I a fost randomizat, dublu-orb, de non-inferioritate la pacienti grupati in functie de
greutatea corporala (< 60 kg, 60 pana la 100 kg, > 100 kg) care a comparat eficacitatea si siguranta
abatacept administrat subcutanat §i intravenos la subiecti cu poliartritd reumatoida (PAR), la care s-a
administrat tratament de fond cu metotrexat (MTX) si au raspuns inadecvat la MTX (MTX-RI).

In studiile I, I si V, eficacitatea si siguranta abatacept comparativ cu placebo au fost evaluate la
pacientii cu raspuns inadecvat la metotrexat, dar care au continuat administrarea dozei stabilite de
metotrexat. Suplimentar, studiul V a investigat siguranta si eficacitatea abatacept sau infliximab
comparativ cu placebo. in studiul III, eficacitatea si siguranta abatacept au fost evaluate la pacientii cu
un raspuns inadecvat la un medicament inhibitor al TNF, care au Intrerupt administrarea acestui
medicament inhibitor al TNF inainte de randomizare; a fost permisa administrarea altor MAMB.
Studiul IV a evaluat in primul rand siguranta la pacientii cu poliartritd reumatoida activa care necesita
terapie suplimentard, in ciuda tratamentului actual cu MAMB non-biologice si/sau biologice; toate
MAMB utilizate la inrolare au fost administrate in continuare. In studiul VI, eficacitatea si siguranta
abatacept au fost evaluate la pacienti netratati anterior cu metotrexat, cu factor reumatoid (FR) pozitiv
si/sau anticorpi anti-peptid 2 ciclic citrulinat (Anti-CCP2) prezenti, cu stadiu incipient de poliartrita
reumatoida cu leziuni erozive (< 2 ani de evolutie a bolii) care au fost randomizati pentru a li se
administra abatacept plus metotrexat sau metotrexat plus placebo. In studiul SC-I, obiectivul a fost de
a demonstra non-inferioritatea eficacitatii si comparabilitatea sigurantei abatacept administrat
subcutanat cu administrarea intravenoasa la subiecti cu PAR activd moderata pana la severa cu raspuns
inadecvat la MTX. Studiul SC-II a investigat eficacitatea si siguranta relative ale abatacept si
adalimumab, ambele administrate subcutanat fara o doza de incarcare administrata intravenos si cu
tratament de fond cu MTX, la pacienti cu PAR activa moderata pana la severa si cu raspuns inadecvat
la terapia anterioara cu MTX. In studiul SC-III, abatacept administrat subcutanat. a fost evaluat in
asociere cu metotrexat (MTX) sau ca abatacept in monoterapie si comparat cu metotrexat in
monoterapie n inducerea remisiunii dupd 12 luni de tratament si posibilitatea de mentinere a
remisiunii dupa intreruperea completa a medicamentului, la pacienti netratati anterior cu MTX cu
poliartritd reumatoida precoce cu activitate ridicata a bolii (scorul mediu SAA28-PCR de 5,4; durata
medie a simptomelor sub 6,7 luni), cu factori de prognostic nefavorabili pentru boala rapid progresiva
(de exemplu, anticorpi anti-proteine citrulinate [ACPA +] determinati prin testul anti-CCP2 si/sau
FR+, eroziuni atriculare initial).

Pacientii din studiul I au fost randomizati pentru a li se administra abatacept in doza de 2 sau 10 mg/kg
sau placebo, pentru o perioada de 12 luni. Pacientii din studiul II, III, IV si VI au fost randomizati
pentru a li se administra o doza fixa de aproximativ 10 mg/kg de abatacept sau placebo, pentru o
perioada de 12 luni (studiile IT, TV si VI) sau 6 luni (studiul IIT). Doza de abatacept a fost de 500 mg la
pacientii cu o greutate mai mica de 60 kg, de 750 mg la pacientii cu o greutate cuprinsa intre 60 si

100 kg, si de 1000 mg la pacientii cu o greutate mai mare de 100 kg. In studiul SC-I, abatacept a fost
administrat subcutanat la pacienti dupa o singura doza de incarcare de abatacept administrat intravenos
si apoi o data pe saptamana. Subiectii au continuat administrarea dozei lor actuale de MTX din ziua
randomizarii. Pacientii din studiul V au fost randomizati pentru a li se administra aceeasi doza fixa de
abatacept sau o doza de 3 mg/kg infliximab sau placebo pentru o perioada de 6 luni. Studiul V a
continuat pe o perioada suplimentard de 6 luni, doar cu grupele de tratament cu administrare de
abatacept si infliximab.

Studiile I, II, IIT, IV, V, VI, SC-I, SC-II, si SC-IIT au evaluat 339, 638, 389, 1441, 431, 509, 1371, 646
si, respectiv, 351 pacienti adulti.
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Raspuns clinic

Raspuns ACR

Procentul de pacienti tratati cu abatacept care obtin raspunsuri ACR 20, 50 si 70 in studiul II (pacienti
cu raspuns inadecvat la metotrexat), studiul III (pacienti cu raspuns inadecvat la medicamente
inhibitoare ale TNF), studiul VI (pacienti netratati anterior cu metotrexat) si studiul SC-1 (abatacept
administrat subcutanat) este prezentat in Tabelul 3.

La pacientii tratati cu abatacept in studiile II si III, imbunatatirea semnificativa statistic la raspunsurile
ACR 20 comparativ cu placebo a fost observata dupa administrarea primei doze (ziua 15), si aceasta
imbunatatire a rimas semnificativa pe intreaga durati a studiilor. In studiul VI, imbunitatirea
semnificativa statistic a raspunsului ACR 20 la pacientii tratati cu abatacept plus metotrexat
comparativ cu pacientii la care s-a administrat metotrexat plus placebo, a fost observata la 29 zile, si s-
a mentinut pe toatd durata studiului. In studiul II, 43% dintre pacientii care nu au avut un raspuns
ACR 20 la 6 luni au obtinut un raspuns ACR 20 la 12 luni.

In studiul SC-I, abatacept administrat subcutanat (s.c.) a fost non-inferior comparativ cu abatacept
administrat in perfuzie intravenoasa (i.v.) in ceea ce priveste raspunsurile ACR 20 pana la 6 luni de
tratament. Pacientii tratati cu abatacept administrat subcutanat au realizat, de asemenea, raspunsuri
similare ACR 50 si 70 la 6 luni cu pacientii tratati cu abatacept administrat intravenos.

Nu a fost observata nicio diferentd in ceea ce priveste raspunsul clinic Intre abatacept administrat
subcutanat si intravenos in cele 3 grupe de greutate. In studiul SC-I, ratele de raspuns ACR 20 la
ziua 169 pentru abatacept administrat subcutanat si intravenos au fost de 78,3% (472/603 s.c.) si,
respectiv, 76,0% (456/600 i.v.) la pacienti cu varsta < 65 ani, comparativ cu 61,1% (55/90 s.c.) si
74,4% (58/78 i.v.) pentru pacientii cu varsta > 65 ani.

Tabelul 3: Raspunsurile clinice in studiile controlate

Procentul de pacienti

Administrare intravenoasa Administrare
subcutanata
Netratati anterior | Raspuns inadecvat | Rispuns inadecvat la | Raspuns inadecvat la
cu MTX la MTX un inhibitor al TNF MTX
Studiul VI Studiul 11 Studiul 111 Studiul SC-I
Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept’ Abatacept’
Rata de +MTX  +MTX | +MTX  +MTX | +MAMB® +MAMB® |s.c. tMTX iv.+MTX
raspuns n=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 n =693 n=:678
ACR 20
Ziua 15 24% 18% 23%%* 14% 18%** 5% 25% 25%
Luna 3 64%"" 53% | 62%***  37% | 46%*** 18% 68% 69%
Luna 6 75%! 62% 68%*** 40% 509%%** 20% 76%° 76%
Luna 12 76%"* 62% T3%%** 40% NA! NA! NA NA
ACR 50
Luna 3 40%* 23% 320p%** 8% 18%** 6% 33% 39%
Luna 6 53%"* 38% 40%*** 17% 20%%** 4% 52% 50%
Luna 12 57%* 42% | 48%***  18% NA? NA‘ NA NA
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Procentul de pacienti
Administrare intravenoasa Administrare
subcutanata
Netratati anterior | Rispuns inadecvat | Raspuns inadecvat la | Raspuns inadecvat la
cu MTX la MTX un inhibitor al TNF MTX
Studiul VI Studiul 11 Studiul 111 Studiul SC-1
Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept’ Abatacept’
Rata de +MTX +MTX +MTX +MTX | +MAMB®? +MAMB?® |s.c. tMTX i.v. +MTX
raspuns n=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 n=:693 n=~678
ACR 70
Luna 3 19%" 10% 13%%** 3% 6% 1% 13% 16%
Luna 6 32%" 20% 209 ** 7% 10%** 2% 26% 25%
Luna 12 43%* 27% 299,%** 6% NA? NAY NA NA
Raspuns
clinic 27%" 12% 14%*** 2% NA? NAY NA NA
major°®
Remisiune
SAA28-P
CR®
Luna 6 28%" 15% NA NA NA NA 24%58 25%
Luna 12 41%" 23% NA NA NA NA NA NA

* p < 0,05, abatacept comparativ cu placebo

** p < 0,01, abatacept comparativ cu placebo

*** p < 0,001, abatacept comparativ cu placebo

Tp < 0,01, abatacept plus MTX comparativ cu MTX plus placebo
¥p < 0,001, abatacept plus MTX comparativ cu MTX plus placebo
T p < 0,05, abatacept plus MTX comparativ cu MTX plus placebo
8 1195%: —4,2; 4,8 (pe baza marjei prespecificate de non-inferioritate de —7,5%)
88 datele ITT sunt prezentate in tabel
2 Doza fixd de aproximativ 10 mg/kg (vezi pct. 4.2).
b Administrarea concomitenti a MAMB a inclus una sau mai multe din urmitoarele: metotrexat,
clorochind/hidroxiclorochina, sulfasalazina, leflunomida, azatioprind, aur si anakinra.

¢ Un raspuns clinic major este definit prin obtinerea unui raspuns ACR 70 intr-o perioada continud de 6 luni.

4 Dupi 6 luni, pacientii au avut oportunitatea de a intra intr-un studiu deschis.

¢ Remisiunea SAA28-PCR este definita ca un scor SAA28-PCR < 2,6

f Datele per protocol sunt prezentate in tabel. Pentru ITT; n = 736, respectiv 721 pentru abatacept subcutanat (s.c.) si
intravenos (i.v.)

Tntr-o extensie deschisa a studiilor I, IT, III, VI si SC-I au fost observate raspunsuri ACR 20, 50 si 70
durabile si sustinute la 7 ani, 5 ani, 5 ani, 2 ani si, respectiv 5 ani de tratament cu abatacept. In

studiul I, raspunsurile ACR au fost evaluate la 7 ani la 43 pacienti, cu 72% raspunsuri ACR 20, 58%
raspunsuri ACR 50 si 44% raspunsuri ACR 70. In studiul II, raspunsurile ACR au fost evaluate la

5 ani la 270 pacienti, cu 84% raspunsuri ACR 20, 61% raspunsuri ACR 50 si 40% raspunsuri ACR 70.
In studiul III, raspunsurile ACR au fost evaluate la 5 ani la 91 pacienti, cu 74% raspunsuri ACR 20,
51% raspunsuri ACR 50 si 23% raspunsuri ACR 70. In studiul VI, raspunsurile ACR au fost evaluate
la 2 ani la 232 pacienti, cu 85% raspunsuri ACR 20, 74% raspunsuri ACR 50 si 54% raspunsuri

ACR 70. In studiul SC-I, raspunsurile ACR au fost evaluate la 5 ani cu 85% (356/421) raspunsuri
ACR 20, cu 66% (277/423) raspunsuri ACR 50, si cu 45% (191/425) raspunsuri ACR 70.

Au fost observate imbunatatiri mai importante in cazul tratamentului cu abatacept comparativ cu

administrarea de placebo 1n alte evaluari ale activitatii poliartritei reumatoide neincluse in criteriile
raspunsurilor ACR, cum este rigiditatea matinala.

46



Raspuns SAA28

De asemenea, activitatea afectiunii a fost evaluata utilizand Scorul Activititii Afectiunii 28. Tn
studiile II, 111, V si VI, s-a observat o imbunétatire semnificativa a SAA comparativ cu placebo sau
medicamentul comparator.

In studiul VI, care a inclus numai adulti, o proportie semnificativ mai mare de pacienti din grupul
tratat cu abatacept plus metotrexat (41%) a obtinut remisiune (scor < 2,6) definita prin SAA28 (PCR)
comparativ cu grupul la care s-a administrat metotrexat plus placebo (23%) in anul 1. Raspunsul la

1 an in grupul tratat cu abatacept s-a mentinut pe durata anului 2.

Studiul V: abatacept sau infliximab comparativ cu placebo

Un studiu randomizat, dublu-orb a fost efectuat pentru a evalua siguranta si eficacitatea tratamentului
Cu abatacept intravenos sau infliximab comparativ cu administrarea de placebo la pacientii cu raspuns
inadecvat la metotrexat (studiul V). Criteriul principal de evaluare a fost modificarea medie a
activitatii bolii la pacientii tratati cu abatacept comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo,
la momentul de evaluare de la 6 luni, cu o evaluare ulterioara in regim dublu-orb a sigurantei si
eficacitatii tratamentului cu abatacept si infliximab la 12 luni. Imbunatatiri mai importante (p < 0,001)
in SAA28 au fost observate in cazul tratamentului cu abatacept si infliximab comparativ cu
administrarea de placebo la 6 luni In grupul controlat cu placebo al studiului; rezultatele in grupurile
de tratament cu abatacept si infliximab au fost similare. Raspunsurile ACR din studiul V au fost
concordante cu scorul SAA28. In continuare, s-au observat imbunatatiri la 12 luni de tratament cu
abatacept. La 6 luni, incidenta evenimentelor adverse infectioase a fost de 48,1% (75), 52,1% (86) si
51,8% (57), iar incidenta evenimentelor adverse infectioase grave a fost de 1,3% (2), 4,2% (7) si 2,7%
(3) pentru grupurile la care s-a administrat abatacept, infliximab si, respectiv, placebo. Dupa 12 luni,
incidenta evenimentelor adverse infectioase a fost de 59,6% (93), 68,5% (113), iar incidenta
evenimentelor adverse infectioase grave a fost de 1,9% (3) si 8,5% (14) pentru grupurile tratate cu
abatacept si, respectiv, infliximab. Perioada deschisa a studiului a furnizat o evaluare a capacitatii
abatacept de a mentine eficacitatea la subiectii randomizati initial in grupul de tratament cu abatacept
si a raspunsului cu privire la eficacitate la subiectii trecuti la terapia cu abatacept dupa tratamentul cu
infliximab. Scaderea fatd de momentul initial a scorului mediu SAA28 in ziua 365 (-3,06) s-a mentinut
pana in ziua 729 (-3,34) la pacientii care au continuat tratamentul cu abatacept. La pacientii tratati
initial cu infliximab si care au fost trecuti ulterior la terapia cu abatacept, scaderea fatd de momentul
initial a scorului mediu SAA28 a fost de 3,29 in ziua 729 si de 2,48 in ziua 365.

Studiul SC-1I: abatacept comparativ cu adalimumab

Un studiu randomizat, simplu-orb (investigator), de non-inferioritate a fost efectuat la pacienti cu
raspuns inadecvat la terapia cu metotrexat (Studiul SC-II), pentru a evalua siguranta si eficacitatea
abatacept administrat subcutanat (s.c.) sdptaménal, fard o doza de Incarcare cu abatacept administrat
intravenos (i.v.), comparativ cu adalimumab administrat subcutanat o datd la doua saptamani, ambele
medicamente fiind administrate suplimentar tratamentului de fond cu MTX. Criteriul final principal de
evaluare a aratat non-inferioritate (marja prespecificatd de 12%) cu privire la raspunsul ACR 20 dupa
12 luni de tratament, 64,8% (206/318) pentru grupul tratat cu abatacept administrat s.c. si 63,4%
(208/328) pentru grupul tratat cu adalimumab administrat s.c.; diferenta observata intre tratamentul cu
abatacept, comparativ cu adalimumab, a fost de 1,8% [interval de incredere (Ii) 95%: 5,6, 9,2], cu
raspunsuri comparabile pe tot parcursul perioadei de 24 luni. Valorile corespunzatoare pentru ACR 20
la 24 luni au fost de 59,7% (190/318) pentru grupul tratat cu abatacept administrat s.c. si de 60,1%
(197/328) pentru grupul tratat cu adalimumab administrat s.c. Valorile corespunzatoare pentru

ACR 50 si pentru ACR 70 la 12 luni si la 24 Iuni au fost concordante si similare pentru abatacept si
adalimumab. Modificarile medii ajustate (eroare standard, ES) ale SAA28-PCR fata de valorile initiale
au fost de -2,35 (ES 0,08) [IT 95%: -2,51, -2,19] si -2,33 (ES 0,08) [If 95%: -2,50, -2,17] pentru grupul
tratat cu abatacept administrat s.c. i, respectiv, pentru grupul tratat cu adalimumab, la 24 luni, cu
modificari similare de-a lungul timpului. La 24 luni, 50,6% (127/251) [Ii 95%: 44,4, 56,8] dintre
pacientii din grupul tratat cu abatacept si 53,3% (130/244) [1I 95%: 47,0, 59,5] dintre pacientii din
grupul tratat cu adalimumab au atins SAA28 < 2,6. Imbunititirea fatd de valoarea initiald masurati
prin HAQ-DI la 24 luni si de-a lungul timpului a fost, de asemenea, similara intre abatacept
administrat s.c. si adalimumab administrat s.c.
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Evaluarile sigurantei si leziunilor structurale au fost efectuate la un an si la doi ani. Profilul general de
siguranta privind reactiile adverse a fost similar intre cele doua grupuri pe parcursul perioadei de

24 luni. Dupa 24 luni, reactiile adverse au fost raportate la 41,5% (132/318) dintre pacientii tratati cu
abatacept si la 50% (164/328) dintre cei tratati cu adalimumab. Reactii adverse grave au fost raportate
la 3,5% (11/318) si la 6,1% (20/328) dintre pacientii din grupul corespunzator. La 24 luni,

20,8% (66/318) dintre pacientii tratati cu abatacept si 25,3% (83/328) dintre pacientii tratati cu
adalimumab au intrerupt tratamentul.

in studiul SC-II, au fost raportate infectii grave la 3,8% (12/318) dintre pacientii tratati cu abatacept
administrat s.c. siptdmanal, dintre care niciuna nu a dus la intreruperea tratamentului, si la

5,8% (19/328) dintre pacientii tratati cu adalimumab administrat s.c. o data la doud saptdmani, ceea ce
a dus la 9 cazuri de intrerupere a tratamentului pe parcursul perioadei de 24 luni.

Frecventa reactiilor la locul de injectare a fost de 3,8% (12/318) si, respectiv, 9,1% (30/328) la 12 luni
(p = 0,006) si de 4,1% (13/318), respectiv 10,4% (34/328) la 24 luni pentru grupurile tratate cu
abatacept administrat s.c. i, respectiv, adalimumab administrat s.c. Pe parcursul perioadei de 2 ani a
studiului, 3,8% (12/318) si 1,5% (5/328) dintre pacientii tratati cu abatacept administrat s.c. si,
respectiv, adalimumab administrat s.c. au raportat tulburari autoimune de severitate usoara pana la
moderata (de exemplu psoriazis, fenomen Raynaud, eritem nodos).

Studiul SC-111: Inducerea remisiunii la pacientii cu PAR netratati anterior cu metotrexat

Un studiu randomizat si dublu-orb a evaluat abatacept s.c. in asociere cu metotrexat (abatacept+MTX),
abatacept s.c. in monoterapie sau metotrexat in monoterapie (grupul MTX) in inducerea remisiunii
dupa 12 luni de tratament si mentinerea remisiunii dupa intreruperea completa a medicamentului, la
pacienti adulti cu poliartritd reumatoida precoce cu activitate ridicata a bolii cu factori de prognostic
nefavorabili. Intreruperea completd a medicamentului a dus la pierderea remisiunii (reaparitia
activitatii bolii) in toate cele trei brate de tratament (abatacept cu metotrexat, abatacept sau metotrexat
in monoterapie) la majoritatea pacientilor (Tabelul 4).

Tabelul 4: Ratele de remisiune la sfarsitul tratamentului si fazele intreruperii
medicamentului in studiul SC-111

Abatacept s.ct+ Abatacept s.c
MTX MTX n=116
Numir de pacienti n=119 n=116

Proportia pacientilor randomizati cu inducerea remisiei dupa 12 luni de tratament

SAA28-Remisiune? 60,9% 45.2% 42.5%

Risc relativ estimat (IT 95%) vs. 2,01 (1,18; 3,43) N/A 0,92 (0,55; 1,57)
MTX

Valoarea P 0,010 N/A N/A
Remisiune Clinicd SDAT 42,0% 25,0% 29,3%
Diferenta estimativa (Ii 95%) vs. 17,02 (4,30; 29,73) N/A 4,31 (-7,98; 16,61)
MTX

Remisiunea Clinica analiza 37,0% 22,4% 26,7%
Booleana 14,56 (2,19; 26,94) N/A 4,31 (-7,62; 16,24)
Difereanta estimativa (Il 95%) vs.

MTX

48



Abatacept s.ct+ Abatacept s.c
MTX MTX n=116
Numar de pacienti n=119 n=116

Proportia pacientilor randomizati aflati in remisiune la 12 luni si la 18 luni
(6 luni de icntrerupere ompleta a medicamentului)

SAA28-Remisiune? 14,8% 7,8% 12,4%
Risc relativ estimat (Ii 95%) vs. 2,51 (1,02; 6,18) N/A 2,04 (0,81; 5,14)
MTX

Valoarea P 0,045 N/A N/A

2 SAA28- definitia remisiunii (SAA28-PCR < 2,6)
b criteriu SDAI (Indicele simplificat de activitate a bolii) (SDAI < 3,3)

In studiul SC-III profilul de siguranta pentru toate cele trei grupe de tratament (abatacept + MTX,
abatacept in monoterapie, grupul MTX) au fost evaluate ca fiind similare. In timpul perioadei de
tratament de 12 luni, reactiile adverse au fost raportate la 44,5% (53/119), 41,4% (48/116) si respectiv
44,0% (51/116) iar, reactiile adverse grave au fost raportate la 2,5% (3/119), 2,6% (3/116) si

0,9% (1/116) dintre pacientii tratati in cele trei grupuri de tratament. Infectii grave au fost raportate la
0,8% (1/119); 3,4% (4/116) si 0% (0/116) pacienti.

Raspunsul la tratament evaluat radiografic

Leziunile structurale ale articulatiilor au fost evaluate radiografic pe parcursul unei perioade de doi ani
in studiile II, VI si SC-II. Rezultatele au fost cuantificate utilizand scorul total Sharp modificat de
Genant (total Sharp score - TSS) si componentele acestuia, scorul de eroziune si scorul privind
ingustarea spatiului articular (joint space narrowing - JSN).

In studiul 11, valoarea mediana a TSS la ziua 0 a fost de 31,7 la pacientii tratati cu abatacept si de 33,4
la pacientii la care s-a administrat placebo. Asocierea abatacept/metotrexat a scazut rata de progresie a
leziunilor structurale comparativ cu asocierea placebo/metotrexat dupa 12 luni de tratament, asa cum
este prezentat in Tabelul 5. Rata de progresie a leziunilor structurale in al 2-lea an a fost semnificativ
mai scazuta decat cea din primul an la pacientii randomizati in grupul de tratament cu abatacept

(p < 0,0001). Tuturor subiectilor inclusi in extensia pe termen lung dupa 1 an de tratament dublu-orb li
s-a administrat tratament cu abatacept iar progresia confirmata radiografic a fost investigata pana in
anul 5. Datele au fost prelucrate ca analiza observata, folosind modificarea medie a scorului total
comparativ cu vizita anuala anterioara. Modificarea medie a fost de 0,41 si 0,74 din anul 1 pana in
anul 2 (n =290, 130), 0,37 si 0,68 din anul 2 pana in anul 3 (n =293, 130), 0,34 si 0,43 din anul 3
pana in anul 4 (n = 290, 128) si modificarea a fost 0,26 si 0,29 (n = 233, 114) din anul 4 pana in anul 5
pentru pacientii randomizati initial la abatacept plus MTX si respectiv la placebo plus MTX.

Tabelul 5: Modificiri radiografice medii dupa 12 luni in studiul 11
Abatacept/MTX Placebo/MTX
Parametru n=391 n=195 Valoare P?
Scorul total Sharp 1,21 2,32 0,012
Scor de eroziune 0,63 1,14 0,029
Scor JSN 0,58 1,18 0,009

@ Pe baza analizelor neparametrice.

In studiul VI, modificarea medie a TSS la 12 luni a fost semnificativ mai mici la pacientii tratati cu
abatacept plus metotrexat comparativ cu cei la care s-a administrat metotrexat plus placebo. La

12 luni, 61% (148/242) dintre pacientii tratati cu abatacept plus metotrexat si 53% (128/242) dintre
pacientii la care s-a administrat metotrexat plus placebo nu au prezentat progresie (TSS < 0). Progresia
leziunilor structurale a fost mai scazuta la pacientii tratati continuu cu abatacept plus metotrexat (timp
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de 24 de luni) comparativ cu pacientii la care s-a administrat initial metotrexat plus placebo (timp de
12 luni) si care au fost trecuti la tratamentul cu abatacept plus metotrexat pentru urmatoarele 12 luni.
Dintre pacientii inclusi in perioada deschisé cu durata de 12 luni, 59% (125/213) dintre pacientii la
care s-a administrat tratament continuu cu abatacept plus metotrexat si 48% (92/192) dintre pacientii la
care s-a administrat iniial metotrexat si au fost trecuti ulterior la terapia asociata cu abatacept nu au
avut progresie.

In studiul SC-IL, leziunile structurale ale articulatiilor au fost evaluate radiografic si exprimate ca o
modificare fatd de valoarea initiala a scorului total Sharp modificat de van der Heijde (van der Heijde-
modified Total Sharp Score - mTSS) si a componentelor acestuia. O inhibitie similara a fost observata
in ambele grupuri de tratament pana la 24 luni (mTSS (valoarea medie * deviatia standard

[DS] = 0,89 £ 4,13 comparativ cu 1,13 £ 8,66), scorul de eroziune (0,41 £ 2,57 comparativ cu

0,41 + 5,04) si scorul JSN (0,48 = 2,18 comparativ cu 0,72 £ 3,81)) pentru grupul tratat cu abatacept
(n = 257) si, respectiv, grupul tratat cu adalimumab (n = 260).

In studiul SC-III, deteriorarea structurala articulard a fost evaluatd prin RMN. Grupul tratat cu
abatacept + MTX a prezentat progresie mai scazutd a leziunilor structurale comparativ cu grupul tratat
cu MTX, asa cum este evidentiat prin diferenta medie de tratament din grupul tratat cu abatacept +
MTX comparativ cu grupul tratat cu MTX (Tabelul 6).

Tabelul 6: Evaluarea RMN structurala si inflamatorie in studiul SC-111

Diferenta Medie de Tratament dintre Abatacept s.c+MTX comparative cu MTX la 12 Luni
(11 95%)*

RMN Scor Eroziune

-1,22 (-2,20; -0,25)
RMN Osteita / Scor Edem osos -1,43 (-2,68; -0,18)

RMN Scor Sinovita -1,60 (-2,42; -0,78)

*n =119 pentru Abatacept s.c + MTX; n = 116 pentru MTX

Raspunsul la tratament evaluat din punct de vedere al functiei fizice

Imbunatatirea functiei fizice a fost masurata prin Chestionarul de Evaluare a Sanatatii, Indexul de
Dizabilitate (HAQ-DI) in studiile IL, III, IV, V si VI si prin HAQ-DI modificat in Studiul L. in studiul
SC-I, imbunatatirea fatd de valoarea initiald masurata prin HAQ-DI, la 6 luni si de-a lungul timpului, a
fost similara intre administrarea subcutanata si cea intravenoasa. Rezultatele din studiile 11, IIT si VI
sunt prezentate in Tabelul 7.

Tabelul 7: fmbunititirea functiei fizice in studiile controlate
Netratati cu Raspuns inadecvat la Raspuns inadecvat la un
Metotrexat Metotrexat Inhibitor al TNF
Studiul VI Studiul 11 Studiul 111
Index de Dizabilitate | Abatacept®  Placebo | Abatacept? Placebo Abatacept®+ Placebo
HAQ® +MTX +MTX +MTX +MTX MAMB" +MAMBP
Moment initial 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(media) (n=254) (n=251) | (n=422) (n=212) (n=249) (n=130)
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Netratati cu Raspuns inadecvat la Raspuns inadecvat la un
Metotrexat Metotrexat Inhibitor al TNF
Studiul VI Studiul 11 Studiul 11
Imbunatitire medie
fatd de momentul
initial
Luna 6 0,85 0,68 0,59%** 0,40 0,45%** 0,11
(n=250) (n=249) | (n=420) (n=211) (n=249) (n=130)
Luna 12 0,96 0,76 0,66%** 0,37 NA® NA®
(n=254) (n=251) | (n=422) (n=212)
Procentul pacientilor
cu o imbunatatire
clinica semnificativa®
Luna 6 72%" 63% 619%%** 45% 47%%** 23%
Luna 12 72%! 62% 649+ 39% NA® NA®

*** p < 0,001, abatacept comparativ cu placebo.

Tp < 0,05, abatacept plus MTX comparativ cu MTX plus placebo

2 Doza fixa de aproximativ 10 mg/kg (vezi pct. 4.2).

b Administrarea concomitenti a MAMB a inclus una sau mai multe din urmitoarele: metotrexat,
clorochind/hidroxiclorochina, sulfasalazina, leflunomida, azatioprina, aur si anakinra.

¢ Chestionar de Evaluare a Sanatatii; 0 = excelent, 3 = foarte rau; 20 intrebari; 8 categorii: imbracatul si ingrijirea, ridicatul
din pat, mancatul, mersul, igiena, capacitatea de a atinge, de a apuca si activitatile.

4 Sciaderea in HAQ-DI cu > 0,3 unititi fatd de ziua 0.

€ Dupa 6 luni, pacientii au avut oportunitatea de a intra intr-un studiu deschis.

In studiul 11, dintre pacientii cu imbunatitire clinica semnificativa la luna 12, 88% au mentinut
raspunsul si in luna 18, iar 85% au mentinut raspunsul in luna 24. Pe durata perioadelor deschise n
studiile I, II, III si VI, imbunatatirea functiei fizice a fost mentinuta timp de 7 ani, 5 ani, 5 ani si,
respectiv, 2 ani.

