ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ORENCIA 250 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 250 mg de abatacept.
Cada ml contiene 25 mg de abatacept, después de la reconstitucion.

Abatacept es una proteina de fusién que se obtiene mediante tecnologia de ADN recombinante en
células de ovario de hdmster chino.

Excipiente con efecto conocido

sodio: 0,375 mmol (8,625 mg) por vial

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucion para perfusion.

El polvo se presenta en forma compacta o fragmentada de color blanco a blanquecino.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Artritis reumatoide

ORENCIA, en combinacion con metotrexato, esta indicado para:

= el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) activa de moderada a grave en pacientes adultos
con respuesta inadecuada a un tratamiento previo con uno o mas farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAMES) incluyendo metotrexato (MTX) o un inhibidor del
factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa.

= el tratamiento de la enfermedad progresiva y con alta actividad en pacientes adultos con artritis
reumatoide no tratados previamente con metotrexato.

Se ha demostrado una reduccion en la progresion del dafio articular y una mejoria de la funcién fisica
durante el tratamiento con abatacept en combinacidn con metotrexato.

Artritis psoriasica

ORENCIA, solo o en combinacion con metotrexato (MTX), esta indicado para el tratamiento de la
artritis psoriasica (APSs) activa en pacientes adultos con respuesta inadecuada a un tratamiento previo
con FAMEs incluyendo MTX, y que no requieran tratamiento sistémico adicional para las lesiones
cutaneas psoriasicas.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

ORENCIA en combinacidn con metotrexato esta indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica
juvenil poliarticular (AlJp) activa de moderada a grave, en pacientes pediatricos de 6 afios 0 mas que
han presentado una respuesta inadecuada al tratamiento previo con FAMEs.



ORENCIA se puede administrar en monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o cuando el
tratamiento con metotrexato sea inapropiado.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por especialistas con experiencia en el diagndstico y
tratamiento de la artritis reumatoide o AlJp.

Si no se produce respuesta a abatacept durante 6 meses de tratamiento, se debe reconsiderar la
continuacion del tratamiento (ver seccién 5.1).

Posologia

Artritis reumatoide

Adultos

Administrar como perfusién intravenosa de 30 minutos a la dosis que se especifica en la Tabla 1. Tras
la administracion inicial, ORENCIA se debe administrar 2 y 4 semanas después de la primera
perfusion, y a partir de entonces, cada 4 semanas.

Tabla 1: Dosis de ORENCIA?
Peso del paciente Dosis NUmero de viales®
<60 kg 500 mg 2
> 60 kg hasta < 100 kg 750 mg 3
> 100 kg 1.000 mg 4

@ Aproximadamente 10 mg/kg.
b Cada vial proporciona 250 mg de abatacept para administracion.

No es necesario ajustar la dosis cuando se utiliza en combinacion con otros FAMEs, corticosteroides,
salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos (AINES), o analgésicos.

Artritis psoriésica

Adultos

Administrar como perfusién intravenosa de 30 minutos a la dosis que se especifica en la Tabla 1. Tras
la administracion inicial, ORENCIA se debe administrar 2 y 4 semanas después de la primera
perfusién, y a partir de entonces, cada 4 semanas.

Poblacién pediatrica

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

La dosis recomendada de ORENCIA para pacientes entre 6 y 17 afios de edad con artritis juvenil
idiopatica poliarticular que pesan menos de 75 kg es de 10 mg/kg, segun el peso corporal del paciente
en cada administracion. Para pacientes pediatricos que pesan 75 kg o0 mas, se debe administrar
ORENCIA siguiendo el régimen posoldgico de adultos, sin exceder la dosis maxima de 1.000 mg.
ORENCIA se debe administrar como perfusién intravenosa de 30 minutos. Tras la administracion
inicial, ORENCIA se debe administrar 2 y 4 semanas después de la primera perfusion, y a partir de
entonces, cada 4 semanas.

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de ORENCIA intravenoso en nifios menores de 6 afios de
edad y por lo tanto, no se recomienda el uso de ORENCIA intravenoso en nifios menores de 6 afios.



ORENCIA solucidn inyectable en jeringa precargada para uso por via subcutanea esta disponible para
nifios a partir de 2 afios de edad para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil poliarticular (ver
Ficha Técnica de ORENCIA solucion inyectable en jeringa precargada).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se necesita ajuste de dosis (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal y hepética
ORENCIA no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No pueden hacerse recomendaciones
de dosis.

Forma de administracién

Para via intravenosa.

La solucion de ORENCIA, en su totalidad, completamente diluida se debe administrar en el plazo de
30 minutos y utilizando un kit de perfusion y un filtro estéril apirégeno de baja unién a proteinas
(tamafio de poro de 0,2 a 1,2 um). Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucion del
medicamento antes de la administracidn, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Infecciones graves y no controladas como septicemia e infecciones oportunistas (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Combinacioén con antagonistas del TNF

La experiencia con el uso de abatacept en combinacion con antagonistas del TNF es limitada (ver
seccion 5.1). En ensayos clinicos controlados con placebo, los pacientes que recibieron la combinacion
de un antagonista del TNF con abatacept experimentaron un aumento de infecciones en general y de
infecciones graves en comparacion con los pacientes tratados con antagonistas del TNF y placebo (ver
seccion 4.5). No se recomienda el uso de abatacept en combinacién con antagonistas del TNF.

Mientras se lleva a cabo la transicién del tratamiento con un antagonista del TNF a ORENCIA, los
pacientes deben estar bajo vigilancia por si hubiera signos de infeccion (ver seccion 5.1, ensayo VII).

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas con la administracion de abatacept en ensayos clinicos, en los cuales no se
requirié que los pacientes fueran pretratados para prevenir reacciones alérgicas, se han notificado poco
frecuentemente (ver seccion 4.8). Despueés de la primera infusion puede producirse anafilaxia o
reacciones anafilactoides que pueden ser potencialmente mortales. En la experiencia
post-comercializacidn, se ha notificado un caso de anafilaxia mortal tras la primera infusion de
ORENCIA. Si se produce cualquier reaccién alérgica o anafilactica grave, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con ORENCIA intravenoso 0 subcutaneo e iniciarse un tratamiento
apropiado, y se debe suspender el uso de ORENCIA de forma permanente.

Efectos sobre el sistema inmunitario

Los medicamentos que afectan al sistema inmunitario, incluido ORENCIA, pueden afectar a las
defensas del huésped frente a infecciones y neoplasias malignas, asi como a las respuestas a las
vacunas.



La administracién conjunta de ORENCIA con agentes biolégicos inmunodepresores o
inmunomoduladores podria potenciar los efectos de abatacept sobre el sistema inmunitario (ver
seccion 4.5).

Infecciones

Se han notificado infecciones graves con abatacept, incluyendo septicemia y neumonia (ver

seccidén 4.8). Algunas de estas infecciones han sido mortales. Muchas de las infecciones graves se han
producido en pacientes en tratamiento concomitante con inmunosupresores que ademas de su
enfermedad subyacente, podrian predisponerlos a ellas. No debe iniciarse el tratamiento con
ORENCIA en pacientes con infecciones activas hasta que no estén controladas. Los médicos deben
tener precaucion al considerar el uso de ORENCIA en pacientes con antecedentes de infecciones
recurrentes o afecciones subyacentes que puedan predisponerles a las infecciones. Los pacientes que
desarrollen una infeccion nueva mientras reciben tratamiento con ORENCIA deben ser monitorizados
estrechamente. Si un paciente desarrolla una infeccién grave, debe interrumpirse la administracion de
ORENCIA.

En los ensayos pivotales controlados con placebo no se observd aumento de tuberculosis; sin embargo,
a todos los pacientes que recibieron ORENCIA se les hizo la prueba de la tuberculosis. Se desconoce
la seguridad de ORENCIA en individuos con tuberculosis latente. Se han notificado casos de
tuberculosis en pacientes que reciben ORENCIA (ver seccién 4.8). Los pacientes deben ser
examinados para descartar tuberculosis latente, antes de iniciar el tratamiento con ORENCIA.
También se deben tener en cuenta las guias clinicas vigentes.

Los tratamientos antirreumaticos se han asociado con la reactivacion de hepatitis B. Por lo tanto, se
debe realizar una deteccion sistematica de la hepatitis viral de acuerdo con las guias clinicas
publicadas antes de comenzar un tratamiento con ORENCIA.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se han notificado casos de LMP en pacientes que reciben abatacept, principalmente en combinacién
con otros medicamentos inmunosupresores. La LMP puede ser mortal y se debe considerar en el
diagnostico diferencial en pacientes inmunodeprimidos con sintomas neurolégicos, psiquiatricos y
cognitivos de nueva aparicion o que empeoran. Si durante el tratamiento con ORENCIA se producen
sintomas sugestivos de LMP, se debe interrumpir el tratamiento con ORENCIA e iniciar medidas
diagnosticas adecuadas.

Neoplasias malignas

En los ensayos clinicos controlados con placebo, las frecuencias de neoplasias malignas en los
pacientes tratados con abatacept y con placebo fueron de 1,2% y 0,9%, respectivamente (ver

seccidn 4.8). En estos ensayos clinicos no se incluyeron pacientes con neoplasias malignas conocidas.
En estudios de carcinogenicidad en ratones, se observd un aumento de linfomas y tumores mamarios.
Se desconoce la importancia clinica de esta observacion (ver seccion 5.3). Se desconoce el posible
papel de abatacept en el desarrollo de neoplasias malignas, incluido el linfoma, en seres humanos. Se
han notificado casos de cancer de piel no melanoma en pacientes que reciben ORENCIA (ver
seccidn 4.8). Se recomienda realizar una revision periddica de la piel en todos los pacientes,
especialmente en aquellos pacientes con factores de riesgo de cancer de piel.

Vacunas

Los pacientes tratados con ORENCIA pueden recibir vacunas de forma concomitante, excepto
vacunas vivas. No deben administrarse vacunas vivas simultdneamente con abatacept o antes de
3 meses desde su interrupcion. Los medicamentos que afectan al sistema inmunitario, incluido
abatacept, pueden atenuar la efectividad de algunas inmunizaciones (ver seccion 4.5).

Se recomienda que los pacientes con artritis idiopatica juvenil actualicen el calendario vacunal de
acuerdo con las directrices de vacunacién en vigor antes de iniciar el tratamiento con ORENCIA (ver
seccién 4.5).



Pacientes de edad avanzada

Un total de 404 pacientes mayores de 65 afios, entre los que habia 67 pacientes mayores de 75 afios,
recibieron abatacept en ensayos clinicos controlados con placebo. La eficacia observada fue similar en
estos pacientes y en pacientes mas jovenes. En comparacion con el placebo, la frecuencia de
infecciones graves y neoplasias malignas entre los pacientes tratados con abatacept mayores de

65 afios fue mayor que entre los menores de 65 afios. Debido a la mayor incidencia de infecciones y
neoplasias malignas en la poblacion anciana en general, se debe tener precaucién al tratar a los
pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.8).

Procesos autoinmunes

Existe una preocupacion tedrica de que el tratamiento con abatacept pueda incrementar el riesgo de
procesos autoinmunes en adultos y nifios, por ejemplo empeoramiento de la esclerosis multiple. En los
ensayos clinicos controlados con placebo, el tratamiento con abatacept no provocd aumento en la
formacion de autoanticuerpos, como anticuerpos antinucleares y anti-DNAdS, en comparacion con el
placebo (ver secciones 4.8y 5.3).

Prueba de glucosa en sangre

Los medicamentos parenterales que contienen maltosa pueden interferir con los resultados de pruebas
de glucosa en sangre que emplean tiras con glucosa deshidrogenasa pirrologuinolinequinona

(GDH PQQ). Los sistemas de control de glucemia basados en la GDH PQQ pueden reaccionar con la
maltosa presente en ORENCIA, dando lugar a falsas lecturas de glucosa elevada en sangre el dia de la
perfusién. Cuando se administre ORENCIA, se debe aconsejar a los pacientes que requieren control de
glucosa en sangre que tengan en cuenta métodos que no reaccionen con la maltosa, como los basados
en la prueba de la glucosa deshidrogenasa nicotina adenina dinucleotido (GDH NAD), la glucosa
oxidasa, o la glucosa hexokinasa.

Pacientes con ingesta controlada de sodio

Este medicamento contiene 34,5 mg de sodio por dosis méxima de 4 viales (8,625 mg de sodio por
vial), equivalente a 1,7% de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para
un adulto.

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Combinacién con antagonistas del TNF

La experiencia con el uso de abatacept en combinacion con antagonistas del TNF es limitada (ver
seccion 5.1). Aunqgue los antagonistas del TNF no influyeron en el aclaramiento de abatacept, en los
ensayos clinicos controlados con placebo, los pacientes que recibian tratamiento concomitante con
abatacept y antagonistas del TNF presentaron mas infecciones e infecciones graves que los pacientes
tratados solo con antagonistas del TNF. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento concomitante de
abatacept con un antagonista del TNF.

Combinacion con otros medicamentos

En los analisis farmacocinéticos poblacionales no se detectd ningln efecto del metotrexato, los AINES
y los corticosteroides sobre el aclaramiento de abatacept (ver seccién 5.2).



No se identificaron problemas de seguridad importantes con el uso de abatacept en combinacion con
sulfasalazina, hidroxicloroquina, o leflunomida.

Combinacién con otros medicamentos que afectan al sistema inmunitario vy a las vacunas.

La administracion conjunta de abatacept con agentes biolégicos inmunodepresores o
inmunomoduladores podria potenciar los efectos de abatacept sobre el sistema inmunitario. No existe
evidencia suficiente que determine la seguridad y eficacia de abatacept en combinacion con anakinra o
rituximab (ver seccion 4.4).

Vacunas

No deben administrarse vacunas vivas simultaneamente con abatacept o antes de que pasen 3 meses
desde su interrupcion. No se dispone de datos sobre la transmision secundaria de infeccion de personas
gue recibieron vacunas vivas a pacientes que recibian abatacept. Los medicamentos que afectan al
sistema inmunitario, incluyendo abatacept, pueden atenuar la efectividad de algunas inmunizaciones
(ver secciones 4.4 y 4.6).

Estudios exploratorios para evaluar el efecto de abatacept sobre la respuesta de anticuerpos a las
vacunas en pacientes sanos, asi como la respuesta de anticuerpos a las vacunas contra influenza y
Neumococo en pacientes con artritis reumatoide, sugirieron que abatacept puede interferir en la
eficacia de la respuesta inmune, pero sin inhibir de forma considerable la capacidad de desarrollar una
respuesta inmune positiva o clinicamente significativa.

Abatacept fue evaluado en un estudio abierto en pacientes con artritis reumatoide a los que se les
administrd la vacuna neumocécica 23-valente. Después de la vacuna neumocdcica, 62 de los

112 pacientes tratados con abatacept fueron capaces de desarrollar una respuesta inmune adecuada al
menos 2 veces superior en las titulaciones de anticuerpos a la vacuna neumocdcica polisacarida.

Abatacept también fue evaluado en un estudio abierto en pacientes con artritis reumatoide a los que se
les administré la vacuna trivalente estacional del virus de la influenza. Después de la vacuna de la
gripe, 73 de 119 pacientes tratados con abatacept sin niveles de anticuerpos protectores basales fueron
capaces de desarrollar una respuesta inmune adecuada al menos 4 veces los titulos de anticuerpos a la
vacuna trivalente de la gripe.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo y mujeres en edad fértil

No hay datos suficientes sobre el uso de abatacept en mujeres embarazadas. En estudios pre-clinicos
del desarrollo embriofetal no se observaron efectos adversos a dosis de hasta 29 veces la dosis de

10 mg/kg en humanos, segln el AUC. En un estudio de desarrollo prenatal y postnatal en ratas, con
dosis 11 veces mas altas que la dosis de 10 mg/kg en humanos, se observaron cambios limitados en la
funcién inmunitaria segin el AUC (ver seccion 5.3).

No se debe usar ORENCIA durante el embarazo a menos que la situacién clinica de la mujer requiera
tratamiento con abatacept. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento y hasta 14 semanas después de la Gltima dosis de abatacept.

Abatacept podria atravesar la placenta y llegar a la sangre de los nifios nacidos de mujeres tratadas con
abatacept durante el embarazo. Por consiguiente, estos nifios podrian tener un mayor riesgo de
infeccion. Se desconoce la seguridad de la administracion de vacunas vivas a nifios expuestos a
abatacept en Utero. No se recomienda la administracién de vacunas vivas en nifios expuestos a
abatacept en Utero durante 14 semanas después de la tltima administracion de abatacept de la madre
durante el embarazo.



Lactancia

Se ha demostrado que abatacept se detecta en la leche de la rata.
Se desconoce se abatacept se excreta en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes.

Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con ORENCIA y hasta 14 semanas después de
la Gltima dosis de tratamiento con abatacept.

Fertilidad
No se han realizado estudios formales del posible efecto de abatacept sobre la fertilidad humana.

En ratas, abatacept no tuvo efectos adversos sobre la fertilidad de los machos o las hembras (ver
seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Teniendo en cuenta su mecanismo de accién, la influencia de abatacept sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, se han notificado casos de mareos
y disminucion de agudeza visual como reacciones adversas frecuentes y poco frecuentes
respectivamente, en pacientes tratados con ORENCIA, por lo tanto si un paciente experimenta estos
sintomas, se debe evitar la conduccion y el uso de maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad en artritis reumatoide

Abatacept se ha estudiado en pacientes con artritis reumatoide activa en ensayos clinicos controlados
con placebo (2.653 pacientes con abatacept, 1.485 con placebo).

En los ensayos clinicos con abatacept controlados con placebo, se notificaron reacciones adversas
(RAS) en un 49,4% de los pacientes tratados con abatacept y en un 45,8% de los pacientes tratados con
placebo. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (> 5%) entre los pacientes tratados
con abatacept fueron cefaleas, nduseas e infecciones de las vias respiratorias superiores (que incluyen
sinusitis). La proporcion de pacientes que suspendieron el tratamiento debido a RAs fue del 3,0% en el
caso de los pacientes tratados con abatacept y del 2,0% en el de los pacientes tratados con placebo.

Resumen del perfil de sequridad en artritis psoriasica

Abatacept se ha estudiado en pacientes con artritis psoriésica activa en dos ensayos clinicos
controlados con placebo (341 pacientes con abatacept, 253 pacientes con placebo) (ver seccién 5.1).
Durante el periodo de 24 semanas controlado con placebo en el estudio mas grande PsA-I1, la
proporcion de pacientes con reacciones adversas fue similar en los grupos de tratamiento de abatacept
y placebo (15,5% y 11,4%, respectivamente). No hubo ninguna reaccion adversa que se produjera en
un porcentaje > 2% en ningun grupo de tratamiento durante el periodo de 24 semanas controlado con
placebo. El perfil de seguridad global fue comparable entre los estudios PSA-1 y PsA-11 y coherente
con el perfil de seguridad en artritis reumatoide (Tabla 2).