1in studiul SC-III, proportia subiectilor cu raspuns HAQ ca masura de imbunitatire semnificativa
clinic a functiei fizice (reducere fatd de valoarea initiala a scorului HAQ-D1 > 0,3) a fost mai mare la
grupul tratat cu abatacept + MTX comparativ cu grupul tratat cu MTX in luna 12 (65,5% respectiv
44,0%; diferenta de tratament comparativ cu grupul tratat cu MTX de 21,6% [11 95%: 8,3; 34,9]).

Rezultate cu privire la starea de sanatate si calitatea vietii

Calitatea vietii asociata sandtatii a fost evaluatd prin chestionarul SF-36 la 6 luni in studiile I, II si III si
la 12 luni in studiile I si II. In aceste studii, au fost observate imbunatatiri semnificative din punct de
vedere clinic si statistic la grupul tratat cu abatacept comparativ cu grupul la care s-a administrat
placebo in toate cele 8 domenii ale SF-36 (4 domenii fizice: functia fizica, rolul fizic, dureri ale
corpului, starea generalad de sdnatate si 4 domenii mintale: vitalitate, functie sociala, rol emotional,
sandtate mintald), precum si Sumarul Componentei Fizice (SCF) si Sumarul Componentei Mentale
(SCM). In studiul VI, imbunatitirea a fost observatd la 12 luni in grupul tratat cu abatacept plus
metotrexat comparativ cu grupul la care s-a administrat metotrexat plus placebo atat pentru SCF cat si
pentru SCM si a fost mentinuta timp de 2 ani.

Studiul VII: Siguranta administrarii abatacept la pacienti la care a existat sau nu o perioada de

eliminare a tratamentului anterior cu un inhibitor al TNF

Un studiu cu abatacept administrat intravenos in maniera deschisa suplimentar terapiei nebiologice de
fond cu MAMB a fost efectuat la pacienti cu PAR activa cu raspuns inadecvat la tratamentul anterior
(perioada de eliminare de cel putin 2 luni; n = 449) sau curent (fara perioada de eliminare; n = 597) cu
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medicament inhibitor al TNF (studiul VII). Rezultatul primar - incidenta EA, EAG si a intreruperilor
cauzate de EA pe durata a 6 luni de tratament, precum si frecventa infectiilor grave - a fost similar
intre pacientii tratati anterior sau curent cu un inhibitor al TNF in momentul includerii in studiu.

Eficacitate si sigurantd clinica in artrita psoriazica la adulti

Eficacitatea si siguranta clinica pentru abatacept au fost evaluate in doua studii clinice randomizate,
dublu-orb, placebo controlate (studiile PsA-I si PsA-II) la pacienti adulti, cu varsta de 18 ani si peste.
Pacientii au avut APs (> 3 articulatii tumefiate si > 3 articulatii sensibile) in pofida tratamentului
anterior cu MAMB si au avut o leziune cutanata incadrata ca fiind psoriazica si cu diametrul de
minimum 2 cm.

in studiul PsA-I, la 170 pacienti s-a administrat placebo sau abatacept pe cale intravenoas (i.v.) in
ziua 1, 15, 29 si, ulterior, la interval de 28 zile, in maniera dublu-orb, timp de 24 siaptdmani, urmat de
administrarea In manierd deschisa de abatacept in doza de 10 mg/kg administrat intravenos. la interval
de 28 zile. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra placebo sau abatacept 3 mg/kg,

10 mg/kg sau doua doze a 30 mg/kg urmate de 10 mg/kg, fara intreruperea terapiei timp de

24 saptamani, urmata de administrarea Tn maniera deschisa de abatacept 10 mg/kg lunar, administrat
intravenos, in fiecare luna. Pacientilor li S-a permis administrarea concomitenta a dozelor de
intretinere de metotrexat, dozei mici de corticosteroizi (echivalentul a < 10 mg predinon) si/sau AINS
pe durata studiului clinic.

In studiul PsA-II, 424 pacienti au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra subcutanat,
in maniera dublu-orb, doze saptaménale de placebo sau abatacept 125 mg, fara doza de incarcare timp
de 24 saptamani, urmata de administrarea subcutanata, in maniera deschisa, siptamanala, de abatacept
in doza de 125 mg administrat subcutanat. Pacientilor li s-a permis administrarea concomitenta a
dozelor de intretinere de metotrexat, sulfasalazina, leflunomida, hidroxiclorochina, dozei mici de
corticosteroizi (echivalentul a < 10 mg prednison) si/sau AINS pe durata studiului clinic. Pacientii care
nu au obtinut o imbunatatire de cel putin 20% in ceea ce priveste numarul de articulatii tumefiate si
sensibile panad in saptaména 16, comparativ cu momentul initial, au Intrerupt tratamentul administrat in
maniera deschisa, saptamanal, pe cale subcutanata de abatacept in doza de 125 mg.

Criteriul principal pentru ambele studii, PsA-I si PsA-II, a fost procentul de pacienti care au obtinut
raspuns ACR 20 in sdptamana 24 (ziua 169).

Raspuns clinic

Semne si simptome

Procentul de pacienti care au obtinut raspunsuri ACR 20, 50 sau 70 la doza recomandata de abatacept
in studiile PsA-I (10 mg/kg iadministrat intravenos) si PsA-II (125 mg administrat subcutanat) sunt
prezentate mai jos, in Tabelul 8.

Tabelul 8: Procentul de pacienti cu raspunsuri ACR in saptiméana 24 in studiile PsA-I si
PsA-11
PsA-I? PsA-11>¢
Abatacept | Placebo Diferenta Abatacept | Placebo Diferenta
10mg/kg | N=42 estimativa 125 mg N =211 estimativa
iv. (1T 95%) 5.C. (1T 95%)
N =40 N =213
ACR20 | 47 5% 19,0% | 28,7 (9,4;48,0) | 39,4%* 22,3% 17,2 (8,7; 25,6)
ACR 50 25,0% 2,4% |22,7(8,6;36,9) | 19.2% 12,3% 6,9 (0,1; 13,7)
ACR 70 12,5% 0% | 12,5(2,3;22,7) | 10,3% 6,6% 3,7 (-1,5; 8,9)

* p < 0,05 comparativ cu placebo, valorile p nu au fost evaluate pentru ACR 50 si ACR 70.
@37% dintre pacienti au fost tratati anterior cu inhibitor TNF.

52




b 61% dintre pacienti au fost tratati anterior cu inhibitor TNF.
¢ Pacientii care au avut o imbunatatire mai mica de 20% in ceea ce priveste numarul de articulatii tumefiate sau sensibile in
saptamana 16 au intrunit criteriile de intrerupere a terapiei si s-a considerat ca nu au avut raspuns.

Un procent semnificativ mai mare de pacienti au obtinut un raspuns ACR 20 dupa tratamentul cu
abatacept 10 mg/kg administrat intravenos in studiul PsA-I sau in studiul PsA-II cu administrare
subcutanata a dozei de 125 mg, comparativ cu placebo in sdptamana 24, la populatia generald din
studiu. Au fost observate raspunsuri ACR 20 mai bune cu abatacept, comparativ cu placebo indiferent
de tratamentul anterior cu inhibitor TNF in ambele studii. in studiul PsA-I mai putin amplu,
raspunsurile ACR 20 obtinute cu abatacept 10 mg/kg administrat intravenos comparativ cu placebo la
pacienti netratati anterior cu inhibitor TNF au fost de 55,6%, comparativ cu 20,0%, iar la pacientii
tratati anterior cu inhibitor TNF au fost de 30,8%, comparativ cu 16,7%. In studiul PsA-II,
raspunsurile ACR 20 obtinute cu abatacept 125 mg administrat subcutanat comparativ cu placebo la
pacienti netratati anterior cu inhibitor TNF au fost de 44,0%, comparativ cu 22,2% (21,9 [8,3; 35,6,
diferenta estimativa [IT 95%]), iar la pacientii tratati anterior cu inhibitor TNF au fost de 36,4%
comparativ cu 22,3% (14,0 [3,3; 24,8], diferenta estimativa [IT 95%]).

Au fost observate raspunsuri ACR 20 mai bune cu abatacept 125 mg administrat subcutanat in studiul
PsA-II comparativ cu placebo, indiferent de tratamentul cu MAMB non-biologic administrat
concomitent. Raspunsurile ACR 20 obtinute cu abatacept 125 mg administrat subcutanat, comparativ
cu placebo la pacienti cdrora nu li s-au administrat MAMB non-biologice au fost de 27,3% versus
12,1% (15,15 [1,83; 28,47], diferentd estimativa [IT 95%]), iar la pacientii crora li s-au administrat
MAMB non-biologice au fost de 44,9% versus 26,9% (18,00 [7,20; 28,81], diferentd estimativa
[1T95%]). Raspunsurile clinice au fost mentinute sau continuate pana la un an in studiile PsA-I si
PsA-II.

Raspuns structural

In studiul PsA-II, procentul pacientilor care nu au avut progresie radiografica (< 0 modificare
comparativ cu momentul initial) a scorului SHS modificat total privind APs pe radiografii in
saptdmana 24 a fost mai mare in cazul abatacept 125 mg administrat subcutanat (42,7%) decat in cazul
placebo (32,7%) (10,0 [1,0; 19,1] diferenta estimativa [IT 95%]).

Raspunsul la tratament evaluat din punct de vedere al functiei fizice

In studiul PsA-I, procentul pacientilor care au avut o scidere > 0,30 a scorului HAQ-DI comparativ cu
momentul initial a fost de 45,0% cu abatacept administrat intravenos versus 19,0% cu placebo

(26,1 [6,8; 45,5], diferentd estimativa [I1 95%]) in saptamana 24. In studiul PsA-II, procentul
pacientilor care au avut o scadere de cel putin > 0,35 a scorului HAQ-DI comparativ cu momentul
initial a fost de 31,0% cu abatacept versus 23,7% cu placebo (7,2 [-1,1; 15,6], diferenta estimativa
[1T95%]). Imbunatatirea scorurilor HAQ-DI a fost mentinuti sau a crescut pani la 1 an continuand
tratamentul cu abatacept in ambele studii, PsA-I si PsA-II.

Nu au fost observate modificari semnificative ale scorurilor PASI cu tratamentul cu abatacept pe
durata perioadei dublu-orb de 24 saptaméani. Pacientii inrolati in cele doud studii PSA au avut psoriazis
usor pana la moderat, cu valori mediane ale scorurilor PASI de 8,6 in PsA-I si de 4,5 in PsA-II. n
studiul PsA-I, proportia pacientilor care au obtinut raspuns PASI 50 a fost de 28,6%, in grupul de
tratament cu abatacept, comparativ cu 14,3% in grupul cu administrare de placebo (14,3 [-15,3; 43,9],
diferenta estimativa [IT 95%]), iar procentul de pacienti care au obtinut rispuns PASI 75 a fost de
14,3% cu abatacept versus 4,8% cu placebo (9,5 [-13,0; 32,0], diferenta estimativa [If 95%]). In
studiul PsA-II, procentul pacientilor care au obtinut raspuns PASI 50 a fost de 26,7% cu abatacept
versus 19,6% cu placebo (7,3 [-2,2; 16,7], diferenta estimativa [IT 95%), iar procentul pacientilor care
au obtinut raspuns PASI 75 a fost de 16,4% cu abatacept versus 10,1% cu placebo (6,4 [-1,3; 14,1],
diferenta estimativa [I1 95%]).
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Conpiii si adolescentii cu artritd idiopatica juvenild poliarticulara

Administrare subcutanata

Eficacitatea abatacept administrat subcutanat la copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani se bazeaza pe
expunerea farmacocinetica si extrapolarea eficacititii stabilite de abatacept intravenos la pacientii cu
pAlJ si abatacept subcutanat la pacientii adulti cu RA si este sustinuta de datele dintr-un studiu clinic
in curs de desfasurare. In acest studiu au fost tratati copiii si adolescentii cu pAlJ moderata pani la
severa activa, cu varsta cuprinsa Intre 2 si 17 ani (46 pacienti din grupul de varsta de 2 pana la 5 ani si
173 pacienti din grupul de varsta 6 pana la 17 ani) cu un raspuns inadecvat sau intoleranta la cel putin
un MAMB, care au inclus medicamente biologice. Siguranta si eficacitatea abatacept administrat
subcutanat au fost evaluate intr-un studiu deschis, cu un singur brat, avand ca obiectiv final principal
masurarea concentratiei minime la starea de echilibru (cmin) la 4 luni (perioada scurtd) in cohorta de
varsta de 6 pana la 17 ani. Pacientii au continuat tratamentul cu abatacept intr-o extensie deschisa, in
desfasurare, care a evaluat siguranta si eficacitatea pe termen lung pentru inca 20 de luni.

La momentul initial 79% dintre cei 219 pacienti Inrolati si tratati in studiu au luat metotrexat (doza
medie la intrarea in studiu, 12,3 mg/m?/saptimani) si 21% dintre pacienti au primit monoterapie cu
abatacept. Dintre cei 219 pacienti care au intrat in studiu, 56 (25,6%) au fost tratati anterior cu terapie
biologicdi MAMB (incluzand inhibitori ai TNF si tocilizumab).

Pacientii care au intrat 1n studiu au avut o varsta medie de 10,6 ani, cu o duratd medie a bolii de

2,4 ani. Acestia au avut boald activa, cu un numar mediu de articulatii de 11,8, un numar mediu de
articulatii cu pierderea miscarii de 10,3 si un nivel mediu de crestere a proteinei C-reactive (PCR) de
1,24 mg/dl la momentul initial.

Din cei 219 pacienti tratati, 205 au incheiat perioada scurta si 200 au intrat in perioada prelungita. In
grupul de varsta de 2 pana la 5 ani, 39 (84,8%) pacienti au terminat 2 ani. In grupul de varsta de 6
pana la 17 ani, 132 (76,3%) pacienti au terminat 2 ani.

Ratele de raspuns la finalul expunerii pe termen scurt sunt rezumate in Tabelul 9:

Tabelul 9: Proportia (%) pacientilor cu ALJ poliarticulara cu raspunsuri ACPR sau boala
inactiva la sfarsitul perioadei scurte (4 luni)

Varsta 2 la 17 ani

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

* Nu exista articulatii active, evaluarea generald a medicului privind severitatea bolii < 10 mm si CRP < 0,6 mg/dl.
Raspunsurile ACRP si rezultatele inactivitatii bolii au fost mentinute la 2 ani.

Administrare intravenoasa

Au fost inclusi copii si adolescentii cu pAlJ activd, moderata pana la severd, cu varsta cuprinsa intre 6
si 17 ani, cu raspuns inadecvat sau intoleranta la cel putin un MAMB, care putea sa includa si
medicamente biologice. Siguranta si eficacitatea abatacept au fost evaluate intr-un studiu format din
trei parti. Perioada A a fost conceputa ca o perioada de initiere de 4 luni, in maniera deschisa, pentru
inducerea unui raspuns ACR Pedi 30. Pacientii care au obtinut cel putin un raspuns ACR Pedi 30 la
sfarsitul Perioadei A au fost randomizati intr-o faza dublu-orb, de intrerupere (Perioada B), in care au
fost tratati fie cu abatacept fie li s-a administrat placebo timp de 6 luni sau pana la reactivarea pAllJ,
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conform studiului. Cu exceptia situatiei in care au intrerupt studiul din motive de siguranta, toti
pacientii care au finalizat sau au prezentat o reactivare in cursul Perioadei B sau care nu au obtinut un
raspuns in Perioada A au avut posibilitatea de a intra in Perioada C, extensia deschisa, care a evaluat
siguranta si eficacitatea pe termen lung.

In Perioada A, toti pacientii au fost tratati cu abatacept 10 mg/kg in zilele 1, 15, 29, 57 si 85 si au fost
evaluati in ziua 113. In cursul perioadei A, 74% urmau tratament cu metotrexat (doza medie la
includerea in studiu, 13,2 mg/m? si siptimani), astfel incat 26% dintre pacienti au fost tratati cu
abatacept in monoterapie in Perioada A. Din cei 190 pacienti inclusi in studiu, 57 (30%) au fost tratati
anterior cu un inhibitor al TNF.

Pacientii care au obtinut un raspuns ACR Pedi 30 la finalul Perioadei A au fost randomizati in
Perioada B, faza dublu-orb, de intrerupere, pentru a li se administra fie abatacept fie placebo timp de
6 luni sau pana la reactivarea AlJ.

Reactivarea a fost definita ca:

n agravarea cu > 30% a cel putin 3 din cele 6 seturi principale de variabile din AlJ poliarticulara

] imbunatatirea cu > 30% a nu mai mult de 1 din cele 6 seturi principale de variabile din AlJ
poliarticulara

= agravarea cu > 2 cm (posibil pana la 10 cm) trebuia sa fi fost prezentd, daca pentru definitia
reactivarii s-a folosit Evaluarea Globala a Medicului sau a Parintelui

] agravarea 1n > 2 articulatii trebuie sa fi fost prezentd, daca pentru definitia reactivarii s-a folosit

numarul de articulatii active sau de articulatii cu limitare a miscarii

Virsta medie a pacientilor inclusi in studiu a fost de 12,4 ani, iar durata medie de evolutie a bolii de
4.4 ani. Pacientii aveau boala activa, cu un numar mediu de 16 articulatii active la momentul initial si
proteinei C reactive (PCR) (media, 3,2 mg/dl) si ale valorilor VSH (media, 32 mm/ora). Subtipurile de
pAlJ la debutul bolii au fost: oligoarticulara (16%), poliarticulara (64%; 20% din total au avut factor
reumatoid pozitiv) si sistemica (20%).

Din cei 190 pacienti inclusi, 170 au finalizat Perioada A, 65% (123/190) au obtinut un raspuns
ACR Pedi 30, iar 122 au fost randomizati in Perioada B. Raspunsurile au fost similare pentru toate
subtipurile de pAlJ studiate, precum si la pacientii tratati sau nu cu metotrexat. Din cei 133 (70%)
pacienti fara terapie anterioara cu inhibitor TNF, 101 (76%) au obtinut cel putin un raspuns

ACR Pedi 30; din cei 57 pacienti tratati anterior cu inhibitor TNF, 22 (39%) au obtinut cel putin un
raspuns ACR Pedi 30.

In cursul Perioadei B, intervalul de timp pani la reactivarea bolii la pacientii randomizati in grupul la
care s-a administrat placebo a fost semnificativ mai mic decét la cei randomizati In grupul de tratament
cu abatacept (criteriul de evaluare final principal, p = 0,0002, testul log-rank). Semnificativ mai mulgi
pacienti la care s-a administrat placebo au prezentat reactivare in cursul Perioadei B (33/62; 53%)
comparativ cu cei la care s-a mentinut tratamentul cu abatacept (12/60; 20%; p conform testului chi
patrat < 0,001). Riscul de reactivare a bolii la pacientii care au continuat terapia cu abatacept a fost
mai mic de o treime, comparativ cu cel al pacientilor la care s-a administrat placebo (estimarea riscului
relativ = 0,31; 11 95% 0,16, 0,59).

Majoritatea pacientilor randomizati in Perioada B au intrat in Perioada C (58/60 pacienti la care s-a
administrat abatacept in Perioada B; 59/62 pacienti la care s-a administrat placebo in Perioada B), la

fel si 36 din cei 47 pacienti care nu au raspuns in Perioada A (n = 153 pacienti in total).

Ratele de raspuns la finalul Perioadei A, la finalul Perioadei B si dupé 5 ani de expunere in Perioada C
sunt rezumate in Tabelul 10:
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Tabelul 10:

Proportia (%) de pacienti cu ALJ poliarticulara cu raspunsuri ACR sau boala

inactiva
Finalul Finalul Perioadei B Perioada C°
Perioadei (ziua 169) (ziua 1765)
A
(ziua 113)
Abatacept | Abatacept | Placebo | Grupul la care Grupul la care | Pacienti care
S-a administrat | s-a nu au raspuns
abatacept in administrat in Perioada A
Perioada B placebo in
Perioada B
n=190 n=58 n=5 | n=33 n=30 n=13
ACR30 65 85 68 97 87 69
ACR50 50 79 53 94 80 69
ACR70 28 55 31 79 63 54
ACR90 13 41 15 67 40 39
Boala Neevaluat | 31 10 52 33 31
inactiva

@ Ziua 169 LOCEF (ultima observatie extrapolatd) pentru pacientii tratati in Perioada C
b Asa cum s-a observat

Pacientii care au participat la Perioada C in ziua 1765 au inclus 33 dintre cei 58 pacienti tratati cu
abatacept in cursul Perioadei B, 30 dintre cei 59 pacienti la care s-a administrat placebo in cursul
Perioadei B si 13 dintre cei 36 pacienti care nu au raspuns in Perioada A. Durata mediand a
tratamentului cu abatacept in Perioada C a fost de 1815 zile (interval 57-2415 zile; aproximativ

61 luni). O suté doi (67%) dintre subiecti au urmat cel putin 1080 zile (aproximativ 36 luni) de terapie
cu abatacept in Perioada C. Toti pacientii au beneficiat de minimum 4 luni de terapie anterioara cu
abatacept, administrat in maniera deschisa in Perioada A.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Adulti cu poliartritd reumatoida

Media geometrica estimata (interval de Incredere 90%) pentru biodisponibilitatea abatacept dupa
administrarea subcutanatd comparativ cu administrarea intravenoasa este 78,6% (64,7%, 95,6%).
Valoarea medie (intervalul) pentru cmin §1 cmax la starea de echilibru observatd dupa 85 zile de
tratament a fost de 32,5 mcg/ml (6,6 pana la 113,8 mcg/ml) si, respectiv, 48,1 mcg/ml (9,8 pana la
132,4 mcg/ml). Estimarile medii pentru clearance-ul sistemic (0,28 ml/ora/kg), volumul de distributie
(0,11 1/kg) si timpul de Injumatatire plasmatica terminal (14,3 zile) au fost comparabile intre
administrarea subcutanata si cea intravenoasa.

A fost efectuat un singur studiu pentru a determina efectul utilizarii monoterapiei cu abatacept asupra
imunogenitatii dupa administrare subcutanata fara o incarcare intravenoasa. Atunci cand doza de
incarcare intravenoasa nu a fost administrata, o concentratie minima medie de 12,6 mcg/ml a fost
atinsa dupa 2 saptamani de administrare. Eficacitatea raspunsului de-a lungul timpului a aparut in
concordanta cu studiile care au inclus o doza de incarcare intravenoasa; cu toate acestea, efectul
neincarcdrii intravenoase asupra debutului eficacitatii nu a fost oficial studiat.

In concordanta cu datele legate de administrarea intravenoasa, analizele de farmacocinetica
populationald pentru abatacept administrat subcutanat la pacienti cu PAR au relevat ca a existat o
tendinta de crestere a clearance-ului abatacept odata cu cresterea ponderala. Varsta si sexul (cand s-au
facut corectii pentru greutatea corporald) nu au influentat clearance-ul aparent. Administrarea
concomitentd de MTX, AINS, corticosteroizi si medicamentele inhibitoare ale TNF nu a influentat
clearance-ul aparent al abatacept.
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Adulti cu artrita psoriazica

In studiul PsA-I, pacientii au fost randomizati sa li se administreze, pe cale intravenoasa, placebo sau
abatacept 3 mg/kg (3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg) sau doua doze a 30 mg/kg urmate de

10 mg/kg (30/10 mg/kg) in zilele 1, 15, 29 si ulterior la interval de 28 zile. In acest studiu,
concentratiile plasmatice de abatacept la starea de echilibru au fost in functie de doza. Valorile mediei
geometrice (CV%) pentru cmin In ziua 169 au fost, in functie de schemele terapeutice, de 7,8 pg/ml
(56,3%) pentru 3/3 mg/kg, 24,3 ug/ml (40,8%) pentru 10/10 mg/kg si de 26,6 ug/ml (39,0%) pentru
30/10 mg/kg.

In studiul PsA-II, dupa administrarea saptiménala pe cale subcutanati de abatacept 125 mg, starea de
echilibru pentru abatacept a fost atinsa la ziua 57 cu valori ale mediei geometrice (CV%) pentru Cpmin
variind de la 22,3 (54,2%) la 25,6 (47,7%) pg/ml in zilele 57 pana la 169.

In concordanti cu rezultatele observate anterior la pacientii cu PAR, analizele de farmacocinetici
populationala au aratat pentru abatacept, la pacientii cu APs, faptul ca exista o tendinta spre un

clearance mai mare (l/ord) al abatacept in functie de cresterea greutatii corporale.

Conpii si adolescenti cu pAIJ

Farmacocinetica abataceptului pentru injectare subcutanata a fost studiata la pacientii cu varsta
cuprinsa intre 2 si 17 ani.

Starea de echilibru a abataceptului a fost atinsa pana la ziua 85 urmata de regimul saptdmanal de
dozare subcutanatd in functie de greutatea corporala. Concentratiile minime comparabile intre
nivelurile de greutate si grupele de varsta au fost atinse prin regimul de dozare subcutanata in functie
de greutatea corporald. Concentratia medie (intervalul) de abatacept in ziua 113 a fost de 46,2 mcg/ml
(48,4 meg/ 1) si 38,5 meg/ml) la pacientii copii si adolescenti cu pAlJ cu greutatea intre 10 si 25 kg, 25
pana la < 50 kg si, respectiv, respectiv 50 Kg.

Farmacocinetica abataceptului este similara la pacientii adulti cu AR si pacientii copii $i adolescenti cu
pAlJ, cu exceptia unei absorbtii mai mari a SC la pacientii cu pAlJ. Biodisponibilitatea SC (F) a
crescut cu 28%, iar rata de absorbtie constantd (KA) a fost mai mare la pacientii cu pAlJ decéat
pacientii cu AR.

In concordanta cu datele legate de administrarea intravenoasi, analizele de farmacocinetica
populationala pentru abatacept administrat subcutanat la pacienti cu pAlJ au aratat ca a existat o
tendintd de crestere a clearance-ului abatacept odata cu cresterea greutatii corporale. Varsta si sexul
(cand s-au facut corectii pentru greutatea corporald) nu au influentat clearance-ul aparent.
Administrarea concomitenta de metotrexat, corticosteroizi, si AINS, nu a influentat clearance-ul
aparent al abatacept.

5.3 Date preclinice de siguranti

Nu s-a observat mutagenitate ori clastogenitate la abatacept intr-o serie de studii in vitro. Tntr-un studiu
privind carcinogenitatea efectuat la soareci, s-au observat cresteri ale incidentei de aparitie a
limfoamelor maligne si tumorilor glandelor mamare (la femele). Incidenta crescuta a limfoamelor si
tumorilor mamare observate la soarecii tratati cu abatacept poate fi asociata cu controlul scazut al
virusului leucemiei murine §i, respectiv, virusului tumorii mamare la soareci in prezenta
imunomodularii de lung durata. Intr-un studiu de toxicitate cu durata de un an efectuat la maimutele
cynomolgus, abatacept nu a fost asociat cu o toxicitate semnificativa. Efectele farmacologice
reversibile au constat n scaderi minime tranzitorii ale IgG seric si depletie limfoida minima pana la
severd a celulelor germinative din splind si/sau ganglioni limfatici. Nu s-au observat dovezi ale
limfoamelor sau modificarilor morfologice preneoplazice, in pofida prezentei unui virus,
limfocriptovirus, ce este cunoscut a cauza astfel de leziuni la maimutele cu imunosupresie, pe durata
studiului. Relevanta acestor rezultate in utilizarea clinicd a abatacept nu este cunoscuta.
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La sobolani, abatacept nu a prezentat reactii adverse asupra fertilitatii masculilor sau femelelor. S-au
desfasurat studii de dezvoltare embrio-fetala la soareci, sobolani si iepuri carora li s-au administrat
doze de 20 ori pana la 30 de ori mai mari decat doza recomandata la om de 10 mg/kg si nu s-au
observat reactii adverse la pui. La sobolani si iepuri, expunerea la abatacept a fost de pana la 29 de ori
mai mare decat cea obtinutd in cazul administrarii la om a dozei de 10 mg/kg, expunerea fiind bazata
pe ASC. La sobolani si iepuri s-a demonstrat c abatacept traverseaza bariera hematoplacentara. Intr-
un studiu de dezvoltare pre- si postnatala efectuat la sobolani, nu s-au constatat efecte nedorite asupra
puilor ale caror mame au fost tratate cu abatacept la doze de pana la 45 mg/kg, reprezentand o
expunere de 3 ori mai mare decat cea obtinuta in cazul administrarii la om a dozei de 10 mg/kg,
expunerea fiind bazata pe ASC. La o doza de 200 mg/kg, reprezentand o expunere de 11 ori mai mare
decat cea obtinuta in cazul administrarii la om a dozei de 10 mg/kg, bazata pe ASC, s-au observat
modificari limitate ale functiei imunitare (o crestere de 9 ori a valorii medii a raspunsului anticorpilor
dependenti de celula T la puii femele si inflamarea tiroidei la 1 pui femela provenind dintr-un lot care
a inclus 10 pui masculi si 10 pui femele evaluati cu aceasta doza).

Studii non-clinice relevante pentru administrarea la copii si adolescenti

Studiile la sobolanii expusi la abatacept au aratat anomalii ale sistemului imunitar, inclusiv o incidenta
scazuta a infectiilor cauzatoare de deces (sobolani tineri). in plus, inflamatia tiroidei si a pancreasului
au fost frecvent observate, atat la sobolanii tineri cat si la cei adulti expusi la abatacept. Sobolanii
tineri par a fi mai sensibili la inflamatia limfocitara a tiroidei. Studiile efectuate la soareci adulti si la
maimute adulte nu au demonstrat rezultate similare. Probabil ca susceptibilitatea crescuta la infectii
oportuniste observata la sobolanii tineri este asociatd cu expunerea la abatacept inaintea aparitiei
raspunsului mediat de limfocitele T cu memorie. Relevanta acestor rezultate pentru subiectii uman nu
este cunoscuta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Zaharoza

Poloxamer 188

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Fosfat disodic anhidru

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

ORENCIA 50 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

Seringd preumpluta cu capacitatea de 0,4 ml (sticla de tip 1) cu ac cu garda de sigurantd automata si
prelungitoare de flange (piston de culoare alba).
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Cutii cu 4 seringi preumplute cu ac cu garda.

ORENCIA 87.5 mg solutie injectabild In seringd preumplutd

Seringa preumpluta cu capacitatea de 0,7 ml (sticld de tip 1) cu ac cu garda de siguranta automata si
prelungitoare de flanse (piston de culoare albastru deschis).
Cutii cu 4 seringi preumplute cu ac cu garda.

ORENCIA 125 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Seringa preumpluta cu capacitatea de un ml (sticla de tip 1) cu prelungitoare de flanse sau seringa
preumpluta cu capacitatea de un ml cu ac cu garda de siguranta automata si prelungitoare de flange
(piston de culoare portocalie).

Cutii cu 1 sau 4 seringi preumplute si ambalaje multiple ce contin 12 seringi preumplute (3 cutii a cate
4).