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos y experiencias
post-comercializacion presentadas mediante el sistema de clasificacion de 6rganos y por frecuencia,
utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000). Las



reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 2: Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones Muy Infeccidn de las vias respiratorias superiores
frecuentes (incluyendo traqueitis, nasofaringitis, y sinusitis)
Frecuentes Infeccion de las vias respiratorias inferiores
(incluyendo bronquitis), infeccion de las vias
urinarias, infecciones por herpes (incluyendo
herpes simple, herpes oral y herpes zoster),
neumonia, gripe
Poco Infeccion dental, onicomicosis, septicemia,
frecuentes infecciones musculoesqueléticas, Ulceras
cutaneas, pielonefritis, rinitis, infeccion de oido
Raras Tuberculosis, bacteriemia, infeccion
gastrointestinal, enfermedad inflamatoria pélvica
Neoplasias benignas, malignas ~ Poco Carcinoma de células basales, papiloma cutaneo

y no especificadas (incl.quistes  frecuentes

y polipos) Raros Linfoma, neoplasia pulmonar maligna, carcinoma
de células escamosas

Trastornos de la sangre y del Poco Trombocitopenia, leucopenia

sistema linfatico frecuentes

Trastornos del sistema Poco Hipersensibilidad

inmunolégico frecuentes

Trastornos psiquiatricos Poco Depresion, ansiedad, alteracion del suefio
frecuentes (incluyendo insomnio)

Trastornos del sistema nervioso  Frecuentes Cefaleas, mareos
Poco Migrafia, parestesia
frecuentes

Trastornos oculares Poco Conjuntivitis, ojo seco, disminucion de la agudeza
frecuentes visual

Trastornos del oido y el Poco Vértigo

laberinto frecuentes




Trastornos cardiacos Poco Palpitaciones, taquicardia, bradicardia

frecuentes
Trastornos vasculares Frecuentes Hipertension, aumento de la presién arterial
Poco Hipotension, sofocos, rubor, vasculitis,
frecuentes disminucidn de la presion arterial
Trastornos respiratorios, Frecuentes Tos
toracicos y mediastinicos Poco Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
frecuentes exacerbada, broncoespasmo, sibilancias, disnea,
dolor de garganta
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Dolor abdominal, diarrea, nauseas, dispepsia,
Ulceras bucales, estomatitis aftosa, vomitos
Poco Gastritis
frecuentes
Trastornos hepatobiliares Frecuentes Pruebas de funcion hepatica anormales
(incluyendo aumento de transaminasas)
Trastornos de la piel y del tejido  Frecuentes Erupcidn cuténea (incluyendo dermatitis),
subcutaneo Poco Aumento de tendencia a la aparicion de
frecuentes cardenales, piel seca, alopecia, prurito, urticaria,
psoriasis, acné, eritema, hiperhidrosis
Trastornos musculoesqueléticos  Poco Avrtralgia, dolor en las extremidades
y del tejido conjuntivo frecuentes
Trastornos del aparato Poco Amenorrea, menorragia
reproductor y de la mama frecuentes
Trastornos generales y Frecuentes Fatiga, astenia
alteraciones en el lugar de Poco Sindrome pseudogripal, aumento de peso
administracion frecuentes

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

En los ensayos clinicos con abatacept controlados con placebo , se notificaron infecciones como al
menos posiblemente relacionadas con el tratamiento en un 22,7% de los pacientes tratados con
abatacept y en un 20,5% de los pacientes tratados con placebo.

Se notificaron infecciones graves como al menos posiblemente relacionadas con el tratamiento en
un 1,5% de los pacientes tratados con abatacept y en un 1,1% de los pacientes tratados con placebo. El
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tipo de infecciones graves fue similar entre los grupos de tratamiento de abatacept y placebo (ver
seccion 4.4).

Las tasas de incidencia (IC del 95%) de las infecciones graves fueron 3,0 (2,3, 3,8) por
100 pacientes-afio para los pacientes tratados con abatacept y 2,3 (1,5, 3,3) por 100 pacientes-afio para
los pacientes tratados con placebo en los ensayos clinicos doble ciego.

En el periodo acumulado en ensayos clinicos en 7.044 pacientes tratados con abatacept durante
20.510 pacientes-afio, la tasa de incidencia de infecciones graves fue del 2,4 por 100 pacientes-afio, y
la tasa de incidencia anualizada permaneci6 estable.

Neoplasias malignas

En ensayos clinicos controlados con placebo, se notificaron neoplasias malignas en un 1,2%
(31/2.653) de de los pacientes tratados con abatacept, y en 0,9% (14, 1.485) de los pacientes tratados
con placebo. Las tasas de incidencia de neoplasias malignas fueron 1,3 (0,9, 1,9) por

100 pacientes-afio para los pacientes tratados con abatacept y 1,1 (0,6, 1,9) por 100 pacientes-afio para
los pacientes tratados con placebo.

En el periodo acumulado 7.044 pacientes tratados con abatacept durante 21.011 pacientes-afio (de los
cuales més de 1.000 fueron tratados con abatacept durante mas de 5 afios), la tasa de incidencia de
neoplasias malignas fue de 1,2 (1,1, 1,4) por 100 pacientes-afio, y las tasas de incidencia anualizadas
permanecieron estables.

La neoplasia maligna notificada con mayor frecuencia en los ensayos clinicos controlados con placebo
fue cancer de piel no-melanoma; 0,6 (0,3, 1,0) por 100 pacientes-afio para los pacientes tratados con
abatacept y 0,4 (0,1, 0,9) por 100 pacientes-afio para los pacientes tratados con placebo y 0,5 (0,4, 0,6)
por 100 pacientes-afio en el periodo acumulado.

El cancer de érgano sélido notificado con mayor frecuencia en los ensayos clinicos controlados con
placebo fue el carcinoma de pulmén (0,17 (0,05, 0,43) por 100 pacientes-afio para los pacientes
tratados con abatacept, 0 para los pacientes tratados con placebo y 0,12 (0,08, 0,17) por

100 pacientes-afio en el periodo acumulado. La neoplasia hematolégica mas comun fue el linfoma
0,04 (0, 0,24) por 100 pacientes-afio para los pacientes tratados con abatacept, O para los pacientes
tratados con placebo y 0,06 (0,03, 0,1) por 100 pacientes-afio en el periodo acumulado.

Reacciones relacionadas con la perfusién

Los acontecimientos agudos relacionados con la perfusion (reacciones adversas que se produjeron en
la primera hora después de iniciar la perfusién) en siete ensayos agrupados con la fomulacion
intravenosa (para los ensayos Il, 111, 1V 'y V ver seccion 5.1) fueron mas frecuentes en los pacientes
tratados con abatacept que en los pacientes tratados con placebo (5,2% con abatacept, 3,7% con
placebo). El acontecimiento notificado con mayor frecuencia con abatacept (1-2%) fue mareos.

Los acontecimientos agudos relacionados con la perfusion que se comunicaron en > 0,1% y < 1% de
los pacientes tratados con abatacept incluian sintomas cardiopulmonares como hipotension, descenso
de la presion arterial, taquicardia, broncoespasmo, y disnea; otros sintomas incluian mialgia, nauseas,
eritema, rubor, urticaria, hipersensibilidad, prurito, dolor de garganta, molestias en el pecho,
escalofrios, extravasacion en el lugar de la perfusion, dolor en el lugar de la perfusion, inflamacion en
el lugar de la perfusién, reaccidn relacionada con la perfusion, y erupcion cutanea. La mayoria de estas
reacciones fueron de leves a moderadas.

La presencia de anafilaxia fue rara durante la fase de doble ciego y el periodo acumulado. Se
notificaron con poca frecuencia reacciones de hipersensibilidad. Otras reacciones potencialmente
asociadas a hipersensibilidad al medicamento, como hipotension, urticaria y disnea, que se produjeron
dentro de las 24 horas de la perfusién de ORENCIA, fueron poco frecuentes.

Se produjo interrupcién del tratamiento debido a reaccion aguda relacionada con la perfusion en un
0,3% de los pacientes que recibian abatacept y en un 0,1% de los pacientes tratados con placebo.
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Reacciones adversas en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

En el ensayo 1V, hubo 37 pacientes con EPOC tratados con abatacept intravenoso y 17 tratados con
placebo. Los pacientes con EPOC tratados con abatacept desarrollaron reacciones adversas con mas
frecuencia que los tratados con placebo (51,4% frente a 47,1%, respectivamente). Los trastornos
respiratorios se produjeron con més frecuencia en los pacientes tratados con abatacept que en los
pacientes tratados con placebo (10,8% frente a 5,9%, respectivamente); dichos trastornos incluian
reagudizacion de la EPOC y disnea. Un mayor porcentaje de pacientes con EPOC tratados con
abatacept que con placebo desarroll6 una reaccion adversa grave (5,4% frente a 0%), incluyendo
reagudizacion de la EPOC (1 de 37 pacientes [2,7%]) y bronquitis (1 de 37 pacientes [2,7%]).

Procesos autoinmunes
El tratamiento con abatacept no provoc6 aumento en la formacion de autoanticuerpos en comparacion
con el placebo.

La tasa de incidencia de alteraciones autoinmunes en los pacientes tratados con abatacept durante el
periodo doble ciego fue 8,8 (7,6, 10,1) por 100 pacientes-afio de exposicion y para los pacientes
tratados con placebo fue 9,6 (7,9, 11,5) por 100 pacientes-afio de exposicién. La tasa de incidencia en
los pacientes tratados con abatacept fue 3,8 por 100 pacientes-afio en el periodo acumulado. Las
alteraciones autoinmunes mas frecuentemente notificadas distintas a la indicacion en estudio durante
el periodo acumuladofueron psoriasis, nédulo reumatoide, y sindrome de Sjdgren.

Inmunogenicidad

Se valoraron los anticuerpos dirigidos contra la molécula abatacept mediante ensayos ELISA en

3.985 pacientes con artritis reumatoide tratados durante periodos de hasta 8 afios con abatacept. Ciento
ochenta y siete de 3.877 (4,8%) pacientes desarrollaron anticuerpos frente a abatacept durante el
tratamiento. En los pacientes en los que se evaluaron los anticuerpos frente a abatacept después de
interrumpir el abatacept (> 42 dias después de la tltima dosis), 103 de 1.888 (5,5%) fueron
seropositivos.

Se evaluaron muestras con actividad de unién a CTLA-4 confirmada para determinar la presencia de
anticuerpos neutralizantes. Veintidos de 48 pacientes evaluables demostraron actividad neutralizante
significativa. No se conoce la posible relevancia clinica de la formacion de anticuerpos neutralizantes.

En conjunto, no hubo correlacién aparente entre el desarrollo de anticuerpos y la respuesta clinica o
las reacciones adversas. Sin embargo, el niUmero de pacientes que desarrollaron anticuerpos fue
demasiado limitado para poder hacer una valoracion definitiva. Debido a que los andlisis de
inmunogenicidad son especificos de producto, la comparacion de tasas de anticuerpos con las de otros
productos no es adecuada.

Informacion de seguridad segun la clase farmacoldgica
Abatacept es el primer modulador selectivo de la co-estimulacion. La informacion sobre la seguridad
relativa en un ensayo clinico versus infliximab se resume en la seccion 5.1.

Poblacion pediatrica

Abatacept se ha estudiado en pacientes con AlJp en dos ensayos clinicos (estudio AlJp SC y estudio
fase IV AlJp). El estudio AlJp SC incluy6 46 pacientes de una cohorte de edad entre 2 y 5 afios, y
176 pacientes de una cohorte de edad entre 6 y 17 afios. El estudio fase IV AlJp incluy6 190 pacientes
de una cohorte de edad entre 6 y 17 afios. Durante el periodo abierto de los primeros 4 meses, el perfil
global de seguridad en estos 409 pacientes fue similar al observado en la poblacion con artritis
reumatoide con las siguientes excepciones en los pacientes con AlJp:

= Reacciones adversas frecuentes: pirexia.
= Reacciones adversas poco frecuentes: hematuria, otitis (media y externa).
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

Las infecciones fueron los efectos adversos mas frecuentes notificados en pacientes con AlJp. Los
tipos de infecciones fueron coherentes con los observados frecuentemente en la poblacion pediatrica
ambulatoria. Durante el periodo de tratamiento de 4 meses de abatacept por via intravenosa y
subcutanea en 409 pacientes con AlJp, las reacciones adversas mas frencuentes fueron nasofaringitis
(3,7% de los pacientes) e infecciones del tracto respiratorio superior (2,9% de los pacientes). Se
notificaron dos infecciones graves (varicela y sepsis) durante los 4 primeros meses de tratamiento con
abatacept.

Reacciones relacionadas con la perfusién

De los 190 pacientes con AlJp tratados con ORENCIA intravenoso , un paciente (0,5%) abandon6
debido a reacciones a la perfusién no consecutivas, que consistieron en broncoespasmo y urticaria.
Durante los Periodos A, B, y C, ocurrieron reacciones agudas relacionadas con la perfusion con una
frecuencia de 4%, 2%, y 4%, respectivamente, y eran compatibles con los tipos de reacciones relatadas
en adultos.

Inmunogenicidad

Los anticuerpos dirigidos contra la molécula completa de abatacept o a la porcion CTLA-4 de
abatacept fueron evaluados con ELISA en pacientes con AlJp después del tratamiento repetido con
ORENCIA intravenoso. Mientras los pacientes recibian tratamiento con abatacept la tasa de
seropositividad fue del 0,5% (1/189) durante el Periodo A; del 13,0% (7/54) durante el Periodo B; y
del 12,8% (19/148) durante el Periodo C. Para los pacientes del Periodo B que fueron aleatorizados a
placebo (por lo tanto retirados del tratamiento durante un tiempo de hasta 6 meses) la tasa de
seropositividad fue del 40,7% (22/54). Los anticuerpos anti-abatacept fueron por lo general
transitorios y de titulo bajo. La ausencia de metotrexato (MTX) concomitante no parecio estar
asociada con una tasa mas alta de seropositividad en los pacientes que recibieron placebo en el
Periodo B. La presencia de anticuerpos no se asocié con reacciones adversas, reacciones a la
perfusion, ni cambios en la eficacia 6 concentraciones de abatacept en suero. De los 54 pacientes a los
que se retird ORENCIA durante 6 meses en el periodo doble-ciego, ninguno presento6 reacciones a la
perfusién al reiniciar el tratamiento con ORENCIA.

Periodo de extension a largo plazo

Durante el periodo de extension de los estudios AlJp (20 meses en el estudio AlJp SC y 5 afios en el
estudio fase IV AlJp), el perfil de seguridad en los pacientes AlJp de entre 6 y 17 afios fue comparable
al observado en pacientes adultos. Un paciente fue diagnosticado de esclerosis multiple durante el
periodo de extension del estudio fase IV AlJp. Durante el periodo de extensién a 20 meses del

estudio AlJp SC se notifico una reaccion adversa grave de infeccion (absceso en las extremidades) en
la cohorte de entre 2 y 5 afios.

Las datos de seguridad a largo plazo en la cohorte de entre 2 y 5 afios con AlJp son limitados, pero los
datos existentes no revelan ningun problema de seguridad nuevo en la poblacion pediatrica méas joven.
Durante el periodo acumulado de 24 meses del estudio AlJp SC (periodo a corto plazo de 4 meses mas
periodo de extensidn de 20 meses), se notificd una frecuencia mayor de infecciones en la cohorte de
entre 2 y 5 afos (87,0%) en comparacion con la notificada en la cohorte de entre 6 y 17 afios (68,2%).
Esto fue debido mayoritariamente a infecciones no graves del tracto respiratorio superior en la cohorte
entre 2 y 5 afios.

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

Se han administrado dosis de hasta 50 mg/kg sin efectos toxicos aparentes. En caso de sobredosis, se
recomienda monitorizar al paciente para observar cualquier signo o sintoma de reacciones adversas y
aplicar el tratamiento sintomatico adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos, cédigo ATC: LO4AA24
Abatacept es una proteina de fusién formada por el dominio extracelular del antigeno 4 (CTLA-4)
asociado al linfocito-T citotoxico humano unido a un fragmento modificado Fc de la inmunoglobulina
humana G1 (IgG1). Abatacept se obtiene mediante tecnologia de ADN recombinante en células de

ovario de hamster chino.

Mecanismo de accion

Abatacept modula selectivamente una sefial coestimuladora clave que es necesaria para la activacion
completa de los linfocitos T que expresan CD28. La activacion completa de los linfocitos T requiere
dos sefales proporcionadas por las células presentadoras de antigeno: el reconocimiento de un
antigeno especifico por un receptor del linfocito T (sefial 1) y una segunda sefial coestimuladora. Una
via de coestimulacion mayor implica la unién de moléculas CD80 y CD86 sobre la superficie del
antigeno presentador de células al receptor de CD28 en los linfocitos T (sefial 2). Abatacept inhibe
selectivamente esta via de coestimulacién mediante su unién especifica a CD80 y CD86. Algunos
estudios indican que abatacept afecta mas a las respuestas de los linfocitos T virgenes que a las
respuestas de los linfocitos T de memoria.

Estudios in vitro y en modelos en animales demostraron que abatacept modula las respuestas a
anticuerpos dependientes de linfocitos T y la inflamacion. In vitro, abatacept atenua la activacion de
los linfocitos T humanos medida por la disminucidn de la proliferaciéon y la produccion de citocina.
Abatacept disminuye la produccion de TNFa especifico de antigeno, interferon-y e interleucina-2 por
los linfocitos T.

Efectos farmacodindmicos

Se observaron reducciones dependientes de la dosis con abatacept en las concentraciones séricas del
receptor de interleucina-2 soluble, un marcador de la activacion de los linfocitos T; interleucina-6
sérica, un producto de macrdfagos sinoviales activados y sinoviocitos fibroblastoides en la artritis
reumatoide; factor reumatoide, un autoanticuerpo producido por las células plasmaticas; y proteina
C-reactiva, un reactante de la inflamacion de fase aguda. Ademas, disminuyeron las concentraciones
séricas de metaloproteinasa-3 de matriz, que da lugar a la destruccion del cartilago y remodelacién
tisular. También se observaron reducciones en el TNFa sérico.