Cutii cu 1, 3 sau 4 seringi preumplute cu ac cu garda si ambalaje multiple continand 12 seringi
preumplute cu ac cu garda (3 cutii a cate 4).

Seringa din sticla de tip 1 are un dop filmat de bromobutil si un ac fix din otel inoxidabil acoperit cu
un scut rigid.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Acest medicament este destinat unei singure utilizari. Dupa scoaterea seringii preumplute din frigider,
acesteia trebuie sd i se permita s ajunga la temperatura camerei asteptdnd 30 minute Tnainte de a
injecta ORENCIA. Seringa nu trebuie agitata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/389/004-010
EU/1/07/389/013-014
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 mai 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 15 martie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORENCIA 125 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine abatacept 125 mg intr-un ml.

Abatacept este o proteina de fuziune produsa prin tehnologia ADN-ului recombinant in celule
ovariene de hamster chinezesc.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie) in stilou injector (pen) preumplut (ClickJect)

Solutia este limpede, incolora pana la galben pal cu pH de 6,8 pana la 7,4.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Poliartrita reumatoida

ORENCIA, 1n asociere cu metotrexat este indicat pentru:

n tratamentul poliartritei reumatoide (PAR) active, forma moderata pana la severa, la pacientii
adulti care au raspuns inadecvat la terapia anterioara cu unul sau mai multe medicamente
antireumatice modificatoare de boald (MAMB), inclusiv metotrexat (MTX) sau un inhibitor al
factorului de necroza tumorald (TNF)-alfa.

] tratamentul bolii progresive si cu activitate ridicata, la pacientii adulti cu poliartrita reumatoida,
netratati anterior cu metotrexat.

Scaderea progresiei afectiunii articulatiilor si imbunatatirea functiei fizice au fost demonstrate pe
durata tratamentului asociat cu abatacept si metotrexat.

Artrita psoriazica

ORENCIA, in monoterapie sau in asociere cu metotrexat (MTX), este indicat pentru tratamentul
artritei psoriazice (APs) active la pacienti adulti atunci cand raspunsul la terapia anterioard cu MAMB,
incluzand MTX, a fost inadecvat §i pentru care terapia sistemica suplimentara pentru leziuni cutanate
psoriazice nu este necesara.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici specialisgti cu experienta in diagnosticul si
tratamentul poliartritei reumatoide.

Daca nu apare un raspuns la abatacept in decurs de 6 luni de tratament, continuarea tratamentului
trebuie reevaluata (vezi pct. 5.1).
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Doze

Poliartrita reumatoida

Adulti

Administrarea ORENCIA subcutanata (s.c.) poate fi inceputa cu sau fara o doza de incarcare
administratd intravenos (i.v.). ORENCIA s.c. trebuie administrat saptamanal in doza de 125 mg sub
forma de injectie subcutanata indiferent de greutatea corporala (vezi pct. 5.1). Daca se administreaza o
singura perfuzie i.v. pentru inceperea tratamentului (o doza de incarcare administrata i.v. inaintea
administrarii s.c.), prima injectie subcutanata cu abatacept in doza de 125 mg trebuie administrata in
decurs de o zi de la perfuzia i.v., urmata de injectii s.c. sdptamanale cu abatacept in doza de 125 mg
(pentru posologia dozei de incarcare administrata intravenos, va rugam sa cititi pct. 4.2 pentru
ORENCIA 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila).

Pacientilor care trec de la administrarea intravenoasa la administrarea subcutanati a tratamentului cu
ORENCIA trebuie sa li se administreze prima doza pe cale subcutanata in locul urméatoarei doze
programate pe cale intravenoasa.

Nu este necesara ajustarea dozei cand se foloseste in asociere cu alti MAMB, corticosteroizi, salicilati,
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) ori analgezice.

Artrita psoriazica

Adulti

ORENCIA trebuie administrat saptdmanal in doza de 125 mg prin injectie subcutanata (s.c.), farad a fi
necesara administrarea unei doze de incarcare pe cale intravenoasa (i.v.).

Pacientilor care trec de la administrarea intravenoasa la administrarea subcutanata a tratamentului cu
ORENCIA trebuie sa li se administreze prima doza pe cale subcutanata in locul urmatoarei doze
programate pe cale intravenoasa.

Doza omisa

Daca pacientul omite administrarea unei injectii de ORENCIA si se afld in intervalul de trei zile al
datei planificate, el/ea trebuie instruit(a) sa i se administreze imediat doza omisa si sd ramana la
programul sdptamanal stabilit initial. Daca doza este omisd mai mult de trei zile, pacientul trebuie
instruit cand sa i se administreze urmatoarea doza pe baza deciziei medicale (starea pacientului, starea
de activitate a bolii, etc).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdarstnici
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.4).

Insuficientd renald sau hepatica
ORENCIA nu a fost studiat la aceste grupe speciale de pacienti. Nu se pot face recomandari
referitoare la stabilirea dozei.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ORENCIA solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut administrat
subcutanat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost Inca stabilite. Nu sunt disponibile
date.

ORENCIA pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila este disponibil pentru pacientii copii si

adolescenti cu varsta de 6 ani si peste pentru tratamentul pAlJ (vezi Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru ORENCIA pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila).
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Solutia injectabila ORENCIA 1n seringa preumpluta pentru administrare subcutanata este disponibila
pentru copii si adolescenti cu varsta de 2 ani si peste pentru tratamentul pAlJ (vezi Rezumatul
Caracteristicilor Produsului pentru ORENCIA solutia injectabila in seringa preumplutd).

Mod de administrare

Pentru administrare subcutanata

ORENCIA este destinat utilizarii sub indrumarea unui profesionist in domeniul sanatatii. Dupa
instruirea corespunzatoare privind tehnica de injectare subcutanatd, un pacient igi poate autoinjecta
ORENCIA 1n cazul in care un medic/profesionist in domeniul sanatatii considera ca acest lucru este
necesar.

Continutul total (1 ml) al stiloului injector (pen-ului) preumplut trebuie administrat numai sub forma
de injectie subcutanatd. Locurile de injectare trebuie rotite si injectiile nu trebuie niciodata
administrate in zone in care piclea este sensibild, cu echimoze, rosie sau tare.

Instructiuni detaliate privind pregatirea si administrarea ORENCIA 1in stilou injector (pen-ul)
preumplut sunt prezentate in prospect si in "Instructiuni importante pentru utilizare". Pentru
instructiuni privind pregatirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Infectii severe si necontrolate, cum ar fi septicemia si infectiile oportuniste (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Administrare 1n asociere cu inhibitori TNF

Existad experienta limitata cu privire la administrarea de abatacept in asociere cu inhibitori TNF (vezi
pct. 5.1). In studiile clinice placebo controlate, in comparatie cu pacientii tratati cu inhibitori TNF si
cei la care s-a administrat placebo, pacientii tratati cu asocierea de inhibitori TNF cu abatacept au
prezentat o crestere a incidentei infectiilor in general si a infectiilor grave (vezi pct. 4.5). Abatacept nu
este recomandat pentru utilizare in asociere cu inhibitori TNF.

La schimbarea tratamentului de la inhibitori TNF la tratamentul cu ORENCIA, pacientii trebuie
monitorizati pentru semne de infectie (vezi pct. 5.1, studiul VII).

Reactii alergice

Reactiile alergice au fost raportate mai putin frecvent la administrarea de abatacept in studiile clinice
in care pacientii nu trebuiau tratati anterior pentru prevenirea reactiilor alergice (vezi pct. 4.8).
Anafilaxia sau reactiile anafilactoide pot aparea dupa administrarea primei perfuzii si pot pune viata in
pericol. Dupa punerea pe piata, a fost raportat un caz de anafilaxie letald dupa administrarea primei
perfuzii de ORENCIA. Daca se produce o reactie alergica grava sau o reactie anafilactica,
administrarea ORENCIA intravenos sau subcutanat trebuie intrerupta imediat si trebuie inceput un
tratament adecvat, iar tratamentul cu ORENCIA trebuie oprit definitiv (vezi pct. 4.8).

Efecte asupra sistemului imunitar

Medicamentele care influenteaza sistemul imunitar, inclusiv ORENCIA, pot afecta apararea
organismului gazda impotriva infectiilor si afectiunilor maligne, si modifica raspunsul la vaccinare.

Administrarea ORENCIA concomitent cu medicamente biologice imunosupresoare sau
imunomodulatoare poate potenta efectele abatacept asupra sistemului imunitar (vezi pct. 4.5).
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Infectii

Au fost raportate infectii grave la administrarea abatacept, inclusiv septicemie si pneumonie (vezi

pct. 4.8). Unele dintre aceste infectii au fost letale. Multe dintre infectiile grave au aparut la pacientii
care au utilizat concomitent terapie imunosupresoare, terapie care, suplimentar fata de boala
preexistenta, poate predispune la infectii. Tratamentul cu ORENCIA nu trebuie initiat la pacientii cu
infectii active, pana cand infectiile nu sunt tratate. Medicii trebuie si fie precauti cand au in vedere
utilizarea ORENCIA la pacientii cu antecedente de infectii recurente sau cu afectiuni concomitente
care 1i pot predispune la infectii. Pacientii care dezvolta o noua infectie in timpul tratamentului cu
ORENCIA trebuie monitorizati indeaproape. Administrarea ORENCIA trebuie oprita daca un pacient
dezvolta o infectie grava.

Nu s-a observat o crestere a frecventei tuberculozei in studiile pivot placebo controlate; cu toate
acestea, toti pacientii tratati cu ORENCIA au fost testati pentru tuberculoza. Siguranta administrarii
ORENCIA la indivizii cu tuberculoza latentd nu este cunoscuta. Au fost raportate cazuri de
tuberculoza la pacientii tratati cu ORENCIA (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie investigati pentru
tuberculoza latenta inainte de a initia tratamentul cu ORENCIA. De asemenea, trebuie luate in
considerare ghidurile medicale disponibile.

Terapiile antireumatice au fost asociate cu reactivarea hepatitei B. Asadar, testarea pentru hepatita
virala trebuie efectuatd in conformitate cu ghidurile existente, Tnainte de Inceperea tratamentului cu
ORENCIA.

Leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP)

Au fost raportate cazuri de LMP la pacienti carora li s-a administrat abatacept, in special 1n asociere cu
alte medicamente imunosupresoare. LMP poate fi letala si trebuie luatd in considerare in diagnosticul
diferential al pacientilor cu imunosupresie care prezintd simptome neurologice, psihiatrice si cognitive
nou aparute sau care se Inrautatesc. Daca pe durata tratamentului cu ORENCIA apar simptome
sugestive pentru LMP, tratamentul cu ORENCIA trebuie oprit si se vor initia masurile diagnostice
adecvate.

Afectiuni maligne

In studiile clinice placebo controlate, frecventa afectiunilor maligne la pacientii tratati cu abatacept si
la cei la care s-a administrat placebo a fost de 1,2% si, respectiv, 0,9% (vezi pct. 4.8). Pacientii cu
afectiuni maligne diagnosticate nu au fost inclusi in aceste studii clinice. In studiile de carcinogenitate
efectuate la soareci, s-au observat cresteri ale incidentei limfoamelor si tumorilor mamare.
Semnificatia clinica a acestei observatii nu este cunoscuta (vezi pct. 5.3). La om, rolul potential al
abatacept in dezvoltarea afectiunilor maligne, inclusiv a limfoamelor, nu este cunoscut. Au fost
raportate cazuri de neoplasm cutanat, altul decat melanomul, la pacienti tratati cu ORENCIA (vezi
pct. 4.8). Examinarea cutanata periodica este recomandata la toti pacientii, in special la cei cu factori
de risc pentru neoplasm cutanat.

Vaccinari

Pacientilor tratati cu ORENCIA 1i se pot administra concomitent vaccinuri, cu exceptia vaccinurilor cu
virusuri vii. Vaccinurile cu virusuri vii nu trebuie administrate simultan cu abatacept sau pe o perioada
de 3 luni de la oprirea definitiva a tratamentului. Medicamentele care influenteaza sistemul imunitar,
inclusiv abatacept, pot scadea efectul anumitor imunizari (vezi pct. 4.5).

Pacienti varstnici

Un total de 404 pacienti cu varsta de 65 ani si peste, inclusiv 67 pacienti cu varsta de 75 ani si peste,
au fost tratati cu abatacept administrat intravenos n studii clinice placebo controlate. Un total de

270 pacienti cu varsta de 65 ani si peste, incluzand 46 pacienti cu varsta de 75 ani si peste, au fost
tratati cu abatacept administrat subcutanat in studii clinice controlate. Frecventa infectiilor grave si
afectiunilor maligne la pacientii cu varsta de peste 65 ani tratati cu abatacept administrat intravenos,
comparativ cu cei la care s-a administrat placebo, a fost mai mare decat la cei cu varsta sub 65 ani.
Similar, frecventa infectiilor grave si afectiunilor maligne la pacientii cu varsta peste 65 ani tratati cu
abatacept administrat subcutanat a fost mai mare dect la cei cu vérsta sub 65 ani. In general, deoarece
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existd o incidenta mai mare a infectiilor si afectiunilor maligne la varstnici, trebuie luate masuri de
precautie cand se trateaza pacientii apartinand acestei grupe de varsta (vezi pct. 4.8).

Reactii autoimune

Existd o preocupare teoretica asupra faptului cé tratamentul cu abatacept poate creste riscul de aparitie
a reactiilor autoimune la adulti, de exemplu agravarea sclerozei multiple. In studiile clinice placebo
controlate, tratamentul cu abatacept nu a dus la cresterea sintezei de autoanticorpi, cum sunt anticorpii
antinucleari si anti-ADNdc, comparativ cu administrarea de placebo (vezi pct. 4.8 si 5.3).

Pacientii cu dieta cu restrictie de sodiu

Acest medicament congine sodiu 0,014 mmol (0,322 mg) per stilou injector (pen) preumplut, adica
practic "nu contine sodiu".

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocierea cu inhibitori TNF

Existd experienta limitata cu privire la utilizarea abatacept in asociere cu inhibitori TNF (vezi pct. 5.1).
Desi inhibitorii TNF nu influenteaza eliminarea abatacept, in studiile clinice placebo controlate,
pacientii carora li s-a administrat tratament concomitent cu abatacept si inhibitori TNF au prezentat
mai multe infectii si infectii grave, in comparatie cu pacientii tratati doar cu inhibitori TNF. Asadar,
tratamentul concomitent cu abatacept si un inhibitor TNF nu este recomandat.

Administrarea concomitentd cu alte medicamente

Analizele de farmacocineticd populationald nu au detectat vreun efect al metotrexatului, AINS si
corticosteroizilor asupra eliminarii abatacept (vezi pct. 5.2).

Nu au fost identificate probleme majore de sigurantd in cazul administrarii concomitente de abatacept
cu sulfasalazina, hidroxiclorochina ori leflunomida.

Administrarea concomitentd cu alte medicamente care influenteaza sistemul imunitar si cu vaccindrile

Administrarea abatacept concomitent cu medicamente biologice imunosupresoare sau
imunomodulatoare poate potenta efectele abatacept asupra sistemului imunitar. Nu exista dovezi
suficiente pentru a evalua siguranta si eficacitatea administrarii abatacept concomitent cu anakinra sau
rituximab (vezi pct. 4.4).

Vaccinari

Vaccinurile cu virusuri vii nu trebuie administrate simultan cu abatacept sau pe o perioada de 3 luni de
la intreruperea definitiva a tratamentului. Nu sunt disponibile date legate de transmiterea secundara a
infectiilor de la persoanele carora li se administreaza vaccinuri cu virusuri vii la pacientii tratati cu
abatacept. Medicamentele care influenteaza sistemul imunitar, inclusiv abatacept, pot sciadea efectul
anumitor imunizari (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Studiile de explorare efectuate pentru a evalua efectul abatacept asupra raspunsului anticorpilor la
vaccinare la subiecti sdnatosi, precum si raspunsul anticorpilor la vaccinul gripal si cel pneumococic la
pacientii cu poliartritd reumatoida, au sugerat ca abatacept poate scadea eficacitatea raspunsului imun,
dar nu a inhibat semnificativ capacitatea de a dezvolta un raspuns clinic semnificativ sau raspuns imun
pozitiv.
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Abatacept a fost evaluat intr-un studiu deschis la pacienti cu poliartritd reumatoida carora li s-a
administrat vaccinul pneumococic 23-valent. Dupa administrarea vaccinului pneumococic, 62 din
112 pacienti tratati cu abatacept au avut capacitatea de a dezvolta un raspuns imun adecvat, cu o
crestere de cel putin 2 ori a titrului de anticorpi la vaccinul pneumococic polizaharidic.

Abatacept a fost evaluat, de asemenea, intr-un studiu deschis la pacienti cu poliartritd reumatoida,
carora li s-a administrat vaccinul gripal sezonier trivalent. Dupa administrarea vaccinului gripal, 73
din 119 pacienti tratati cu abatacept fara niveluri protectoare de anticorpi la momentul initial, au avut
capacitatea de a dezvolta un raspuns imun adecvat cu o crestere de cel putin 4 ori a titrurilor de
anticorpi la vaccinul gripal trivalent.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina si femeile aflate la varsta fertila

Nu exista date adecvate privind utilizarea abatacept la femeile gravide. In studiile non-clinice de
dezvoltare embrio-fetald, nu s-au observat reactii adverse la doze de pana la 29 de ori mai mari decat
doza administrata la om de 10 mg/kg, bazata pe ASC. Intr-un studiu de dezvoltare pre- si postnatala
efectuat la sobolani, s-au observat modificari limitate ale functiei imunitare, la doze de 11 ori mai mari
decat doza administratd la om de 10 mg/kg, bazata pe ASC (vezi pct. 5.3).

ORENCIA nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia situatiei in care starea clinica a femeii
necesita tratament cu abatacept.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa foloseascad metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului si pana la 14 saptdmani dupd administrarea ultimei doze de abatacept.

Abatacept poate traversa bariera placentara si este prezent in serul nou nascutilor femeilor care au
utilizat abatacept in timpul sarcinii. In consecinta, acesti sugari pot prezenta un risc crescut de infectii.
Siguranta administrarii de vaccinuri cu virusuri vii la sugarii expusi la abatacept in utero nu este
cunoscutd. La sugarii care au fost expusi in utero la abatacept, nu se recomanda administrarea de
vaccinuri cu virusuri vii timp de 14 sdptimani de la ultima doza de abatacept administrata mamei in
timpul sarcinii.

Alaptarea

Abatacept a fost descoperit ca fiind prezent in laptele femelelor de sobolan.

Nu se cunoaste daca abatacept se excreta in laptele uman.

Nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Alaptarea trebuie Intrerupta in timpul tratamentului cu ORENCIA si pana la 14 saptamani dupa
administrarea ultimei doze din tratamentul cu abatacept.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii oficiale privind potentialul efect al abatacept asupra fertilitatii la om.

La sobolani, abatacept nu a avut efecte adverse asupra fertilitdtii masculilor sau femelelor (vezi
pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Luand in considerare mecanismul sau de actiune, este de asteptat ca abatacept sd nu aiba nicio

influenta sau sa aiba o influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, au fost raportate ameteli si scadere a acuitatii vizuale, ca reactii adverse
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frecvente si, respectiv, mai putin frecvente la pacientii tratati cu ORENCIA; prin urmare, daca un
pacient prezinta astfel de simptome, conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor trebuie evitate.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd in poliartrita reumatoida

Abatacept administrat intravenos a fost studiat la pacienti cu poliartrita reumatoida activa in studii
clinice placebo controlate (2653 pacienti tratati cu abatacept, 1485 pacienti la care s-a administrat
placebo).

In studiile clinice cu abatacept administrat intravenos, placebo controlate, reactiile adverse (RA) au
fost raportate la 49,4% dintre pacientii tratati cu abatacept si la 45,8% dintre pacientii la care s-a
administrat placebo. Cele mai frecvente reactii adverse raportate (> 5%) la pacientii tratati cu
abatacept au fost cefaleea, greata si infectiile tractului respirator superior (inclusiv sinuzita). Procentul
de pacienti care au intrerupt tratamentul din cauza RA a fost de 3,0% pentru pacientii tratati cu
abatacept si de 2,0% pentru pacientii la care s-a administrat placebo.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

In Tabelul 1, sunt prezentate reactiile adverse observate in studile clinice si dupa punerea pe piata,
clasificate pe clase de organe, aparate si sisteme si in functie de frecventd, folosind urmatoarele
categorii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente

(> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000). in cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse
Infectii si infestari Foarte Infectii ale tractului respirator superior (inclusiv
frecvente traheita, rinofaringita si sinuzita)

Frecvente Infectii ale tractului respirator inferior (inclusiv
brongita), infectii ale tractului urinar, infectii
herpetice (inclusiv herpes simplex, herpes bucal
si herpes zoster), pneumonie, gripa

Mai putin Infectii dentare, onicomicoza, septicemie,

frecvente infectii musculo-scheletice, abcese cutanate,
pielonefrita, rinita, otita

Rare Tuberculoza, bacteriemie, infectii gastro-
intestinale, boala inflamatorie pelvina

Tumori benigne, maligne si Mai putin Carcinom bazocelular, papiloame cutanate
nespecificate (incluzand frecvente

chisturi si polipi)
Rare Limfom, neoplasm pulmonar malign, carcinom
cu celule scuamoase

Tulburari hematologice si Mai putin Trombocitopenie, leucopenie
limfatice frecvente

Tulburéri ale sistemului Mai putin Hipersensibilitate

imunitar frecvente
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Tulburari psihice Mai putin Depresie, anxietate, tulburari ale somnului
frecvente (inclusiv insomnie)
Tulburari ale sistemului nervos  Frecvente Cefalee, ameteli
Mai putin Migrena, parestezia
frecvente
Tulburari oculare Mai putin Conjunctivita, xeroftalmie, scadere a acuitatii
frecvente vizuale
Tulburari acustice si Mai putin Vertij
vestibulare frecvente
Tulburari cardiace Mai putin Palpitatii, tahicardie, bradicardie
frecvente
Tulburari vasculare Frecvente Hipertensiune arteriala, crestere a tensiunii
arteriale
Mai putin Hipotensiune arteriala, bufeuri, eritem facial
frecvente tranzitoriu, vasculitd, scadere a tensiunii arteriale
Tulburari respiratorii, toracice ~ Frecvente Tuse
si mediastinale Mai putin Exacerbare a bolii pulmonare obstructive
frecvente cronice, bronhospasm, respiratie suierdtoare
(wheezing), dispnee, sufocare
Tulburari gastrointestinale Frecvente Dureri abdominale, diaree, greata, dispepsie,
ulceratii bucale, stomatita aftoasa, varsaturi
Mai putin Gastrita
frecvente
Tulburéri hepatobiliare Frecvente Valori anormale ale testelor functiei hepatice
(inclusiv crestere a valorilor serice ale
transaminazelor hepatice)
Tulburari cutanate si ale Frecvente Eruptii cutanate tranzitorii (inclusiv dermatita)
tesutului subcutanat Mai putin Tendinta crescutd de aparitie a echimozelor,
frecvente xerodermie, alopecie, prurit, urticarie, psoriazis,
acnee, eritem, hiperhidroza
Tulburari musculo-scheletice i Mai putin Artralgie, dureri la nivelul extremitatilor
ale tesutului conjunctiv frecvente
Tulburéri ale aparatului genital ~Mai putin Amenoree, menoragie
si sanului frecvente
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Tulburari generale si la nivelul ~ Frecvente Oboseala, astenie, reactii locale la locul

locului de administrare injectarii, reactii sistemice la injectare™
Mai putin Afectiune asemanatoare gripei, crestere
frecvente ponderala

*(de exemplu prurit, sufocare, dispnee)

Descrierea anumitor reactii adverse

Infectii

In studiile clinice cu abatacept administrat intravenos, placebo controlate, infectiile cel putin posibil
legate de tratament au fost raportate la 22,7% dintre pacientii tratati cu abatacept si la 20,5% dintre
pacientii la care s-a administrat placebo.

Infectiile grave, cel putin posibil legate de tratament, au fost raportate la 1,5% dintre pacientii tratati
cu abatacept si la 1,1% dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Tipul infectiilor grave a fost
similar intre grupurile tratate cu abatacept si cele cu administrare de placebo. (vezi pct. 4.4)

Rata de incidenta (If de 95%) a infectiilor grave a fost de 3,0 (2,3, 3,8) la 100 ani-pacient in cazul
pacientilor tratati cu abatacept si de 2,3% (1,5, 3,3) la 100 ani-pacient in cazul celor la care s-a
administrat placebo in studiile clinice dublu-orb.

Pe perioada cumulata a studiilor clinice, rata de incidenta a infectiilor grave in randul celor
7044 pacienti tratati cu abatacept administrat timp de 20510 ani-pacient a fost de 2,4 per
100 ani-pacient, iar rata anualizati a incidentei a ramas stabila.

Afectiuni maligne

In studiile clinice controlate cu placebo, afectiunile maligne au fost raportate la 1,2% (31/2653) dintre
pacientii tratati cu abatacept si la 0,9% (14/1485) dintre cei tratati cu placebo. Rata de incidenta a
afectiunilor maligne a fost 1,3 (0,9, 1,9) per 100 ani-pacient la pacientii tratati cu abatacept si 1,1 (0,6,
1,9) per 100 ani-pacient in cazul celor la care s-a administrat placebo.

Pe perioada cumulata, rata de incidenta a afectiunilor maligne la cei 7044 de pacienti tratati cu
abatacept timp de 21011 ani-pacient (dintre acestia, 1000 de pacienti fiind tratati cu abatacept timp de
peste 5 ani) a fost de 1,2 (1,1, 1,4) per 100 ani-pacient, iar ratele anualizate ale incidentei au ramas
stabile.

Afectiunea maligna cel mai frecvent raportata in studiile clinice placebo controlate a fost neoplasmul
cutanat altul decat melanomul: 0,6 (0,3, 1,0) per 100 ani-pacient la pacientii tratati cu abatacept, 0,4
(0,1, 0,9) per 100 ani-pacient la cei la care s-a administrat placebo si 0,5 (0,4, 0,6) per 100 ani-pacient
pe perioada cumulata a studiilor.

Tumora maligna cel mai frecvent raportata in cadrul studiilor clinice placebo controlate a fost
neoplasmul pulmonar: 0,17 (0,05, 0,43) per 100 ani-pacient la pacientii tratati cu abatacept, O la
pacientii la care s-a administrat placebo si 0,12 (0,08, 0,17) per 100 ani-pacient in perioada cumulata.
Cea mai frecventa afectiune maligna hematologica a fost limfomul, cu o incidenta de 0,04 per

100 ani-pacient in cazul pacientilor tratati cu abatacept, O pentru cei la care s-a administrat placebo si,
respectiv, de 0,06 (0,03, 0,1) per 100 pacient-ani pe perioada cumulata.

Reactii adverse la pacientii cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC)

In studiul IV, au fost inclusi 37 pacienti cu BPOC tratati cu abatacept administrat intravenos

si 17 pacienti cu BPOC la care s-a administrat placebo. Pacientii cu BPOC tratati cu abatacept au
prezentat reactii adverse mai frecvent decat aceia la care s-a administrat placebo (51,4% comparativ
cu 47,1%). Afectiunile respiratorii s-au produs mai frecvent la pacientii tratati cu abatacept decat la
pacientii la care s-a administrat placebo (10,8% comparativ cu 5,9%); acestea au inclus acutizarea
BPOC si aparitia dispneei. Comparativ cu pacientii cu BPOC la care s-a administrat placebo, un
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procent mai mare dintre pacientii cu BPOC tratati cu abatacept au prezentat reactii adverse grave
(5,4% comparativ cu 0%), inclusiv exacerbarea a BPOC (1 din 37 pacienti [2,7%]) si brongita
(1 din 37 pacienti [2,7%]).

Reactii autoimune
Tratamentul cu abatacept nu a dus la aparitia unor titruri crescute de autoanticorpi, adica anticorpi
antinucleari si anti-ADNdc, comparativ cu placebo.

Rata incidentei tulburarilor autoimune la pacientii tratati cu abatacept in perioada dublu-orb a fost de
8,8 (7,6, 10,1) per 100 ani-pacient de expunere, iar in cazul pacientilor la care s-a administrat placebo,
a fost de 9,6 (7,9, 11,5) per 100 ani-pacient de expunere. Rata incidentei la pacientii tratati cu
abatacept a fost de 3,8 per 100 ani-pacient pe perioada cumulata. Tulburérile legate de reactiile
autoimune, altele decat indicatia in curs de investigare, raportate cel mai frecvent in perioada cumulata
au fost psoriazisul, nodulul reumatoid si sindromul Sjogren.

Imunogenitate la adulfi tratati cu abatacept administrat intravenos

Anticorpii directionati impotriva moleculei de abatacept au fost evaluati cu teste ELISA la

3985 pacienti cu poliartritd reumatoida tratati pana la 8 ani cu abatacept. O suta optzeci si sapte din
3877 (4,8%) pacienti au sintetizat anticorpi anti-abatacept in timpul tratamentului. Dintre pacientii
evaluati pentru prezenta de anticorpi anti-abatacept dupa oprirea tratamentului cu abatacept (> 42 zile
dupa administrarea ultimei doze), 103 din 1888 (5,5%) au fost seropozitivi.

Mostrele cu proprietiti confirmate de legare de CTLA-4 au fost analizate pentru prezenta anticorpilor
de neutralizare. Douazeci si doi din 48 pacienti care s-au incadrat in criteriile de evaluare au
demonstrat activitate semnificativa de neutralizare a complementului. Posibila relevanta clinica a
sintezei de anticorpi care neutralizeaza complementul nu este cunoscuta.

Tn ansamblu, nu a existat o corelatie aparenta intre sinteza anticorpilor si raspunsul clinic sau
evenimentele adverse. Totusi, numarul de pacienti care au sintetizat anticorpi a fost prea mic pentru a
efectua o evaluare semnificativa. Testele referitoare la imunogenitate sunt specifice fiecarui
medicament, de aceea, nu este indicatd compararea titrurilor de anticorpi cu cele observate la alte
medicamente.

Imunogenitate la adulfi tratati cu abatacept administrat subcutanat

Studiul SC-I a comparat imunogenitatea la abatacept dupa administrare subcutanata sau intravenoasa
evaluata prin testul ELISA. Pe parcursul perioadei initiale, dublu-orb cu durata de 6 luni (perioada
scurtd de timp), frecventa globald a imunogenitatii la abatacept a fost de 1,1% (8/725) si 2,3%
(16/710) pentru grupurile cu administrare subcutanata si, respectiv, intravenoasa. Frecventa este in
concordanta cu experienta anterioara §i nu a existat niciun efect al imunogenitatii asupra
farmacocineticii, sigurantei sau eficacitatii.

Imunogenitatea la abatacept dupa administrare subcutanata pe termen lung a fost evaluata printr-un
nou test de electrochimioluminiscentd (ECL). Comparatia ratelor de incidenta rezultate din diferite
teste nu este adecvata, deoarece testul ECL a fost dezvoltat pentru a fi mai tolerant la medicamente si
mai sensibil comparativ cu testul ELISA anterior. Frecventa cumulativa a imunogenitatii la abatacept
prin testul ECL cu cel putin o mostra pozitiva, Intr-o perioada scurta de timp combinatd cu o perioada
lunga de timp, a fost de 15,7% (215/1369) in timpul tratamentului cu abatacept, cu o duratd medie de
expunere, de 48,8 luni si de 17,3% (194/1121) dupa oprirea tratamentului (> 21 zile pana la 168 de
zile dupa ultima doza). Indicele ratei de expunere ajustat (exprimat la 100 de persoane-ani) a ramas
stabil pe durata tratamentului.

In concordanta cu experienta anterioars, titrurile si persistenta raspunsurilor anticorpilor au fost in
general scdzute si nu au crescut dupa continuarea administrarii dozelor (6,8% dintre subiecti au fost
seropozitivi la 2 vizite consecutive) si nu a existat nicio corelatie aparenta intre dezvoltarea de
anticorpi si raspunsul clinic, evenimentele adverse sau farmacocinetica.
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In studiul SC-III, in timpul perioadei de 12 luni, dublu-orb, au fost observate rate de imunogenitate
similare la pacientii din grupurile de tratament cu abatacept+MTX, si abatacept monoterapie (2,9%
(3/103) si respectiv 5,0% (5/101)). Ca si in studiul SC-I, nu au existat efecte ale imunogenitatii asupra
sigurantei sau eficacitatii.

Imunogenitatea §i siguranta abatacept la oprirea §i reinceperea tratamentului

In programul de administrare subcutanata, a fost efectuat un studiu pentru a investiga efectul
intreruperii (trei luni) si reinceperii tratamentului cu abatacept administrat subcutanat asupra
imunogenitatii. La oprirea tratamentului cu abatacept administrat subcutanat, rata crescuta a
imunogenitatii a fost In concordanti cu cea observata la Intreruperea tratamentului cu abatacept
administrat intravenos. La reluarea tratamentului, nu au existat reactii la injectare si nici alte probleme
referitoare la siguranta la pacientii care au intrerupt tratamentul subcutanat cu duratd de pana la 3 luni
comparativ cu cei care au continuat tratamentul subcutanat, daca tratamentul a fost reluat cu sau fara o
doza de Incarcare administratd intravenos. Siguranta observata in bratul care a reluat tratamentul fara o
doza de incarcare administrata intravenos a fost, de asemenea, in concordanta cu cea observata in alte
studii.

Tn SC-III, rate crescute de imunogenitate au fost observate la subiectii din studiu, in timpul perioadei
de 6 luni de intrerupere completd a medicatiei in grupurile de tratament cu abatacept + MTX si
abatacept monoterapie (37,7% [29/77] si respectiv 44,1% [27/59]), cu raspunsuri in general scizute ale
titrurilor de anticorpi. Dupa reinitierea terapiei cu abatacept nu a fost identificat niciun impact clinic al
raspunsurilor acestor anticorpi si nu au fost observate ingrijorari privind siguranta.

Reactii la injectare la pacienti adulfi tratati cu abatacept administrat subcutanat

Studiul SC-I a comparat siguranta abatacept, incluzand reactiile la locul de injectare dupa administrare
subcutanata sau intravenoasa. Frecventa globala a reactiilor la locul de injectare a fost de 2,6%
(19/736) si 2,5% (18/721) pentru grupul tratat cu abatacept administrat subcutanat si, respectiv, grupul
la care s-a administrat placebo subcutanat (abatacept intravenos). Toate reactiile la locul de injectare
au fost descrise ca avand intensitate ugoara pana la moderata (hematom, prurit sau edem) si, in
general, nu au necesitat intreruperea tratamentului. In perioada cumulati a studiilor, care a inclus toti
subiectii tratati cu abatacept in cadrul celor 7 studii clinice SC, frecventa reactiilor la locul injectarii a
fost 4,6% (116/2538), rata incidentei fiind 1,32 la 100 ani-pacient. Raportari dupa punerea pe piata
privind reactiile sistemice la injectare (de exemplu prurit, sufocare, dispnee) au fost transmise dupa
utilizarea ORENCIA subcutanat.

Informatii de siguranta legate de clasa farmacologica
Abatacept este primul modulator selectiv de costimulare. Informatiile asupra sigurantei relative in

studiile clinice comparativ cu infliximab sunt prezentate pe scurt la pct. 5.1.

Rezumatul profilului de sigurantd in artrita psoriazica

Abatacept a fost studiat la pacienti cu artrita psoriazica activa in doua studii clinice placebo controlate
(341 pacienti tratati cu abatacept, 253 pacienti carora li s-a administrat placebo) (vezi pct. 5.1). Pe
durata perioadei placebo controlate de 24 saptdmani din studiul mai amplu PsA-II, procentul
pacientilor cu reactii adverse a fost similar intre grupurile la care s-a administrat abatacept si placebo
(15,5% si, respectiv, 11,4%). Nu au existat reactii adverse aparute 1a > 2% dintre pacienti in oricare
dintre grupurile de studiu, pe durata perioadei placebo controlate cu durata de 24 saptaméani. Profilul
general de siguranta a fost comparabil intre studiile PsA-I si PsA-II si in concordanta cu profilul de
sigurantd in artrita reumatoida (Tabelul 1).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Dozele de pani la 50 mg/kg s-au administrat intravenos fara efecte toxice aparente. In caz de
supradozaj, se recomanda ca pacientul sa fie monitorizat pentru orice semne si simptome de reactii
adverse gi trebuie instituit tratament simptomatic corespunzator.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AA24

Abatacept este o proteina de fuziune care consta din domeniul extracelular al antigenului 4 asociat
limfocitei T umane citotoxice (CTLA-4) legatd de modificarea portiunii Fc din imunoglobulina umana
G1 (IgG1l). Abatacept este produs prin tehnologia ADN-ului recombinant in celule ovariene de

hamster chinezesc.

Mecanism de actiune

Abatacept moduleaza selectiv un semnal costimulator cheie, necesar pentru activarea completa a
limfocitelor T CD28 pozitive. Activarea completa a limfocitelor T necesitd doud semnale furnizate de
celulele care prezinta antigen: recunoasterea unui antigen specific de un receptor al celulei T (primul
semnal) si al doilea, semnalul de costimulare. O cale de costimulare importantad implica legarea
moleculelor CD80 si CD86 de pe suprafata celulelor care prezintd antigen la receptorul CD28 din
limfocitele T (al doilea semnal). Abatacept inhiba selectiv aceasta cale de costimulare prin legarea
specificd la CD80 si CD86. Studiile arata ca raspunsul limfocitelor T naive este mai afectat de
abatacept decat raspunsul limfocitelor T de memorie.

Studiile in vitro si la modele animale demonstreaza ca abatacept moduleaza raspunsul anticorpilor care
depind de limfocitele T si inflamatia. /n vitro, abatacept atenueaza activarea limfocitelor T umane,
masurata prin scaderea proliferarii si producerii de citokine. Abatacept scade valorile de antigen
specific TNFa, interferon-y si interleukina-2 produse de limfocitele T.

Efecte farmacodinamice

Au fost observate la abatacept scaderi in functie de doza ale valorilor din ser ale receptorului pentru
interleukina 2, marker al activarii limfocitei T, ale concentratiei plasmatice a interleukinei 6 produsa
de macrofagele sinoviale si de sinoviocitele asemanatoare fibroblastilor din poliartrita reumatoida, ale
concentratiei plasmatice a factorului reumatoid, auto-anticorp produs de celulele plasmatice, precum si
ale concentratiei plasmatice a proteinei reactive C, reactant de faza acuta in inflamatii. Suplimentar, a
fost scazuta concentratia plasmatica a metaloproteinazei de matrice-3, care produce distrugerea
cartilajelor si remodelarea tesutului. De asemenea, au fost observate scaderi ale concentratiei
plasmatice a TNFa.

Eficacitatea si siguranta clinicd in poliartrita reumatoida la adulti

Eficacitatea si siguranta abatacept administrat intravenos au fost evaluate in studii clinice randomizate,
dublu-orb, placebo controlate la pacienti adulti cu poliartritd reumatoida activa diagnosticata in
conformitate cu criteriile Colegiului American de Reumatologie (ACR). Studiile I, 11, III, V si VI au
inclus pacienti cu cel putin 12 articulatii dureroase si 10 articulatii tumefiate la momentul
randomizarii. Studiul IV nu a necesitat un numar specificat de articulatii dureroase sau tumefiate.
Studiul SC-I a fost randomizat, dublu-orb, de non-inferioritate la pacienti grupati in functie de
greutatea corporala (< 60 kg, 60 pana la 100 kg, > 100 kg) care a comparat eficacitatea si siguranta
abatacept administrat subcutanat si intravenos la subiecti cu poliartritd reumatoida (PAR), la care s-a
administrat tratament de fond cu metotrexat (MTX) si au raspuns inadecvat la MTX (MTX-RI).
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In studiile I, I si V, eficacitatea si siguranta abatacept comparativ cu placebo au fost evaluate la
pacientii cu raspuns inadecvat la metotrexat, dar care au continuat administrarea dozei stabilite de
metotrexat. Suplimentar, studiul V a investigat siguranta si eficacitatea abatacept sau infliximab
comparativ cu placebo. in studiul III, eficacitatea si siguranta abatacept au fost evaluate la pacientii cu
un raspuns inadecvat la un medicament inhibitor al TNF, care au intrerupt administrarea acestui
medicament inhibitor al TNF inainte de randomizare; a fost permisd administrarea altor MAMB.
Studiul IV a evaluat in primul rand siguranta la pacientii cu poliartritd reumatoida activa care necesita
terapie suplimentara, in ciuda tratamentului actual cu MAMB non-biologice si/sau biologice; toate
MAMB utilizate la inrolare au fost administrate in continuare. in studiul VI, eficacitatea si siguranta
abatacept au fost evaluate la pacienti netratati anterior cu metotrexat, cu factor reumatoid (FR) pozitiv
si/sau anticorpi anti-peptid 2 ciclic citrulinat (Anti-CCP2) prezenti, cu stadiu incipient de poliartrita
reumatoida cu leziuni erozive (< 2 ani de evolutie a bolii) care au fost randomizati pentru a li se
administra abatacept plus metotrexat sau metotrexat plus placebo. in studiul SC-I, obiectivul a fost de
a demonstra non-inferioritatea eficacitatii §i comparabilitatea sigurantei abatacept administrat
subcutanat cu administrarea intravenoasa la subiecti cu PAR activd moderata pana la severa cu raspuns
inadecvat la MTX. Studiul SC-II a investigat eficacitatea si siguranta relative ale abatacept si
adalimumab, ambele administrate subcutanat fara o doza de incarcare administrata intravenos si cu
tratament de fond cu MTX, la pacienti cu PAR activa moderata pana la severa si cu raspuns inadecvat
la terapia anterioard cu MTX. In studiul SC-III, abatacept administrat subcutanat. a fost evaluat in
asociere cu metotrexat (MTX) sau ca abatacept in monoterapie si comparat cu metotrexat in
monoterapie n inducerea remisiunii dupd 12 luni de tratament si posibilitatea de mentinere a
remisiunii dupa intreruperea completa a medicamentului, la pacienti netratati anterior cu MTX cu
poliartritd reumatoida precoce cu activitate ridicata a bolii (scorul mediu SAA28-PCR de 5,4; durata
medie a simptomelor sub 6,7 luni), cu factori de prognostic nefavorabili pentru boala rapid progresiva
(de exemplu, anticorpi anti-proteine citrulinate [ACPA +] determinati prin testul anti-CCP2 si/sau
FR+, eroziuni atriculare initial).

Pacientii din studiul I au fost randomizati pentru a li se administra abatacept in doza de 2 sau 10 mg/kg
sau placebo, pentru o perioada de 12 luni. Pacientii din studiul II, III, IV si VI au fost randomizati
pentru a li se administra o doza fixa de aproximativ 10 mg/kg de abatacept sau placebo, pentru o
perioada de 12 luni (studiile IT, IV si VI) sau 6 luni (studiul IIT). Doza de abatacept a fost de 500 mg la
pacientii cu o greutate mai mica de 60 kg, de 750 mg la pacientii cu o greutate cuprinsa intre 60 si

100 kg, si de 1000 mg la pacientii cu o greutate mai mare de 100 kg. In studiul SC-I, abatacept a fost
administrat subcutanat la pacienti dupa o singurad doza de incarcare de abatacept administrat intravenos
si apoi o data pe saptamana. Subiectii au continuat administrarea dozei lor actuale de MTX din ziua
randomizarii. Pacientii din studiul V au fost randomizati pentru a li se administra aceeasi doza fixa de
abatacept sau o dozd de 3 mg/kg infliximab sau placebo pentru o perioada de 6 luni. Studiul V a
continuat pe o perioada suplimentard de 6 luni, doar cu grupele de tratament cu administrare de
abatacept si infliximab.

Studiile I, II, III, IV, V, VI, SC-1, SC-II, si SC-I1 au evaluat 339, 638, 389, 1441, 431, 509, 1371, 646
si, respectiv, 351 pacienti adulti.

Raspuns clinic

Raspuns ACR

Procentul de pacienti tratati cu abatacept care obtin raspunsuri ACR 20, 50 si 70 in studiul II (pacienti
cu raspuns inadecvat la metotrexat), studiul III (pacienti cu raspuns inadecvat la medicamente
inhibitoare ale TNF), studiul VI (pacienti netratati anterior cu metotrexat) si studiul SC-1 (abatacept
administrat subcutanat) este prezentat in Tabelul 2.

La pacientii tratati cu abatacept in studiile II si III, imbunatatirea semnificativa statistic la raspunsurile
ACR 20 comparativ cu placebo a fost observata dupa administrarea primei doze (ziua 15), si aceasta
imbunitatire a rimas semnificativa pe intreaga durati a studiilor. In studiul VI, imbunitatirea
semnificativa statistic a raspunsului ACR 20 la pacientii tratati cu abatacept plus metotrexat
comparativ cu pacientii la care s-a administrat metotrexat plus placebo, a fost observata la 29 zile, si s-
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a mentinut pe toatd durata studiului. in studiul II, 43% dintre pacientii care nu au avut un raspuns
ACR 20 la 6 Iuni au obtinut un raspuns ACR 20 la 12 luni.

In studiul SC-I, abatacept administrat subcutanat (s.c.) a fost non-inferior comparativ cu abatacept
administrat in perfuzie intravenoasa (i.v.) in ceea ce priveste raspunsurile ACR 20 pana la 6 luni de
tratament. Pacientii tratati cu abatacept administrat subcutanat au realizat, de asemenea, raspunsuri
similare ACR 50 si 70 la 6 luni cu pacientii tratati cu abatacept administrat intravenos.

Nu a fost observata nicio diferentd in ceea ce priveste raspunsul clinic intre abatacept administrat
subcutanat si intravenos in cele 3 grupe de greutate. In studiul SC-1, ratele de raspuns ACR 20 la
ziua 169 pentru abatacept administrat subcutanat si intravenos au fost de 78,3% (472/603 s.c.) si,
respectiv, 76,0% (456/600 i.v.) la pacienti cu varsta < 65 ani, comparativ cu 61,1% (55/90 s.c.) si
74,4% (58/78 i.v.) pentru pacientii cu varsta > 65 ani.

Tabelul 2: Raspunsurile clinice in studiile controlate
Procentul de pacienti
Administrare intravenoasa Administrare
subcutanata
Netratati anterior Raspuns Raspuns inadecvat Raspuns inadecvat
cu MTX inadecvat la MTX la un inhibitor al la MTX
TNF
Studiul VI Studiul 11 Studiul 111 Studiul SC-I
Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept” Abatacept’
Rata de +MTX +MTX | +MTX  +MTX | +tMAMB? +MAMB?" |s.c. tMTX i.v. +MTX
raspuns nN=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 n=693 n=678
ACR 20
Ziua 15 24% 18% 23%%* 14% 18%** 5% 25% 25%
Luna 3 64%'" 53% | 62%**F*  37% | 46%*** 18% 68% 69%
Luna 6 75%! 62% 68%*** 40% 509 ** 20% 76%3 76%
Luna 12 76%" 62% | T3%***  40% NA? NA? NA NA
ACR 50
Luna 3 40%* 23% 3205 ** 8% 18%** 6% 33% 39%
Luna 6 53%"* 38% 40%*** 17% 20%*** 4% 52% 50%
Luna 12 57%" 42% | 48%***  18% NAY NAY NA NA
ACR 70
Luna 3 19%" 10% | 13%*** 3% 6% 1% 13% 16%
Luna 6 32%" 20% 20%*** 7% 10%** 2% 26% 25%
Luna 12 43%* 27% 299%*** 6% NA¢ NA¢ NA NA
Raspuns | 5704 12% | 14%*** 29 NA? NA? NA NA
clinic major
Remisiune
SAA28-PCR®
Luna 6 28%"* 15% NA NA NA NA 24%°%8 25%
Luna 12 41%" 23% NA NA NA NA NA NA

* p < 0,05, abatacept comparativ cu placebo
** p < 0,01, abatacept comparativ cu placebo
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*** p < 0,001, abatacept comparativ cu placebo

Tp < 0,01, abatacept plus MTX comparativ cu MTX plus placebo

¥p < 0,001, abatacept plus MTX comparativ cu MTX plus placebo

T p < 0,05, abatacept plus MTX comparativ cu MTX plus placebo

8 1195%: —4.2; 4,8 (pe baza marjei prespecificate de non-inferioritate de —7,5%)

88 datele ITT sunt prezentate in tabel

2 Doza fixa de aproximativ 10 mg/kg (vezi pct. 4.2).

b Administrarea concomitentd a MAMB a inclus una sau mai multe din urmatoarele: metotrexat,
clorochiné/hidroxiclorochina, sulfasalazina, leflunomida, azatioprina, aur si anakinra.

¢ Un raspuns clinic major este definit prin obtinerea unui raspuns ACR 70 intr-o perioada continud de 6 luni.
4 Dupa 6 luni, pacientii au avut oportunitatea de a intra intr-un studiu deschis.

€ Remisiunea SAA28-PCR este definitd ca un scor SAA28-PCR < 2,6

f Datele per protocol sunt prezentate in tabel. Pentru ITT; n = 736, respectiv 721 pentru abatacept subcutanat (s.c.) si
intravenos (i.v.)

Tntr-o extensie deschisa a studiilor I, II, III, VI si SC-I au fost observate raspunsuri ACR 20, 50 si 70
durabile si sustinute la 7 ani, 5 ani, 5 ani, 2 ani i, respectiv 5 ani de tratament cu abatacept. in

studiul I, raspunsurile ACR au fost evaluate la 7 ani la 43 pacienti, cu 72% raspunsuri ACR 20, 58%
raspunsuri ACR 50 si 44% raspunsuri ACR 70. In studiul II, raspunsurile ACR au fost evaluate la

5 ani la 270 pacienti, cu 84% raspunsuri ACR 20, 61% raspunsuri ACR 50 si 40% raspunsuri ACR 70.
in studiul III, raspunsurile ACR au fost evaluate la 5 ani la 91 pacienti, cu 74% raspunsuri ACR 20,
51% raspunsuri ACR 50 si 23% raspunsuri ACR 70. in studiul VI, raspunsurile ACR au fost evaluate
la 2 ani la 232 pacienti, cu 85% raspunsuri ACR 20, 74% raspunsuri ACR 50 si 54% raspunsuri

ACR 70. in studiul SC-I, raspunsurile ACR au fost evaluate la 5 ani cu 85% (356/421) raspunsuri
ACR 20, cu 66% (277/423) raspunsuri ACR 50, si cu 45% (191/425) raspunsuri ACR 70.

Au fost observate Tmbunatatiri mai importante in cazul tratamentului cu abatacept comparativ cu
administrarea de placebo 1n alte evaluari ale activitatii poliartritei reumatoide neincluse in criteriile
raspunsurilor ACR, cum este rigiditatea matinala.

Raspuns SAA28

De asemenea, activitatea afectiunii a fost evaluata utilizand Scorul Activitatii Afectiunii 28. Tn
studiile II, I11, V si VI, s-a observat o imbunatatire semnificativa a SAA comparativ cu placebo sau
medicamentul comparator.

In studiul VI, care a inclus numai adulti, o proportie semnificativ mai mare de pacienti din grupul
tratat cu abatacept plus metotrexat (41%) a obtinut remisiune (scor < 2,6) definita prin SAA28 (PCR)
comparativ cu grupul la care s-a administrat metotrexat plus placebo (23%) 1n anul 1. Raspunsul la

1 an in grupul tratat cu abatacept s-a mentinut pe durata anului 2.

Studiul V: abatacept sau infliximab comparativ cu placebo

Un studiu randomizat, dublu-orb a fost efectuat pentru a evalua siguranta si eficacitatea tratamentului
cu abatacept intravenos sau infliximab comparativ cu administrarea de placebo la pacientii cu raspuns
inadecvat la metotrexat (studiul V). Criteriul principal de evaluare a fost modificarea medie a
activitatii bolii la pacientii tratati cu abatacept comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo,
la momentul de evaluare de la 6 luni, cu o evaluare ulterioara in regim dublu-orb a sigurantei si
eficacitatii tratamentului cu abatacept si infliximab la 12 luni. Imbunatatiri mai importante (p < 0,001)
in SAA28 au fost observate in cazul tratamentului cu abatacept si infliximab comparativ cu
administrarea de placebo la 6 luni in grupul controlat cu placebo al studiului; rezultatele in grupurile
de tratament cu abatacept si infliximab au fost similare. Raspunsurile ACR din studiul V au fost
concordante cu scorul SAA28. In continuare, s-au observat imbunatatiri la 12 luni de tratament cu
abatacept. La 6 luni, incidenta evenimentelor adverse infectioase a fost de 48,1% (75), 52,1% (86) si
51,8% (57), iar incidenta evenimentelor adverse infectioase grave a fost de 1,3% (2), 4,2% (7) si 2,7%
(3) pentru grupurile la care s-a administrat abatacept, infliximab si, respectiv, placebo. Dupa 12 luni,
incidenta evenimentelor adverse infectioase a fost de 59,6% (93), 68,5% (113), iar incidenta
evenimentelor adverse infectioase grave a fost de 1,9% (3) si 8,5% (14) pentru grupurile tratate cu
abatacept si, respectiv, infliximab. Perioada deschisa a studiului a furnizat o evaluare a capacitatii
abatacept de a mentine eficacitatea la subiectii randomizati initial in grupul de tratament cu abatacept
si a raspunsului cu privire la eficacitate la subiectii trecuti la terapia cu abatacept dupa tratamentul cu
infliximab. Scaderea fatd de momentul initial a scorului mediu SAA28 in ziua 365 (-3,06) s-a mentinut
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pana in ziua 729 (-3,34) la pacientii care au continuat tratamentul cu abatacept. La pacientii tratati
initial cu infliximab si care au fost trecuti ulterior la terapia cu abatacept, scaderea fatd de momentul
initial a scorului mediu SAA28 a fost de 3,29 in ziua 729 si de 2,48 in ziua 365.

Studiul SC-1I: abatacept comparativ cu adalimumab

Un studiu randomizat, simplu-orb (investigator), de non-inferioritate a fost efectuat la pacienti cu
raspuns inadecvat la terapia cu metotrexat (Studiul SC-II), pentru a evalua siguranta si eficacitatea
abatacept administrat subcutanat (s.c.) siptamanal, fard o doza de Incarcare cu abatacept administrat
intravenos (i.v.), comparativ cu adalimumab administrat subcutanat o daté la doud saptamani, ambele
medicamente fiind administrate suplimentar tratamentului de fond cu MTX. Criteriul final principal de
evaluare a aratat non-inferioritate (marja prespecificata de 12%) cu privire la raspunsul ACR 20 dupa
12 luni de tratament, 64,8% (206/318) pentru grupul tratat cu abatacept administrat s.c. si 63,4%
(208/328) pentru grupul tratat cu adalimumab administrat s.c.; diferenta observata intre tratamentul cu
abatacept, comparativ cu adalimumab, a fost de 1,8% [interval de incredere (Ii) 95%: 5,6, 9,2], cu
raspunsuri comparabile pe tot parcursul perioadei de 24 luni. Valorile corespunzatoare pentru ACR 20
la 24 luni au fost de 59,7% (190/318) pentru grupul tratat cu abatacept administrat s.c. si de 60,1%
(197/328) pentru grupul tratat cu adalimumab administrat s.c. Valorile corespunzitoare pentru

ACR 50 si pentru ACR 70 la 12 luni si la 24 luni au fost concordante si similare pentru abatacept si
adalimumab. Modificarile medii ajustate (eroare standard, ES) ale SAA28-PCR fata de valorile initiale
au fost de -2,35 (ES 0,08) [Ii 95%: -2,51, -2,19] 51 -2,33 (ES 0,08) [Ii 95%: -2,50, -2,17] pentru grupul
tratat cu abatacept administrat s.c. si, respectiv, pentru grupul tratat cu adalimumab, la 24 luni, cu
modificari similare de-a lungul timpului. La 24 luni, 50,6% (127/251) [Ii 95%: 44,4, 56,8] dintre
pacientii din grupul tratat cu abatacept si 53,3% (130/244) [1I 95%: 47,0, 59,5] dintre pacientii din
grupul tratat cu adalimumab au atins SAA28 < 2,6. Imbunitatirea fata de valoarea initiald masurata
prin HAQ-DI la 24 luni si de-a lungul timpului a fost, de asemenea, similara intre abatacept
administrat s.c. si adalimumab administrat s.c.

Evaluarile sigurantei si leziunilor structurale au fost efectuate la un an si la doi ani. Profilul general de
siguranta privind reactiile adverse a fost similar intre cele doud grupuri pe parcursul perioadei de

24 luni. Dupa 24 luni, reactiile adverse au fost raportate la 41,5% (132/318) dintre pacientii tratati cu
abatacept si la 50% (164/328) dintre cei tratati cu adalimumab. Reactii adverse grave au fost raportate
la 3,5% (11/318) si la 6,1% (20/328) dintre pacientii din grupul corespunzator. La 24 luni, 20,8%
(66/318) dintre pacientii tratati cu abatacept si 25,3% (83/328) dintre pacientii tratati cu adalimumab
au Intrerupt tratamentul.

In studiul SC-II, au fost raportate infectii grave la 3,8% (12/318) dintre pacientii tratati cu abatacept
administrat s.c. sdptdmanal, dintre care niciuna nu a dus la intreruperea tratamentului, si la 5,8%
(19/328) dintre pacientii tratati cu adalimumab administrat s.c. o data la doua saptamani, ceea ce a dus
la 9 cazuri de intrerupere a tratamentului pe parcursul perioadei de 24 luni.

Frecventa reactiilor la locul de injectare a fost de 3,8% (12/318) si, respectiv, 9,1% (30/328) la 12 luni
(p =0,006) si de 4,1% (13/318), respectiv 10,4% (34/328) la 24 luni pentru grupurile tratate cu
abatacept administrat s.c. i, respectiv, adalimumab administrat s.c. Pe parcursul perioadei de 2 ani a
studiului, 3,8% (12/318) si 1,5% (5/328) dintre pacientii tratati cu abatacept administrat s.c. si,
respectiv, adalimumab administrat s.c. au raportat tulburari autoimune de severitate usoara pana la
moderata (de exemplu psoriazis, fenomen Raynaud, eritem nodos).

Studiul SC-III: Inducerea remisiunii la pacientii cu PAR netratati anterior cu metotrexat

Un studiu randomizat si dublu-orb a evaluat abatacept s.c. in asociere cu metotrexat (abatacept+tMTX),
abatacept s.c. in monoterapie sau metotrexat in monoterapie (grupul MTX) in inducerea remisiunii
dupd 12 luni de tratament si mentinerea remisiunii dupa intreruperea completa a medicamentului, la
pacienti adulti cu poliartritd reumatoida precoce cu activitate ridicatd a bolii cu factori de prognostic
nefavorabili. Intreruperea completi a medicamentului a dus la pierderea remisiunii (reaparitia
activitatii bolii) in toate cele trei brate de tratament (abatacept cu metotrexat, abatacept sau metotrexat
in monoterapie) la majoritatea pacientilor (Tabelul 3).
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Tabelul 3: Ratele de remisiune la sfarsitul tratamentului si fazele intreruperii
medicamentului in studiul SC-111

Abatacept s.c+ MTX MTX Abatacept s.c

Numair de pacienti n=119 n=116 n=116

Proportia pacientilor randomizati cu inducerea remisiei dupa 12 luni de tratament
SAA28-Remisiune? 60,9% 45,2% 42,5%
Risc relativ estimat (Ii 95%) vs. 2,01 (1,18; 3,43) N/A 0,92 (0,55; 1,57)
MTX
Valoarea P 0,010 N/A N/A
Remisiune Clinica SDAI® 42.0% 25,0% 29,3%
Diferenta estimativa (IT 95%) vs. 17,02 (4,30; 29,73) N/A 4,31 (-7,98; 16,61)
MTX
Remisiunea Clinica analiza 37,0% 22,4% 26,7%
Booleana 14,56 (2,19; 26,94) N/A 4,31 (-7,62; 16,24)
Difereanta estimativa (I 95%)
vs. MTX

Proportia pacientilor randomizati aflati in remisiune la 12 luni si la 18 luni
(6 Luni de icntrerupere ompleta a medicamentului)

SAA28-Remisiune? 14,8% 7,8% 12,4%
Risc relativ estimat (Ii 95%) vs. 2,51 (1,02; 6,18) N/A 2,04 (0,81; 5,14)
MTX

Valoarea P 0,045 N/A N/A

@ SAA28- definitia remisiunii (SAA28-PCR < 2,6)
b criteriu SDAI (Indicele simplificat de activitate a bolii) (SDAI < 3,3)

In studiul SC-III profilul de siguranti pentru toate cele trei grupe de tratament (abatacept + MTX,
abatacept in monoterapie, grupul MTX) au fost evaluate ca fiind similare. In timpul perioadei de
tratament de 12 luni, reactiile adverse au fost raportate la 44,5% (53/119), 41,4% (48/116) si respectiv
44,0% (51/116) iar, reactiile adverse grave au fost raportate la 2,5% (3/119), 2,6% (3/116) si 0,9%
(1/116) dintre pacientii tratati in cele trei grupuri de tratament. Infectii grave au fost raportate la 0,8%
(1/119); 3,4% (4/116) si 0% (0/116) pacienti.