Eficacia clinica y sequridad en adultos con artritis reumatoide

La eficacia y la seguridad de abatacept intravenoso fueron evaluadas en ensayos clinicos aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo en pacientes adultos con artritis reumatoide activa
diagnosticada segun los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR). En los Ensayos I,

I1, 11, V'y VI se requeria que los pacientes refiriesen al menos dolor en 12 articulaciones y
presentasen signos inflamatorios en 10 articulaciones inflamadas en el momento de la aleatorizacion.
El Ensayo IV no requirié ningin namero especifico de articulaciones inflamadas ni de dolores en las
articulaciones.
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En los ensayos I, I, y V se evaluaron la eficacia y seguridad de abatacept comparado con el placebo
en pacientes con respuesta inadecuada al metotrexato y que continuaron en tratamiento con una dosis
estable de metotrexato. Ademas, el ensayo V investigo la seguridad y eficacia de abatacept o
infliximab en relacion al placebo. En el ensayo |11 se evaluaron la eficacia y seguridad de abatacept en
pacientes con respuesta inadecuada a un antagonista del TNF, tras la interrupcion del tratamiento con
el mismo previa a la aleatorizacion; se permiti6 el uso de otros FAMEs. El Ensayo IV evalu6
principalmente la seguridad en pacientes con artritis reumatoide activa que, a pesar del tratamiento con
FAMEs no biolégicos y/o bioldgicos, requerian intervencién adicional. Todos los FAMEs utilizados
en el momento de la inclusion se mantuvieron. En el ensayo VI, se evaluaron la eficacia y seguridad
de abatacept en pacientes con artritis reumatoide precoz erosiva (duracion de la enfermedad < 2 afios),
gue no habian recibido tratamiento previo con metotrexato y presentaban Factor Reumatoide (FR) y/o
anti-Péptido Citrulinado Ciclico 2 (anti-CCP2) positivo que fueron aleatorizados para recibir abatacept
mas metotrexato o metotrexato mas placebo. El Ensayo SC-I1 investig6 la eficacia y seguridad
relativas de abatacept y adalimumab, administrados por via subcutanea ambos en combinacién con
MTX y sin dosis de carga intravenosa, en pacientes con AR activa de moderada a grave y respuesta
inadecuada a un tratamiento previo con MTX. En el Ensayo SC-I11, se evalud abatacept subcutaneo en
combinacion con metotrexato (MTX), 0 en monoterapia, y se comparé con MTX en monoterapia en la
induccion de la remision después de 12 meses de tratamiento, y el posible mantenimiento de la
remision sin tratamiento tras la retirada completa del medicamento, en pacientes adultos con artritis
reumatoide temprana con alta actividad no tratados previamente con MTX, (media DAS28-CRP-PCR
de 5,4; duracion media del sintoma menos de 6,7 meses) con factores de mal prondstico para la
enfermedad répidamente progresiva (ej: anticuerpos antiproteinas citrulinadas [ACPA +], medidos
mediante determinacion anti-CCP2, y/o FR +, erosiones de las articulaciones en el momento basal).

En el ensayo | los pacientes fueron aleatorizados para recibir 2 6 10 mg/kg de abatacept o placebo
durante 12 meses. En los ensayos I, 111, IV y VI los pacientes fueron aleatorizados para recibir una
dosis fija de aproximadamente 10 mg/kg de abatacept o placebo durante 12 (ensayos I, IV'y VI) 6

6 meses (ensayo I1). La dosis de abatacept fue de 500 mg para los pacientes con peso inferior a 60 kg,
750 mg para los pacientes que pesaban de 60 a 100 kg, y 1.000 mg para los pacientes que pesaban mas
de 100 kg. En el ensayo V los pacientes fueron aleatorizados para recibir esta misma dosis fija de
abatacept o 3 mg/kg de infliximab o placebo durante 6 meses. EI Ensayo V continu6 durante un
periodo adicional de 6 meses con los grupos de abatacept e infliximab solamente.

Los Ensayos I, 11, 111, IV, V, VI, SC-II, y SC-III evaluaron 339, 638, 389, 1.441, 431, 509, 646, y
351 pacientes adultos, respectivamente.

Respuesta clinica

Respuesta ACR

El porcentaje de pacientes tratados con abatacept que alcanzaron respuestas ACR 20,50y 70 en el
ensayo Il (pacientes con respuesta inadecuada a metotrexato), ensayo Il (pacientes con respuesta
inadecuada a un antagonista del TNF), y ensayo VI (pacientes que no habian recibido metotrexato) se
muestra en la Tabla 3.

Entre los pacientes que recibieron abatacept en los ensayos 11y 111, se observé una mejoria
estadisticamente significativa en la respuesta ACR 20 frente a placebo después de la administracion de
la primera dosis (dia 15), y esta mejoria continu¢ siendo significativa durante la duracion de los
ensayos. En el ensayo VI, se observd una mejoria estadisticamente significativa a los 29 dias en la
respuesta ACR 20 en los pacientes tratados con abatacept mas metotrexato frente a los pacientes
tratados con metotrexato mas placebo, que se mantuvo a lo largo de la duracion del ensayo. En el
ensayo |1, el 43% de los pacientes que no habian alcanzado una respuesta ACR 20 a los 6 meses
desarrollaron una respuesta ACR 20 a los 12 meses.
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Tabla 3: Respuestas clinicas en ensayos controlados
Porcentaje de pacientes
MTX-naive Respuesta inadecuada a | Respuesta inadecuada a
metotrexato (MTX) antagonista del TNF
Ensayo VI Ensayo Il Ensayo Il
Abatacept? Placebo Abatacept? Placebo Abatacept® Placebo
Tasa de +MTX +MTX +MTX +MTX +FAMES® +FAMES®
respuesta n =256 n =253 n =424 n=214 n =256 n=133
ACR 20
Dia 15 24% 18% 23%* 14% 189%** 5%
Mes 3 64%'"" 53% 62%*** 37% 46%*** 18%
Mes 6 75%' 62% 68%*** 40% 50%*** 20%
Mes 12 76%° 62% 730p%** 40% ND¢ ND¢
ACR 50
Mes 3 40%* 23% 320p*** 8% 189%** 6%
Mes 6 53%° 38% 40%*** 17% 2006%** 4%
Mes 12 57%" 42% 48%*** 18% ND¢ ND¢
ACR 70
Mes 3 19%" 10% 13%*** 3% 6% 1%
Mes 6 32%" 20% 20%*** 7% 10%** 2%
Mes 12 43%* 27% 29%*** 6% ND¢ ND¢
Respuesta
clinica 27%" 12% 14%*** 2% ND* ND¢
principal®
Remision
DAS28-PCRE®
Mes 6 28%"* 15% ND ND ND ND
Mes 12 41%* 23% ND ND ND ND

*p < 0,05, abatacept frente a placebo.

**n < 0,01, abatacept frente a placebo.

*** n < 0,001, abatacept frente a placebo.

Tp < 0,01, abatacept mas MTX frente a MTX mas placebo

¥p < 0,001, abatacept mas MTX frente a MTX mas placebo

' p < 0,05, abatacept mas MTX frente a MTX més placebo

2 Dosis fija de aproximadamente 10 mg/kg (ver seccion 4.2).

b L os FAME simultaneos incluian uno o mas de los siguientes: metotrexato, cloroquina/ hidroxicloroquina, sulfasalazina,
leflunomida,azatioprina, oro, y anakinra.

¢ La respuesta clinica principal se define como la obtencién de una respuesta ACR 70 durante un periodo continuo de
6 meses.

4 Después de 6 meses, se dio a los pacientes la oportunidad de participar en un ensayo con disefio abierto.

¢ Remision DAS28-PCR se define como puntuacion DAS28-PCR < 2,6

En la fase de extension abierta de los ensayos I, 11, 111y VI, se observaron respuestas ACR 20, 50y 70
duraderas y sostenidas durante 7 afios, 5 afios, 5 afios y 2 afios, respectivamente, de tratamiento con
abatacept. En el Ensayo I, se evaluaron las respuestas ACR a los 7 afios en 43 pacientes con respuestas
ACR 20 en el 72%, respuestas ACR 50 en el 58%, y respuestas ACR 70 en el 44%. En el Ensayo 11, se
evaluaron respuestas ACR a los 5 afios en 270 pacientes con respuestas ACR 20 en el 84%, respuestas
ACR 50 en el 61%, y respuestas ACR 70 en el 40%. En el Ensayo I1l, se evaluaron respuestas ACR a
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5 afios en 91 pacientes con respuestas ACR 20 en el 74%, respuestas ACR 50 en el 51%, y respuestas
ACR 70 en el 23%. En el Ensayo VI, se evaluaron respuestas ACR a los 2 afios en 232 pacientes con
respuestas ACR 20 en el 85%, respuestas ACR 50 en el 74%, y respuestas ACR 70 en el 54%.

Se observaron mejorias mayores con abatacept que con placebo en otras medidas de actividad de la
enfermedad en artritis reumatoide no incluidas en los criterios de respuesta de ACR, tales como la
rigidez matinal.

Respuesta DAS28
La actividad de la enfermedad también se evalu6 utilizando la Puntuacion de la Actividad de la
Enfermedad 28. Hubo una mejoria significativa en el DAS en los ensayos I, 111, V, y VI comparado

con placebo o con un comparador.

En el ensayo VI, que sélo incluia adultos, una proporcién de pacientes significativamente mas alta
(41%) del grupo de abatacept mas metotrexato alcanzé en el afio 1 una remision definida por DAS28
(PCR) (puntuacion < 2,6) frente al grupo placebo méas metotrexato (23%). La respuesta al afio 1 del
grupo de abatacept se mantuvo durante el afio 2.

En el subestudio del ensayo VI, los pacientes que habian alcanzado la remision a los 2 afios

(DAS 28 VSG < 2,6) y después de al menos 1 afio de tratamiento con abatacept en el ensayo VI se
consideraron apropiados para entrar en un subestudio. En el subestudio se aleatorizaron 108 pacientes
1:1 con un disefio doble ciego para recibir abatacept a dosis de aproximadamente 10 mg/kg (ABA 10)
6 5 mg/kg (ABA 5). Después de 1 afio de tratamiento, el mantenimiento de la remisién se evalu6
mediante la reactivacion de la enfermedad. El tiempo y la proporcién de pacientes con reactivacion de
la enfermedad observados entre los dos grupos fue similar.

Ensayo V: abatacept o infliximab versus placebo

Se realiz6 un ensayo doble ciego, aleatorizado, para evaluar la seguridad y eficacia de abatacept o
infliximab versus placebo en pacientes con respuesta inadecuada a metotrexato (ensayo V). La
variable primaria del ensayo fue el cambio medio en la actividad de la enfermedad en pacientes
tratados con abatacept comparado con los pacientes tratados con placebo a los 6 meses con una
posterior evaluacion doble ciego de la seguridad y eficacia de abatacept e infliximanb a los 12 meses.
Se observ6 una mejoria mayor (p < 0,001) en el DAS28 en los grupos de abatacept e infliximab
comparado con el grupo placebo a los seis meses en la parte del ensayo controlado con placebo; los
resultados entre los grupos de abatacept e infliximab fueron similares. Las respuestas ACR del
ensayo V fueron compatibles con la puntuacion del DAS28. Se observé una mejoria mayor a los

12 meses con abatacept. A los 6 meses, la frecuencia de Acontecimientos Adversos (AA) por
infecciones fue del 48,1% (75), 52,1% (86), y 51,8% (57) y la frecuencia de AA graves por
infecciones fue del 1,3% (2), 4,2% (7), y 2,7% (3) para los grupos de abatacept, infliximab y placebo,
respectivamente. A los 12 meses, la frecuencia de AA por infecciones fue del 59,6% (93), 68,5%
(113), y la frecuencia de AA graves por infecciones fue del 1,9% (3) y 8,5% (14) para los grupos de
abatacept e infliximab, respectivamente. El periodo abierto del ensayo proporciond una evaluacion de
la capacidad de abatacept para mantener la eficacia en pacientes originariamente aleatorizados a
abatacept y la respuesta de eficacia de aquellos pacientes que cambiaron a abatacept después de ser
tratados con infliximab. La reduccidn, desde la basal en la puntuacién media DAS28 en el dia 365 (-
3,06), se mantuvo hasta el dia 729 (-3,34) en aquellos pacientes que continuaron con abatacept. En los
pacientes que recibieron inicialmente infliximab y después fueron cambiados a abatacept, la reduccion
desde la basal en la puntuacion media DAS28 fue de 3,29 en el dia 729 y 2,48 en el dia 365.

Ensayo SC-I1: abatacept versus adalimumab

Se realiz6 un ensayo de no inferioridad, aleatorizado, simple ciego (investigador), para evaluar la
seguridad y eficacia de abatacept subcutaneo (SC) semanal sin dosis de carga intravenosa (1V), frente
a adalimumab subcutaneo cada dos semanas, ambos en combinacion con MTX, en pacientes con
respuesta inadecuada a metotrexato (ensayo SC-II). La variable principal de evaluacion demostro la no
inferioridad (margen predefinido del 12%) de respuesta ACR 20 después de 12 meses de tratamiento,
64,8% (206/318) para el grupo de abatacept subcutaneo y 63,4% (208/328) para el grupo de
adalimumab subcutaneo; la diferencia de tratamientos fue de un 1,8% [intervalo de confianza del 95 %
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(CI): -5,6, 9,2], con respuestas comparables a lo largo del periodo de 24 meses. Los valores
correspondientes a ACR 20 a los 24 meses fueron del 59,7 % (190/318) para el grupo de abatacept SC
y del 60,1% (197/328) para el grupo de adalimumab SC. Los valores correspondientes a ACR 50 y
ACR 70 a los 12 y 24 meses fueron consistentes y similares para abatacept y adalimumab. Los
cambios medios ajustados (error estandar; SE) desde los valores basales del DAS28-PCR fueron -2,35
(SE 0,08) [IC 95%: -2,51, -2,19] y -2,33 (SE 0,08) [IC 95%: -2,50, -2,17] en el grupo de abatacept SC
y de adalimumab SC, respectivamente, a los 24 meses, con cambios similares en el tiempo. A los

24 meses, el 50,6 % (127/251) [IC 95%: 44,4, 56,8] de pacientes en el grupo abatacept y el 53,3 %
(130/244) [1C 95%: 47,0, 59,5] de pacientes en el grupo adalimumab alcanzé DAS 28 < 2,6. La
mejoria respecto al momento basal medida por HAQ-DI a los 24 meses y a lo largo del tiempo fue
también similar entre abatacept SC y adalimumab SC.

Se realizaron evaluaciones de la seguridad y el dafio estructural al afio y a los dos afios. El perfil de
seguridad general en relacion a las reacciones adversas fue similar entre los dos grupos durante el
periodo de 24 meses. Despues de 24 meses, se notificaron reacciones adversas en el 41,5% (132/318)
de los pacientes tratados con abatacept y en el 50% (164/328) de los pacientes tratados con
adalimumab, y se notificaron reacciones adversas graves en el 3,5% (11/318) y en el 6,1% (20/328) en
el grupo respectivo. A los 24 meses, el 20,8% (66/318) de los pacientes tratados con abatacept y el
25,3% (83/328) de los pacientes tratados con adalimumab habia interrumpido el tratamiento.

En el Ensayo SC-II, se notificaron infecciones graves en el 3,8% (12/318) de los pacientes tratados
con abatacept SC semanal, ninguna de las cuales dio lugar a interrupcién del tratamiento y en un 5,8%
(19/328) de los pacientes tratados con adalimumab SC cada dos semanas, resultando en

9 interrupciones del tratamiento durante el periodo de 24 meses.

La frecuencia de reacciones en el lugar de inyeccion fue de un 3,8% (12/318) y de un 9,1% (30/328) a
los 12 meses (p=0,006) y de un 4,1% (13/318) y un 10,4% (34/328) a los 24 meses para abatacept SC
y adalimumab SC, respectivamente. Durante el periodo de estudio de 2 afios, un 3,8% (12/318) y un
1,5% (5/328) de los pacientes tratados con abatacept SC y adalimumab SC respectivamente se
notificaron alteraciones autoinmunes de leves a moderadas en gravedad (ej: psoriasis, fendémeno de
Raynaud, eritema nodoso).

Ensayo SC-I1I: Induccidén de la remisidn en pacientes con AR no tratados previamente con
metotrexato

Un estudio aleatorizado y doble ciego evalué abatacept SC en combinacién con metotrexato
(abatacept + MTX), abatacept SC en monoterapia, 0 metotrexato en monoterapia (grupo MTX) en la
induccion de la remision después de 12 meses de tratamiento, y el mantenimiento de la remisidn sin
tratamiento tras la retirada completa del medicamento en pacientes adultos no tratados previamente
con MTX con artritis reumatoide temprana con alta actividad con factores de mal pronéstico. La
retirada completa del medicamento resulté en una pérdida de remision (vuelta a la actividad de la
enfermedad) en los tres grupos de tratamiento (abatacept con metotrexato, abatacept o metotrexato
solo) en la mayoria de los pacientes (Tabla 4).
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Tabla 4: Tasas de remision al final del tratamiento y fases de retirada del medicamento en
el ensayo SC-111

Abatacept SC+ MTX MTX Abatacept SC
NUmero de pacientes n=119 n=116 n=116

Proporcion de pacientes aleatorizados con induccion de la remisién después de 12 meses de
tratamiento

Remision-DAS28% 60,9% 45,2% 42,5%

Odds Ratio (IC 95%) vs. MTX 2,01 (1,18; 3,43) N/A 0,92 (0,55; 1,57)
Valor de P 0,010 N/A N/A
Remision Clinica SDAIP 42,0% 25,0% 29,3%
Estimacion de la diferencia (IC 17,02 (4,30; 29,73) N/A 4,31 (-7,98; 16,61)
95%) vs. MTX

Remision Clinica Booleana 37,0% 22,4% 26,7%
Estimacion de la diferencia (IC 14,56 (2,19; 26,94) N/A 4,31 (-7,62; 16,24)

95%) vs. MTX

Proporcion de pacientes aleatorizados en remision a los 12 meses y a los 18 meses
(6 meses de retirada completa del medicamento)

Remisién-DAS282 14,8% 7,8% 12,4%
Odds Ratio (IC 95%) vs. MTX 2,51 (1,02; 6,18) N/A 2,04 (0,81; 5,14)
Valorde P 0,045 N/A N/A

@ Remision definida por DAS28 (DAS28-PCR < 2,6)
b Criterio SDAI (SDAI < 3,3)

En el Ensayo SC-I11 los perfiles de seguridad de los tres grupos de tratamiento (abatacept + MTX,
abatacept en monoterapia, grupo MTX) fueron en general similares. Durante el periodo de tratamiento
de 12 meses, se notificaron reacciones adversas en el 44,5% (53/119), en el 41,4% (48/116), y en el
44,0% (51/116) y se notificaron reacciones adversas graves en el 2,5% (3/119), en el 2,6% (3/116) y
en el 0,9% (1/116) de los pacientes tratados en los tres grupos de tratamiento, respectivamente. Se
notificaron infecciones graves en el 0,8% (1/119), en el 3,4% (4/116) y en el 0% (0/116) de los
pacientes.

Respuesta radiografica

El dafio articular estructural se evaluo radiograficamente durante un periodo de dos afios en los
ensayos Il, y VI. Los resultados se midieron usando la puntuacion total de Sharp modificada por
Genant (TSS) y sus componentes, la puntuacion de las erosiones y la puntuacién del estrechamiento
del espacio articular (JSN).

En el ensayo I1, la mediana basal del TSS fue de 31,7 en pacientes tratados con abatacept y 33,4 en
pacientes tratados con placebo. Abatacept/metotrexato redujo la tasa de progresion del dafio
estructural comparado con placebo/metotrexato después de 12 meses de tratamiento como se muestra
en la Tabla 5. La tasa de progresion del dafio estructural en el 2° afio fue significativamente méas baja
que la del primer afio para los pacientes aleatorizados a abatacept (p < 0,0001). Los sujetos que
entraron en la extensién a largo plazo después de 1 afio de tratamiento doble ciego recibieron todos
tratamiento con abatacept y se estudio la progresion radiogréafica hasta el afio 5. Los datos se
analizaron con un analisis de casos observados utilizando la media de cambio de la puntuacién total
desde la visita anual anterior. EI cambio medio fue, 0,41y 0,74 desde el afio 1 al afio 2 (n=290, 130),
0,37 y 0,68 desde el afio 2 al afio 3 (n=293,130), 0,34 y 0,43 desde el afio 3 al afio 4 (n=290, 128) y el
cambio fue de 0,26 y 0,29 (n=233, 114) desde el afio 4 al afio 5 para los pacientes originariamente
aleatorizados a abatacept mas MTX y placebo mas MTX respectivamente.
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Tabla 5: Cambios radiograficos medios durante 12 meses en el ensayo |1

Abatacept/MTX Placebo/MTX
Parametro n=391 n=195 Valor P?
Puntuacion total de 1,21 2,32 0,0120
Sharp
Puntuacion de erosion 0,63 1,14 0,029
Puntuacion JSN 0,58 1,18 0,009

2 Basado en analisis no paramétricos

En el ensayo VI, el cambio medio del TSS a los 12 meses fue significativamente mas bajo en los
pacientes tratados con abatacept mas metotrexato comparado con los pacientes tratados con
metotrexato mas placebo. A los 12 meses el 61% (148/242) de los pacientes tratados con abatacept
mas metotrexato y el 53% (128/242) de los pacientes tratados con metotrexato mas placebo no
presentaron progresion (TSS < 0). La progresion del dafio estructural fue menor en pacientes que
recibieron tratamiento con abatacept mas metotrexato de forma ininterrumpida (durante 24 meses)
comparado con los pacientes que recibieron inicialmente metotrexato mas placebo (durante 12 meses)
y cambiaron a abatacept mas metotrexato durante los siguientes 12 meses. Entre los pacientes que
participaron en el periodo abierto de 12 meses, el 59% (125/213) de los pacientes que recibieron
tratamiento continuo con abatacept mas metotrexato y el 48% (92/192) de los pacientes que
inicialmente recibieron metotrexato y fueron cambiados a tratamiento combinado con abatacept no
presentaron progresion.

En el ensayo SC-III, se evalud el dafio articular estructural por RM. El grupo de abatacept + MTX
tuvo menos progresion en el dafio estructural en comparacién con el grupo MTX como se reflejé por
la diferencia media de tratamiento del grupo abatacept + MTX frente al grupo MTX (Tabla 6).

Tabla 6: Evaluacion estructural e inflamatoria RM en el ensayo SC-111

Diferencia media de tratamiento entre abatacept SC+MTX vs. MTX a los 12 meses (IC
95%)*

Puntuacion RM Erosion -1,22 (-2,20; -0,25)
Fjuntuaci()n RM Osteitis/Edema -1,43 (-2,68; -0,18)
Oseo

Puntuacién RM Sinovitis -1,60 (-2,42; -0,78)

*n = 119 para abatacept SC + MTX; n = 116 para MTX

Respuesta de la funcién fisica

La mejoria de la funcién fisica se midié por el Indice de Discapacidad del Cuestionario de Evaluacién
de la Salud (HAQ-ID) en los ensayos 11, 111, 1V, V, y VI y por el HAQ-ID modificado en el ensayo I.
Los resultados de los ensayos I, 111y VI se presentan en la Tabla 7.
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Tabla 7: Mejoria de la funcion fisica en ensayos controlados

Metotrexato-naive Respuesta inadecuada a | Respuesta inadecuada a

metotrexato antagonista TNF
Ensayo VI Ensayo Il Ensayo Il1
Indice de Abatacept®  Placebo | Abatacept® Placebo Abatacept?® Placebo
discapacidad HAQ® +MTX +MTX +MTX +MTX +FAMES" +FAMES"
Inicio (media) 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82

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

Mejoria media desde

el inicio
Mes 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)
*kx
Mes 12 0,96 0,76 0,66 0,37 ND® ND®

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

Proporcién de
pacientes con una
mejoria clinicamente
significativa’

Mes 6 72%" 63% 61%*** 45% A7%*** 23%
Mes 12 72%" 62% 64%*** 39% ND® ND®

*** n < 0,001, abatacept frente a placebo.

Tp < 0,05, abatacept mas MTX frente MTX mas placebo

2 Dosis fija de aproximadamente 10 mg/kg (ver seccion 4.2).

b Los FAME simultaneos incluian uno o mas de los siguientes: metotrexato, cloroquina/ hidroxicloroquina, sulfasalazina,
leflunomida,azatioprina, oro, y anakinra.

¢ Cuestionario de evaluacion de la salud; 0 = el mejor, 3 = el peor; 20 preguntas; 8 categorias: vestirse y arreglarse,
levantarse, comer, caminar, higiene, alcance, agarre y actividad.

4 Reduccion en el HAQ-DI de > 0,3 unidades desde el inicio.

¢ Después de 6 meses, se ofrecio a los pacientes la oportunidad de entrar en un ensayo de disefio abierto.

En el ensayo I, entre los pacientes que presentaban una mejoria clinicamente significativa a los

12 meses, un 88% mantuvo la respuesta a los 18 meses y un 85% mantuvo la respuesta a los 24 meses.
Durante los periodos abiertos de los ensayos I, 11, 111, y VI la mejoria de la funcion fisica se ha
mantenido durante 7 afios, 5 afios, 5 afios y 2 afios, respectivamente.

En el ensayo SC-III, la proporcion de pacientes con una respuesta HAQ medida como una mejoria
clinicamente significativa de la funcion fisica (reduccion desde el momento basal en la puntuacion
HAQ-D1 > 0,3) fue mayor en el grupo abatacept + MTX que en el grupo MTX en el mes 12 (65,5%
frente al 44,0%, respectivamente; la diferencia de tratamiento frente al grupo MTX fue del 21,6% [IC
95 %: 8,3, 34,9)).

Calidad de vida y resultados relacionados con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud se evalu6 mediante el cuestionario SF-36 a los 6 meses en
los ensayos I, 11 'y I11'y a los 12 meses en los Ensayos | y I1. En estos ensayos, se observaron mejorias
clinica y estadisticamente significativas en el grupo tratado con abatacept en comparacion con el grupo
placebo en las 8 dimensiones del SF-36 (4 dimensiones fisicas: funcién fisica, rol fisico, dolor
corporal, salud general; y 4 dimensiones mentales: vitalidad, funcién social, rol emocional, salud
mental), asi como el Resumen del Componente Fisico (RCF) y el Resumen del Componente Mental
(RCM). En el ensayo VI, se observ6 una mejoria a los 12 meses en el grupo de abatacept mas
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metotrexato comparado con el grupo de metotrexato mas placebo tanto en el RCF como en el RCM, y
se mantuvo durante 2 afios.

Ensayo VII: Sequridad de abatacept en pacientes con o sin periodo de lavado previo al tratamiento con
agente antagonista del TNF

Se realiz6 un estudio abierto de abatacept con terapia de base con FAMESs no bioldgicos en pacientes
con AR activa que presentaron una respuesta inadecuada al tratamiento previo (periodo de lavado
durante al menos 2 meses; n=449) o en curso (sin periodo de lavado; n=597) a antagonistas del TNF
(ensayo VII). El resultado principal, la incidencia de AAs, AAGs, e interrupciones debidas a AAs
durante 6 meses de tratamiento, fue similar entre los pacientes que participaron en el estudio tratados
previamente con antagonistas del TNF y los pacientes en tratamiento actual, como lo fue la frecuencia
de infecciones graves.

Eficacia clinica y sequridad en adultos con artritis psoriasica

Se evaluaron la eficacia y seguridad de abatacept en dos estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo (estudios PsA-1 y PsA-11) en pacientes adultos, de 18 afios y mas. Los
pacientes presentaban APs activa (> 3 articulaciones inflamadas y > 3 articulaciones dolorosas) a pesar
del tratamiento previo con FAME, y tenian una lesion cutanea psoriasica de al menos 2 cm de
didmetro.

En el estudio PsA-I, 170 pacientes recibieron placebo o abatacept por via intravenosa en los dias 1, 15,
29, y a partir de entonces cada 28 dias como doble ciego durante 24 semanas, seguido de tratamiento
abierto con abatacept intravenoso 10 mg/kg cada 28 dias. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir placebo o abatacept 3 mg/kg, 10 mg/kg, o dos dosis de 30 mg/kg seguidas de 10 mg/kg, sin
abandono durante 24 semanas, seguido de tratamiento abierto con abatacept intravenoso 10 mg/kg
mensual. Durante el estudio, a los pacientes se les permitia recibir como medicacién concomitante
dosis estables de metotrexato, corticosteroides a bajas dosis (equivalente a < 10 mg de prednisona) y/o
AINEs.

En el estudio PsA-Il, 424 pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir dosis semanales de placebo o
abatacept 125 mg subcutaneo (SC) como doble ciego y sin dosis de carga durante 24 semanas, seguido
de abatacept 125 mg subcutaneo semanal en abierto. A los pacientes se les permitia recibir dosis
estables de metotrexato, sulfasalazina, leflunomida, hidroxicloroquina, corticosteroides a bajas dosis
(equivalente a < 10 mg de prednisona) y/o AINEs concomitantes durante el estudio. Los pacientes que
no habian alcanzado al menos un 20% de mejoria desde la basal en sus recuentos de articulaciones
inflamadas y dolorosas en la semana 16 pasaban a tratamiento abierto con abatacept subcutaneo

125 mg semanal.

La variable principal tanto para el PsA-1 como para el PsA-11 era la proporcidn de pacientes que
alcanzaron respuesta ACR 20 en la semana 24 (dia 169).

Respuesta clinica

Signos y sintomas

El porcentaje de pacientes que alcanzaron respuestas ACR 20, 50, 6 70 a la dosis recomendada de
abatacept en los Estudios PsA-I (10 mg/kg intravenoso) y PsA-I1 (125 mg subcutaneo) se presentan a
continuacion en la Tabla 8.
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Tabla 8:

Proporcidon de pacientes con Respuestas ACR en la semana 24 en los
Estudios PsA-1 'y PsA-II

PsA-I2 PsA-11b¢
Abatacept | Placebo | Estimacion de | Abatacept | Placebo | Estimacién de la
10 mg/kg N=42 la diferencia 125 mg N=211 diferencia (I1C
v (1C 95%) sC 959%)
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;369) | 19,2% 12,3% 6,9 (0,1; 13,7)
ACR 70 12,5% 0% [125(23;227)| 10,3% 6,6% 3,7 (-1,5; 8,9)

*p < 0,05 vs placebo, valores de p no evaluados para ACR 50 y ACR 70.

@ El 37% de los pacientes fueron previamente tratados con un inhibidor del TNF.

b El 61% de los pacientes fueron previamente tratados con un inhibidor del TNF.

¢ Los pacientes que tenian menos de un 20% de mejoria en los recuentos de articulaciones dolorosas o inflamadas en la
semana 16 cumplieron los criterios para el abandono y fueron considerados no-respondedores.

Una proporcién significativamente mas alta de pacientes alcanzaron una respuesta ACR 20 después
del tratamiento con abatacept intravenoso 10 mg/kg en PsA-1 6 125 mg subcutaneo en PsA-II
comparado con placebo en la semana 24 en las poblaciones de estudio global. Se observaron
respuestas ACR 20 mas altas con abatacept vs placebo en ambos estudios independientemente del
tratamiento previo con anti-TNF. En el estudio mas pequefio PsA-I, las respuestas ACR 20 con
abatacept 10 mg/kg intravenoso vs placebo en pacientes naive a anti-TNF fueron 55,6% vs 20,0%,
respectivamente, y en los pacientes que habian sido tratados previamente con anti-TNF fueron 30,8%
vs 16,7%, respectivamente. En el estudio PsA-I11, las respuestas ACR 20 con abatacept subcutaneo
125 mg vs placebo en pacientes naive a anti-TNF fueron 44,0% vs 22,2%, respectivamente (21,9 [8,3,
35,6], estimacion de la diferencia [IC 95%), y en los pacientes que habian sido tratados previamente
con anti-TNF fueron 36,4% vs 22,3%, respectivamente (14,0 [3,3, 24,8], estimacion de la diferencia
[1C 95%]).

En el estudio PsA-I1 se observaron respuestas ACR 20 més altas con abatacept subcutaneo 125 mg vs
placebo independientemente del tratamiento concomitante con FAME no bioldgico. Las respuestas
ACR 20 con abatacept subcutaneo 125 mg vs placebo en pacientes que no habian utilizado FAMEs no
biolégicos fueron 27,3% vs 12,1%, respectivamente, (15,15 [1,83, 28,47], estimacion de la diferencia
[IC 95%]), y en los pacientes que habian utilizado FAMES no biol6gicos fueron 44,9% vs 26,9%,
respectivamente, (18,00 [7,20, 28,81], estimacion de la diferencia [IC 95%]). En los estudios PsA-1'y
PsA-Il, las respuestas clinicas se mantuvieron o continuaron mejorando hasta un afio.

Respuesta estructural

En el estudio PsA-II, la proporcion de no progresores radiograficos (cambio < 0 desde la basal) en el
indice radioldgico total de Sharp-van der Heijde modificado para la APs en la semana 24 fue mayor
con abatacept subcutaneo 125 mg (42,7%) que con placebo (32,7%) (10,0 [1,0, 19,1] estimacion de la
diferencia [IC 95%]).

Respuesta de la funcién fisica

En el estudio PsA-I, la proporcion de pacientes con una reduccion de > 0,30 desde la basal en la
puntuacion HAQ-DI fue de 45,0% con abatacept intravenoso vs 19,0% con placebo (26,1 [6,8, 45,5],
estimacion de la diferencia [IC 95%]) en la semana 24. En el estudio PsA-Il, la proporcién de
pacientes con al menos una reduccion de > 0,35 desde la basal en la puntuacion HAQ-DI fue 31,0%
con abatacept vs 23,7% con placebo (7,2 [-1,1, 15,6], estimacién de la diferencia [IC 95%)]). La
mejoria en la puntuacion HAQ-DI fue mantenida o0 mejoro hasta 1 afio con tratamiento continuado con
abatacept en ambos estudios PsA-1 y PsA-II.
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En el tratamiento con abatacept durante las 24 semanas del periodo de doble ciego no se observaron
cambios significativos en la puntuacion PASI. Los pacientes que entraron en los dos estudios de APs
tenian psoriasis de leve a moderada con una puntuacion media PASI de 8,6 en PsA-1y 4,5 en PsA-II.
En el estudio PsA-I, la proporcion de pacientes que alcanzo6 una respuesta PASI 50 fue de un 28,6%
con abatacept vs un 14,3% con placebo (14,3 [-15,3, 43,9], estimacion de la diferencia [IC 95%]), y la
proporcidn de pacientes que alcanzo6 una respuesta PASI 75 fue de un 14,3% con abatacept vs 4,8%
con placebo (9,5 [-13,0, 32,0], estimacidn de la diferencia [IC 95%]). En el estudio PsA-Il, la
proporcion de pacientes que alcanzo6 una respuesta PASI 50 fue de un 26,7% con abatacept vs un
19,6% con placebo (7,3 [-2,2, 16,7], estimacion de la diferencia [IC 95%]), y la proporcion de
pacientes que alcanz6 una respuesta PASI 75 fue de un 16,4% con abatacept vs 10,1% con placebo
(6,4 [-1,3, 14,1], estimacion de la diferencia [IC 95%]).

Poblacidn pediétrica con artritis idiopatica juvenil poliarticular

Se incluyeron nifios y adolescentes con AlJp activa de moderada a severa, de edades entre 6 a 17 afios
con una respuesta inadecuada o intolerancia a al menos un FAME, que pudiera haber incluido agentes
biolégicos. Se evalu6 la seguridad y la eficacia de abatacept intravenoso en un estudio de tres fases. El
Periodo A fue una fase abierta inicial de 4 meses — disefiada para inducir respuesta ACR Pedi 30. Los
pacientes que alcanzaron al menos una respuesta ACR Pedi 30 al final del Periodo A fueron
aleatorizados a una fase doble ciego de retirada (Periodo B), y recibieron tanto abatacept como
placebo durante 6 meses o hasta el brote de AlJp tal y como se definio en el estudio. A no ser que
hubieran abandonado por motivos de seguridad, a todos los pacientes que finalizaron, o tuvieron un
brote durante el Periodo B o no respondieron en el Periodo A se les ofreci participar en el Periodo C,
la fase de extensién abierta, que evaluaba la seguridad y eficacia a largo plazo.

En el Periodo A, todos pacientes recibieron 10 mg/kg de abatacept durante los dias 1, 15, 29, 57 y 85
fueron evaluados el dia 113. Durante el periodo A, el 74% tomaba metotrexato (la dosis media al
comienzo del estudio, 13,2 mg/m?/semana) asi, el 26% de los pacientes recibi6 abatacept en
monoterapia durante el Periodo A. De los 190 pacientes que participaron en el estudio, 57 (el 30%)
habian sido tratados previamente con antagonistas del TNF.

Los pacientes que tuvieron una respuesta ACR Pedi 30 al final de Periodo A fueron aleatorizados al
Periodo B, la fase doble ciego, de retirada, para recibir tanto abatacept como placebo durante 6 meses
0 hasta que el brote de la enfermedad AlJ.