Raspunsul la tratament evaluat radiografic

Leziunile structurale ale articulatiilor au fost evaluate radiografic pe parcursul unei perioade de doi ani
in studiile II, VI si SC-II. Rezultatele au fost cuantificate utilizdnd scorul total Sharp modificat de
Genant (total Sharp score - TSS) si componentele acestuia, scorul de eroziune si scorul privind
ingustarea spatiului articular (joint space narrowing - JSN).

In studiul 11, valoarea mediana a TSS la ziua 0 a fost de 31,7 la pacientii tratati cu abatacept si de 33,4
la pacientii la care s-a administrat placebo. Asocierea abatacept/metotrexat a scazut rata de progresie a
leziunilor structurale comparativ cu asocierea placebo/metotrexat dupa 12 luni de tratament, asa cum
este prezentat in Tabelul 4. Rata de progresie a leziunilor structurale in al 2-lea an a fost semnificativ
mai scazuta decat cea din primul an la pacientii randomizati in grupul de tratament cu abatacept

(p < 0,0001). Tuturor subiectilor inclusi in extensia pe termen lung dupa 1 an de tratament dublu-orb li
s-a administrat tratament cu abatacept iar progresia confirmata radiografic a fost investigata pana in
anul 5. Datele au fost prelucrate ca analizd observata, folosind modificarea medie a scorului total
comparativ cu vizita anuala anterioara. Modificarea medie a fost de 0,41 si 0,74 din anul 1 pana in
anul 2 (n =290, 130), 0,37 si 0,68 din anul 2 pana in anul 3 (n =293, 130), 0,34 si 0,43 din anul 3
pana in anul 4 (n = 290, 128) si modificarea a fost 0,26 si 0,29 (n = 233, 114) din anul 4 pana in anul 5
pentru pacientii randomizati initial la abatacept plus MTX si respectiv la placebo plus MTX.
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Tabelul 4: Modificari radiografice medii dupa 12 luni in studiul 11

Abatacept/MTX Placebo/MTX
Parametru n=391 n=195 Valoare P?
Scorul total Sharp 1,21 2,32 0,012
Scor de eroziune 0,63 1,14 0,029
Scor JSN 0,58 1,18 0,009

2 Pe baza analizelor neparametrice.

In studiul VI, modificarea medie a TSS la 12 luni a fost semnificativ mai mici la pacientii tratati cu
abatacept plus metotrexat comparativ cu cei la care s-a administrat metotrexat plus placebo. La

12 luni, 61% (148/242) dintre pacientii tratati cu abatacept plus metotrexat si 53% (128/242) dintre
pacientii la care s-a administrat metotrexat plus placebo nu au prezentat progresie (TSS < 0). Progresia
leziunilor structurale a fost mai scazuta la pacientii tratati continuu cu abatacept plus metotrexat (timp
de 24 de luni) comparativ cu pacientii la care s-a administrat initial metotrexat plus placebo (timp de
12 luni) si care au fost trecuti la tratamentul cu abatacept plus metotrexat pentru urmatoarele 12 luni.
Dintre pacientii inclusi in perioada deschisa cu durata de 12 luni, 59% (125/213) dintre pacientii la
care s-a administrat tratament continuu cu abatacept plus metotrexat si 48% (92/192) dintre pacientii la
care s-a administrat iniial metotrexat si au fost trecuti ulterior la terapia asociatd cu abatacept nu au
avut progresie.

In studiul SC-II, leziunile structurale ale articulatiilor au fost evaluate radiografic si exprimate ca o
modificare fatd de valoarea initiala a scorului total Sharp modificat de van der Heijde (van der
Heijde-modified Total Sharp Score - mTSS) si a componentelor acestuia. O inhibitie similarad a fost
observata in ambele grupuri de tratament pana la 24 luni (mTSS (valoarea medie + deviatia standard
[DS] = 0,89 £ 4,13 comparativ cu 1,13 £ 8,66), scorul de eroziune (0,41 £ 2,57 comparativ cu

0,41 £ 5,04) si scorul JSN (0,48 £ 2,18 comparativ cu 0,72 % 3,81)) pentru grupul tratat cu abatacept
(n = 257) si, respectiv, grupul tratat cu adalimumab (n = 260).

In studiul SC-III, deteriorarea structural articulara a fost evaluati prin RMN. Grupul tratat cu
abatacept + MTX a prezentat progresie mai scazutd a leziunilor structurale comparativ cu grupul tratat
cu MTX, asa cum este evidentiat prin diferenta medie de tratament din grupul tratat cu abatacept +
MTX comparativ cu grupul tratat cu MTX (Tabelul 5).

Tabelul 5: Evaluarea RMN structurala si inflamatorie in studiul SC-111

Diferenta medie de tratament dintre abatacept s.ctMTX comparative cu MTX la 12 luni
(11 95%)*

RMN Scor Eroziune -1,22 (-2,20; -0,25)
RMN Osteita / Scor Edem osos -1,43 (-2,68; -0,18)
RMN Scor Sinovita -1,60 (-2,42; -0,78)

*n =119 pentru Abatacept s.c + MTX; n = 116 pentru MTX

Rispunsul la tratament evaluat din punct de vedere al functiei fizice

Imbunatatirea functiei fizice a fost masurata prin Chestionarul de Evaluare a Sanatatii, Indexul de
Dizabilitate (HAQ-DI) in studiile IL, III, IV, V si VI si prin HAQ-DI modificat in studiul I. Tn

studiul SC-1, imbunitatirea fata de valoarea initiala masurata prin HAQ-DI, la 6 luni si de-a lungul
timpului, a fost similard intre administrarea subcutanata si cea intravenoasa. Rezultatele din studiile II,
III si VI sunt prezentate in Tabelul 6.
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Tabelul 6: fmbunititirea functiei fizice in studiile controlate

Netratati cu Réspuns inadecvat la Réaspuns inadecvat la
metotrexat Metotrexat un Inhibitor al TNF
Studiul VI Studiul 11 Studiul 111
Index de Abatacept®  Placebo Abatacept®  Placebo | Abatacept®  Placebo
Dizabilitate HAQ® +MTX +MTX +MTX +MTX +MAMB® +MAMB®
Moment initial 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(media) (n=254) (n=251) | (n=422) (n=212) | (n=249) (n=130)
Imbunatatire
medie fata de
momentul initial
Luna 6 0,85 0,68 0,59%** 0,40 0,45%%* 0,11
(n=250) (n=249) (n=420) (n=211) | (n=249) (n=130)
Luna 12 0,96 0,76 0,66%** 0,37 NA® NA®
(n=254) (n=251) (n=422) (n=212)
Procentul
pacientilor cu o
imbunatatire
clinica
semnificativa‘
Luna 6 72%" 63% 619%%** 45% 47%%** 23%
Luna 12 72%! 62% 64 %%+ 39% NA® NA®

*** p < 0,001, abatacept comparativ cu placebo.

Tp < 0,05, abatacept plus MTX comparativ cu MTX plus placebo

@ Doza fixa de aproximativ 10 mg/kg (vezi pct. 4.2).

b Administrarea concomitenti a MAMB a inclus una sau mai multe din urmitoarele: metotrexat,
clorochiné/hidroxiclorochina, sulfasalazind, leflunomida, azatioprina, aur si anakinra.

¢ Chestionar de Evaluare a Sanatatii; 0 = excelent, 3 = foarte rau; 20 intrebari; 8 categorii: imbracatul si ingrijirea, ridicatul
din pat, mancatul, mersul, igiena, capacitatea de a atinge, de a apuca si activitatile.

4 Sciaderea in HAQ-DI cu > 0,3 unititi fatd de ziua 0.

¢ Dupa 6 luni, pacientii au avut oportunitatea de a intra intr-un studiu deschis.

In studiul 11, dintre pacientii cu imbunatitire clinica semnificativa la luna 12, 88% au mentinut
raspunsul si in luna 18, iar 85% au mentinut raspunsul in luna 24. Pe durata perioadelor deschise in
studiile I, II, III si VI, imbunatatirea functiei fizice a fost mentinuta timp de 7 ani, 5 ani, 5 ani si,
respectiv, 2 ani.

in studiul SC-III, proportia subiectilor cu raspuns HAQ ca masura de imbunititire semnificativa clinic
a functiei fizice (reducere fatd de valoarea initiald a scorului HAQ-D1 > 0,3) a fost mai mare la grupul
tratat cu abatacept + MTX comparativ cu grupul tratat cu MTX in Luna 12 (65,5% respectiv 44,0%;
diferenta de tratament comparativ cu grupul tratat cu MTX de 21,6% [ 11 95%: 8,3; 34,9]).

Rezultate cu privire la starea de sanatate si calitatea vietii

Calitatea vietii asociata sanatatii a fost evaluata prin chestionarul SF-36 la 6 luni in studiile I, II si III si
la 12 luni in Studiile I si II. In aceste studii, au fost observate imbunatatiri semnificative din punct de
vedere clinic si statistic la grupul tratat cu abatacept comparativ cu grupul la care s-a administrat
placebo in toate cele 8 domenii ale SF-36 (4 domenii fizice: functia fizica, rolul fizic, dureri ale
corpului, starea generala de sdnatate si 4 domenii mintale: vitalitate, functie sociala, rol emotional,
sandtate mintald), precum si Sumarul Componentei Fizice (SCF) si Sumarul Componentei Mentale
(SCM). In studiul VI, imbunititirea a fost observata la 12 luni in grupul tratat cu abatacept plus
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metotrexat comparativ cu grupul la care s-a administrat metotrexat plus placebo atat pentru SCF cat si
pentru SCM si a fost mentinutad timp de 2 ani.

Studiul VII: Siguranta administrarii abatacept la pacienti la care a existat sau nu o perioada de

eliminare a tratamentului anterior cu un inhibitor al TNF

Un studiu cu abatacept administrat intravenos in maniera deschisa suplimentar terapiei nebiologice de
fond cu MAMB a fost efectuat la pacienti cu PAR activa cu raspuns inadecvat la tratamentul anterior
(perioada de eliminare de cel putin 2 Iuni; n = 449) sau curent (fara perioada de eliminare; n = 597) cu
medicament inhibitor al TNF (Studiul VII). Rezultatul primar - incidenta EA, EAG si a Intreruperilor
cauzate de EA pe durata a 6 luni de tratament, precum si frecventa infectiilor grave - a fost similar
intre pacientii tratati anterior sau curent cu un inhibitor al TNF in momentul includerii in studiu.

Studiul SC I: Sub studiul stilou injector (pen) preumplut

Pacientii (n = 117) din sub studiul care reprezinta extensia deschisa a studiului SC I, carora li s-a
administrat subcutanat, pentru cel putin 4 luni, abatacept 125 mg prin intermendiul seringii
preumplute, au fost apoi trecuti la tratament cu administrare saptamanala de abatacept 125 mg s.c. prin
intermendiul stiloului injector (pen-ului) peumplut,pentru o perioada de 12 saptamani. Media
geometrica ajustata a abataceptului la starea de echilibru a concentratie (Cmin), a fost de 25,3 mcg/ml
pentru administrarea subcutanata cu stiloul injector (pen-ul) preumplut si 27,8 mcg/ml pentru
administrarea subcutanati cu seringa preumplutd, avand un raport de 0,91 [11 90%: 0,83, 1,00]. in
timpul celor 12 saptdmani de sub studiu cu administrare prin intermediul stiloului injector (pen-ului)
preumplut, nu s-au raportat decese sau de EAG inrudite. 3 pacienti au prezentat EAG (infectie
post-operatorie la nivelul plagii, gripd HIN1 si fiecare pacient a prezentat ischemie miocardica) care
nu au fost considerate ca avand legaturi cu studiul medicamentului. In aceasti perioada au fost

6 intreruperi de tratament, doar una dintre ele a fost ca urmare a unei EA (EAG determinat de infectie
post-operatorie la nivelul plagii). Doi pacienti (2/117, 1,7%) folosind subcutanat (s.c.) stiloul injector
(pen-ul) preumplut au prezentat reactii locale la locul injectarii.

Eficacitate si sigurantd clinicd in artrita psoriazica la adulti

Eficacitatea si siguranta clinica pentru abatacept au fost evaluate in doua studii clinice randomizate,
dublu-orb, placebo controlate (studiile PsA-I si PsA-Il) la pacienti adulti, cu varsta de 18 ani si peste.
Pacientii au avut APs (> 3 articulatii tumefiate si > 3 articulatii sensibile) in pofida tratamentului
anterior cu MAMB si au avut o leziune cutanata incadrata ca fiind psoriazica si cu diametrul de
minimum 2 CM.

In studiul PsA-I, la 170 pacienti s-a administrat placebo sau abatacept pe cale intravenoasa (i.v.) in
ziua 1, 15, 29 si, ulterior, la interval de 28 zile, In maniera dublu-orb, timp de 24 siaptamani, urmat de
administrarea Tn manierd deschisa de abatacept in doza de 10 mg/kg i.v. la interval de 28 zile. Pacientii
au fost randomizati pentru a li se administra placebo sau abatacept 3 mg/kg, 10 mg/kg sau doud doze a
30 mg/kg urmate de 10 mg/kg, fara intreruperea terapiei timp de 24 saptimani, urmata de
administrarea Tn manierd deschisa de abatacept 10 mg/kg lunar, administrat intravenos, in fiecare luna.
Pacientilor li s-a permis administrarea concomitentd a dozelor de intretinere de metotrexat, dozei mici
de corticosteroizi (echivalentul a < 10 mg predinon) si/sau AINS pe durata studiului clinic.

In studiul PsA-II, 424 pacienti au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra subcutanat,
in manierd dublu-orb, doze saptamanale de placebo sau abatacept 125 mg, fara doza de incarcare timp
de 24 saptamani, urmata de administrarea subcutanata, in maniera deschisa, siptdmanala, de abatacept
in doza de 125 mg. Pacientilor li s-a permis administrarea concomitentd a dozelor de intretinere de
metotrexat, sulfasalazina, leflunomida, hidroxiclorochina, dozei mici de corticosteroizi (echivalentul a
< 10 mg prednison) si/sau AINS pe durata studiului clinic. Pacientii care nu au obtinut o imbunatatire
de cel putin 20% in ceea ce priveste numarul de articulatii tumefiate si sensibile pana in sd@ptamana 16,
comparativ cu momentul initial, au intrerupt tratamentul administrat in maniera deschisa, saptamanal,
pe cale subcutanata de abatacept in doza de 125 mg.

80



Criteriul principal pentru ambele studii, PsA-I si PsA-II, a fost procentul de pacienti care au obtinut
raspuns ACR 20 in saptaméana 24 (ziua 169).

Raéspuns clinic

Semne si simptome
Procentul de pacienti care au obtinut raspunsuri ACR 20, 50 sau 70 la doza recomandata de abatacept
in studiile PsA-I (10 mg/kg adminsitrat intraveno) si PsA-II (125 mg administrat subcutanat) sunt

prezentate mai jos, in Tabelul 7.

Tabelul 7: Procentul de Pacienti cu Raspunsuri ACR in siptimina 24 in studiile PsA-I si
PsA-11
PsA-12 PsA-11P¢
Abatacept | Placebo Diferenta Abatacept | Placebo Diferenta
10mg/kg | N=42 estimativa 125 mg N =211 estimativa
iv. (11 95%) s.C. (11 95%)
N =40 N =213
ACR20 | 47 59* 19,0% | 28,7 (9,4;48,0) | 39,4%* 22,3% 17,2 (8,7; 25,6)
ACR 50 25,0% 2,4% |22,7(8,6;36,9) | 192% 12,3% 6,9 (0,1; 13,7)
ACR 70 12,5% 0% |125(23;227)| 10,3% 6,6% 3,7 (-1,5; 8,9)

* p < 0,05 comparativ cu placebo, valorile p nu au fost evaluate pentru ACR 50 si ACR 70.

237% dintre pacienti au fost tratati anterior cu inhibitor TNF.

b 61% dintre pacienti au fost tratati anterior cu inhibitor TNF.

¢ Pacientii care au avut o imbunatatire mai mica de 20% in ceea ce priveste numarul de articulatii tumefiate sau sensibile in
saptamana 16 au Intrunit criteriile de Intrerupere a terapiei si s-a considerat ca nu au avut raspuns.

Un procent semnificativ mai mare de pacienti au obtinut un raspuns ACR 20 dupa tratamentul cu
abatacept 10 mg/kg administrat intravenos in studiul PsA-I sau in studiul PsA-II cu administrare
subcutanata a dozei de 125 mg, comparativ cu placebo in siptamana 24, la populatia generala din
studiu. Au fost observate raspunsuri ACR 20 mai bune cu abatacept, comparativ cu placebo indiferent
de tratamentul anterior cu inhibitor TNF in ambele studii. in studiul PsA-I mai putin amplu,
raspunsurile ACR 20 obtinute cu abatacept 10 mg/kg administrat intravenos comparativ cu placebo la
pacienti netratati anterior cu inhibitor TNF au fost de 55,6%, comparativ cu 20,0%, iar la pacientii
tratati anterior cu inhibitor TNF au fost de 30,8%, comparativ cu 16,7%. In studiul PsA-II,
raspunsurile ACR 20 obtinute cu abatacept 125 mg administrat subcutanat comparativ cu placebo la
pacienti netratati anterior cu inhibitor TNF au fost de 44,0%, comparativ cu 22,2% (21,9 [8,3; 35,6],
diferenta estimativa [I1 95%)), iar la pacientii tratati anterior cu inhibitor TNF au fost de 36,4%
comparativ cu 22,3% (14,0 [3,3; 24,8], diferenta estimativa [I1 95%]).

Au fost observate raspunsuri ACR 20 mai bune cu abatacept 125 mg administrat subcutanat in studiul
PsA-II comparativ cu placebo, indiferent de tratamentul cu MAMB non-biologic administrat
concomitent. Raspunsurile ACR 20 obtinute cu abatacept 125 mg administrat subcutanat, comparativ
cu placebo, la pacienti carora nu li s-au administrat MAMB non-biologice au fost de 27,3% versus
12,1% (15,15 [1,83; 28,47], diferenta estimativa [IT 95%), iar la pacientii crora li s-au administrat
MAMB non-biologice au fost de 44,9% versus 26,9% (18,00 [7,20; 28,81], diferenta estimativa
[1T95%]). Raspunsurile clinice au fost mentinute sau continuate pana la un an in studiile PsA-I si
PsA-I11.

Raspuns structural

In studiul PsA-II, procentul pacientilor care nu au avut progresie radiografica (< 0 modificare
comparativ cu momentul initial) a scorului SHS modificat total privind APs pe radiografii in
sdptdmana 24 a fost mai mare in cazul abatacept 125 mg administrat subcutanat (42,7%) decat in cazul
placebo (32,7%) (10,0 [1,0; 19,1] diferenta estimativa [IT 95%]).
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Rispunsul la tratament evaluat din punct de vedere al functiei fizice

In studiul PsA-I, procentul pacientilor care au avut o scidere > 0,30 a scorului HAQ-DI comparativ cu
momentul initial a fost de 45,0% cu abatacept administrat intravenos versus 19,0% cu placebo

(26,1 [6,8; 45,5], diferentd estimativa [I11 95%]) in siptamana 24. In studiul PsA-II, procentul
pacientilor care au avut o scadere de cel putin > 0,35 a scorului HAQ-DI comparativ cu momentul
initial a fost de 31,0% cu abatacept versus 23,7% cu placebo (7,2 [-1,1; 15,6], diferenta estimativa
[1T95%]). Imbunitatirea scorurilor HAQ-DI a fost mentinuti sau a crescut pand la 1 an continuand
tratamentul cu abatacept in ambele studii, PsA-I si PsA-II.

Nu au fost observate modificari semnificative ale scorurilor PASI cu tratamentul cu abatacept pe
durata perioadei dublu-orb cu durata de 24 saptimani. Pacientii Inrolati in cele doua studii PsA au avut
psoriazis usor pana la moderat, cu valori mediane ale scorurilor PASI de 8,6 in PsA-I si de 4,5 in
PsA-II. In studiul PsA-I, procentul pacientilor care au obtinut raspuns PASI 50 a fost de 28,6%, in
grupul de tratament cu abatacept, comparativ cu 14,3% in grupul cu administrare de placebo

(14,3 [-15,3; 43,9], diferenta estimativa [I1 95%]), iar procentul de pacienti care au obtinut rispuns
PASI 75 a fost de 14,3% cu abatacept versus 4,8% cu placebo (9,5 [-13,0; 32,0], diferenta estimativa
[1T95%]). In studiul PsA-II, procentul pacientilor care au obtinut raspuns PASI 50 a fost de 26,7% cu
abatacept versus 19,6% cu placebo (7,3 [-2,2; 16,7], diferentd estimativa [I1 95%]), iar procentul
pacientilor care au obtinut raspuns PASI 75 a fost de 16,4% cu abatacept versus 10,1% cu placebo
(6,4 [-1,3; 14,1], diferenta estimativa [Ii 95%]).

Copii si adolescenti

ORENCIA pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila si ORENCIA solutie injectabild in
seringa preumplutd sunt aprobate la pacientii copii si adolescenti cu pAlJ. Va rugdm sa consultati RCP
pentru ORENCIA 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild si ORENCIA solutie
injectabild 1n seringd preumpluta 125 mg, 87,5 mg si 50 mg.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Adulti cu poliartritd reumatoida

Media geometrica estimata (interval de incredere 90%) pentru biodisponibilitatea abatacept dupa
administrarea subcutanata comparativ cu administrarea intravenoasa este 78,6% (64,7%, 95,6%).
Valoarea medie (intervalul) pentru cmin $i cmax 12 Starea de echilibru observata dupa 85 zile de
tratament a fost de 32,5 mcg/ml (6,6 pana la 113,8 mcg/ml) si, respectiv, 48,1 mcg/ml (9,8 pana la
132,4 mcg/ml). Estimarile medii pentru clearance-ul sistemic (0,28 ml/ora/kg), volumul de distributie
(0,11 I/kg) si timpul de injumatatire plasmatica terminal (14,3 zile) au fost comparabile intre
administrarea subcutanata si cea intravenoasa.

A fost efectuat un singur studiu pentru a determina efectul utilizarii monoterapiei cu abatacept asupra
imunogenitatii dupa administrare subcutanata fara o incircare intravenoasa. Atunci cand doza de
incarcare intravenoasa nu a fost administrata, o concentratie minima medie de 12,6 mcg/ml a fost
atinsa dupa 2 saptamani de administrare. Eficacitatea raspunsului de-a lungul timpului a aparut in
concordanta cu studiile care au inclus o doza de incarcare intravenoasa; cu toate acestea, efectul
neincarcarii intravenoase asupra debutului eficacitatii nu a fost oficial studiat.

In concordanti cu datele legate de administrarea intravenoasa, analizele de farmacocinetici
populationala pentru abatacept administrat subcutanat la pacienti cu PAR au relevat ca a existat o
tendinta de crestere a clearance-ului abatacept odata cu cresterea ponderald. Varsta si sexul (cand s-au
facut corectii pentru greutatea corporald) nu au influentat clearance-ul aparent. Administrarea
concomitentd de MTX, AINS, corticosteroizi si medicamentele inhibitoare ale TNF nu a influentat
clearance-ul aparent al abatacept.
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Adulti cu artrita psoriazica

In studiul PsA-I, pacientii au fost randomizati sa li se administreze, pe cale ntravenoasi, placebo sau
abatacept 3 mg/kg (3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg) sau doud doze a 30 mg/kg urmate de

10 mg/kg (30/10 mg/kg) in zilele 1, 15, 29 si ulterior la interval de 28 zile. In acest studiu,
concentratiile plasmatice de abatacept la starea de echilibru au fost in functie de doza. Valorile mediei
geometrice (CV%) pentru cmin In ziua 169 au fost, in functie de schemele terapeutice, de 7,8 pg/ml
(56,3%) pentru 3/3 mg/kg, 24,3 pg/ml (40,8%) pentru 10/10 mg/kg si de 26,6 pg/ml (39,0%) pentru
30/10 mg/kg.

In studiul PsA-II, dupa administrarea saptiménala pe cale subcutanatd de abatacept 125 mg, starea de
echilibru pentru abatacept a fost atinsa la ziua 57 cu valori ale mediei geometrice (CV%) pentru Cpin
variind de la 22,3 (54,2%) la 25,6 (47,7%) pg/ml in zilele 57 pana la 169.

In concordanti cu rezultatele observate anterior la pacientii cu PAR, analizele de farmacocinetici
populationald au aratat pentru abatacept, la pacientii cu APs, faptul ca existd o tendinta spre un
clearance mai mare (l/ord) al abatacept in functie de cresterea greutatii corporale.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-a observat mutagenitate ori clastogenitate la abatacept intr-o serie de studii in vitro. Intr-un studiu
privind carcinogenitatea efectuat la soareci, s-au observat cresteri ale incidentei de aparitic a
limfoamelor maligne si tumorilor glandelor mamare (la femele). Incidenta crescuta a limfoamelor si
tumorilor mamare observate la soarecii tratati cu abatacept poate fi asociata cu controlul scazut al
virusului leucemiei murine si, respectiv, virusului tumorii mamare la soareci in prezenta
imunomodularii de lungd durata. Intr-un studiu de toxicitate cu durata de un an efectuat la maimutele
cynomolgus, abatacept nu a fost asociat cu o toxicitate semnificativa. Efectele farmacologice
reversibile au constat in scaderi minime tranzitorii ale IgG seric si depletie limfoida minima pana la
severa a celulelor germinative din splina si/sau ganglioni limfatici. Nu s-au observat dovezi ale
limfoamelor sau modificarilor morfologice preneoplazice, in pofida prezentei unui virus,
limfocriptovirus, ce este cunoscut a cauza astfel de leziuni la maimutele cu imunosupresie, pe durata
studiului. Relevanta acestor rezultate in utilizarea clinica a abatacept nu este cunoscuta.

La sobolani, abatacept nu a prezentat reactii adverse asupra fertilitatii masculilor sau femelelor. S-au
desfasurat studii de dezvoltare embrio-fetala la soareci, sobolani si iepuri carora li s-au administrat
doze de 20 ori pana la 30 de ori mai mari decat doza recomandata la om de 10 mg/kg si nu s-au
observat reactii adverse la pui. La sobolani si iepuri, expunerea la abatacept a fost de pana la 29 de ori
mai mare decat cea obtinuta in cazul administrarii la om a dozei de 10 mg/kg, expunerea fiind bazata
pe ASC. La sobolani si iepuri s-a demonstrat ci abatacept traverseaza bariera hematoplacentara. Intr-
un studiu de dezvoltare pre- si postnatala efectuat la sobolani, nu s-au constatat efecte nedorite asupra
puilor ale caror mame au fost tratate cu abatacept la doze de pana la 45 mg/kg, reprezentand o
expunere de 3 ori mai mare decat cea obtinuta in cazul administrarii la om a dozei de 10 mg/kg,
expunerea fiind bazata pe ASC. La o doza de 200 mg/kg, reprezentand o expunere de 11 ori mai mare
decat cea obtinuta in cazul administrarii la om a dozei de 10 mg/kg, bazata pe ASC, s-au observat
modificari limitate ale functiei imunitare (o crestere de 9 ori a valorii medii a raspunsului anticorpilor
dependenti de celula T la puii femele si inflamarea tiroidei la 1 pui femeld provenind dintr-un lot care
a inclus 10 pui masculi si 10 pui femele evaluati cu aceastd doza).

Studii non-clinice relevante pentru administrarea la copii si adolescenti

Studiile la sobolanii expusi la abatacept au aratat anomalii ale sistemului imunitar, inclusiv o incidenta
scazutd a infectiilor cauzatoare de deces (sobolani tineri). in plus, inflamatia tiroidei si a pancreasului
au fost frecvent observate, atat la sobolanii tineri cét si la cei adulti expusi la abatacept. Sobolanii
tineri par a fi mai sensibili la inflamatia limfocitara a tiroidei. Studiile efectuate la soareci adulti si la
maimute adulte nu au demonstrat rezultate similare. Probabil ca susceptibilitatea crescuta la infectii
oportuniste observata la sobolanii tineri este asociatd cu expunerea la abatacept inaintea apariiei
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raspunsului mediat de limfocitele T cu memorie. Relevanta acestor rezultate pentru subiectii umani nu
este cunoscuta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Zaharoza

Poloxamer 188

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat

Fosfat disodic anhidru

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta cu capacitatea de un ml (sticla de tip 1) intru-un stilou injector (pen) preumplut.
Seringa din sticla de tip 1 are un dop filmat si ac fix din otel inoxidabil acoperit cu un scut rigid.

Cutie cu 4 pen-uri preumplute si ambalaje multiple ce contin 12 stilouri injectoare (pen-uri)
preumplute (3 cutii a cate 4).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Acest medicament este destinat unei singure utilizari. Dupa scoaterea stiloului injector (pen-ului)
preumplut din frigider, acestuia trebuie sa i se permita sé ajunga la temperatura camerei asteptand
30 minute inainte de a injecta ORENCIA. Stiloul injector (pen-ul) nu trebuie agitat.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867
Irlanda
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8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/389/011-012

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 mai 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 15 martie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Bristol-Myers Squibb Co.
38 Jackson Road

Devens, MA 01434

SUA

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

Italia

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

Dublin 15

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7)

din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

= la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
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urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se asigura ca in fiecare stat membru in care se
comercializeaza ORENCIA, toti pacientii care sunt asteptati sa utilizeze ORENCIA sa aiba acces la
Cardul de Atentionare pentru Pacient (furnizat in cadrul fiecarui ambalaj de medicamente).

o] Cardul de atentionare pentru pacient:

0] Un mesaj de avertizare ca pacientul utilizeaza ORENCIA, pentru profesionistii din
domeniul sanatatii care trateaza pacientul in orice moment, inclusiv in conditii de urgenta

0] Tratamentul cu ORENCIA poate creste riscul de infectii si reactii alergice.

o] Semnele sau simptomele problemei de siguranta si cand trebuie sa fie solicitatd ingrijire
medicald din partea unui profesionist din domeniul sanatatii

o] Datele de contact ale medicului care a prescris ORENCIA

o] Un mesaj de avertizare pentru pacientii care au primit ORENCIA in timpul sarcinii,

pentru a informa personalul de asistentd medicala inainte ca orice vaccinare sa fie
administratd copilului, din cauza riscului potential de infectie severa cauzata de
imunizarea cu vaccinuri cu virusuri vii
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON CU 1 FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORENCIA 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
abatacept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine abatacept 250 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: maltoza, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat si clorura de sodiu

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon
1 seringa din material non-siliconic

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

Pentru o singura utilizare.