El término brote se definié como:

- > 30% de empeoramiento en al menos 3 de las 6 variables principales comunes de la AlJp

. > 30% mejoria en no mas de 1 de las 6 variables principales comunes de la AlJp

= Deben presentarse > 2 cm (posible hasta 10 cm) de empeoramiento si la Valoracion Global del
Médico o de los padres se utiliza para definir el brote.

= Debe presentarse un empeoramiento en > 2 articulaciones si para definir el brote se utiliza el
numero de articulaciones activas o articulaciones con movimiento limitado.

Los pacientes que participaron en el ensayo tenian una media de 12,4 afios de edad con una duracion
media de la enfermedad de 4,4 afios. Presentaban enfermedad activa, con media del recuento basal de
articulaciones activas de 16 y media de articulaciones limitadas de 16; y niveles elevados de proteina
C-reactiva (PCR) (media, 3,2 mg/dl) y VSG (media, 32 mm/h). Los subtipos de AlJ en el inicio de la
enfermedad fueron: oligoarticular (16%), poliarticular (64%; el 20% del total fueron factor
reumatoideo positivo), y sistémica (20%).

De los 190 pacientes incluidos en el estudio, 170 completaron el Periodo A, 65% (123/190) alcanzaron
una respuesta ACR Pedi 30, y 122 fueron aleatorizados al Periodo B. Las respuestas fueron similares
en todos los subtipos de AlJp estudiados y para los pacientes con o sin uso de metotrexato. De los 133
(70%) pacientes no tratados previamente con antagonistas del TNF, 101 (76%) alcanzaron al menos
una respuesta ACR Pedi 30; de los 57 pacientes que habian recibido previamente tratamiento con
antagonistas del TNF, 22 (39%) alcanzaron al menos una respuesta ACR Pedi 30.
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Durante el Periodo B, el tiempo hasta la aparicion del brote para los pacientes aleatorizados a placebo
fue significativamente mas corto que para los aleatorizados a abatacept (variable principal, p=0,0002;
log-rank test). Durante el Periodo B, de forma significativa méas pacientes del grupo placebo
presentaron brotes (33/62; 53%) respecto a los pacientes que recibieron abatacept (12/60; 20%;
chi-cuadrado p < 0,001). El riesgo de aparicién de un brote en pacientes que continuaron con abatacept
fue menor de un tercio que para los pacientes tratados con placebo (coeficiente de riesgo
estimado=0,31; 95% CI 0,16, 0,59).

La mayoria de los pacientes aleatorizados en el Periodo B (58/60 receptores de abatacept en el
Periodo B; 59/62 receptores de placebo en el Periodo B), asi como 36 de los 47 no respondedores en el
Periodo A (n=153 pacientes totales), Entraron en el Periodo C.

Las tasas de respuesta al final de Periodo A, al final del Periodo B y después de 5 afios en el
Periodo C, se resumen en la Tabla 9:

Tabla 9: Proporcion (%) de pacientes con AlJ poliarticular con respuestas ACR 0
enfermedad inactiva

Fin del Fin del Periodo B? Periodo C°
Periodo A (dia 169) (dia 1765)
(dia 113)
Abatacept | Abatacept | Placebo | Grupo Grupo No respondedor
Abatacept en Placebo enel | en el Periodo A
el Periodo B Periodo B
n=190 n=58 n=59 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
Enfermedad | No 31 10 52 33 31
inactiva evaluado

2 dia 169 Last Observation Carried Forward (LOCF) para pacientes tratados en el Periodo C
b Observado

Los participantes del Periodo C en el dia 1765 incluian 33 de los 58 receptores de abatacept en el
Periodo B, 30 de los 59 receptores de placebo del Periodo B, y 13 de los 36 no respondedores del
Periodo A. La duracion media del tratamiento con abatacept en el Periodo C fue de 1815 dias (rango
57-2.415 dias; casi 61 meses). Ciento dos (67%) pacientes en el Periodo C habian recibido al menos
1.080 dias (~ 36 meses) de tratamiento con abatacept en el Periodo C. En el Periodo A, todos los
pacientes recibieron al menos 4 meses de tratamiento previo con abatacept en la fase abierta.

La formulacién subcutanea de abatacept se ha estudiado en pacientes con AlJp activa de moderada a
grave, de edades entre 2 a 17 afios con una respuesta inadecuada o intolerancia a al menos un FAME,
que pudiera haber incluido agentes bioldgicos. La seguridad y eficacia de abatacept en el estudio
subcutaneo en marcha fueron consistentes con los resultados con abatacept en el estuido 1V (ver
seccién 5.1 de la Ficha Técnica de ORENCIA solucidn inyectable en jeringa precargada en lo relativo
a la descripcion y resultados completos del estudio).

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Artritis reumatoide en adultos

Después de multiples perfusiones intravenosas (dias 1, 15, 30 y posteriormente cada 4 semanas), la
farmacocinética de abatacept en pacientes con artritis reumatoide mostré incrementos proporcionales
de Cmax Y AUC sobre el intervalo de dosis de 2 mg/kg a 10 mg/kg. A la dosis de 10 mg/kg, el
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promedio de vida media terminal fue de 13,1 dias, oscilando desde 8 hasta 25 dias. EI volumen de
distribucion medio (Vss) fue de 0,07 I/kg y oscil6 desde 0,02 hasta 0,13 I/kg. El aclaramiento
sistémico fue de aproximadamente 0,22 ml/h/kg. Las concentraciones valle medias en estado
estacionario fueron de aproximadamente 25 microgramos (mcg)/ml, y los valores de la Crmax media
fueron de aproximadamente 290 microgramos (mcg)/ml. No se produjo acumulacion sistémica de
abatacept al continuar con el tratamiento repetido con 10 mg/kg a intervalos mensuales en pacientes
con artritis reumatoide.

Los andlisis poblacionales farmacocinéticos revelaron una tendencia hacia un mayor aclaramiento de
abatacept a medida que se incrementa el peso corporal. La edad y el sexo (después de la correccidn por
peso corporal), no influyeron sobre el aclaramiento. Se observo que el metotrexato, los AINES, los
corticosteroides y los antagonistas del TNF no influian sobre el aclaramiento de abatacept. No se han
realizado ensayos para examinar los efectos del deterioro renal o hepético sobre la farmacocinética de
abatacept.

Artritis psoriésica en adultos

En PsA-I, los pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo o abatacept intravenoso 3 mg/kg
(3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg), o dos dosis de 30 mg/kg seguidas de 10 mg/kg (30/10 mg/kg),
en el dia 1, 15, 29, y a partir de entonces cada 28 dias. En este estudio, las concentraciones de
abatacept en el estado de equilibrio estaban relacionadas con la dosis. La media geométrica (CV%) de
la Cmin en el dia 169 fue 7,8 microgramos (mcg)/ml (56,3%) para el régimen 3/3 mg/kg,

24,3 microgramos (mcg)/ml (40,8%) para el régimen 10/10 mg/kg, y 26,6 microgramos (mcg)/ml
(39,0%) para el régimen 30/10 mg/Kkg.

En el estudio PsA-I1 después de la administracion semanal de abatacept subcutaneo 125 mg, el estado
de equilibrio de abatacept se alcanz6 en el Dia 57 con la media geométrica (CV%) de la Crin €n un
rango desde 22,3 (54,2%) a 25,6 (47,7%) microgramos (mcg)/ml en los dias 57 a 169,
respectivamente.

De acuerdo con los resultados observados previamente en pacientes con AR, los analisis
farmacocinéticos de la poblacidn de abatacept en pacientes con APs revelaron que habia una tendencia
hacia un mayor aclaramiento (I/h) de abatacept con el incremento de peso corporal.

Poblacion pediatrica

El anélisis farmacocinético de las concentraciones séricas de abatacept en la poblacion de pacientes
con AlJp de 6 a 17 afios después de la administracién de 10 mg/kg de abatacept intravenoso, revelaron
que el aclaramiento estimado de abatacept, una vez normalizado segun el peso corporal basal, era mas
alto en pacientes con AlJp (0,4 ml/h/kg para un nifio de 40 kg de peso) respecto a pacientes adultos
con artritis reumatoide. La estimacion tipica para el volumen de distribucion y la vida media de
eliminacion fue de 0,12 I/kg y 11,4 dias, respectivamente, para un nifio de 40 kg de peso. Como
consecuencia del peso corporal mas elevado y aclaramiento y volumen de distribucion normalizados
en pacientes con AlJp, las exposiciones sistémicas de abatacept pronosticadas y observadas fueron
inferiores a las observadas en adultos, de manera que la media observada (rango) y las concentraciones
méazimas y minimas fueron 204 (66 a 595) microgramos (mcg)/ml y 10,6 (0,15 a 44,2) microgramos
(mcg)/ml, respectivamente, en pacientes que pesan menos de 40 kg, y 229 (58 a 700) microgramos
(mcg)/mly 13,1 (0,34 a 44,6) microgramos (mcg)/ml, respectivamente, en pacientes que pesan 40 kg o
mas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se observé mutagenicidad ni clastogenicidad con abatacept en una bateria de estudios in vitro. En
un estudio de carcinogenicidad en ratones, se produjeron aumentos en la incidencia de linfomas
malignos o tumores de las glandulas mamarias (en las hembras). El aumento de la incidencia de
linfomas y tumores mamarios observado en ratones tratados con abatacept puede haber estado
asociado con una disminucion del control del virus de la leucemia murino y del virus del tumor
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mamario en el ratén, respectivamente, en presencia de inmunomodulacién prolongada. En un estudio
de toxicidad a un afio en monos cynomolgus, abatacept no se asocié a ninguna toxicidad importante.
Los efectos farmacoldgicos reversibles consistieron en minimos descensos transitorios en la 1gG sérica
y deplecidn linfoide de minima a severa de los centros germinales en el bazo y/o los ganglios
linfaticos. Dentro del marco temporal de este estudio, no se observaron indicios de linfomas ni
cambios morfoldgicos preneoplésicos a pesar de la presencia del virus linfocriptovirus, que se sabe
provoca estas lesiones en monos inmunodeprimidos. Se desconoce la relevancia que estos hallazgos
puedan tener en el uso clinico de abatacept.

En ratas, abatacept no tuvo efectos no deseados sobre la fertilidad de machos o hembras. Se realizaron
estudios de desarrollo embriofetal con abatacept en ratones, ratas y conejos a dosis de hasta 20 a

30 veces la dosis de 10 mg/kg en humanos y no se observaron efectos no deseados en las crias. En
ratas y conejos, la exposicion a abatacept fue hasta 29 veces la dosis de 10 mg/kg en humanos basada
en el AUC. Se ha demostrado que abatacept atraviesa la placenta en ratas y conejos. En un estudio de
desarrollo prenatal y posnatal con abatacept en ratas, no se observaron efectos no deseados en las crias
de madres que recibieron abatacept a dosis de hasta 45 mg/kg, lo que representa 3 veces la dosis de

10 mg/kg en humanos basada en el AUC. A una dosis de 200 mg/kg, que representa una dosis de

11 veces la dosis de 10 mg/kg en humanos basada en el AUC, se observaron cambios limitados en la
funcién inmunitaria (un aumento de 9 veces en la respuesta media de anticuerpos dependientes de
linfocitos T en crias hembras e inflamacién del tiroides, en 1 cria hembra de entre 10 crias machos y
10 crias hembras evaluadas a esta dosis).

Estudios no clinicos relevantes para el uso en la poblacion pediatrica

Los estudios en ratas expuestas a abatacept mostraron anormalidades en el sistema inmunolégico
incluyendo una incidencia baja de infecciones mortales (ratas jovenes). Ademas, se observé con
frecuencia una inflamacién del tiroides y del pancreas tanto en ratas jévenes como en adultas
expuestas a abatacept. Las ratas jdvenes parecieron ser mas sensibles a la inflamacion linfocitica del
tiroides. Los estudios en ratones y monos adultos no demostraron conclusiones similares. Es probable
que el incremento de sensibilidad a las infecciones oportunistas observadas en ratas jovenes esté
asociada con la exposicién a abatacept antes del desarrollo de respuestas memoria. Se desconoce la
importancia de estos resultados en humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Maltosa

Dihidrdgeno fosfato sédico monohidrato

Cloruro sddico

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. ORENCIA
no se debe administrar simultdneamente con otros medicamentos en la misma via intravenosa.

ORENCIA NO debe usarse con jeringuillas siliconizadas (ver seccion 6.6).
6.3 Periodo de validez
Vial cerrado

3 afios
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Tras la reconstitucion

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas entre 2°C - 8°C. Desde un
punto de vista microbioldgico, la solucidn reconstituida debe diluirse inmediatamente.

Tras la dilucién

Se ha demostrado que cuando la solucién reconstituida se diluye inmediatamente, la estabilidad
quimica y fisica en uso de la solucion de perfusion diluida se mantiene durante 24 horas entre
2°C - 8°C. Desde un punto de vista microbioldgico, el producto debe usarse inmediatamente.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucion del medicamento, ver
seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase
Polvo en un vial (vidrio Tipo | 15 ml) con un tapdn (caucho-butilo) y precinto flip off (aluminio) .

Envase de 1 vial y 1 jeringuilla sin silicona, (polietileno) y envases maltiples con 2 6 3 vialesy 2, 6
3 jeringuillas sin silicona (2 6 3 envases de 1).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La reconstitucion y dilucion se deben realizar conforme a las reglas de buenas préacticas, en particular
en lo que a asepsia se refiere.

Reconstitucion

1. Determinar la dosis y el nimero de viales de ORENCIA necesarios (ver seccion 4.2).

2. En condiciones asépticas, reconstituir cada vial con 10 ml de agua para preparaciones
inyectables, utilizando la jeringuilla desechable sin silicona que se incluye con cada vial (ver
seccién 6.2) y una aguja de calibre 18-21.

- Retirar el tapon del vial y limpiar la parte superior con un algodon humedecido en
alcohol.

- Insertar la aguja de la jeringuilla en el vial a través del centro del tapdn de caucho y
dirigir el chorro de agua para inyectable a la pared de vidrio del vial.

- No usar el vial si no hay vacio.

- Extraer la jeringuilla y la aguja después de inyectar 10 ml de agua para preparaciones
inyectables en el vial.

- Para minimizar la formacion de espuma en las soluciones de ORENCIA, debe girarse el
vial con movimientos en espiral hasta que el contenido esté completamente disuelto. No
agitar. Evitar la agitacion prolongada o vigorosa.

- Una vez disuelto el polvo, debe extraerse el aire del vial con una aguja para disipar la
espuma que pudiera estar presente.

- Después de la reconstitucién la solucion debe ser transparente y entre incolora y amarillo
palido. No usar si se observan particulas opacas, cambios de color u otras particulas
extrafas.
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Dilucién

3. Inmediatamente después de la reconstitucion, el concentrado debe diluirse hasta 100 ml con
cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucién inyectable.

- Extraer de una bolsa o frasco de perfusién de 100 ml, un volumen de cloruro de sodio
9 mg/ml (0,9%) solucién inyectable igual al volumen de los viales reconstituidos.

- Afiadir lentamente la solucion reconstituida de ORENCIA reconstituida de cada vial a la
bolsa o frasco de perfusion utilizando la misma jeringuilla sin silicona que se incluye
con cada vial.

- Mezclar con cuidado. La concentracion final de abatacept en la bolsa o frasco dependera
de la cantidad de principio activo afiadido, pero no sera superior a 10 mg/ml.

- Cualquier cantidad no utilizada que quede en los viales debe eliminarse inmediatamente
de acuerdo con las normativas locales.

4. Cuando la reconstitucion y la dilucion se realizan en condiciones asépticas, la solucion de
perfusion de ORENCIA puede usarse inmediatamente o en el plazo de 24 horas si se conserva
en nevera entre 2°C y 8°C. Antes de la administracion, la solucién de ORENCIA debe
inspeccionarse visualmente para detectar la presencia de particulas y cambios de color. Eliminar
la solucidn si se observan particulas o cambios de color.

- No conservar la porcién no utilizada de la solucidn de perfusién para reutilizar.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/389/001-003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21 Mayo 2007

Fecha de la ultima renovacion: 15 Marzo 2012

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
ORENCIA 50 mg solucion inyectable en jeringa precargada

ORENCIA 87,5 mg solucidn inyectable en jeringa precargada
ORENCIA 125 mg solucién inyectable en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

ORENCIA 50 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada contiene 50 mg de abatacept en 0,4 ml.

ORENCIA 87,5 mqg solucién inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada contiene 87,5 mg de abatacept en 0,7 ml.

ORENCIA 125 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada contiene 125 mg de abatacept en un ml.

Abatacept es una proteina de fusidén que se obtiene mediante tecnologia de ADN recombinante en
células de ovario de hamster chino.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable (inyectable).

La solucion es transparente, de incolora a amarillo palido con un pH de 6,8 a 7,4.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Artritis reumatoide

ORENCIA, en combinacion con metotrexato, esta indicado para:

= el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) activa de moderada a grave en pacientes adultos
con respuesta inadecuada a un tratamiento previo con uno o mas farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAMES) incluyendo metotrexato (MTX) o un inhibidor del
factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa.

= el tratamiento de la enfermedad progresiva y con alta actividad en pacientes adultos con artritis
reumatoide no tratados previamente con metotrexato.

Se ha demostrado una reduccion en la progresion del dafio articular y una mejoria de la funcion fisica
durante el tratamiento con abatacept en combinacién con metotrexato.

Artritis psoriasica

ORENCIA, solo o0 en combinacion con metotrexato (MTX), esta indicado para el tratamiento de la
artritis psoriasica (APSs) activa en pacientes adultos con respuesta inadecuada a un tratamiento previo
con FAMEs incluyendo MTX, y que no requieran tratamiento sistémico adicional para las lesiones
cutaneas psoriasicas.
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Artritis idiopética juvenil poliarticular

ORENCIA en combinacidn con metotrexato esta indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica
juvenil poliarticular (AlJp) activa de moderada a grave, en pacientes pediatricos de 2 afios 0 mas que
han presentado una respuesta inadecuada al tratamiento previo con FAMEs.

ORENCIA puede administrarse en monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o cuando el
tratamiento con metotrexato sea inapropiado.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por especialistas con experiencia en el diagndstico y
tratamiento de la artritis reumatoide.

Si no se produce respuesta a abatacept durante 6 meses de tratamiento, se debe reconsiderar la
continuacion del tratamiento (ver seccién 5.1).

Posologia

Artritis reumatoide

Adultos

ORENCIA subcutaneo (SC) se debe iniciar con o sin dosis de carga intravenosa (IVV). ORENCIA SC
se debe administrar semanalmente a una dosis de 125 mg de abatacept mediante inyeccién subcutanea
independientemente del peso (ver seccidn 5.1). Si se administra una perfusion 1V Unica para iniciar el
tratamiento (dosis de carga IV antes de la administracion SC), los primeros 125 mg de abatacept SC se
deben administrar en el plazo de un dia desde la perfusién IV, seguidos de las inyecciones SC
semanales de abatacept 125 mg (para la posologia de la dosis de carga intravenosa, por favor consulte
la seccion 4.2 de ORENCIA 250 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion).

Los pacientes que cambien de terapia intravenosa con abatacept a administracion subcutanea deben
administrarse la primera dosis subcutanea en lugar de la siguiente dosis intravenosa programada.

No es necesario ajustar la dosis cuando se utiliza en combinacion con otros FAMEs, corticosteroides,
salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), o analgésicos.

Artritis psoriasica
Adultos
ORENCIA debe administrarse semanalmente a una dosis de 125 mg mediante inyeccion subcutanea

(SC) sin necesidad de una dosis de carga intravenosa (1V).

Los pacientes que cambien de terapia intravenosa con ORENCIA a administracién subcutanea deben
administrarse la primera dosis dosis en lugar de la siguiente dosis intravenosa programada.

Poblacién pediatrica

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

La dosis semanal recomendada de ORENCIA solucién inyectable en jeringa precargada para pacientes
de 2 a 17 afios de edad con artritis idiopatica juvenil poliarticular se debe iniciar sin una dosis de carga
por via intravenosa y administrarse utilizando una dosis basada en el peso tal como se especifica en la
tabla a continuacion:
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Tabla 1: Dosis semanal de ORENCIA

Peso del paciente Dosis
10 kg a menos de 25 kg 50 mg
25 kg a menos de 50 kg 87,5 mg

50 kg 0 mas 125 mg

Los pacientes que cambien de tratamiento con abatacept por via intravenosa a administracion por via
subcutanea se deben administrar la primera dosis por via subcutanea en lugar de la siguiente dosis
programada por via intravenosa.

ORENCIA polvo para concentrado para solucién para perfusion para administracion intravenosa esta
disponible para nifios a partir de 6 afios de edad para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil
poliarticular (ver Ficha Técnica de ORENCIA polvo para concentrado para solucion para perfusion).

Dosis omitida

Si un paciente omite la administracion de una inyeccion de abatacept y esté dentro del plazo de tres
dias de la fecha prevista, se le debe indicar que se administre la dosis omitida inmediatamente, y
permanezca en la pauta semanal original. Si la dosis se omite durante mas de tres dias, se debe instruir
al paciente acerca de cuando administrarse la siguiente dosis de acuerdo con el juicio médico (estado
del paciente, estado de la actividad de la enfermedad, etc.).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se necesita ajuste de dosis (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal y hepética

ORENCIA no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No pueden hacerse recomendaciones
de dosis.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ORENCIA en nifios menores de 2 afios. No se dispone
de datos.

El uso de ORENCIA en nifios menores de dos afios no es relevante.

Forma de administracién

Para via subcutanea.

ORENCIA esta pensada para uso bajo la direccién de un profesional sanitario. Después de una
formacidn adecuada en la técnica de inyeccidn subcutanea, un paciente o cuidador puede ainyectar
ORENCIA si un médico/profesional sanitario determina que es adecuado.

El contenido total de la jeringa precargada debe administrarse como inyeccién subcutanea
exclusivamente; los lugares de inyeccidn deben ir rotando y las inyecciones nunca deben administrarse
en zonas donde la piel se encuentre, con hematomas, roja o dura.

En el prospecto e "Intrucciones importantes para su uso» se incluyen instrucciones amplias para la
preparacion y administracion de ORENCIA en jeringa precargada.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
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Infecciones graves y no controladas como septicemia e infecciones oportunistas (ver seccion 4.4).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Combinacidn con antagonistas del TNF

La experiencia con el uso de abatacept en combinacion con antagonistas del TNF es limitada (ver
seccién 5.1). En ensayos clinicos controlados con placebo, los pacientes que recibieron la combinacién
de un antagonista del TNF con abatacept experimentaron un aumento de infecciones en general y de
infecciones graves en comparacion con los pacientes tratados con antagonistas del TNF y placebo (ver
seccién 4.5). No se recomienda el uso de abatacept en combinacion con antagonistas del TNF.

Mientras se lleva a cabo la transicion del tratamiento con un antagonista del TNF a ORENCIA, los
pacientes deben estar bajo vigilancia por si hubiera signos de infeccion (ver seccion 5.1, ensayo VII).

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas con la administracion de abatacept en ensayos clinicos, en los cuales no se
requirié que los pacientes fueran pretratados para prevenir reacciones alérgicas, se han notificado poco
frecuentemente (ver seccion 4.8). Después de la primera infusion puede producirse anafilaxia o
reacciones anafilactoides que pueden ser potencialmente mortales. En la experiencia
post-comercializacion, se ha notificado un caso de anafilaxia mortal tras la primera infusion de
ORENCIA. Si se produce cualquier reaccion alérgica o anafilactica grave, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con ORENCIA intravenoso o subcutaneo e iniciarse un tratamiento
apropiado, y se debe suspender el uso de ORENCIA de forma permanente (ver seccién 4.8).

Efectos sobre el sistema inmunitario

Los medicamentos que afectan al sistema inmunitario, incluido ORENCIA, pueden afectar a las
defensas del huésped frente a infecciones y neoplasias malignas, asi como a las respuestas a las
vacunas.

La administracion conjunta de ORENCIA con agentes bioldgicos inmunodepresores o
inmunomoduladores podria potenciar los efectos de abatacept sobre el sistema inmunitario (ver
seccién 4.5).

Infecciones

Se han notificado infecciones graves con abatacept, incluyendo septicemia y neumonia (ver

seccidn 4.8). Algunas de estas infecciones han sido mortales. Muchas de las infecciones graves se han
producido en pacientes en tratamiento concomitante con inmunosupresores que ademas de su
enfermedad subyacente, podrian predisponerlos a ellas. No debe iniciarse el tratamiento con
ORENCIA en pacientes con infecciones activas hasta que no estén controladas. Los médicos deben
tener precaucion al considerar el uso de ORENCIA en pacientes con antecedentes de infecciones
recurrentes o afecciones subyacentes que puedan predisponerles a las infecciones. Los pacientes que
desarrollen una infeccion nueva mientras reciben tratamiento con ORENCIA deben ser monitorizados
estrechamente. Si un paciente desarrolla una infeccidn grave, debe interrumpirse la administracion de
ORENCIA.

En los ensayos pivotales controlados con placebo no se observo aumento de tuberculosis; sin embargo,
a todos los pacientes que recibieron ORENCIA se les hizo la prueba de la tuberculosis. Se desconoce
la seguridad de ORENCIA en individuos con tuberculosis latente. Se han notificado casos de
tuberculosis en pacientes que reciben ORENCIA (ver seccién 4.8). Los pacientes deben ser
examinados para descartar tuberculosis latente, antes de iniciar el tratamiento con ORENCIA.
También se deben tener en cuenta las guias clinicas vigentes.
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Los tratamientos antirreumaticos se han asociado con la reactivacion de hepatitis B. Por lo tanto, se
debe realizar una deteccién sistematica de la hepatitis viral de acuerdo con las guias clinicas
publicadas antes de comenzar un tratamiento con ORENCIA.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se han notificado casos de LMP en pacientes que reciben abatacept, principalmente en combinacion
con otros medicamentos inmunosupresores. La LMP puede ser mortal y se debe considerar en el
diagnostico diferencial en pacientes inmunodeprimidos con sintomas neurolégicos, psiquiatricos y
cognitivos de nueva aparicion o que empeoran. Si durante el tratamiento con ORENCIA se producen
sintomas sugestivos de LMP, se debe interrumpir el tratamiento con ORENCIA e iniciar medidas
diagnosticas adecuadas.

Neoplasias malignas

En los ensayos clinicos controlados con placebo, las frecuencias de neoplasias malignas en los
pacientes tratados con abatacept y con placebo fueron de 1,2% y 0,9%, respectivamente (ver

seccion 4.8). En estos ensayos clinicos no se incluyeron pacientes con neoplasias malignas conocidas.
En estudios de carcinogenicidad en ratones, se observé un aumento de linfomas y tumores mamarios.
Se desconoce la importancia clinica de esta observacion (ver seccion 5.3). Se desconoce el posible
papel de abatacept en el desarrollo de neoplasias malignas, incluido el linfoma, en seres humanos. Se
han notificado casos de cancer de piel no melanoma en pacientes que reciben ORENCIA (ver

seccidn 4.8). Se recomienda realizar una revision periddica de la piel en todos los pacientes,
especialmente en aquellos pacientes con factores de riesgo de cancer de piel.

Vacunas

Los pacientes tratados con ORENCIA pueden recibir vacunas de forma concomitante, excepto
vacunas vivas. No deben administrarse vacunas vivas simultineamente con abatacept o antes de
3 meses desde su interrupcién. Los medicamentos que afectan al sistema inmunitario, incluido
abatacept, pueden atenuar la efectividad de algunas inmunizaciones (ver seccion 4.5).

Pacientes de edad avanzada

Un total de 404 pacientes mayores de 65 afios, entre los que habia 67 pacientes mayores de 75 afios,
recibieron abatacept intravenoso en ensayos clinicos controlados con placebo. Un total de

270 pacientes de 65 afios 0 mas, entre los que habia 46 pacientes de 75 afios 0 mas, recibieron
abatacept subcutaneo en ensayos clinicos controlados. En comparacion con el placebo, las frecuencias
de infecciones graves y neoplasias malignas entre los pacientes tratados con abatacept intravenoso
mayores de 65 afios fueron mayores que entre los pacientes menores de 65 afios. Del mismo modo, la
frecuencia de infecciones graves y neoplasias malignas entre los pacientes tratados con abatacept
subcutaneo mayores de 65 afios fue mayor que entre los menores de 65 afios. Debido a la mayor
incidencia de infecciones y neoplasias malignas en la poblacién anciana en general, se debe tener
precaucion al tratar a los pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.8).

Procesos autoinmunes

Existe una preocupacion teorica de que el tratamiento con abatacept pueda incrementar el riesgo de
procesos autoinmunes en adultos y nifios, por ejemplo empeoramiento de la esclerosis maltiple. En los
ensayos clinicos controlados con placebo, el tratamiento con abatacept no provocé aumento en la
formacidn de autoanticuerpos, como anticuerpos antinucleares y anti-DNAdS, en comparacion con el
placebo (ver secciones 4.8 y 5.3).

Pacientes con ingesta controlada de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por jeringa precargada, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.
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Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Combinacion con antagonistas del TNF

La experiencia con el uso de abatacept en combinacion con antagonistas del TNF es limitada (ver
seccién 5.1). Aunque los antagonistas del TNF no influyeron en el aclaramiento de abatacept, en los
ensayos clinicos controlados con placebo, los pacientes que recibian tratamiento concomitante con
abatacept y antagonistas del TNF presentaron mas infecciones e infecciones graves que los pacientes
tratados s6lo con antagonistas del TNF. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento concomitante de
abatacept con un antagonista del TNF.

Combinacién con otros medicamentos

En los analisis farmacocinéticos poblacionales no se detectd ningun efecto del metotrexato, los AINES
y los corticosteroides sobre el aclaramiento de abatacept (ver seccién 5.2).

No se identificaron problemas de seguridad importantes con el uso de abatacept en combinacion con
sulfasalazina, hidroxicloroquina, o leflunomida.

Combinacion con otros medicamentos que afectan al sistema inmunitario vy a las vacunas.

La administracién conjunta de abatacept con agentes bioldgicos inmunodepresores o
inmunomoduladores podria potenciar los efectos de abatacept sobre el sistema inmunitario. No existe
evidencia suficiente que determine la seguridad y eficacia de abatacept en combinacion con anakinra o
rituximab (ver seccion 4.4).

Vacunas

No deben administrarse vacunas vivas simultaneamente con abatacept o antes de que pasen 3 meses
desde su interrupcién. No se dispone de datos sobre la transmision secundaria de infeccion de personas
que recibieron vacunas vivas a pacientes que recibian abatacept. Los medicamentos que afectan al
sistema inmunitario, incluyendo abatacept, pueden atenuar la efectividad de algunas inmunizaciones
(ver secciones 4.4y 4.6).

Estudios exploratorios para evaluar el efecto de abatacept sobre la respuesta de anticuerpos a las
vacunas en pacientes sanos, asi como la respuesta de anticuerpos a las vacunas contra influenza y
Neumococo en pacientes con artritis reumatoide, sugirieron que abatacept puede interferir en la
eficacia de la respuesta inmune, pero sin inhibir de forma considerable la capacidad de desarrollar una
respuesta inmune positiva o clinicamente significativa.

Abatacept fue evaluado en un estudio abierto en pacientes con artritis reumatoide a los que se les
administrd la vacuna neumocdcica 23-valente. Después de la vacuna neumocdcica, 62 de los

112 pacientes tratados con abatacept fueron capaces de desarrollar una respuesta inmune adecuada al
menos 2 veces superior en las titulaciones de anticuerpos a la vacuna neumocdcica polisacérida.

Abatacept también fue evaluado en un estudio abierto en pacientes con artritis reumatoide a los que se
les administro la vacuna trivalente estacional del virus de la influenza. Después de la vacuna de la
gripe, 73 de 119 pacientes tratados con abatacept sin niveles de anticuerpos protectores basales fueron
capaces de desarrollar una respuesta inmune adecuada al menos 4 veces los titulos de anticuerpos a la
vacuna trivalente de la gripe.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo y mujeres en edad fértil

No hay datos suficientes sobre el uso de abatacept en mujeres embarazadas. En estudios pre-clinicos
del desarrollo embriofetal no se observaron efectos adversos a dosis de hasta 29 veces la dosis de

10 mg/kg en humanos, segln el AUC. En un estudio de desarrollo prenatal y postnatal en ratas, con
dosis 11 veces mas altas que la dosis de 10 mg/kg en humanos, se observaron cambios limitados en la
funcion inmunitaria segun el AUC (ver seccién 5.3).

No se debe usar ORENCIA durante el embarazo a menos que la situacién clinica de la mujer requiera
tratamiento con abatacept. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento y hasta 14 semanas después de la Gltima dosis de abatacept.

Abatacept podria atravesar la placenta y llegar a la sangre de los nifios nacidos de mujeres tratadas con
abatacept durante el embarazo. Por consiguiente, estos nifios podrian tener un mayor riesgo de
infeccion. Se desconoce la seguridad de la administracion de vacunas vivas a nifios expuestos a
abatacept en Utero. No se recomienda la administracién de vacunas vivas en nifios expuestos a
abatacept en Utero durante 14 semanas después de la Gltima administracion de abatacept de la madre
durante el embarazo.

Lactancia

Se ha demostrado que abatacept se detecta en la leche de la rata.

Se desconoce se abatacept se excreta en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes.

Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con ORENCIA y hasta 14 semanas después de
la Gltima dosis de tratamiento con abatacept.

Fertilidad

No se han realizado estudios formales del posible efecto de abatacept sobre la fertilidad humana.

En ratas, abatacept no tuvo efectos adversos sobre la fertilidad de los machos o las hembras (ver
seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Teniendo en cuenta su mecanismo de accién, la influencia de abatacept sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, se han notificado casos de mareos
y disminucion de agudeza visual como reacciones adversas frecuentes y poco frecuentes
respectivamente, en pacientes tratados con ORENCIA, por lo tanto si un paciente experimenta estos
sintomas, se debe evitar la conduccion y el uso de maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad en artritis reumatoide

Abatacept se ha estudiado en pacientes con artritis reumatoide activa en ensayos clinicos controlados
con placebo (2.653 pacientes con abatacept, 1.485 con placebo).

En los ensayos clinicos con abatacept controlados con placebo, se notificaron reacciones adversas
(RAS) en un 49,4% de los pacientes tratados con abatacept y en un 45,8% de los pacientes tratados con
placebo. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (> 5%) entre los pacientes tratados
con abatacept fueron cefaleas, nduseas e infecciones de las vias respiratorias superiores (que incluyen
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sinusitis). La proporcion de pacientes que suspendieron el tratamiento debido a RAs fue del 3,0% en el
caso de los pacientes tratados con abatacept y del 2,0% en el de los pacientes tratados con placebo.

Lista tabulada de reacciones adversas

En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos y experiencias
post-comercializacion presentadas mediante el sistema de clasificacion de érganos y por frecuencia,
utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000). Las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.
Tabla 2: Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones Muy Infeccion de las vias respiratorias superiores
frecuentes (incluyendo traqueitis, nasofaringitis, y sinusitis)
Frecuentes Infeccion de las vias respiratorias inferiores
(incluyendo bronquitis), infeccion de las vias
urinarias, infecciones por herpes (incluyendo
herpes simple, herpes oral y herpes zoster),
neumonia, gripe
Poco Infeccion dental, onicomicosis, septicemia,
frecuentes infecciones musculoesqueléticas, Glceras
cutaneas, pielonefritis, rinitis, infeccion de oido
Raras Tuberculosis, bacteriemia, infeccién
gastrointestinal, enfermedad inflamatoria pélvica
Neoplasias benignas, malignas  Poco Carcinoma de células basales, papiloma cutaneo
y no especificadas (incl.quistes  frecuentes
y pdlipos) Raros Linfoma, neoplasia pulmonar maligna, carcinoma
de células escamosas
Trastornos de la sangre y del Poco Trombocitopenia, leucopenia
sistema linfatico frecuentes
Trastornos del sistema Poco Hipersensibilidad
inmunoldgico frecuentes
Trastornos psiquiatricos Poco Depresion, ansiedad, alteracion del suefio
frecuentes (incluyendo insomnio)
Trastornos del sistema nervioso  Frecuentes Cefaleas, mareos
Poco Migrafa, parestesia
frecuentes
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Trastornos oculares Poco Conjuntivitis, ojo seco, disminucion de la agudeza

frecuentes visual

Trastornos del oido y el Poco Vértigo

laberinto frecuentes

Trastornos cardiacos Poco Palpitaciones, taquicardia, bradicardia
frecuentes

Trastornos vasculares Frecuentes Hipertension, aumento de la presién arterial
Poco Hipotensidn, sofocos, rubor, vasculitis,
frecuentes disminucidn de la presion arterial

Trastornos respiratorios, Frecuentes Tos

toracicos y mediastinicos Poco Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
frecuentes exacerbada, broncoespasmo, sibilancias, disnea,

dolor de garganta

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Dolor abdominal, diarrea, nduseas, dispepsia,
Ulceras bucales, estomatitis aftosa, vomitos
Poco Gastritis
frecuentes
Trastornos hepatobiliares Frecuentes Pruebas de funcién hepatica anormales

(incluyendo aumento de transaminasas)

Trastornos de la piel y del tejido  Frecuentes Erupcidn cutanea (incluyendo dermatitis),
subcutaneo Poco Aumento de tendencia a la aparicion de
frecuentes cardenales, piel seca, alopecia, prurito, urticaria,

psoriasis, acné, eritema, hiperhidrosis

Trastornos musculoesqueléticos  Poco Avrtralgia, dolor en las extremidades
y del tejido conjuntivo frecuentes
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Trastornos del aparato Poco Amenorrea, menorragia

reproductor y de la mama frecuentes
Trastornos generales y Frecuentes Fatiga, astenia, reacciones locales en el lugar de la
alteraciones en el lugar de inyeccidn, reacciones sistémicas relacionadas con
administracion la inyeccion*
Poco Sindrome pseudogripal, aumento de peso
frecuentes

*(ej: prurito, tirantez de garganta, disnea)

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

En los ensayos clinicos controlados con placebo con abatacept, se notificaron infecciones como al
menos posiblemente relacionadas con el tratamiento en un 22,7% de los pacientes tratados con
abatacept y en un 20,5% de los pacientes tratados con placebo.