Utilizati pentru reconstituire seringa din material non-siliconic de unica folosinta inclusa in ambalaj.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

A se citi prospectul pentru perioada de valabilitate a medicamentului reconstituit.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Aruncati solutia ramasa nefolosita.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/389/001 1 flacon si 1 seringa din material non-siliconic

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON, COMPONENTA A AMBALAJULUI MULTIPLU (INCLUZAND
CHENARUL ALBASTRU)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORENCIA 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
abatacept

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine abatacept 250 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: maltoza, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat si clorura de sodiu

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Ambalaj multiplu: 2 flacoane si 2 seringi din material non-siliconic (2 cutii a cate 1)

Ambalaj multiplu: 3 flacoane si 3 seringi din material non-siliconic (3 cutii a cate 1)

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

Pentru o singura utilizare.
Utilizati pentru reconstituire seringa din material non-siliconic de unica folosinta inclusa in ambalaj.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
| 8. DATA DE EXPIRARE |
EXP

A se citi prospectul pentru perioada de valabilitate a medicamentului reconstituit.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Aruncati solutia raimasa nefolosita.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/389/002 2 flacoane si 2 seringi din material non-siliconic (2 cutii a cate 1)
EU/1/07/389/003 3 flacoane si 3 seringi din material non-siliconic (3 cutii a cate 1)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

94



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON, CA AMBALAJ INTERMEDIAR (FARA CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORENCIA 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
abatacept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine abatacept 250 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: maltoza, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat si clorura de sodiu

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

1 flacon
1 seringa din material non-siliconic

Componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

Pentru o singura utilizare.
Utilizati pentru reconstituire seringa din material non-siliconic de unica folosinta inclusa in ambalaj.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

A se citi prospectul pentru perioada de valabilitate a medicamentului reconstituit.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Aruncati solutia rimasa nefolosita.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/389/002 2 flacoane si 2 seringi din material non-siliconic (2 cutii a cate 1)
EU/1/07/389/003 3 flacoane si 3 seringi din material non-siliconic (3 cutii a cate 1)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

ORENCIA 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
abatacept
Administrare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

Utilizati pentru reconstituire seringa din material non-siliconic de unica folosinta inclusa in ambalaj.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON CU 4 SERINGI PREUMPLUTE CU AC CU GARDA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORENCIA 50 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
abatacept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine abatacept 50 mg in 0,4 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zaharoza, poloxamer 188, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic anhidru,
apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild 1n seringad preumpluta

4 seringi preumplute cu ac cu garda

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/389/013 4 seringi preumplute cu ac cu garda

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ORENCIA 50 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ORENCIA 50 mg injectie
abatacept
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON CU 4 SERINGI PREUMPLUTE CU AC CU GARDA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORENCIA 87,5 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
abatacept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine abatacept 87,5 mg in 0,7 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zaharoza, poloxamer 188, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic anhidru,
apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild 1n seringad preumpluta

4 seringi preumplute cu ac cu garda

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/389/014 4 seringi preumplute cu ac cu garda

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ORENCIA 87,5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

103



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ORENCIA 87,5 mg injectie
abatacept
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON CU 1, 3 SI 4 SERINGI PREUMPLUTE CU AC CU GARDA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORENCIA 125 mg solutie injectabila 1n seringa preumpluta
abatacept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contineabatacept 125 mg intr-un ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zaharoza, poloxamer 188, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic anhidru,
apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild 1n seringad preumpluta
1 seringad preumpluta cu ac cu garda
3 seringi preumplute cu ac cu garda

4 seringi preumplute cu ac cu garda

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

105




9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/389/007 1 seringa preumpluta cu ac cu garda
EU/1/07/389/008 4 seringi preumplute cu ac cu garda
EU/1/07/389/010 3 seringi preumplute cu ac cu garda

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ORENCIA 125 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON, COMPONENTA A AMBALAJULUI MULTIPLU (INCLUZAND
CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORENCIA 125 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
abatacept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta congine abatacept 125 mg intr-un ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zaharoza, poloxamer 188, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic anhidru,
apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild in seringa preumpluta

Ambalaj multiplu: 12 seringi preumplute cu ac cu garda (3 cutii a cate 4)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

107



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/389/009 12 seringi preumplute cu ac cu garda (3 cutii a cate 4)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ORENCIA 125 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON, CA AMBALAJ INTERMEDIAR (FARA CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

ORENCIA 125 mg solutie injectabila 1n seringa preumpluta
abatacept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine abatacept 125 mg intr-un ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zaharoza, poloxamer 188, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic anhidru,
apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild 1n seringad preumpluta
4 seringi preumplute cu ac cu garda

Componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/389/009 12 seringi preumplute cu ac cu garda (3 cutii a cate 4)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ORENCIA 125 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ORENCIA 125 mg injectie
abatacept
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON CU 1 SI 4 SERINGI PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORENCIA 125 mg solutie injectabila 1n seringa preumpluta
abatacept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine abatacept 125 mg intr-un ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zaharoza, poloxamer 188, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic anhidru,
apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild 1n seringad preumpluta
1 seringa preumpluta

4 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/389/004 1 seringa preumpluta
EU/1/07/389/005 4 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ORENCIA 125 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON, COMPONENTA A AMBALAJULUI MULTIPLU (INCLUZAND
CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORENCIA 125 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
abatacept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta congine abatacept 125 mg intr-un ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zaharoza, poloxamer 188, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic anhidru si
apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild in seringa preumpluta

Ambalaj multiplu: 12 seringi preumplute (3 cutii a cate 4)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/389/006 12 seringi preumplute (3 cutii a cate 4)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ORENCIA 125 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON, CA AMBALAJ INTERMEDIAR (FARA CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

ORENCIA 125 mg solutie injectabila 1n seringa preumpluta
abatacept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine abatacept 125 mg intr-un ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zaharoza, poloxamer 188, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic anhidru si
apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild 1n seringad preumpluta
4 seringi preumplute

Componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/389/006 12 seringi preumplute (3 cutii a cate 4)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ORENCIA 125 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON CU 4 STILOURI INJECTOARE (PEN-URI) PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORENCIA 125 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
abatacept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un stilou injector (pen) preumplut contine abatacept 125 mg intr-un ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zaharoza, poloxamer 188, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic anhidru,
apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut (ClickJect)

4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute ClickJect

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/389/011 4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ORENCIA 125 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON, COMPONENTA A AMBALAJULUI MULTIPLU (INCLUZAND
CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ORENCIA 125 mg solutie injectabila stilou injector (pen) preumplut
abatacept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un stilou injector (pen) preumplut contine abatacept 125 mg intr-un ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zaharoza, poloxamer 188, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic anhidru,
apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut (ClickJect)

Ambalaj multiplu: 12 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute ClickJect (3 cutii a cate 4)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

120



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/389/012 12 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (3 cutii a cate 4)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ORENCIA 125 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON, CA AMBALAJ INTERMEDIAR (FARA CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

ORENCIA 125 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
abatacept

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un stilou injector (pen) preumplut contine abatacept 125 mg intr-un ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zaharoza, poloxamer 188, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic anhidru,
apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut (ClickJect)
4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute ClickJect

Componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/389/012 12 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute (3 cutii a cate 4)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ORENCIA 125 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN-ULUI) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

ORENCIA 125 mg injectie
abatacept
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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ORENCIA i.v. TEXTUL CARDULUI DE ATENTIONARE PENTRU PACIENT

Card ORENCIA de Atentionare pentru
Pacient

Acest card de atentionare contine informatii
importante referitoare la sigurantd pe care trebuie
sa le stiti inainte de a vi se administra ORENCIA
si In timpul tratamentului cu ORENCIA.

e Aratati acest card oricarui medic implicat in
tratamentul dumneavoastra.

Infectii
ORENCIA creste riscul de aparitie a infectiilor.

- Nu trebuie sa fiti tratat cu ORENCIA daca
aveti o infectie severa.

- Trebuie sa fiti testat pentru anumite infectii
inainte de tratamentul cu ORENCIA.

Tuberculoza (tbc): trebuie sa fiti testat pentru
tbc nainte de tratamentul cu ORENCIA. Este
foarte important sa spuneti medicului
dumneavoastra daca ati avut vreodata tbc sau
daca ati fost in contact apropiat cu cineva care
a avut thc.

Hepatita: terapia anti-reumatica a fost asociata
cu reactivarea hepatitei B. In conformitate cu
ghidurile publicate, trebuie sa fiti testat pentru
hepatita virala.

Infectii

Daca aveti simptome care semnificd o
infectie, cum sunt febra, tuse persistenta,
scadere in greutate sau apatie, trebuie sa
solicitati imediat Ingrijire medicala.

Reactii alergice

Reactii alergice pot sa apard dupad administrarea
ORENCIA. Dacd prezentati simptome cum sunt
apasare In zona pieptului, respiratie suieratoare,
ameteli severe sau stare de confuzie, trebuie si
solicitati imediat Ingrijire medicala.

Date referitoare la tratamentul cu ORENCIA:
Start:

Cel mai recent:

e Vezi prospectul ORENCIA pentru mai multe
informatii.

e Viarugdm sa va asigurati ca la fiecare vizita la
medic, aveti cu dumneavoastra o listd cu toate
medicamentele pe care le luati, daca este
cazul.

Numele pacientului:

Numele medicului:

Telefonul medicului:

Pastrati acest card timp de 3luni de la
administrarea ultimei doze de ORENCIA,
deoarece reactiile adverse pot sd apara la mult
timp dupa ce vi s-a administrat ultima doza de
ORENCIA.

ORENCIA nu trebuie utilizat la femeile gravide
decat dacd este absolut necesar. Dacd vi s-a
administrat ORENCIA 1in timp ce ati fost gravida,
este important sa informati personalul de ingrijire
a sanatdtii copilului dumneavoastra inainte ca

orice vaccin sa fie administrat copilului
dumneavoastrd. Timp de 14 saptaimani de la
ultima  administrare ~ ORENCIA,  copilul

dumneavoastra poate avea risc de infectie severa,
determinata de "vaccinuri cu virusuri vii".

[Lun AAAA]
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ORENCIA s.c. TEXTUL CARDULUI DE ATENTIONARE PENTRU PACIENT

Card ORENCIA de Atentionare pentru
Pacient

Acest card de atentionare contine informatii
importante referitoare la sigurantd pe care
trebuie sa le stiti inainte de a vi se administra
ORENCIA si in timpul tratamentului cu
ORENCIA.

o Arétati acest card oricarui medic implicat in
tratamentul dumneavoastra.

Infectii
ORENCIA creste riscul de aparitie a infectiilor.

- Nu trebuie sa fiti tratat cu ORENCIA daca
aveti o infectie severa.

- Trebuie sa fiti testat pentru anumite infectii
inainte de tratamentul cu ORENCIA.

Tuberculoza (tbc): trebuie sa fiti testat
pentru tbc finainte de tratamentul cu
ORENCIA. Este foarte important sa spuneti
medicului dumneavoastra daca ati avut
vreodatd tbc sau dacda ati fost in contact
apropiat cu cineva care a avut tbc.

Hepatita: terapia anti-reumatica a fost
asociatd cu reactivarea hepatitei B. In
conformitate cu ghidurile publicate, trebuie
sa fiti testat pentru hepatita virala.

Infectii

— Daca aveti simptome care sugereaza
prezenta unei infectii, cum sunt febra,
tuse persistenta, scadere in greutate sau
apatie, trebuie sa solicitati imediat
ingrijire medicala.

Reactii alergice

Reactii alergice pot sa apara dupa administrarea
ORENCIA. Daca prezentati simptome cum sunt
apasare in zona pieptului, respiratie suieratoare,
ameteli severe sau stare de confuzie, trebuie sa
solicitati imediat Ingrijire medicala.

inceperea tratamentului cu ORENCIA:

e Vezi prospectul ORENCIA pentru mai
multe informatii.

e Viarugam sa va asigurati cd la fiecare vizita
la medic, aveti cu dumneavoastra o lista cu
toate medicamentele pe care le luati, daca
este cazul.

Numele pacientului:

Numele medicului:

Telefonul medicului:

Pastrati acest card timp de 31luni de la
administrarea ultimei doze de ORENCIA,
deoarece reactiile adverse pot sa apara la mult
timp dupa ce vi s-a administrat ultima doza de
ORENCIA.

ORENCIA nu trebuie utilizat la femeile gravide
decat daca este absolut necesar. Dacd vi s-a
administrat ORENCIA 1n timp ce ati fost
gravida, este important sd informati personalul
de ingrijire a sanatatii copilului dumneavoastra
inainte ca orice vaccin sa fie administrat
copilului dumneavoastra. Timp de 14 saptamani
de la ultima administrare ORENCIA, copilul
dumneavoastrd poate avea risc de infectie
severd, determinatd de "vaccinuri cu virusuri

e

Vil

[Lun AAAA]
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient
ORENCIA 250 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
abatacept

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Ll Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este ORENCIA si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra ORENCIA
Cum se utilizeazd ORENCIA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd ORENCIA

Continutul ambalajului si alte informatii

ok wN -

1. Ce este ORENCIA si pentru ce se utilizeaza

ORENCIA contine substanta activa abatacept, o proteina produsa pe culturi celulare. ORENCIA duce
la scaderea atacului sistemului imunitar asupra tesutului normal, prin interferenta cu celulele imunitare
(numite limfocite T) care contribuie la dezvoltarea poliartritei reumatoide. ORENCIA moduleaza
selectiv activarea celulelor T implicate in raspunsul inflamator al sistemului imunitar.

ORENCIA este utilizat pentru a trata poliartrita reumatoida si artrita psoriazica la adulti si, de
asemenea, pentru a trata artrita idiopatica juvenila poliarticulara la copii cu varsta de 6 ani si peste.

Poliartrita reumatoida

Poliartrita reumatoida este o boala sistemica, care progreseaza in timp si care netratatd duce la
consecinte grave, cum sunt distrugerea articulatiilor, cresterea invaliditatii si afectarea activitatilor
zilnice. In cazul persoanelor cu poliartriti reumatoida, sistemul imunitar al organismului ataca
tesuturile normale, provocand durere si umflare la nivelul articulatiilor. Aceasta poate cauza leziuni
ale articulatiilor. Poliartrita reumatoida (PAR) afecteaza diferit fiecare persoana in parte. La
majoritatea persoanelor, simptomele articulare apar gradat, pe parcursul catorva ani. Cu toate acestea,
la unele persoane, PAR poate progresa rapid si alte persoane pot avea PAR pentru o perioada limitata
de timp si apoi intra Intr-o perioada de remisiune. PAR este, de obicei, o boala cronica (de lunga
duratd), progresiva. Acest lucru inseamna ca boala existd Inca, fie ca aveti sau nu simptome, chiar daca
urmati un tratament. PAR poate continua sa va deterioreze articulatiile. Prin gasirea planului de
tratament potrivit pentru dumneavoastra, poate fi incetinit acest proces al bolii si acest lucru poate
ajuta la reducerea pe termen lung a deteriorarii articulare, a durerii si oboselii, precum si la
imbunatatirea generala a calitatii vietii.

ORENCIA este utilizat in tratamentul poliartritei reumatoide active moderata pana la severa, in cazul
in care raspunsul dumneavoastra la tratamentul cu alte medicamente modificatoare de boald sau cu o
alta grupa de medicamente numita "blocante ale factorului de necroza tumorala (TNF)" este inadecvat.
Se utilizeaza in asociere cu un medicament numit metotrexat.

ORENCIA 1n asociere cu metotrexat poate fi utilizat si in tratamentul poliartritei reumatoide
progresive si cu activitate ridicatd netratata anterior cu metotrexat.

Artrita psoriazica
Artrita psoriazicd este o boala inflamatorie a articulatiilor, insotita de obicei de psoriazis, o boala
inflamatorie a pielii. Daca aveti artrita psoriazica activa, mai intéi vi se vor administra alte
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medicamente. In cazul in care nu aveti un raspuns suficient de bun la aceste medicamente, este posibil
sa vi se administreze ORENCIA pentru a:

] Reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra.
. Incetini deteriorarea oaselor si articulatiilor dumneavoastra.
] Imbunatati functia dumneavoastra fizica si capacitatea dumneavoastra de a efectua activitatile

zilnice obisnuite.
ORENCIA, singur sau in asociere cu metotrexat, este utilizat in tratamentul artritei psoriazice.

Artrita idiopatica juvenila poliarticulard

Artrita idiopatica juvenila poliarticulara este o boald inflamatorie cronica, care afecteaza una sau mai
multe articulatii la copii si adolescenti.

ORENCIA pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila se utilizeaza la copii si adolescenti cu
varsta cuprinsa Intre 6 si 17 ani, atunci cénd terapia anterioara cu un medicament modificator de boala
nu a functionat bine sau nu este adecvata pentru acestia. ORENCIA se utilizeaza, de obicei, in asociere
cu metotrexat, cu toate ca ORENCIA poate fi utilizat si singur n caz de intoleranta la metotrexat sau
daca tratamentul cu metotrexat este inadecvat.

ORENCIA este utilizat pentru:

- incetinirea distrugerii articulatiilor

- imbunatatirea functiilor fizice

- imbunatatirea altor semne si simptome de artrita idiopatica juvenild poliarticulara

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra ORENCIA

Nu trebuie sa vi se administreze ORENCIA

. daca sunteti alergic la abatacept sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
. daca aveti o infectie severa sau necontrolata terapeutic, nu incepeti tratamentul cu

ORENCIA. O infectie poate fi riscanta si poate produce reactii adverse grave la ORENCIA.

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala:

. daca prezentati o reactie alergici, cum ar fi senzatia de apasare in zona pieptului, respiratie
suieratoare, ameteli sau stare de confuzie, umflare sau eruptie trecétoare pe piele, spuneti
imediat medicului dumneavoastra.

. daca dumneavoastra, partenerul dumneavoastra sau ingrijitorul dumneavoastra observati
aparitia unor simptome neurologice noi sau inrautatirea celor existente, inclusiv slabiciune
musculara generala, perturbarea vederii, dificultati de vorbire, o modificare a modului in care
mergeti sau 0 problema de echilibru, modificiri de gindire, memorie si orientare care duc la
confuzie si schimbari de personalitate, contactati imediat medicul deoarece acestea ar putea fi
simptome ale unei infectii a creierului foarte rara, grava si cu potential letal, numita
leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP).

. daca aveti o infectie de orice fel, inclusiv infectii de lungd durata sau localizate, daca faceti
adesea infectii sau daca prezentati simptome de infectie (de exemplu febra, stare generala
de rau, probleme la nivelul dintilor), este important sa spuneti medicului dumneavoastra.
ORENCIA poate scadea capacitatea organismului de a lupta impotriva infectiilor si tratamentul
va poate face mai predispus la infectii sau poate agrava orice infectie pe care o aveti.

= daca ati avut tuberculoza (tbc) sau aveti simptome de tuberculoza (tuse persistenta, scadere in
greutate, apatie, febra usoard) spuneti medicului dumneavoastri. inainte de a vi se administra
ORENCIA, medicul dumneavoastra va va consulta pentru tuberculoza sau va va face un test pe

piele.
. dacii aveti hepatiti virali spuneti medicului dumneavoastra. Inainte de a vi se administra
ORENCIA, medicul dumneavoastra va poate consulta pentru hepatita.
Ll daca aveti cancer, medicul dumneavoastra va decide daca vi se poate administra ORENCIA.
. daca recent ati facut un vaccin sau daca intentionati sa faceti unul, spuneti medicului

dumneavoastra. Anumite vaccinuri nu trebuie administrate atunci cand urmati tratament cu
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ORENCIA. Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a vi se administra orice vaccin.
Se recomanda, pe cit posibil, ca pacientii cu artrita idiopatica juvenila poliarticulara sa fie la zi
cu toate imunizérile prevazute de ghidurile actuale de imunizare, inainte de inceperea
tratamentului cu ORENCIA. Anumite vaccindri pot cauza infectii determinate de vaccin. Daca
vi s-a administrat ORENCIA pe perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc
crescut de infectii timp de aproximativ 14 saptdmani de la ultima doza care vi s-a administrat in
timpul sarcinii. Este important sd spuneti medicului copilului dumneavoastra sau altui
profesionist din domeniul sanatatii ca vi s-a administrat ORENCIA 1n timpul sarcinii, astfel ei
pot decide cand ar trebui sd i se administreze copilului dumneavoastra un vaccin.

] daca utilizati un dispozitiv de monitorizare a glucozei din sange pentru a va verifica valorile
glucozei din sange. ORENCIA contine maltoza, un tip de zahar care, in cazul utilizarii unor
anumite tipuri de aparate de monitorizare a glucozei din sange, va poate determina rezultate fals
crescute ale concentratiei de glucoza din sdnge. Medicul dumneavoastra va poate recomanda o
metoda diferitd pentru a monitoriza concentratia glucozei din sange.

Medicul dumneavoastra va poate face, de asemenea, analize ale sangelui.

Conpii si adolescenti

ORENCIA pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabilad nu a fost studiat la copii si adolescenti
cu varsta sub 6 ani, prin urmare ORENCIA pulbere pentru concentrat pentru perfuzie nu se recomanda
pentru utilizare la acest grup de pacienti.

ORENCIA solutie injectabila 1n seringd preumpluta este disponibil pentru administrare subcutanata la
copii si adolescenti cu varsta de 2 ani si peste.

ORENCIA impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

ORENCIA nu trebuie administrat impreund cu medicamente biologice pentru poliartrita
reumatoida, inclusiv blocante TNF, cum sunt adalimumab, etanercept si infliximab; nu sunt suficiente
dovezi pentru a recomanda administrarea cu anakinra si rituximab.

ORENCIA poate fi administrat cu alte medicamente utilizate de obicei pentru a trata poliartrita
reumatoida cum sunt corticosteroizi sau medicamente pentru tratamentul durerii, inclusiv
antiinflamatoare nesteroidiene cum sunt ibuprofen sau diclofenac.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua orice alte medicamente in
timpul tratamentului cu ORENCIA.

Sarcina si alaptarea

Efectele ORENCIA 1n sarcina nu sunt cunoscute, deci nu trebuie sa vi se administreze ORENCIA
daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care medicul dumneavoastra va recomanda acest
medicament.

. daca sunteti o femeie care poate rimane gravida, trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva
sigurd (de control al nasterii) in timpul tratamentului cu ORENCIA si pana la 14 saptamani
dupa administrarea ultimei doze. Medicul dumneavoastra va va sfatui cu privire la metodele
adecvate.

. daca ramaneti gravida in timp ce utilizati ORENCIA, spuneti medicului dumneavoastra.

Dacé vi s-a administrat ORENCIA pe perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc

crescut de infectii. Este important sd spuneti medicului copilului dumneavoastra sau altui profesionist
din domeniul sanatatii ca vi s-a administrat ORENCIA 1n timpul sarcinii, inainte ca orice vaccin sa fie
administrat copilului dumneavoastra (pentru mai multe informatii a se vedea pct. privind vaccinarea).

Nu se cunoaste daca ORENCIA se excreta in laptele uman. Alidptarea trebuie oprita daca sunteti
tratatd cu ORENCIA si pana la 14 sdptaimani dupa administrarea ultimei doze.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este de asteptat ca utilizarea ORENCIA sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule, de a merge
cu bicicleta sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, daca va simtiti obosit sau nu va simtiti bine dupa
ce vi s-a administrat ORENCIA, nu trebuie sa conduceti vehicule, sd mergeti cu bicicleta sau sa
folositi utilaje.

ORENCIA contine sodiu

Acest medicament contine sodiu (componenta principald a sarii de bucatarie/de masa) 34,5 mg pentru
0 doza maxima de 4 flacoane (sodiu 8,625 mg per un flacon). Aceasta este echivalentd cu 1,7% din
maximul recomandat pentru consumul zilnic de sodiu pentru un adult.

3. Cum se utilizeazi ORENCIA
ORENCIA vi se va administra sub supravegherea unui medic cu experienta.
Doza recomandata la adulti

Doza recomandata de abatacept la adultii cu poliartrita reumatoida sau artritda psoriazica este in functie
de greutatea corporala:

Greutatea dumneavoastra Doza Flacoane
Mai putin de 60 kg 500 mg 2
60 kg — 100 kg 750 mg 3
Mai mult de 100 kg 1000 mg 4

Medicul dumneavoastra va va sfatui in privinta duratei tratamentului si ce alte medicamente, inclusiv
medicamente modificatoare de boald, daca este cazul, puteti continua sa luati concomitent cu
ORENCIA.

ORENCIA poate fi administrat la adultii cu varsta peste 65 de ani fara nicio modificare a dozei.

Utilizarea la copii si adolescenti

La copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa Intre 6 si 17 ani cu artritd idiopatica juvenila poliarticulara
si greutate corporald mai mica de 75 kg, doza recomandata de abatacept administrat intravenos este de
10 mg/kg. La copiii cu greutate corporala de 75 kg sau peste, ORENCIA pulbere pentru concentrat
pentru solutie perfuzabili se va administra in dozele recomandate la adulti.

Cum va este administrat ORENCIA

ORENCIA vai este administrat intravenos, de obicei la nivelul bratului, pe o perioadad de 30 minute.
Procedura este cunoscuta sub numele de perfuzie. Profesionistii din domeniul sanatatii va vor
monitoriza In timp ce va este administrata perfuzia cu ORENCIA.

ORENCIA este furnizat sub forma unei pulberi pentru solutie perfuzabila. Aceasta Inseamna ca inainte
ca ORENCIA sa va fie administrat, este dizolvat in apa pentru preparate injectabile, apoi diluat cu o
solutie perfuzabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Cat de des va este administrat ORENCIA

ORENCIA trebuie sé va fie administrat din nou la 2 si apoi la 4 saptdmani dupa prima perfuzie. Dupa
aceea vi se va administra o doza la interval de 4 saptamani. Medicul dumneavoastra va va sfatui in
privinta duratei tratamentului si ce alte medicamente puteti continua sa luati concomitent cu
ORENCIA.

Daca vi se administreaza mai mult ORENCIA decat trebuie

Dacé acest lucru se intdmpla, medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru orice semne sau
simptome de reactii adverse §i va trata aceste simptome, daca este necesar.
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Daca uitati de administrarea ORENCIA
Dacé nu vi s-a administrat ORENCTA la momentul stabilit, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra cand
vi se va administra urmatoarea doza.

Daca incetati sa utilizati ORENCIA
Decizia de intrerupere a utilizarii ORENCIA trebuie discutatd impreuna cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Cele mai frecvente reactii adverse la ORENCIA sunt infectii ale cdilor respiratorii superioare (inclusiv
ale nasului si gatului), durere de cap si greatd, asa cum se mentioneaza mai jos. ORENCIA poate
provoca reactii adverse grave, care pot necesita tratament.

Posibilele reactii adverse grave includ infectii grave, afectiuni maligne (cancer) si reactii alergice,
asa cum se mentioneaza mai jos.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele:

. eruptii severe pe piele, urticarie sau alte semne de reactie alergica
] umflare a fetei, mainilor sau picioarelor

] dificultati la respiratie sau la inghitire

. febra, tuse persistenta, scadere in greutate, apatie.

Spuneti medicului dumneavoastra cat mai curand posibil daca observati oricare dintre

urmatoarele:

] stare generala de rau, probleme la nivelul dintilor, senzatie de arsurd in timpul urinarii, eruptii
dureroase pe piele, basici dureroase pe piele, tuse

Simptomele descrise mai sus pot fi semne ale reactiilor adverse mentionate mai jos; toate acestea au
fost observate la ORENCIA 1n studiile clinice efectuate la adulti.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
. infectii ale cdilor respiratorii superioare (inclusiv infectii ale nasului, gatului si sinusurilor)

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

. infectii ale plamanilor, infectii urinare, basici dureroase pe piele (herpes), simptome de gripa
. dureri de cap, ameteli, amorteala

. tensiune arteriala mare

- tuse

. dureri abdominale, diaree, greata, jend gastricd, ulceratii la nivelul gurii, varsaturi

. eruptii trecatoare pe piele

. oboseala, slabiciune

. rezultate anormale ale testelor functiei ficatului

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

. infectii dentare, infectii fungice ale unghiilor, infectie la nivelul muschilor, infectie a sangelui,
colectie de puroi sub piele, infectie a rinichiului, infectie a urechii

] numar scazut al globulelor albe din sange

. cancer de piele, veruci pe piele

. numar scazut de plachete in sange

. reactii alergice

= depresie, anxietate, tulburari ale somnului
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] migrene

Ll amorteli

= senzatie de uscaciune la nivelul ochilor, diminuare a vederii

. inflamatie a ochilor

] palpitatii, batdi rapide ale inimii, batdi lente ale inimii

. tensiune arteriald mica, bufeuri, inflamatie a vaselor de sange, inrosire trecatoare a fetei

] dificultati la respiratie, respiratie suieratoare, scurtare a respiratiei, Inrautatire acutd a unei boli
de plamani denumite boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC)

= senzatie de sufocare

. rinita

. tendinta crescuta de a face vanatai, uscaciune la nivelul pielii, psoriazis, inrosire a pielii,
transpiratii excesive, acnee

] cadere a parului, mancarimi, urticarie

. articulatii dureroase

. durere la nivelul mainilor si picioarelor

" absenta menstruatiei, menstruatii excesive

" simptome asemandtoare gripei, crestere n greutate, reactii determinate de perfuzie

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

" tuberculoza

. inflamatia uterului, trompelor uterine si/sau ovarelor
. infectii gastro-intestinale

" cancer al globulelor albe din sange, cancer pulmonar

Copii si adolescenti cu artritd idiopatica juvenila poliarticulara

Reactiile adverse aparute la copiii si adolescentii cu artrita idiopatica juvenila poliarticulara sunt
similare celor aparute la adulti, descrise mai sus, cu urmatoarele diferente:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
] infectie a cailor respiratorii superioare (inclusiv infectii ale nasului, sinusurilor si gatului)
= febra

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
. prezenta de sange in urina
. infectie a urechii

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazi ORENCIA

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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Dupa reconstituire si diluare, solutia perfuzabila este stabila timp de 24 ore la frigider, dar din cauza
contaminarii bacteriene se recomanda sa fie utilizata imediat.

Nu utilizati acest medicament daca observati particule opace, modificari de culoare sau alte particule
straine prezente in solutia perfuzabila.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ORENCIA

. Substanta activa este abatacept. Fiecare flacon contine abatacept 250 mg.

. Dupa reconstituire, fiecare ml contine abatacept 25 mg.

= Celelalte componente sunt maltoza, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat si clorura de sodiu

(vezi punctul 2 "ORENCIA contine sodiu").

Cum arata ORENCIA si continutul ambalajului

ORENCIA pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila este o pulbere de culoare albd pana la
aproape alba, care poate parea solida sau faramitata.

ORENCIA este disponibil in cutii cu 1 flacon si 1 seringa din material care nu contine silicon si
ambalaje multiple ce contin 2 sau 3 flacoane si 2 sau respectiv 3 seringi din material care nu contine
silicon ambalate individual (2 sau 3 cutii a cate 1).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricantul

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

Italia

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

Dublin 15

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii

Reconstituirea si diluarea trebuie sa fie efectuate in conformitate cu regulile de buna practica, utilizand
in special masuri de asepsie.
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Selectarea dozei: vezi punctul 3 din prospect "Cum se utilizeaza ORENCIA".