Se notificaron infecciones graves como al menos posiblemente relacionadas con el tratamiento en

un 1,5% de los pacientes tratados con abatacept y en un 1,1% de los pacientes tratados con placebo. El
tipo de infecciones graves fue similar entre los grupos de tratamiento de abatacept y placebo (ver
seccion 4.4).

Las tasas de incidencia (IC del 95%) de las infecciones graves fueron 3,0 (2,3, 3,8) por
100 pacientes-afio para los pacientes tratados con abatacept y 2,3 (1,5, 3,3) por 100 pacientes-afio para
los pacientes tratados con placebo en los ensayos clinicos doble ciego.

En el periodo acumulado en ensayos clinicos en 7.044 pacientes tratados con abatacept durante
20.510 pacientes-afio, la tasa de incidencia de infecciones graves fue del 2,4 por 100 pacientes-afio, y
la tasa de incidencia anualizada permanecio estable.

Neoplasias malignas

En ensayos clinicos controlados con placebo, se notificaron neoplasias malignas en un 1,2%
(31/2.653) de de los pacientes tratados con abatacept, y en 0,9% (14, 1.485) de los pacientes tratados
con placebo. Las tasas de incidencia de neoplasias malignas fueron 1,3 (0,9, 1,9) por

100 pacientes-afio para los pacientes tratados con abatacept y 1,1 (0,6, 1,9) por 100 pacientes-afio para
los pacientes tratados con placebo.

En el periodo acumulado 7.044 pacientes tratados con abatacept durante 21.011 pacientes-afio (de los
cuales mas de 1.000 fueron tratados con abatacept durante méas de 5 afios), la tasa de incidencia de
neoplasias malignas fue de 1,2 (1,1, 1,4) por 100 pacientes-afio, y las tasas de incidencia anualizadas
permanecieron estables.

La neoplasia maligna notificada con mayor frecuencia en los ensayos clinicos controlados con placebo
fue cancer de piel no-melanoma; 0,6 (0,3, 1,0) por 100 pacientes-afio para los pacientes tratados con
abatacept y 0,4 (0,1, 0,9) por 100 pacientes-afio para los pacientes tratados con placebo y 0,5 (0,4, 0,6)
por 100 pacientes-afio en el periodo acumulado.

El cancer de érgano sélido notificado con mayor frecuencia en los ensayos clinicos controlados con
placebo fue el carcinoma de pulmén (0,17 (0,05, 0,43) por 100 pacientes-afio para los pacientes
tratados con abatacept, O para los pacientes tratados con placebo y 0,12 (0,08, 0,17) por

100 pacientes-afio en el periodo acumulado. La neoplasia hematol6gica mas comun fue el linfoma
0,04 (0, 0,24) por 100 pacientes-afio para los pacientes tratados con abatacept y 0 para los pacientes
tratados con placebo y 0,06 (0,03, 0,1) por 100 pacientes-afio en el periodo acumulado.

39



Reacciones adversas en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

En el ensayo 1V, hubo 37 pacientes con EPOC tratados con abatacept intravenoso y 17 tratados con
placebo. Los pacientes con EPOC tratados con abatacept desarrollaron reacciones adversas con mas
frecuencia que los tratados con placebo (51,4% frente a 47,1%, respectivamente). Los trastornos
respiratorios se produjeron con més frecuencia en los pacientes tratados con abatacept que en los
pacientes tratados con placebo (10,8% frente a 5,9%, respectivamente); dichos trastornos incluian
reagudizacion de la EPOC y disnea. Un mayor porcentaje de pacientes con EPOC tratados con
abatacept que con placebo desarroll6 una reaccion adversa grave (5,4% frente a 0%), incluyendo
reagudizacion de la EPOC (1 de 37 pacientes [2,7%]) y bronquitis (1 de 37 pacientes [2,7%]).

Procesos autoinmunes
El tratamiento con abatacept no provoc6 aumento en la formacion de autoanticuerpos en comparacion
con el placebo.

La tasa de incidencia de alteraciones autoinmunes en los pacientes tratados con abatacept durante el
periodo doble ciego fue 8,8 (7,6, 10,1) por 100 pacientes-afio de exposicion y para los pacientes
tratados con placebo fue 9,6 (7,9, 11,5) por 100 pacientes-afio de exposicién. La tasa de incidencia en
los pacientes tratados con abatacept fue 3,8 por 100 pacientes-afio en el periodo acumulado. Las
alteraciones autoinmunes mas frecuentemente notificadas distintas a la indicacion en estudio durante
el periodo acumuladofueron psoriasis, nédulo reumatoide, y sindrome de Sjdgren.

Inmunogenicidad en adultos tratados con abatacept intravenoso

Se valoraron los anticuerpos dirigidos contra la molécula abatacept mediante ensayos ELISA en

3.985 pacientes con artritis reumatoide tratados durante periodos de hasta 8 afios con abatacept. Ciento
ochenta y siete de 3.877 (4,8%) pacientes desarrollaron anticuerpos frente a abatacept durante el
tratamiento. En los pacientes en los que se evaluaron los anticuerpos frente a abatacept después de
interrumpir el abatacept (> 42 dias después de la tltima dosis), 103 de 1.888 (5,5%) fueron
seropositivos.

Se evaluaron muestras con actividad de unién a CTLA-4 confirmada para determinar la presencia de
anticuerpos neutralizantes. Veintidos de 48 pacientes evaluables demostraron actividad neutralizante
significativa. No se conoce la posible relevancia clinica de la formacion de anticuerpos neutralizantes.

En conjunto, no hubo correlacién aparente entre el desarrollo de anticuerpos y la respuesta clinica o
las reacciones adversas. Sin embargo, el niUmero de pacientes que desarrollaron anticuerpos fue
demasiado limitado para poder hacer una valoracion definitiva. Debido a que los andlisis de
inmunogenicidad son especificos de producto, la comparacion de tasas de anticuerpos con las de otros
productos no es adecuada.

Inmunogenicidad en adultos tratados con abatacept subcutaneo

En el Ensayo SC-I se compar6 la inmunogenicidad a abatacept después de la administracién
subcutanea o intravenosa mediante la evaluacion con un ensayo ELISA. Durante el periodo inicial
doble ciego de 6 meses (periodo a corto plazo), la frecuencia de inmunogenicidad global frente a
abatacept fue del 1,1% (8/725) y del 2,3% (16/710) en los grupos de tratamiento subcuténeo e
intravenoso, respectivamente. La tasa es coherente con la experiencia previa y no hubo efecto de la
inmunogenicidad sobre la farmacocinética, la seguridad o la eficacia.

Se evalud la inmunogenicidad a abatacept después de la administracion subcutanea a largo plazo
mediante una nueva valoracion con electroquimioluminescencia (ECL). La comparacion de las tasas
de incidencia entre los diferentes ensayos no es adecuada, porque la valoracion ECL se desarroll6 para
ser mas sensible y tolerante a los farmacos que la valoracién ELISA previa. La frecuencia acumulada
de inmunogenicidad frente a abatacept en la valoracion mediante ECL con al menos una muestra
positiva en los periodos combinados a corto y largo plazo fue del 15,7% (215/1369) mientras recibian
abatacept, con una duracién media de exposicion de 48,8 meses y del 17,3% (194/1121) después de la
suspensidn (> 21 dias hasta 168 dias después de la Gltima dosis). La tasa de incidencia ajustada de
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exposicion (expresada como 100 pacientes-afio) permanecio estable durante la duracion del
tratamiento.

De forma coherente con la experiencia previa, los titulos y la persistencia de las respuestas a
anticuerpos fueron generalmente bajos y no aumentaron al continuar la administracion (el 6,8% de los
sujetos fueron seropositivos en 2 visitas consecutivas) y no hubo correlacion aparente del desarrollo de
anticuerpos con la respuesta clinica, los acontecimientos adversos o la farmacocinética.

En el ensayo SC-I11, se observaron tasas similares de inmunogenicidad en el grupo de pacientes en
tratamiento con abatacept+MTX, y en el de abatacept en monoterapia (2,9% (3/103) y 5,0% (5/101),
respectivamente) durante el periodo doble ciego de 12 meses. Al igual que en el ensayo SC-I, no hubo
ningun efecto de inmunogenicidad sobre la seguridad ni la eficacia.

Inmunogenicidad y seguridad de abatacept tras la retirada y el reinicio del tratamiento

En el programa de desarrollo clinico subcutaneo, se realizo un estudio para investigar el efecto sobre
la inmunogenicidad de la retirada (tres meses) y el reinicio del tratamiento subcutaneo con abatacept.
Tras la retirada del tratamiento con abatacept subcutaneo, el aumento de la tasa de inmunogenicidad
fue coherente con el observado después de la retirada de abatacept administrado por via intravenosa.
Al reiniciar el tratamiento, no hubo reacciones a la inyeccion y no hubo otras preocupaciones de
seguridad en los pacientes a los que se retir6 el tratamiento subcutaneo durante un periodo de hasta

3 meses respecto a los que permanecieron en tratamiento subcutaneo, ya se reintrodujera el
tratamiento con o sin una dosis de carga intravenosa. La seguridad observada en el grupo de
tratamiento que reinicio el tratamiento sin una dosis de carga intravenosa fue también coherente con la
observada en los otros estudios.

En el Ensayo SC-I11, se observaron tasas aumentadas de inmunogenicidad en los pacientes durante

6 meses desde la retirada completa del medicamento en los grupos de abatacept + MTX y en el de
abatacept en monoterapia (37,7% [29/77] y 44,1% [27/59], respectivamente) con respuestas de
anticuerpos generalmente de bajo titulo. No se detect6 impacto clinico de estas respuestas de
anticuerpos, y no se observaron problemas de seguridad tras el reinicio del tratamiento con abatacept.

Reacciones de la inyeccidn en pacientes adultos tratados con abatacept subcutaneo

En el Ensayo SC-1 se compard la seguridad de abatacept, incluidas las reacciones en el lugar de
inyeccidn, después de la administracion subcutanea o intravenosa. La frecuencia global de reacciones
en el lugar de la inyeccién fue del 2,6% (19/736) y del 2,5% (18/721) en el grupo de abatacept
subcutaneo y en el grupo de placebo subcutaneo (abatacept intravenoso), respectivamente. Todas las
reacciones en el lugar de la inyeccidn se describieron como leves a moderadas (hematoma, prurito o
eritema) y generalmente no precisaron suspension del farmaco. Durante el periodo acumulado del
estudio cuando se incluyeron todos los pacientes tratados con abatacept en 7 estudios con la
formulacion SC, la frecuencia de reacciones en el lugar de la inyeccion fue del 4,6% (116/2.538) con
una tasa de incidencia de 1,32 por 100 pacientes-afio.

Se han recibido informes post-comercializacion de reacciones sistémicas relacionadas con la inyeccion
después del uso de ORENCIA subcutaneo (ej. prurito, tirantez de garganta, disnea).

Informacién de seguridad segun la clase farmacolégica
Abatacept es el primer modulador selectivo de la co-estimulacién. La informacidn sobre la seguridad
relativa en un ensayo clinico versus infliximab se resume en la seccion 5.1.

Resumen del perfil de sequridad en artritis psoriasica

Abatacept se ha estudiado en pacientes con artritis psoriasica activa en dos ensayos clinicos
controlados con placebo (341 pacientes con abatacept, 253 pacientes con placebo) (ver seccion 5.1).
Durante el periodo de 24 semanas controlado con placebo en el estudio mas grande PsA-I1, la
proporcion de pacientes con reacciones adversas fue similar en los grupos de tratamiento de abatacept
y placebo (15,5% y 11,4%, respectivamente). No hubo ninguna reaccion adversa que se produjera en
un porcentaje > 2% en ningln grupo de tratamiento durante el periodo de 24 semanas controlado con
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placebo. El perfil de seguridad global fue comparable entre los estudios PsA-I y PsA-11 y coherente
con el perfil de seguridad en artritis reumatoide (Tabla 2).

Poblacion pediatrica

Abatacept se ha estudiado en pacientes con AlJp en dos ensayos clinicos (estudio AlJp SCy

estudio fase IV AlJp). El estudio AlJp SC incluyé 46 pacientes de una cohorte de edad entre 2 'y

5 afios, y 176 pacientes de una cohorte de edad entre 6 y 17 afios. El estudio fase IV AlJp incluy6
190 pacientes de una cohorte de edad entre 6 y 17 afios. Durante el periodo abierto de los primeros

4 meses, el perfil global de seguridad en estos 409 pacientes fue similar al observado en la poblacién
con artritis reumatoide con las siguientes excepciones en los pacientes con AlJp:

. Reacciones adversas frecuentes: pirexia.
= Reacciones adversas poco frecuentes: hematuria, otitis (media y externa).

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

Las infecciones fueron los efectos adversos mas frecuentes notificados en pacientes con AlJp. Los
tipos de infecciones fueron coherentes con los observados de manera frecuente en la poblacién
pediatrica ambulatoria. Durante el periodo de tratamiento de 4 meses de abatacept por via intravenosa
y subcutanea en 409 pacientes con AlJp, las reacciones adversas mas frencuentes fueron nasofaringitis
(3,7% de los pacientes) e infecciones del tracto respiratorio superior (2,9% de los pacientes). Se
notificaron dos infecciones graves (varicela y sepsis) durante los 4 primeros meses de tratamiento con
abatacept.

Reacciones a la inyeccion

De los 219 pacientes con AlJp tratados con abatacept subcutaneo durante el primer tratamiento de

4 meses con abatacept, la frecuencia de reacciones locales a la inyeccion fue del 4,6% (10/219); el
dolor y eritema en la zona de inyeccion fueron las reacciones a la inyeccion notificadas de manera méas
frecuente. No se notificaron reacciones sistémicas de hipersensibilidad.

Inmunogenicidad en pacientes con AlJ tratados con abatacept subcutaneo

Los anticuerpos dirigidos contra la molécula completa de abatacept o a la porcion CTLA-4 de
abatacept fueron evaluados con un ensayo ELC en pacientes con AlJp después del tratamiento
repetido con abatacept subcutaneo. En total, el 6,9% (15/218) de los sujetos (cohortes combinadas)
presentaban una respuesta inmunogénica positiva con respecto al valor basal durante el periodo
acumulativo, incluyendo el periodo de tratamiento a corto plazo de 4 meses, el periodo de tratamiento
de extension de 20 meses, y el periodo de seguimiento 6 meses post-abatacept. En la cohorte de entre
6y 17 afios, la tasa global de seropositividad durante el periodo acumulativo incluyendo el
seguimiento post-abatacept fue de 4,7% (8/172): 2,3% (4/172) en tratamiento y 13,6% (6/44) después
de la discontinuacion de abatacept (> 28 dias después de la ultima dosis). En la cohorte de entre 2y

5 afios, la tasa global de seropositividad durante el periodo acumulativo incluyendo el seguimiento
post-abatacept, fue de 15,2% (7/46): 10,9% (5/46) en tratamiento y 37,5% (3/8) después de la
discontinuacion de abatacept (> 28 dias después de la dltima dosis).

En total, los anticuerpos frente a abatacept fueron por lo general transitorios y de titulo bajo. La
ausencia de metotrexato concomitante no parecié estar asociada con una tasa mas alta de
seropositividad. Se desconoce el significado de la mayor incidencia en la cohorte de entre 2 y 5 afios,
teniendo en cuenta la diferencia en el tamafio de la muestra. La presencia de anticuerpos no se asocid
con reacciones adversas ni cambios en la eficacia é concentraciones de abatacept en suero, en ninguna
de las cohortes.

Periodo de extension a largo plazo

Durante el periodo de extension de los estudios AlJp (20 meses en el estudio AlJp SC y 5 afios en el
estudio fase IV AlJp), el perfil de seguridad en los pacientes AlJp de entre 6 y 17 afios fue comparable
al observado en pacientes adultos. Un paciente fue diagnosticado de esclerosis multiple durante el
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periodo de extension del estudio fase IV AlJp. Durante el periodo de extension a 20 meses del
estudio AlJp SC se notifico una reaccion adversa grave de infeccion (absceso en las extremidades) en
la cohorte de entre 2 y 5 afios.

Las datos de seguridad a largo plazo en la cohorte de entre 2 y 5 afios con AlJp son limitados, pero los
datos existentes no revelan ningun problema de seguridad nuevo en la poblacion pediatrica méas joven.
Durante el periodo acumulado de 24 meses del estudio AlJp SC (periodo a corto plazo de 4 meses mas
periodo de extension de 20 meses), se notificd una frecuencia mayor de infecciones en la cohorte de
entre 2 'y 5 afos (87,0%) en comparacion con la notificada en la cohorte de entre 6 y 17 afios (68,2%).
Esto fue debido mayoritariamente a infecciones no graves del tracto respiratorio superior en la cohorte
de entre 2 y 5 afios.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9  Sobredosis

Por via intravenosa se han administrado dosis de hasta 50 mg/kg sin efectos toxicos aparentes. En caso
de sobredosis, se recomienda monitorizar al paciente para observar cualquier signo o sintoma de
reacciones adversas y aplicar el tratamiento sintomatico adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinadmicas

Grupo farmacoterapéutico: linmunosupresores, inmunosupresores selectivos, codigo ATC: L04AA24
Abatacept es una proteina de fusion formada por el dominio extracelular del antigeno 4 (CTLA-4)
asociado al linfocito-T citotdxico humano unido a un fragmento modificado Fc de la inmunoglobulina
humana G1 (IgG1). Abatacept se obtiene mediante tecnologia de ADN recombinante en células de

ovario de hamster chino.