Reconstituirea flacoanelor: in conditii aseptice, se reconstituie fiecare flacon cu 10 ml de apa pentru
preparate injectabile, utilizand o seringa de unica folosinta din material care nu contine silicon
furnizata cu fiecare flacon si un ac de calibru 18-21. Se Indeparteaza sigiliul flaconului si se sterge
suprafata cu un tampon cu alcool. Se introduce acul seringii in flacon, prin partea centrald a dopului
din cauciuc si se indreapta jetul de apa pentru preparate injectabile direct citre peretele flaconului din
sticla. Nu se utilizeaza flaconul daca nu este vidat. Se indeparteaza seringa si acul dupa ce cei 10 ml de
apa pentru preparate injectabile au fost introdusi in flacon. Pentru a reduce formarea spumei in solutia
de ORENCIA, flaconul trebuie sa fie rotit, printr-o agitare usoara, pana ce continutul este complet
dizolvat. A nu se agita flaconul. Se evita agitarea energica sau prelungita. Dupd dizolvarea
completd a pulberii, flaconul trebuie perforat cu acul, pentru a disipa spuma ce poate sa se produca.
Dupa reconstituire, solutia trebuie sa fie limpede si incolora pana la galben deschis. Nu se utilizeaza
solutia daca prezinta particule opace, modificari de culoare sau alte particule straine.

Pregitirea perfuziei: imediat dupa reconstituire, se dilueaza concentratul pana la 100 ml cu o solutie
perfuzabild de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Din flaconul sau punga pentru perfuzie de 100 ml, se
extrage un volum de solutie perfuzabild de clorura de sodiu 0,9% egal cu volumul flacoanelor de
ORENCIA reconstituite. Se adauga usor solutia ORENCIA reconstituitd din fiecare flacon in flaconul
sau punga pentru perfuzie, utilizand aceeasi seringé de unici folosinti din material care nu contine
silicon furnizata cu fiecare flacon. Se agita usor. Concentratia finala de abatacept in punga de
perfuzie sau flacon va depinde de cantitatea de substanta activa adaugata, dar nu va fi mai mare de

10 mg/ml.

Administrare: atunci cand reconstituirea si diluarea sunt efectuate in conditii aseptice, solutia
perfuzabila ORENCIA poate fi utilizatd imediat sau in decurs de 24 ore, daca este pastrata la frigider
indicat sa fie utilizatd imediat. Inainte de administrare, solutia ORENCIA trebuie verificata vizual
daca contine precipitat sau prezintd modificari de culoare. Aruncati solutia daca observati precipitate
sau modificari de culoare. Intreaga cantitate de solutie ORENCIA, complet diluati, se utilizeaza intr-
un interval de 30 minute §i trebuie administrata printr-un set pentru perfuzie prevazut cu un filtru
steril, apirogen, care leaga in proportie mica proteinele (dimensiunea porilor de la 0,2 pana la

1,2 mem). A nu se pastra nicio cantitate de solutie perfuzabild ramasa, in vederea reutilizarii.

Alte medicamente: ORENCIA nu se amesteca cu alte medicamente sau nu este perfuzat concomitent
in aceeasi linie intravenoasa cu alte medicamente. Nu au fost efectuate studii de compatibilitate fizica

sau biochimica pentru a evalua administrarea concomitentd a ORENCIA cu alte medicamente.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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Prospect: Informatii pentru pacient
ORENCIA 50 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
ORENCIA 87,5 mg solutie injectabila in seringa preumpluti
ORENCIA 125 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
abatacept

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este ORENCIA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati ORENCIA
Cum se utilizeaza ORENCIA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd ORENCIA

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wN =

1. Ce este ORENCIA si pentru ce se utilizeaza

ORENCIA contine substanta activa abatacept, o proteina produsa pe culturi celulare. ORENCIA duce
la scaderea atacului sistemului imunitar asupra tesutului normal, prin interferenta cu celulele imunitare
(numite limfocite T) care contribuie la dezvoltarea poliartritei reumatoide. ORENCIA moduleaza
selectiv activarea celulelor T implicate 1n raspunsul inflamator al sistemului imunitar.

ORENCIA este utilizat pentru a trata poliartrita reumatoida si artrita psoriazica la adulti si, de
asemenea, pentru a trata artrita idiopatica juvenild poliarticulara la copii cu varsta de 2 ani si peste.

Poliartrita reumatoida

Poliartrita reumatoida este o boala sistemica, care progreseaza in timp si care netratata duce la
consecinte grave, cum sunt distrugerea articulatiilor, cresterea invaliditatii si afectarea activitatilor
zilnice. In cazul persoanelor cu poliartrita reumatoida, sistemul imunitar al organismului ataci
tesuturile normale, provocand durere si umflare la nivelul articulatiilor. Aceasta poate cauza leziuni
ale articulatiilor. Poliartrita reumatoida (PAR) afecteaza diferit fiecare persoana in parte. La
majoritatea persoanelor, simptomele articulare apar gradat, pe parcursul catorva ani. Cu toate acestea,
la unele persoane, PAR poate progresa rapid si alte persoane pot avea PAR pentru o perioada limitata
de timp si apoi intra intr-o perioada de remisiune. PAR este, de obicei, o boald cronica (de lunga
duratd), progresiva. Acest lucru inseamna ca boala exista inca, fie ca aveti sau nu simptome, chiar daca
urmati un tratament. PAR poate continua sa va deterioreze articulatiile. Prin gasirea planului de
tratament potrivit pentru dumneavoastra, poate fi incetinit acest proces al bolii si acest lucru poate
ajuta la reducerea pe termen lung a deteriorrii articulare, a durerii i oboselii, precum si la
imbunatatirea generala a calitatii vietii.

ORENCIA este utilizat in tratamentul poliartritei reumatoide active moderata pana la severa, in cazul
in care raspunsul dumneavoastra la tratamentul cu alte medicamente modificatoare de boald sau cu o
alta grupa de medicamente numita "blocante ale factorului de necroza tumorala (TNF)" este inadecvat.
Se utilizeaza in asociere cu un medicament numit metotrexat.

136



ORENCIA 1n asociere cu metotrexat poate fi utilizat si in tratamentul poliartritei reumatoide
progresive si cu activitate ridicata netratatad anterior cu metotrexat.

ORENCIA este utilizat pentru:
- incetinirea distrugerii articulatiilor dumneavoastra
- imbunatatirea functiilor dumneavoastra fizice

Artrita psoriazica

Artrita psoriazicd este o boala inflamatorie a articulatiilor, insotita de obicei de psoriazis, o boala
inflamatorie a pielii. Daca aveti artrita psoriazica activa, mai intéi vi se vor administra alte
medicamente. In cazul in care nu aveti un raspuns suficient de bun la aceste medicamente, este posibil
sd vi se administreze ORENCIA pentru a:

] Reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra.
Ll Incetini deteriorarea oaselor si articulatiilor dumneavoastra.
. Imbunatati functia dumneavoastra fizica si capacitatea dumneavoastra de a efectua activitatile

zilnice obisnuite.
ORENCIA, singur sau in asociere cu metotrexat, este utilizat in tratamentul artritei psoriazice.

Artrita idiopatica juvenila poliarticulara

Artrita idiopatica juvenild poliarticulara este o boala inflamatorie cronica, care afecteaza una sau mai
multe articulatii la copii si adolescenti.

ORENCIA solutie injectabila in seringd preumpluta se utilizeaza la copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 2 §i 17 ani, atunci cand terapia anterioara cu un medicament modificator de boald nu a
functionat bine sau nu este adecvata pentru acestia. ORENCIA se utilizeaza, de obicei, in asociere cu
metotrexat, cu toate cd ORENCIA poate fi utilizat si singur daca tratamentul cu metotrexat este
inadecvat.

ORENCIA este utilizat pentru:

] incetinirea distrugerii articulatiilor
] imbunatatirea functiilor fizice
] imbunatatirea altor semne §i simptome de artritd idiopatica juvenila poliarticulara

2. Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati ORENCIA

Nu utilizati ORENCIA

. daca sunteti alergic la abatacept sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

. daca aveti o infectie severa sau necontrolata terapeutic, nu incepeti tratamentul cu

ORENCIA. O infectie poate fi riscanta si poate produce reactii adverse grave la ORENCIA.

Atentionari si precautii
Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala:

= daca prezentati o reactie alergici, cum ar fi senzatie de apdsare in zona pieptului, respiratie
suieratoare, ameteli sau stare de confuzie, umflare sau eruptie trecatoare pe piele, spuneti
imediat medicului dumneavoastra.

= daca dumneavoastra, partenerul dumneavoastra sau ingrijitorul dumneavoastra observati
aparitia unor simptome neurologice noi sau inrautitirea celor existente, inclusiv slabiciune
musculard generala, perturbarea vederii, dificultati de vorbire, o modificare a modului in care
mergeti sau o problema de echilibru, modificéiri de gandire, memorie si orientare care duc la
confuzie si schimbari de personalitate, contactati imediat medicul deoarece acestea ar putea fi
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simptome ale unei infectii a creierului foarte rara, grava si cu potential letal, numita
leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP).

. daci aveti o infectie de orice fel, inclusiv infectii de lunga durata sau localizate, daca faceti
adesea infectii sau daca prezentati simptome de infectie (de exemplu febra, stare generala
de rau, probleme la nivelul dintilor), este important sa spuneti medicului dumneavoastra.
ORENCIA poate scadea capacitatea organismului de a lupta impotriva infectiilor si tratamentul
va poate face mai predispus la infectii sau poate agrava orice infectie pe care o aveti.

. daca ati avut tuberculoza (tbc) sau aveti simptome de tuberculoza (tuse persistenta, scadere in
greutate, apatie, febra usoard) spuneti medicului dumneavoastri. Inainte sa utilizati
ORENCIA, medicul dumneavoastrad va va consulta pentru tuberculoza sau va va face un test pe

piele.
. daci aveti hepatiti virali spuneti medicului dumneavoastra. Inainte sa utilizati ORENCIA,
medicul dumneavoastrad va poate consulta pentru hepatita.
] daca aveti cancer, medicul dumneavoastrd va decide daca vi se poate administra ORENCIA.
. daci recent ati facut un vaccin sau daca intentionati sa faceti unul, spuneti medicului

dumneavoastri. Anumite vaccinuri nu trebuie administrate atunci cand urmati tratament cu
ORENCIA. Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a vi se administra orice vaccin.
Anumite vaccindri pot cauza infectii determinate de vaccin. Daca vi s-a administrat ORENCIA
pe perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc crescut de infectii timp de
aproximativ 14 séptdmani de la ultima doza care vi s-a administrat in timpul sarcinii. Este
important sa spuneti medicului copilului dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul
sanatatii ca vi s-a administrat ORENCIA 1n timpul sarcinii, astfel ei pot decide cand ar trebui sa
i se administreze copilului dumneavoastra un vaccin.

Medicul dumneavoastra va poate face, de asemenea, analize ale sangelui.

Copii si adolescenti

ORENCIA solutie injectabila in seringd preumplutd nu a fost studiat la copii si adolescenti cu varsta
sub 2 ani. Prin urmare, ORENCIA solutie injectabila in seringa preumpluta nu se recomanda pentru
utilizare la acest grup de pacienti.

ORENCIA impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

ORENCIA nu trebuie administrat impreund cu medicamente biologice pentru poliartrita
reumatoida, inclusiv blocante TNF, cum sunt adalimumab, etanercept si infliximab; nu sunt suficiente
dovezi pentru a recomanda administrarea cu anakinra si rituximab.

ORENCIA poate fi administratcu alte medicamente utilizate de obicei pentru a trata poliartrita
reumatoida, cum sunt corticosteroizi sau medicamente pentru tratamentul durerii, inclusiv
antiinflamatoare nesteroidiene cum sunt ibuprofen sau diclofenac.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua orice alte medicamente in
timpul tratamentului cu ORENCIA.

Sarcina si alaptarea
Efectele ORENCIA 1in sarcina nu sunt cunoscute, deci nu utilizati ORENCIA daca sunteti gravida, cu
exceptia cazului in care medicul dumneavoastrd va recomanda acest medicament.

. daca sunteti o femeie care poate raimane gravida, trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva
sigura (de control al nagterii) In timpul tratamentului cu ORENCIA si pana la 14 saptamani
dupa administrarea ultimei doze. Medicul dumneavoastra va va sfatui cu privire la metodele
adecvate.

= dacd ramaneti gravida in timp ce utilizati ORENCIA, spuneti medicului dumneavoastra.

Daca vi s-a administrat ORENCIA pe perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc
crescut de infectii. Este important sa spuneti medicului copilului dumneavoastra sau altui profesionist
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din domeniul sanatatii ca vi s-a administrat ORENCIA 1n timpul sarcinii, inainte ca orice vaccin sa fie
administrat copilului dumneavoastra (pentru mai multe informatii a se vedea pct. privind vaccinarea).

Nu se cunoaste dacda ORENCIA se excretd 1n laptele uman. Alidptarea trebuie oprita daca sunteti
tratatd cu ORENCIA si pana la 14 saptamani dupa administrarea ultimei doze.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este de asteptat ca utilizarea ORENCIA s afecteze capacitatea de a conduce vehicule, de a merge
cu bicicleta sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, dacd va simtiti obosit sau nu va simtiti bine dupa
ce vi s-a administrat ORENCIA, nu trebuie sa conduceti vehicule, sa mergeti cu bicicleta sau sa
folositi utilaje.

ORENCIA contine sodiu
Acest medicament contine sodiu, < 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic "nu contine sodiu".

3. Cum se utilizeaza ORENCIA

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

ORENCIA solutie injectabila este injectat sub piele (utilizare subcutanatd).

Doza recomandata la adulti
Doza recomandata de ORENCIA la adultii cu poliartritd reumatoida sau artrita psoriazica este de
125 mg administrata o data pe saptamana indiferent de greutatea corporala.

Medicul dumneavoastra poate incepe tratamentul cu ORENCIA prin a va administra sau nu o singura
data pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (administrat intravenos, de obicei la nivelul
bratului, pe o perioadd de 30 minute). Daca o singura doza va este administrata intravenos pentru
inceperea tratamentului, prima injectie subcutanata de ORENCIA trebuie administratd in decurs de o
zi de la administrarea perfuziei intravenoase, urmata de injectii subcutanate cu doza de 125 mg,
administrate saptamanal.

ORENCIA poate fi administrat la adultii cu varsta peste 65 de ani fara nicio modificare a dozei.

Utilizarea la copii si adolescenti

La pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani cu artrita idiopatica juvenila poliarticulara, doza
saptamanald recomandatd de ORENCIA solutie injectabila 1n seringa preumpluta este in functie de
greutatea corporala:

Doza saptaménala de ORENCIA
Greutatea corporala a

pacientului Doza
10 kg pana la mai putin
de 25 kg 50 mg
25 kg pana la mai putin
de 50 kg 87,5 mg
50 kg sau peste 125 mg

Daca urmati deja tratament intravenos cu ORENCIA si doriti sa treceti la tratamentul cu ORENCIA
administrat subcutanat, trebuie sa faceti o injectie subcutanata in locul urméatoarei dumneavoastra
perfuzii, urmata de injectii subcutanate saptamanale cu ORENCIA.
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Medicul dumneavoastra va va sfatui in privinta duratei tratamentului si ce alte medicamente, inclusiv
medicamente modificatoare de boala, daca este cazul, puteti continua sa luati concomitent cu
ORENCIA.

La inceput, medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va poate injecta ORENCIA. Cu toate
acestea, dumneavoastra si medicul dumneavoastra puteti decide daca va puteti injecta singur
ORENCIA. In acest caz, veti fi instruit cu privire la modul in care sa va injectati singur ORENCIA.
Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti Intrebari cu privire la modul in care sa va faceti singur
injectia. Veti gasi instructiuni detaliate privind pregatirea si administrarea ORENCIA la sfarsitul
acestui prospect (vezi "Instructiuni importante pentru utilizare").

Daca utilizati mai mult ORENCIA decat trebuie
Daca acest lucru se Intdmpla, adresati-va imediat medicului dumneavoastra care va va monitoriza
pentru orice semne sau simptome de reactii adverse si va trata aceste simptome, daca este necesar.

Daca uitati sa utilizati ORENCIA

Pastrati evidenta urmatoarei dumneavoastra doze. Este foarte important sa utilizati ORENCIA exact
asa cum este prescris de catre medicul dumneavoastra. Daca uitati sd va administrati doza pentru un
termen de trei zile de la momentul stabilit, administrati-va doza imediat ce va amintiti i apoi urmati
programul stabilit initial pentru administrarea dozei in ziua stabilita de dumneavoastra. Daca uitati sa
va administrati doza pentru mai mult de trei zile, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra cand sa va
administrati urmatoarea doza.

Daci incetati sa utilizati ORENCIA
Decizia de intrerupere a utilizarii ORENCIA trebuie discutatd impreuna cu medicul dumneavoastra.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Cele mai frecvente reactii adverse la ORENCIA sunt infectii ale cdilor respiratorii
superioare (inclusiv ale nasului si gatului), durere de cap si greatd, asa cum se mentioneaza mai jos.

ORENCIA poate provoca reactii adverse grave, care pot necesita tratament.

Posibilele reactii adverse grave includ infectii grave, afectiuni maligne (cancer) si reactii alergice,
asa cum se mentioneaza mai jos.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele:

. eruptii severe pe piele, urticarie sau alte semne de reactie alergica
= umflare a fetei, mainilor sau picioarelor

= dificultati la respiratie sau la inghitire

. febra, tuse persistenta, scadere in greutate, apatie.

Spuneti medicului dumneavoastra cat mai curand posibil daci observati oricare dintre

urmatoarele:

. stare generala de rau, probleme la nivelul dintilor, senzatie de arsura in timpul urindrii, eruptii
dureroase pe piele, basici dureroase pe piele, tuse

Simptomele descrise mai sus pot fi semne ale reactiilor adverse mentionate mai jos; toate acestea au
fost observate la ORENCIA 1n studiile clinice efectuate la adulti.
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Lista reactiilor adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

infectii ale cailor respiratorii superioare (inclusiv infectii ale nasului, gatului si sinusurilor)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

infectii ale plamanilor, infectii urinare, basici dureroase pe piele (herpes), simptome de gripa
dureri de cap, ameteli

tensiune arteriald mare

tuse

dureri abdominale, diaree, greata, jena gastrica, ulceratii la nivelul gurii, varsaturi

eruptii trecatoare pe piele

oboseala, slabiciune, reactii la locul injectarii

rezultate anormale ale testelor functiei ficatului

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

infectii dentare, infectii fungice ale unghiilor, infectie la nivelul muschilor, infectie a sangelui,
colectie de puroi sub piele, infectie a rinichiului, infectie a urechii

numdr scazut al globulelor albe din sange

cancer de piele, veruci pe piele

numar scazut de plachete in sange

reactii alergice

depresie, anxietate, tulburari ale somnului

migrene

amorteala

senzatie de uscaciune la nivelul ochilor, diminuare a vederii

inflamatie a ochilor

palpitatii, batai rapide ale inimii, batai lente ale inimii

tensiune arteriald mica, bufeuri, inflamatie a vaselor de sange, inrosire trecatoare a fetei
dificultati la respiratie, respiratie suieratoare, scurtare a respiratiei, inrautatire acutd a unei boli
de plamani denumite boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC)

senzatie de sufocare

rinita

tendinta crescuta de a face vanatai, uscaciune la nivelul pielii, psoriazis, inrosire a pielii,
transpiratii excesive, acnee

cadere a parului, mancarimi, urticarie

articulatii dureroase

durere la nivelul extremitatilor

absenta menstruatiei, menstruatii excesive

simptome asemandtoare gripei, crestere in greutate

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

tuberculoza

inflamatia uterului, trompelor uterine si/sau ovarelor
infectii gastro-intestinale

cancer al globulelor albe din sdnge, cancer pulmonar

Conpii si adolescenti cu artritd idiopatica juvenila poliarticulard

Reactiile adverse aparute la copiii si adolescentii cu artrita idiopatica juvenila poliarticulara sunt
similare celor aparute la adulti, descrise mai sus, cu urmatoarele diferente:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

infectie a céilor respiratorii superioare (inclusiv infectii ale nasului, sinusurilor si gatului)
febra
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
Ll prezenta de sange in urina
n infectie a urechii

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pistreazi ORENCIA

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C péana la 8 °C). A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca solutia este tulbure sau are modificari de culoare sau daca prezinta
particule mari. Solutia trebuie sa fie limpede pana la galben pal.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ORENCIA

ORENCIA 50 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

] Substanta activa este abatacept.
] Fiecare seringa preumpluta contine abatacept 50 mg in 0,4 ml.

ORENCIA 87.5 mg solutie injectabild In seringd preumplutd
] Substanta activa este abatacept.
. Fiecare seringa preumpluta contine abatacept 87,5 mg in 0,7 ml.

ORENCIA 125 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

] Substanta activa este abatacept.

] Fiecare seringa preumpluta contine abatacept 125 mg intr-un ml.

. Celelalte componente sunt zaharoza, poloxamer 188, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat,
fosfat disodic anhidru si apa pentru preparate injectabile (vezi punctul 2 "ORENCIA contine
sodiu").

Cum arata ORENCIA si continutul ambalajului
ORENCIA solutie injectabila (injectie) este o solutie limpede, incolora pana la galben pal.

ORENCIA este disponibil sub urmatoarele forme de prezentare:

ORENCIA 50 mg solutie injectabild 1n seringa preumpluta cu piston de culoare alba
. cutie cu 4 seringi preumplute cu ac cu garda.
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ORENCIA 87.5 mg solutie injectabild in seringa preumpluta cu piston de culoare albastru deschis
. cutie cu 4 seringi preumplute cu ac cu garda.

ORENCIA 125 mg solutie injectabila in seringd preumpluti cu piston de culoare portocalie

. cutii cu 1 sau 4 seringi preumplute si ambalaj multiplu ce contine 12 seringi preumplute (3 cutii
a cate 4).
] cutii cu 1, 3 sau 4 seringi preumplute cu ac cu garda si ambalaj multiplu ce contine 12 seringi

preumplute cu ac cu garda (3 cutii a cate 4).
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricantul

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

Italia

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

Dublin 15

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu.
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Instructiuni importante pentru utilizare. Cititi cu atentie.
MOD DE UTILIZARE

ORENCIA 50 mg

ORENCIA 87,5 mg

ORENCIA 125 mg

solutie injectabila in seringa preumpluta cu ac cu garda
Abatacept

Administrare subcutanata

Cititi aceste instructiuni inainte de a utiliza seringa preumpluta ORENCIA.
Inainte de a utiliza pentru prima oara seringa preumpluta, asigurati-va ca medicul dumneavoastra,
asistenta medicald sau farmacistul v-a ardtat modul corect de utilizare a acesteia.

Pistrati la frigider panai la utilizare. A NU SE CONGELA.

Daca aveti intrebéri referitoare la acest medicament, va rugam cititi Prospectul.
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TNAINTE DE A TNCEPE:
Familiarizati-va cu seringa preumpluta
Exista 3 tipuri de seringi preumplute:

50 mg/0,4 ml
piston de culoare alba

87,5 mg/0,7 ml
piston de culoare albastru deschis

125 mg/ml
piston de culoare portocalie

Tipul de seringa preumpluti pe care o primiti depinde de doza prescrisa de citre medicul
dumneavoastra. Seringa preumpluta cu concentratia de 125 mg/ml este prezentata mai jos.

Inainte de utilizare

Fereastra de vizualizare Pistonul

Capacul acului Datq de expirare

Prelungitor de flansa
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Dupa utilizare

Garda acului
(prelungita peste ac) Prelungitor de flansa

Seringa preumpluta are un prelungitor de flansa care va permite sa o tineti si sd injectati mai usor, si
0 garda a acului care acopera automat acul dupa o injectie completa.

NU scoateti capacul acului decat atunci cand sunteti pregéatit pentru administrarea injectiei.

NU TRAGETI inapoi pistonul in orice moment.

NU PUNETI CAPACUL INAPOI pe seringa preumpluti in orice moment, deoarece acest lucru
poate deteriora, indoi sau rupe acul.

Tineti intotdeauna seringa de corpul sau.

Treceti la Pasul 1

Pasul 1: Pregitirea pentru o injectare ORENCIA
Pregatiti materialele necesare pentru injectare pe o suprafata curata si plana.
In cutie se regiseste numai seringa preumpluti:

= Tampon cu alcool

{

- Plasture adeziv

] Tampon de vata sau tifon
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] Seringa preumpluta cu ac cu garda pasiva UltraSafe

. Container pentru eliminarea obiectelor ascutite

Lasati seringa preumpluta sa se incéilzeasca.
Scoateti o seringa preumplutd din frigider si asteptati 30 de minute pentru a i permite sa ajunga la
temperatura camerei.

] Nu grabiti procesul de incélzire in niciun fel, cum ar fi utilizarea microundelor sau punerea
seringii 1n apa calda.
] Nu scoateti capacul acului atunci cand lasati seringa preumpluta sa ajunga la temperatura
camerei.
Asteptati

30 de minute

Spalati bine maiinile cu apa si sipun pentru a vi pregati pentru administrarea injectiei.
f | e

Treceti la Pasul 2
Pasul 2: Examinati seringa preumpluta

Tineti seringa preumpluta de corpul sau cu capacul acului indreptat in jos, asa cum este prezentat.

] Verificati data de expirare de pe eticheta.
Nu o utilizati dacé data de expirare a trecut.
= Verificati daca seringa preumpluta nu este deteriorata.

Nu o utilizati daca este fisurata sau sparta.
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[

Data de expirare

Corpul

Capacul acului

Verificati solutia
Verificati solutia din seringa preumpluta prin fereastra de vizualizare. Ar trebui sa fie limpede si
incolord pana la galben pal.

Este posibil sa observati o mica buld de aer. Nu incercati sd o eliminati.

Nu injectati daca solutia este tulbure, are modificari de culoare sau prezinta particule.

Fereastra de vizualizare
| Bula de aer
Solutie —|

Nota: figura prezintd seringa preumpluta cu concentratia de 50 mg

Treceti la Pasul 3
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Pasul 3: Verificati doza de pe seringa preumpluta
Tineti seringa la nivelul ochilor. Uitati-va cu atentie pentru a va asigura ca nivelul de solutie din

seringa preumpluta este la sau chiar deasupra liniei de umplere corespunzatoare dozei prescrise
pentru dumneavoastra:

Seringa preumplutd cu
concentratia de

Seringd preumpluta cu 125 mg/ml
concentratia de
- » 87,5 mg/0,7 ml
Seringd preumpluta cu ——
concentratia de
50 mg/0,4 ml
L o . ~+— Piston de culoare —+—Piston de culoare
Piston de culoare alba albastru deschis portocalie
I I i ) I I
\ ? ‘ ( (1] f
et Linie de
el Linie de umi)lere
umplere de 1 ml
amL Linie de de 0,7 ml
umplere
de 0,4 ml

Nu utilizati daca seringa dumneavoastrd preumpluta nu are nivelul de solutie corespunzator. Adresati-
va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului pentru instructiuni suplimentare.

Treceti la Pasul 4
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Pasul 4: Alegeti si pregatiti un loc de injectare
Alegeti locul dumneavoastra de injectare fic pe abdomen, pe fata anterioara a coapselor sau pe
zona exterioard a bratului (numai dacé injectia este administratd de un ingrijitor).

Schimbati locul de injectare

= Puteti utiliza aceeasi zond 1n fiecare sdptamana, insa trebuie sa alegeti un loc diferit de
administrare a injectiei In zona respectiva.

= Nu injectati intr-o zona unde pielea este sensibila, cu vanatai, inrositd, cu cruste sau Intarita.
Nu administrati injectia in orice zone cu cicatrici sau vergeturi.

] Inregistrati data, ora si locul administrarii injectiei.

Zone de injectare
Injectare de catre pacient si
ingrijitor S

Abdomen, a se evita zona de T
5 cm in jurul ombilicului

Fata anterioara a
coapselor

NUMALI de catre ingrijitor

Zona exterioard a bratelor

Dezinfectati cu blindete locul de injectare

. Stergeti locul de injectare cu un tampon cu alcool si lasati pielea sa se usuce.
. Nu atingeti din nou locul de injectare Tnainte de efectuarea injectiei.
. Nu ventilati sau loviti zona curata.

Scoateti capacul acului tinand corpul seringii preumplute cu o mana si tradgand drept de capac cu
cealaltad mana.

Nu puneti capacul acului la loc pe ac dupa ce l-ati scos. Puteti arunca acest capac la gunoiul
menajer dupa injectare.
] Nu utilizati seringa preumpluta daca este scapatd din mana dupa scoaterea capacului acului.

. Nu utilizati seringa preumpluta daca acul este deteriorat sau indoit.

Nota: Este normal sa vedeti o picatura de solutie iesind din ac.
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Capacul acului

NU PUNETI CAPACUL INAPOI pe seringa preumpluti, deoarece acest lucru poate
deteriora acul.

Treceti la Pasul 5
Pasul S: Injectati-va doza de ORENCIA

Tineti corpul seringii preumplute in ména folosindu-va degetul mare si aratator. Cu cealaltd ména,
stringeti pielea acolo unde ati dezinfectat zona pentru a forma un pliu.

Strdngefi pielea
pentru a forma un pliu I

Introduceti acul
Introduceti cu blandete acul in pielea prinsa intre degete, formand intre ac si piele un unghi de 45°.
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Pentru administrarea completa a dozei dumneavoastra de medicament, parcurgeti TOTI pasii

Pistonul — |

Garda acului —_

Garda acului ~_

Confirmati: dupa o injectie completd, garda acului va acoperi acul si puteti auzi un sunet ca un clic.
Scoateti seringa preumpluta de la locul de injectare si eliberati pielea prinsa intre degete.

Treceti la Pasul 6
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Pasul 6: Dupa injectare

Ingrijirea locului injectarii:

] Este posibil sa aparad o mica sangerare la nivelul locului de injectare. Puteti tine apasat un
tampon de vata sau tifon pe locul injectarii.

= Nu frecati locul injectarii.

] Daca este necesar, puteti acoperi locul injectarii cu un plasture adeziv.

Tampon de vata sau tifon

Plasture adeziv

Aruncati seringa preumpluta folosita in containerul pentru eliminarea obiectelor ascutite imediat
dupa utilizare. In cazul in care aveti intrebari, adresati-va farmacistului.

Vezi Prospectul pentru informatii suplimentare privind aruncarea acesteia.

Daca injectia va este administrata de un ingrijitor, aceasta persoana trebuie de asemenea s manevreze
seringa cu atentie pentru a preveni infeparea accidentala si posibilitatea transmiterii infectiilor.

Nu liasati acest medicament si containerul pentru eliminare la vederea si indeména copiilor.
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Instructiuni importante pentru utilizare
Vi rugam sa cititi cu atentie aceste instructiuni si sa le urmati pas cu pas.

Veti fi instruit de catre medicul dumneavoastra sau asistenta medicala cu privire la modul 1n care sa va
injectati singur ORENCIA utilizand seringa preumpluta.

Nu Incercati sa va faceti singur injectia pana nu sunteti sigur ca intelegeti cum se pregateste si se
administreaza injectia. Dupa instruirea adecvata, va puteti face singur injectia sau aceasta va poate fi
facuta de catre o altd persoand, de exemplu un membru al familiei sau un prieten.

Capatul pistonului hed
apatul pistonului Corpul seringii

Nivelul de medicament (Capacul acului (capacul)

|
) =

Pistonul

Figura 1

fnainte de a incepe - cativa Da si Nu

Da

v Intotdeauna manipulati cu atentie seringa cu ORENCIA, in special atunci cand sunteti in

preajma altor persoane, inclusiv copii.

Tineti intotdeauna seringa de corpul sau.

Pastrati seringile neutilizate in frigider, in ambalajul original.

Sa aveti o seringa de rezerva pregétitd inainte de injectare.

M  Lista de produse de rezervi: tampoane cu alcool, tampon de vata sau tifon, plasture
adeziv, container pentru obiecte ascutite.
Containerele pentru obiecte ascutite sunt recipiente speciale, rezistente la intepaturi si
destinate aruncdrii, si pot fi cumparate de la punctele de vanzare cu amanuntul.

ANANEN

u
Nu scoateti capacul acului (capacul) inainte de a fi gata de injectare.
Nu trageti inapoi de piston in orice moment.
Nu agitati seringa, deoarece acest lucru poate altera medicamentul ORENCIA.
NU puneti capacul inapoi pe ac.

X X X X 2

PASUL 1: Pregatiti seringa

A.  Verificati data de expirare si numarul seriei de pe cutie
. Data de expirare poate fi gasita pe cutia de ORENCIA si pe fiecare seringa.
C In cazul in care data de expirare a trecut, nu utilizati seringile. Adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului pentru asistenta.

B.  Lasati seringa sa se incilzeasca

. Gasiti un spatiu confortabil cu suprafatd de lucru curata, plana.

. Scoateti seringa din frigider. Pastrati oricare seringi neutilizate in frigider, in ambalajul
original.

. Verificati ca data de expirare i numarul seriei sa se potriveasca cu cele mentionate pe
cutie.

. Inspectati seringa pentru defecte evidente, dar nu scoateti capacul acului.
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. Lasati seringa la temperatura camerei timp de 30 pana 60 minute inainte de injectare.
x Nu grabiti procesul de Incalzire in niciun fel, cum ar fi utilizarea microundelor sau
punerea seringii in apa calda.

C. Verificati solutia din seringa
= Tineti seringa de corpul sau, cu acul acoperit indreptat in jos.

Figura 2
. Priviti solutia din seringa (Figura 2). Solutia trebuie sa fie limpede pana la galben pal.
x Nu injectati daca solutia este tulbure sau are modificari de culoare sau daca prezinta
particule vizibile.
. Este normal sa vedeti o bula de aer si nu este necesar sa o eliminati. Trebuie injectat tot

continutul seringii.
D. Adunati rezerve suplimentare si pastrati-le la indemana.
E. Spalati-va bine pe maini cu sipun si apa calda.
PASUL 2: Alegeti si pregatiti locul de injectare

Sa aveti seringa pregatita pentru utilizare imediat dupa ce ati pregatit locul dumneavoastra de
injectare.

A.  Alegeti 0 zona a corpului dumneavoastra pentru injectare (locul de injectare)

= Puteti utiliza:
o] fata anterioard a coapsei
(o] abdomenul, cu exceptia unei zone de 5 cm in jurul ombilicului (Figura 3).
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Alegeti un loc diferit de injectare pentru fiecare noua injectie. Puteti utiliza aceeasi
coapsa pentru injectiile sdptamanale, atat timp cat fiecare loc de injectare este la
aproximativ 2,5 cm distanta de locul in care a fost facuta ultima injectie.

Nu injectati in zone in care pielea dumneavoastra este sensibild, Invinetitd, rosie, are
cruste sau este tare. Evitati zonele cu cicatrici sau vergeturi.

B.  Pregititi locul dumneavoastra de injectare

Stergeti locul dumneavoastra de injectare cu un tampon cu alcool, printr-o migcare
circulara.

Lasati pielea sa se usuce inainte de injectare.

x Nu atingeti din nou locul dumneavoastra de injectare inainte de efectuarea injectiei.
x Nu ventilati sau loviti zona curata.

PASUL 3: Injectati ORENCIA

A.  Scoateti capacul acului (capacul) doar atunci cind sunteti gata sa administrati injectia.

Tineti seringa de corpul sau Intr-o mana si trageti drept de capacul acului cu cealalta
mana (Figura 4).

Figura 4

Poate exista o mica buld de aer in solutia din seringa. Nu este necesar sa eliminati bula de aer.

Puteti observa o picatura de lichid iesind din ac. Acest lucru este normal si nu va afecta doza
dumneavoastra.

X X X X X X

Nu atingeti pistonul in timp ce scoateti capacul acului.

Nu scoateti capacul acului pina nu sunteti gata sa injectati ORENCIA.

Nu atingeti acul si nu lasati acul sa atinga nicio suprafata.

Nu utilizati seringa daca v-a cazut fara a avea capacul pe ac.

Nu puneti capacul acului la loc pe ac dupa ce acesta a fost indepartat.

Nu folositi seringa daca aceasta prezinta la nivelul acului semne vizibile de deteriorare sau
indoire.
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B. Pozitionati seringa si injectati ORENCIA

= Tineti seringa de corpul sdu cu o mana intre degetul mare si aratator (Figura 5).
x Nu apasati capatul pistonului Tnainte de a incepe injectarea.
x Nu trageti Tnapoi de piston in orice moment.
= Utilizand cealalta mana, prindeti usor zona de piele pe care ati curdtat-o. Tineti-o ferm.
u Introduceti acul, printr-o miscare rapida, in pielea prinsa intre degete, formand intre ac si

piele un unghi de 45° (Figura 5).

Figura 5 Figura 6
. Folositi degetul mare pentru a impinge pistonul in jos, apasand ferm pana cand pistonul
nu mai merge mai departe si tot medicamentul a fost injectat (Figura 6).
C Scoateti acul din piele si eliberati pielea din jur.
x NU puneti capacul inapoi pe ac.
= Apasati cu un tampon de vata pe locul injectarii si tineti asa timp de 10 secunde.
x Nu frecati locul de injectare. Sangerarea usoara este normala.
C Daca este nevoie, puteti aplica un plasture adeziv mic pe locul injectarii.

PASUL 4: Aruncati seringa si tineti o evidenta

A.  Aruncati seringa utilizata in containerul pentru obiecte ascutite.
= Intrebati medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul despre legile
nationale si locale privind aruncarea corectd a produselor medicale care contin ace.
v Tineti intotdeauna containerul dumneavoastra pentru obiecte ascutite la distantda de copii
si animale.
x Nu aruncati seringile folosite in gunoiul menajer sau containerele de reciclare.

B. Tineti o evidenta a injectiilor dumneavoastra
= Notati data, ora si zona specifica de pe corpul dumneavoastra in care v-ati facut injectia.
De asemenea, poate fi de ajutor sa notati orice intrebari sau nelamuriri cu privire la
injectare si astfel va puteti adresa medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau
farmacistului.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.
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Prospect: Informatii pentru pacient
ORENCIA 125 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
abatacept

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

] Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

= Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

= Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este ORENCIA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati ORENCIA
Cum se utilizeaza ORENCIA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd ORENCIA

Continutul ambalajului si alte informatii

ok wn =

1. Ce este ORENCIA si pentru ce se utilizeaza

ORENCIA contine substanta activa abatacept, o proteina produsa pe culturi celulare. ORENCIA duce
la scaderea atacului sistemului imunitar asupra tesutului normal, prin interferenta cu celulele imunitare
(numite limfocite T) care contribuie la dezvoltarea poliartritei reumatoide. ORENCIA moduleaza
selectiv activarea celulelor T implicate in raspunsul inflamator al sistemului imunitar.

ORENCIA este utilizat pentru a trata poliartrita reumatoida si artrita psoriazica la adulti.

Poliartrita reumatoida

Poliartrita reumatoida este o boala sistemica, care progreseaza in timp si care netratatd duce la
consecinte grave, cum sunt distrugerea articulatiilor, cresterea invaliditatii si afectarea activitatilor
zilnice. In cazul persoanelor cu poliartriti reumatoida, sistemul imunitar al organismului ataca
tesuturile normale, provocand durere si umflare la nivelul articulatiilor. Aceasta poate cauza leziuni
ale articulatiilor. Poliartrita reumatoida (PAR) afecteaza diferit fiecare persoana in parte. La
majoritatea persoanelor, simptomele articulare apar gradat, pe parcursul catorva ani. Cu toate acestea,
la unele persoane, PAR poate progresa rapid si alte persoane pot avea PAR pentru o perioada limitata
de timp si apoi intra Intr-o perioada de remisiune. PAR este, de obicei, o boala cronica (de lunga
duratd), progresiva. Acest lucru Inseamna ca boala exista Inca, fie ca aveti sau nu simptome, chiar daca
urmati un tratament. PAR poate continua sa va deterioreze articulatiile. Prin gasirea planului de
tratament potrivit pentru dumneavoastra, poate fi incetinit acest proces al bolii si acest lucru poate
ajuta la reducerea pe termen lung a deteriorarii articulare, a durerii si oboselii, precum si la
imbunatatirea generala a calitatii vietii.

ORENCIA este utilizat in tratamentul poliartritei reumatoide active moderata pana la severd, in cazul
in care raspunsul dumneavoastra la tratamentul cu alte medicamente modificatoare de boala sau cu o
alta grupa de medicamente numita "blocante ale factorului de necroza tumorala (TNF)" este inadecvat.
Se utilizeaza in asociere cu un medicament numit metotrexat.

ORENCIA 1n asociere cu metotrexat poate fi utilizat si in tratamentul poliartritei reumatoide
progresive si cu activitate ridicatd netratata anterior cu metotrexat.
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ORENCIA este utilizat pentru:
- incetinirea distrugerii articulatiilor dumneavoastra
- imbunatatirea functiilor dumneavoastra fizice

Artrita psoriazica

Artrita psoriazici este o boala inflamatorie a articulatiilor, insotitd de obicei de psoriazis, o boala
inflamatorie a pielii. Daca aveti artrita psoriazica activa, mai intai vi se vor administra alte
medicamente. In cazul in care nu aveti un raspuns suficient de bun la aceste medicamente, este posibil
sa vi se administreze ORENCIA pentru a:

] Reduce semnele si simptomele bolii dumneavoastra.
= Incetini deteriorarea oaselor si articulatiilor dumneavoastra.
. Imbunatati functia dumneavoastra fizica si capacitatea dumneavoastra de a efectua activitatile

zilnice obignuite.

ORENCIA, singur sau in asociere cu metotrexat, este utilizat in tratamentul artritei psoriazice

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati ORENCIA

Nu utilizati ORENCIA

. daca sunteti alergic la abatacept sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

= daca aveti o infectie severa sau necontrolata terapeutic, nu incepeti tratamentul cu

ORENCIA. O infectie poate fi riscanta si poate produce reactii adverse grave la ORENCIA.

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala:

. daca prezentati o reactie alergici, cum ar fi senzatia de apasare in zona pieptului, respiratie
suieratoare, ameteli sau stare de confuzie, umflare sau eruptie trecétoare pe picle, spuneti
imediat medicului dumneavoastra.

. daca dumneavoastra, partenerul dumneavoastra sau ingrijitorul dumneavoastra observati
aparitia unor simptome neurologice noi sau inrautatirea celor existente, inclusiv slabiciune
musculara generala, perturbarea vederii, dificultati de vorbire, o modificare a modului in care
mergeti sau o problema de echilibru, modificari de gaindire, memorie si orientare care duc la
confuzie si schimbari de personalitate, contactati imediat medicul deoarece acestea ar putea fi
simptome ale unei infectii a creierului foarte rara, grava si cu potential letal, numita
leucoencefalopatie multifocald progresiva (LMP).

. daca aveti o infectie de orice fel, inclusiv infectii de lungad durata sau localizate, daca faceti
adesea infectii sau daca prezentati simptome de infectie (de exemplu febra, stare generala
de rau, probleme la nivelul dintilor), este important sa spuneti medicului dumneavoastra.
ORENCIA poate scadea capacitatea organismului de a lupta impotriva infectiilor si tratamentul
va poate face mai predispus la infectii sau poate agrava orice infectie pe care o aveti.

= daca ati avut tuberculoza (tbc) sau aveti simptome de tuberculoza (tuse persistenta, scadere in
greutate, apatie, febra usoard) spuneti medicului dumneavoastri. inainte si utilizati
ORENCIA, medicul dumneavoastra va va consulta pentru tuberculoza sau va va face un test pe

piele.
. dacii aveti hepatiti virali spuneti medicului dumneavoastra. Inainte sa utilizati ORENCIA,
medicul dumneavoastra va poate consulta pentru hepatita.
= daca aveti cancer, medicul dumneavoastra va decide daca vi se poate administra ORENCIA.
. daca recent ati facut un vaccin sau daca intentionati sa faceti unul, spuneti medicului

dumneavoastra. Anumite vaccinuri nu trebuie administrate atunci cand urmati tratament cu
ORENCIA. Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a vi se administra orice vaccin.
Anumite vaccinari pot cauza infectii determinate de vaccin. Daca vi s-a administrat ORENCIA
pe perioada sarcinii, copilul dumneavoastrad poate avea un risc crescut de infectii timp de
aproximativ 14 saptdmani de la ultima doza care vi s-a administrat in timpul sarcinii. Este
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important sa spuneti medicului copilului dumneavoastra sau altui profesionist din domeniul
sanatatii c¢a vi s-a administrat ORENCIA 1n timpul sarcinii, astfel ei pot decide cand ar trebui sa
primeascé copilul dumneavoastra un vaccin.

Medicul dumneavoastra va poate face, de asemenea, analize ale sangelui.

Copii si adolescenti

ORENCIA solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut nu a fost studiat la copii si adolescenti
cu véarsta sub 18 ani. Prin urmare, ORENCIA solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut nu
se recomanda pentru utilizare la acest grup de pacienti.

ORENCIA pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila este disponibil pentru pacientii copii si
adolescenti cu varsta de 6 ani si peste.

ORENCIA solutie injectabila 1n seringd preumpluta este disponibil pentru pacientii copii si adolescenti
cu varsta de 2 ani i peste.

ORENCIA impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

ORENCIA nu trebuie administrat impreund cu medicamente biologice pentru poliartrita
reumatoida, inclusiv blocante TNF, cum sunt adalimumab, etanercept si infliximab; nu sunt suficiente
dovezi pentru a recomanda administrarea cu anakinra §i rituximab.

ORENCIA poate fi administrat cu alte medicamente utilizate de obicei pentru a trata poliartrita
reumatoida, cum sunt corticosteroizi sau medicamente pentru tratamentul durerii, inclusiv
antiinflamatoare nesteroidiene cum sunt ibuprofen sau diclofenac.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua orice alte medicamente in
timpul tratamentului cu ORENCIA.

Sarcina si alaptarea
Efectele ORENCIA 1n sarcind nu sunt cunoscute, deci nu utilizati ORENCIA daca sunteti gravida, cu
exceptia cazului in care medicul dumneavoastra va recomanda acest medicament.

= daca sunteti o femeie care poate raimane gravida, trebuie sé utilizati o metoda contraceptiva
sigurd (de control al nasterii) In timpul tratamentului cu ORENCIA si pana la 14 saptamani
dupa administrarea ultimei doze. Medicul dumneavoastrad va va sfatui cu privire la metodele
adecvate.

= daca ramaneti gravida in timp ce utilizati ORENCIA, spuneti medicului dumneavoastra.

Daca vi s-a administrat ORENCIA pe perioada sarcinii, copilul dumneavoastra poate avea un risc

crescut de infectii. Este important sd spuneti medicului copilului dumneavoastra sau altui profesionist
din domeniul sanatatii ca vi s-a administrat ORENCIA 1n timpul sarcinii, inainte ca orice vaccin sa fie
administrat copilului dumneavoastra (pentru mai multe informatii a se vedea pct. privind vaccinarea).

Nu se cunoaste dacd ORENCIA se excretd in laptele uman. Aldptarea trebuie oprita daca sunteti
tratatd cu ORENCIA si pana la 14 saptamani dupa administrarea ultimei doze.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este de asteptat ca utilizarea ORENCIA s afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Cu toate acestea, daca va simtiti obosit sau nu va simtiti bine dupa ce vi s-a administrat
ORENCIA, nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje.

ORENCIA contine sodiu
Acest medicament contine sodiu, < 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic "nu contine sodiu".
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3. Cum se utilizeaza ORENCIA

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

ORENCIA solutie injectabila este injectat sub piele (utilizare subcutanata).

Doza recomandata
Doza recomandatd de ORENCIA la adultii cu poliartritd reumatoida sau artrita psoriazica este de
abatacept 125 mg administrata o datd pe saptamana indiferent de greutatea corporala.

Medicul dumneavoastra poate incepe tratamentul cu ORENCIA prin a vd administra sau nu o singura
data pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (administrat intravenos, de obicei la nivelul
bratului, pe o perioadd de 30 minute). Daca o singura doza va este administrata intravenos pentru
inceperea tratamentului, prima injectie subcutanatd de ORENCIA trebuie administratd in decurs de o
zi de la administrarea perfuziei intravenoase, urmata de injectii subcutanate cu doza de 125 mg,
administrate saptamanal.

ORENCIA poate fi administrat la adultii cu varsta peste 65 de ani fara nicio modificare a dozei.

Daca urmati deja tratament intravenos cu ORENCIA si doriti sa treceti la tratamentul cu ORENCIA
administrat subcutanat, trebuie sa faceti o injectie subcutanata in locul urméatoarei dumneavoastra
perfuzii, urmata de injectii subcutanate saptdmanale cu ORENCIA.

Medicul dumneavoastra va va sfatui in privinta duratei tratamentului si ce alte medicamente, inclusiv
medicamente modificatoare de boald, daca este cazul, puteti continua sa luati concomitent cu
ORENCIA.

La inceput, medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va poate injecta ORENCIA. Cu toate
acestea, dumneavoastra si medicul dumneavoastra puteti decide daca va puteti injecta singur
ORENCIA. In acest caz, veti fi instruit cu privire la modul in care sa va injectati singur ORENCIA.

Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti intrebari cu privire la modul in care sa va faceti singur
injectia. Veti gasi instructiuni detaliate privind pregdtirea si administrarea ORENCIA la sfarsitul
acestui prospect (vezi "Instructiuni importante pentru utilizare").

Daca utilizati mai mult ORENCIA decat trebuie
Daca acest lucru se Intdmpla, adresati-va imediat medicului dumneavoastra care va va monitoriza
pentru orice semne sau simptome de reactii adverse si va trata aceste simptome, daca este necesar.

Daca uitati sa utilizati ORENCIA

Pastrati evidenta urmatoarei dumneavoastra doze. Este foarte important sa utilizati ORENCIA exact
asa cum este prescris de citre medicul dumneavoastra. Daca uitati sd vd administrati doza pentru un
termen de trei zile de la momentul stabilit, administrati-va doza imediat ce va amintiti §i apoi urmati
programul stabilit initial pentru administrarea dozei 1n ziua stabilitd de dumneavoastra. Daca uitati sa
va administrati doza pentru mai mult de trei zile, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra cand sa va
administrati urmatoarea doza.

Daci incetati sa utilizati ORENCIA
Decizia de Intrerupere a utilizarii ORENCIA trebuie discutatd impreuna cu medicul dumneavoastra.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Cele mai frecvente reactii adverse la ORENCIA sunt infectii ale cdilor respiratorii
superioare (inclusiv ale nasului si gatului), durere de cap si greatd, agsa cum se mentioneaza mai jos.
ORENCIA poate provoca reactii adverse grave, care pot necesita tratament.

Posibilele reactii adverse grave includ infectii grave, afectiuni maligne (cancer) si reactii alergice,
asa cum se mentioneaza mai jos.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele:

. eruptii severe pe piele, urticarie sau alte semne de reactie alergica
n umflare a fetei, mainilor sau picioarelor

Ll dificultati la respiratie sau la inghitire

. febra, tuse persistentd, scadere in greutate, apatie.

Spuneti medicului dumneavoastra cit mai curind posibil dacéd observati oricare dintre

urmatoarele:

. stare generala de rau, probleme la nivelul dintilor, senzatie de arsura in timpul urinarii, eruptii
dureroase pe piele, basici dureroase pe piele, tuse

Simptomele descrise mai sus pot fi semne ale reactiilor adverse mentionate mai jos; toate acestea au
fost observate la ORENCIA 1n studiile clinice efectuate la adulti.

Lista reactiilor adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
] infectii ale cailor respiratorii superioare (inclusiv infectii ale nasului,gatului si sinusurilor)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

] infectii ale plamanilor, infectii urinare, basici dureroase pe piele (herpes), simptome de gripa
) dureri de cap, ameteli

. tensiune arteriala mare

= tuse

. dureri abdominale, diaree, greata, jena gastrica, ulceratii la nivelul gurii, varsaturi

. eruptii trecatoare pe piele

= oboseala, slabiciune, reactii la locul injectarii

. rezultate anormale ale testelor functiei ficatului

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

. infectii dentare, infectii fungice ale unghiilor, infectie la nivelul muschilor, infectie a sangelui,
colectie de puroi sub piele, infectie a rinichiului, infectie a urechii

. numar scazut al globulelor albe din sdnge

. cancer de piele, veruci pe piele

. numar scazut de plachete in sdnge

. reactii alergice

= depresie, anxietate, tulburari ale somnului

. migrene

. amorteala

. senzatia de uscaciune la nivelul ochilor, diminuare a vederii

= inflamatie a ochilor

. palpitatii, batai rapide ale inimii, batai lente ale inimii

" tensiune arteriala mica, bufeuri, inflamatie a vaselor de sange, inrosire trecatoare a fetei

. dificultati la respiratie, respiratie suieratoare, scurtare a respiratiei, Inrautatire acuta a unei boli
de plamani denumite boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC)

] senzatie de sufocare

" rinita
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tendinta crescutd de a face vanatai, uscaciune la nivelul pielii, psoriazis, Inrosire a pielii,
transpiratii excesive, acnee

. cadere a parului, mancarimi, urticarie

. articulatii dureroase

durere la nivelul extremitatilor

absenta menstruatiei, menstruatii excesive

. simptome asemandtoare gripei, crestere In greutate

Rare (pot afecta pand la 1 din 1000 persoane):

. tuberculoza

. inflamatia uterului, trompelor uterine si/sau ovarelor
. infectii gastro-intestinale

. cancer al globulelor albe din sange, cancer pulmonar

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pistreazi ORENCIA

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C péana la 8 °C). A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca solutia este tulbure sau are modificari de culoare sau daca prezinta
particule mari. Solutia trebuie sa fie limpede pana la galben pal.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ORENCIA

. Substanta activa este abatacept.

. Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine abatacept 125 mg intr-un ml.

] Celelalte componente sunt zaharoza, poloxamer 188, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat,
fosfat disodic anhidru si apa pentru preparate injectabile (vezi punctul 2 "ORENCIA contine
sodiu").

Cum arata ORENCIA si continutul ambalajului
ORENCIA solutie injectabila (injectie) este o solutie limpede, incolord pana la galben pal ce se gaseste
intr-un stilou injector (pen) preumplut numit ClickJect.

ORENCIA este disponibil sub urmatoarele forme de prezentare:

- - cutie cu 4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute si ambalaj multiplu ce contine 12 stilouri
injectoare (pen-uri) preumplute (3 cutii a cate 4).
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricantul

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

Italia

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

Dublin 15

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni importante pentru utilizare. Cititi cu atentie.
MOD DE UTILIZARE

ORENCIA (abatacept)

Stilou injector (pen) preumplut ClickJect

125 mg, solutie injectabila

administrare subcutanata

25 1daoeieqy
uonpalul
B 521 VIONIHO

e

Cititi aceste instructiuni inainte de a utiliza stiloul injector (pen-ul) preumplut ClickJect.
Inainte de a utiliza pentru prima oara stiloul injector (pen-ul) ClickJect, asigurati-va ca medicul
dumneavoastra v-a aratat modul corect de utilizare a acestuia.

Pastrati stiloul injector (pen-ul) la frigider pana la utilizare. A NU SE CONGELA.
Dacé aveti Intrebari referitoare la acest medicament, va rugam cititi Prospectul.

INAINTE DE A INCEPE
Familiarizati-va cu stiloul injector (pen-ul) preumplut ClickJect

. Stiloul injector (pen-ul) elibereaza medicamentul automat. Capatul transparent se blocheaza
peste ac imediat ce injectia s-a incheiat si stiloul injector (pen-ul) este ridicat de pe piele.
. NU scoateti capacul de culoare portocalie al acului decat atunci cand sunteti pregitit

pentru administrarea injectiei.

Inainte de utilizare

Fereastra de vizualizare Sup r_af ata Data de expirare
de prindere
Capacul acului (capac PORTOCALIU) Buton activare (ALBASTRU)

Dupa utilizare

Indicator de culoare albastra

U=
\

Capat transparent

Pregatiti materialele necesare pentru injectare pe o suprafata curata si plana
(In cutie se regaseste numai stiloul injector (pen-ul) preumplut ClickJect):

= Tampon cu alcool

. Plasture adeziv
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] Tampon de vata sau tifon

] Stilou injector (pen) preumplut ClickJect

n Container pentru eliminarea obiectelor ascutite

Treceti la Pasul 1

1. PREGATITI STILOUL INJECTOR (PEN-UL) CLICKJECT

Lasati stiloul injector (pen-ul) ClickJect sa se incalzeasca.

Scoateti un stilou injector (pen) din frigider si lasati-1 sa stea la temperatura camerei (aproximativ

25 °C) timp de 30 de minute.

NU scoateti capacul acului de pe stiloul injector (pen) atunci cand 1l 1asati s ajunga la temperatura
camerei.

Asteptati

30 de minute

Spalati bine méinile cu apa si sdpun pentru a va pregiti pentru administrarea injectiei.

Examinati stiloul injector (pen-ul) preumplut ClickJect:

] Verificati data de expirare de pe eticheta.
NU 1l utilizati dacd este expirat.
= Verificati daca stiloul injector (pen-ul) nu este deteriorat.
NU 1l utilizati daca este fisurat sau spart.
= Verificati solutia prin fereastra de vizualizare. Ar trebui sa fie limpede pana la galben pal. Este

posibil sa observati o micé bula de aer. Nu este necesar sa o eliminati.
NU injectati daca solutia este tulbure, are modificari de culoare sau prezinta particule vizibile.

Data de expirare

Treceti la Pasul 2
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2. PREGATITI-VA PENTRU INJECTARE
Alegeti locul dumneavoastri de injectare fie pe abdomen sau pe fata anterioara a coapsei.

Puteti utiliza aceeasi zona in fiecare sdptamana, insa trebuie sa alegeti un loc diferit de administrare a
injectiei in zona respectiva.

NU injectati intr-o zona unde pielea este sensibild, cu vanatai, inrosita, cu cruste sau intarita. Evitati
orice zone cu cicatrici sau vergeturi.

Zone de injectare
Injectare de citre pacient si ingrijitor

Abdomen,
a se evita zona de 5 cm in jurul
ombilicului

Fata anterioard a coapselor

Dezinfectati cu blindete locul de injectare cu un tampon cu alcool si lasati pielea sa se usuce.

Trageti DREPT de capacul de culoare portocalie al acului

= NU rasuciti capacul acului
] NU puneti la loc capacul pe stiloul injector (pen).
Puteti arunca acest capac la gunoiul menajer dupa injectare.
] NU utilizati stiloul injector (pen-ul) daca este scapat din mana dupa scoaterea capacului.

Este normal sa vedeti o picatura de solutie iesind din ac.

Tragefi drept de capacul acului

Treceti la Pasul 3
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3. INJECTATI-VA DOZA

Pozitionati stiloul injector (pen-ul) ClickJect astfel incat sa puteti vedea fereastra de vizualizare si
astfel incat acesta sa fie pozitionat la un unghi de 90° fata de locul de injectare. Cu cealaltd mana,
striangeti cu blandete pielea acolo unde ati dezinfectat zona pentru a forma un pliu.

Pentru administrarea completa a dozei, parcurgeti TOTI pasii:
ASTEPTATI pana indicatorul de
culoare albastra nu se mai deplaseaza

IMPINGETI IN JOS pe
piele e e e e
Apasati si tineti apasat

A

B =0

15 secunde

impingeti IN JOS pe piele pentru a debloca stiloul injector (pen-ul).

Apasati butonul, TINETI timp de 15 secunde SI priviti fereastra.

. Veti auzi un sunet ca un clic in momentul in care incepe injectarea.

= Pentru administrarea completa a dozei, tineti nemiscat stiloul injector (pen-ul) preumplut timp
de 15 secunde SI asteptati pana indicatorul de culoare albastra nu se mai misca in interiorul
ferestrei.

indepirtati stiloul injector (pen-ul) preumplut ClickJect de la locul administrarii injectiei printr-0

migcare verticala. Dupa ce il ridicati de pe piele, capatul transparent se va bloca peste ac. Eliberati

pliul de piele.

Treceti la Pasul 4

4.  DUPA INJECTARE

ingrijirea locului injectirii:

. Este posibil sa apara o mica sangerare la nivelul locului de injectare. Puteti t{ine apasat un
tampon de vata sau tifon pe locul injectarii.
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] NU frecati locul injectarii.
] Daca este necesar, puteti acoperi locul injectarii cu un plasture adeziv mic.

Tampon de vata sau tifon

/

Plasture adeziv

Aruncati stiloul injector (pen-ul) preumplut ClickJect folosit in containerul pentru eliminarea
obiectelor ascutite imediat dupa utilizare. In cazul in care aveti intrebari, adresati-va farmacistului.

] NU puneti la loc capacul pe stiloul injector (pen-ul) folosit.

Vezi Prospectul pentru informatii suplimentare privind aruncarea acestuia.

Daca injectia va este administrata de un ingrijitor, aceasta persoand trebuie de asemenea s manevreze
stiloul injector (pen-ul) cu atentie pentru a preveni inteparea accidentala si posibilitatea transmiterii
infectiilor.

Nu lasati stiloul injector (pen-ul) si containerul pentru eliminare la indemana copiilor.

inregistraﬁ data, ora si locul administrarii injectiei.
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