Mecanismo de accion

Abatacept modula selectivamente una sefial coestimuladora clave que es necesaria para la activacion
completa de los linfocitos T que expresan CD28. La activacion completa de los linfocitos T requiere
dos sefiales proporcionadas por las células presentadoras de antigeno: el reconocimiento de un
antigeno especifico por un receptor del linfocito T (sefial 1) y una segunda sefial coestimuladora. Una
via de coestimulacion mayor implica la unién de moléculas CD80 y CD86 sobre la superficie del
antigeno presentador de células al receptor de CD28 en los linfocitos T (sefial 2). Abatacept inhibe
selectivamente esta via de coestimulacion mediante su union especifica a CD80 y CD86. Algunos
estudios indican que abatacept afecta més a las respuestas de los linfocitos T virgenes que a las
respuestas de los linfocitos T de memoria.

Estudios in vitro y en modelos en animales demostraron que abatacept modula las respuestas a
anticuerpos dependientes de linfocitos T y la inflamacién. In vitro, abatacept atenta la activacion de
los linfocitos T humanos medida por la disminucién de la proliferacion y la produccion de citocina.
Abatacept disminuye la produccion de TNFa especifico de antigeno, interferon-y e interleucina-2 por
los linfocitos T.
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Efectos farmacodindmicos

Se observaron reducciones dependientes de la dosis con abatacept en las concentraciones séricas del
receptor de interleucina-2 soluble, un marcador de la activacion de los linfocitos T; interleucina-6
sérica, un producto de macrdfagos sinoviales activados y sinoviocitos fibroblastoides en la artritis
reumatoide; factor reumatoide, un autoanticuerpo producido por las células plasmaticas; y proteina
C-reactiva, un reactante de la inflamacion de fase aguda. Ademas, disminuyeron las concentraciones
séricas de metaloproteinasa-3 de matriz, que da lugar a la destruccion del cartilago y remodelacién
tisular. También se observaron reducciones en el TNFa sérico.

Eficacia clinica y sequridad en adultos con artritis reumatoide

La eficacia y la seguridad de abatacept intravenoso fueron evaluadas en ensayos clinicos aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo en pacientes adultos con artritis reumatoide activa
diagnosticada segun los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR). En los Ensayos I,

I, 111, V'y VI se requeria que los pacientes refiriesen al menos dolor en 12 articulaciones y
presentasen signos inflamatorios en 10 articulaciones inflamadas en el momento de la aleatorizacion.
El Ensayo IV no requirié ningin namero especifico de articulaciones inflamadas ni de dolores en las
articulaciones. El Ensayo SC-I fue un estudio aleatorizado, doble ciego, con doble enmascaramiento,
de no inferioridad, realizado en pacientes estratificados por peso corporal (< 60 kg, 60 a 100 kg,

> 100 kg) en el que se comparo la eficacia y la seguridad de abatacept administrado por via subcutanea
e intravenosa en pacientes con artritis reumatoide (AR) que recibian tratamiento de fondo con
metotrexato (MTX) y habian experimentado una respuesta inadecuada al MTX (MTX-IR).

En los ensayos I, I, y V se evaluaron la eficacia y seguridad de abatacept comparado con el placebo
en pacientes con respuesta inadecuada al metotrexato y que continuaron en tratamiento con una dosis
estable de metotrexato. Ademas, el ensayo V investig6 la seguridad y eficacia de abatacept o
infliximab en relacion al placebo. En el ensayo |11 se evaluaron la eficacia y seguridad de abatacept en
pacientes con respuesta inadecuada a un antagonista del TNF, tras la interrupcion del tratamiento con
el mismo previa a la aleatorizacion; se permitid el uso de otros FAMEs. El Ensayo IV evalu6
principalmente la seguridad en pacientes con artritis reumatoide activa que, a pesar del tratamiento con
FAMEs no bioldgicos y/o bioldgicos, requerian intervencion adicional. Todos los FAMEs utilizados
en el momento de la inclusidon se mantuvieron. En el ensayo VI, se evaluaron la eficacia y seguridad
de abatacept en pacientes con artritis reumatoide precoz erosiva (duracion de la enfermedad < 2 afios),
gue no habian recibido tratamiento previo con metotrexato y presentaban Factor Reumatoide (FR) y/o
anti-Péptido Citrulinado Ciclico 2 (anti-CCP2) positivo que fueron aleatorizados para recibir abatacept
mas metotrexato o metotrexato mas placebo. En el ensayo SC-I, el objetivo era demostrar la no
inferioridad de la eficacia y la comparabilidad de la seguridad de abatacept subcutaneo en relacién con
abatacept intravenoso en sujetos con AR de moderada a gravemente activa y que experimentan una
respuesta inadecuada al MTX. EI Ensayo SC-II investigd la eficacia y seguridad relativas de abatacept
y adalimumab, administrados por via subcutanea ambos en combinaciéon con MTX y sin dosis de
carga intravenosa, en pacientes con AR activa de moderada a grave y respuesta inadecuada a un
tratamiento previo con MTX. En el ensayo SC-111, se evalué abatacept subcutaneo en combinacion
con metotrexato (MTX), o en monoterapia, y se comparé con MTX en monoterapia en la induccién de
la remision después de 12 meses de tratamiento, y el posible mantenimiento de la remision sin
tratamiento tras la retirada completa del medicamento, en pacientes adultos con artritis reumatoide
temprana con alta actividad no tratados previamente con MTX, (media DAS28-CRP-PCR de 5,4;
duracion media del sintoma menos de 6,7 meses) con factores de mal prondstico para la enfermedad
rapidamente progresiva (ej: anticuerpos antiproteinas citrulinadas [ACPA +], medidos mediante
determinacion anti-CCP2, y/o FR +, erosiones de las articulaciones en el momento basal).

En el ensayo | los pacientes fueron aleatorizados para recibir 2 6 10 mg/kg de abatacept o placebo
durante 12 meses. En los ensayos I, 111, IV y VI los pacientes fueron aleatorizados para recibir una
dosis fija de aproximadamente 10 mg/kg de abatacept o placebo durante 12 (ensayos I, IVy VI) 6

6 meses (ensayo I1). La dosis de abatacept fue de 500 mg para los pacientes con peso inferior a 60 kg,
750 mg para los pacientes que pesaban de 60 a 100 kg, y 1.000 mg para los pacientes que pesaban mas
de 100 kg. En el ensayo SC-I, abatacept se administrd por via subcutanea a pacientes después de una
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dosis de carga Unica de abatacept intravenoso y luego cada semana en adelante. Los pacientes
siguieron recibiendo su dosis actual de MTX desde el dia de la aleatorizacidn. En el ensayo V los
pacientes fueron aleatorizados para recibir esta misma dosis fija de abatacept o 3 mg/kg de infliximab
o0 placebo durante 6 meses. El Ensayo V continud durante un periodo adicional de 6 meses con los
grupos de abatacept e infliximab solamente.

Los ensayos I, II, 111, IV, V, VI, SC-I, SC-II, y SC-IlI evaluaron 339, 638, 389, 1.441, 431, 509, 1.371,
646, y 351 pacientes adultos, respectivamente.

Respuesta clinica

Respuesta ACR

El porcentaje de pacientes tratados con abatacept que alcanzaron respuestas ACR 20,50y 70 en el
ensayo Il (pacientes con respuesta inadecuada a metotrexato), ensayo Il (pacientes con respuesta
inadecuada a un antagonista del TNF), Ensayo VI (pacientes que no habian recibido metotrexato) y
ensayo SC-1 (abatacept subcutaneo) se muestra en la Tabla 3.

Entre los pacientes que recibieron abatacept en los ensayos 11y 111, se observé una mejoria
estadisticamente significativa en la respuesta ACR 20 frente a placebo después de la administracion de
la primera dosis (dia 15), y esta mejoria continu6 siendo significativa durante la duracion de los
ensayos. En el ensayo VI, se observd una mejoria estadisticamente significativa a los 29 dias en la
respuesta ACR 20 en los pacientes tratados con abatacept mas metotrexato frente a los pacientes
tratados con metotrexato mas placebo, que se mantuvo a lo largo de la duracion del ensayo. En el
ensayo Il, el 43% de los pacientes que no habian alcanzado una respuesta ACR 20 a los 6 meses
desarrollaron una respuesta ACR 20 a los 12 meses.

En el ensayo SC-I, abatacept administrado por via subcutanea (SC) fue no inferior en relacién con las
perfusiones intravenosas (1V) de abatacept con respecto a las respuestas ACR 20 durante 6 meses de

tratamiento. Los pacientes tratados con abatacept subcutaneo también alcanzaron respuestas ACR 50

y 70 similares a los pacientes que recibieron abatacept por via intravenosa a los 6 meses.

No se observoé diferencia en la respuesta clinica entre abatacept subcutaneo e intravenoso entre los
3 grupos de peso. En SC-I, las tasas de respuesta ACR 20 en el dia 169 para abatacept subcutaneo e
intravenoso fueron 78,3% (472/603 SC) y 76,0% (456/600 1V) respectivamente en pacientes

< 65 afios, frente al 61,1% (55/90 SC) y 74,4% (58/78 IV) en pacientes > 65 afios.

Tabla 3: Respuestas clinicas en ensayos controlados

Porcentaje de pacientes

Administracion intravenosa Administracion
subcutanea
MTX-naive Respuesta Respuesta inadecuada a Respuesta
inadecuada a antagonista del TNF inadecuada a
metotrexato metotrexato (MTX)
(MTX)
Ensayo VI Ensayo 11 Ensayo 111 Ensayo SC-1
Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept” Abatacept’
Tasa de +MTX +MTX +MTX +MTX | +FAMESP +FAMES® | SC+MTX IV +MTX
respuesta n=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 n =693 n=678
ACR 20
Dia 15 24% 18% 23%* 14% 18%** 5% 25% 25%
Mes 3 64%'" 53% 62%*** 37% 46%*** 18% 68% 69%
Mes 6 75%" 62% 68%*** 40% 50%*** 20% 76%° 76%
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Porcentaje de pacientes

Administracion intravenosa

Administracion

subcutanea
MTX-naive Respuesta Respuesta inadecuada a Respuesta
inadecuada a antagonista del TNF inadecuada a
metotrexato metotrexato (MTX)
(MTX)
Ensayo VI Ensayo Il Ensayo 111 Ensayo SC-I
Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept’ Abatacept’
Tasa de +MTX  +MTX | +MTX  +MTX | +FAMES® +FAMEs® | SC+MTX IV +MTX
respuesta n=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 n =693 n=678
Mes 12 76%° 62% | T3%***  40% ND* ND* ND ND
ACR 50
Mes 3 40%* 23% 32%p*** 8% 18%** 6% 33% 39%
Mes 6 53%* 38% 40%*** 17% 20%*** 4% 52% 50%
Mes 12 57%* 42% 48%p*** 18% ND¢ ND¢ ND ND
ACR 70
Mes 3 19%' 10% | 13%*** 3% 6% 1% 13% 16%
Mes 6 32%' 20% 20%*** 7% 10%** 2% 26% 25%
Mes 12 43%* 21% | 29%*** 6% ND* ND* ND ND
Respuesta
clinica 27%* 12% 14%*** 2% ND¢ ND¢ ND ND
mayor®
Remision
DAS28-PCR
e
Mes 6 28%* 15% ND ND ND ND 249%% 25%
Mes 12 41%* 23% ND ND ND ND ND ND

* p < 0,05, abatacept frente a placebo.
**p < 0,01, abatacept frente a placebo.
*** n < 0,001, abatacept frente a placebo.
Tp <0,01, abatacept mas MTX frente a MTX mas placebo
¥p < 0,001, abatacept mas MTX frente a MTX mas placebo
T p < 0,05, abatacept mas MTX frente a MTX mas placebo
$1C del 95%: —4,2, 4,8 (basada en el margen preespecificado de no inferioridad de —7,5%)
$8En la tabla se presentan datos ITT
2 Dosis fija de aproximadamente 10 mg/kg (ver seccion 4.2).
b Los FAME simultaneos incluian uno o mas de los siguientes: metotrexato, cloroquina/hidroxicloroquina, sulfasalazina,
leflunomida, azatioprina, oro, y anakinra.
¢ La respuesta clinica principal se define como la obtencion de una respuesta ACR 70 durante un periodo continuo de

6 meses.

4 Después de 6 meses, se dio a los pacientes la oportunidad de participar en un ensayo con disefio abierto.
¢ Remisién DAS28-PCR se define como puntuacion DAS28-PCR < 2,6
fEn la tabla se presentan los datos por protocolo Por ITT; n=736, 721 para abatacept subcutaneo (SC) e intravenoso (1V),

respectivamente

En la fase de extension abierta de los ensayos I, 11, 111,VI. y SC-I se observaron respuestas ACR 20, 50
y 70 duraderas y sostenidas durante 7 afios, 5 afios, 5 afos, 2 afios, y 5 afios, respectivamente, de
tratamiento con abatacept. En el Ensayo I, se evaluaron las respuestas ACR a los 7 afios en

43 pacientes con respuestas ACR 20 en el 72%, respuestas ACR 50 en el 58%, y respuestas ACR 70
en el 44%. En el Ensayo I, se evaluaron respuestas ACR a los 5 afios en 270 pacientes con respuestas
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ACR 20 en el 84%, respuestas ACR 50 en el 61%, y respuestas ACR 70 en el 40%. En el Ensayo I,
se evaluaron respuestas ACR a 5 afios en 91 pacientes con respuestas ACR 20 en el 74%, respuestas
ACR 50 en el 51%, y respuestas ACR 70 en el 23%. En el Ensayo VI, se evaluaron respuestas ACR a
los 2 afios en 232 pacientes con respuestas ACR 20 en el 85%, respuestas ACR 50 en el 74%, y
respuestas ACR 70 en el 54%. En el ensayo SC-I, se evaluaron respuestas ACR a 5 afios con
respuestas ACR 20 en el 85% (356/421), respuestas ACR 50 en el 66% (277/423), y respuestas

ACR 70 en el 45% (191/425).

Se observaron mejorias mayores con abatacept que con placebo en otras medidas de actividad de la
enfermedad en artritis reumatoide no incluidas en los criterios de respuesta de ACR, tales como la
rigidez matinal.

Respuesta DAS28
La actividad de la enfermedad también se evalu6 utilizando la Puntuacién de la Actividad de la
Enfermedad 28. Hubo una mejoria significativa en el DAS en los ensayos I, 111, V, y VI comparado

con placebo o con un comparador.

En el ensayo VI, que sélo incluia adultos, una proporcion de pacientes significativamente mas alta
(41%) del grupo de abatacept mas metotrexato alcanzé en el afio 1 una remision definida por DAS28
(PCR) (puntuacién < 2,6) frente al grupo placebo mas metotrexato (23%). La respuesta al afio 1 del
grupo de abatacept se mantuvo durante el afio 2.

Ensayo V: abatacept o infliximab versus placebo

Se realiz6 un ensayo doble ciego, aleatorizado, para evaluar la seguridad y eficacia de abatacept o
infliximab versus placebo en pacientes con respuesta inadecuada a metotrexato (ensayo V). La
variable primaria del ensayo fue el cambio medio en la actividad de la enfermedad en pacientes
tratados con abatacept comparado con los pacientes tratados con placebo a los 6 meses con una
posterior evaluacién doble ciego de la seguridad y eficacia de abatacept e infliximanb a los 12 meses.
Se observo una mejoria mayor (p < 0,001) en el DAS28 en los grupos de abatacept e infliximab
comparado con el grupo placebo a los seis meses en la parte del ensayo controlado con placebo; los
resultados entre los grupos de abatacept e infliximab fueron similares. Las respuestas ACR del
ensayo V fueron compatibles con la puntuacion del DAS28. Se observd una mejoria mayor a los

12 meses con abatacept. A los 6 meses, la frecuencia de Acontecimientos Adversos (AA) por
infecciones fue del 48,1% (75), 52,1% (86), y 51,8% (57) y la frecuencia de AA graves por
infecciones fue del 1,3% (2), 4,2% (7), y 2,7% (3) para los grupos de abatacept, infliximab y placebo,
respectivamente. A los 12 meses, la frecuencia de AA por infecciones fue del 59,6% (93), 68,5%
(113), y la frecuencia de AA graves por infecciones fue del 1,9% (3) y 8,5% (14) para los grupos de
abatacept e infliximab, respectivamente. El periodo abierto del ensayo proporcion6 una evaluacion de
la capacidad de abatacept para mantener la eficacia en pacientes originariamente aleatorizados a
abatacept y la respuesta de eficacia de aquellos pacientes que cambiaron a abatacept después de ser
tratados con infliximab. La reduccidn, desde la basal en la puntuacién media DAS28 en el dia 365 (-
3,06), se mantuvo hasta el dia 729 (-3,34) en aquellos pacientes que continuaron con abatacept. En los
pacientes que recibieron inicialmente infliximab y después fueron cambiados a abatacept, la reduccion
desde la basal en la puntuacion media DAS28 fue de 3,29 en el dia 729 y 2,48 en el dia 365.

Ensayo SC-I1: abatacept versus adalimumab

Se realizd un ensayo de no inferioridad, aleatorizado, simple ciego (investigador), para evaluar la
seguridad y eficacia de abatacept subcutaneo (SC) semanal sin dosis de carga intravenosa (1V), frente
a adalimumab subcutaneo cada dos semanas, ambos en combinacion con MTX, en pacientes con
respuesta inadecuada a metotrexato (ensayo SC-II). La variable principal de evaluacién demostro la no
inferioridad (margen predefinido del 12%) de respuesta ACR 20 después de 12 meses de tratamiento,
64,8% (206/318) para el grupo de abatacept subcutaneo y 63,4% (208/328) para el grupo de
adalimumab subcutaneo; la diferencia de tratamiento fue de un 1,8% [intervalo de confianza del 95 %
(CI): -5,6, 9,2], con respuestas comprables a lo largo del periodo de 24 meses. Los valores
correspondientes para ACR 20 en 24 meses fueron del 59,7 % (190/318) para el grupo de abatacept
SCy del 60,1% (197/328) para el grupo de adalimumab SC. Los valores correspondientes a ACR 50 y
ACR 70 alos 12 y 24 meses fueron consistentes y similares para abatacept y adalimumab. Los
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cambios medios ajustados (error estandar; SE) desde la basal de la DAS28-PCR fueron -2,35

(SE 0,08) [IC 95%: -2,51, -2,19] y -2,33 (SE 0,08) [IC 95%: -2,50, -2,17] en el grupo de abatacept SC
y de adalimumab, respectivamente, a los 24 meses, con cambios similares en el tiempo. A los

24 meses, el 50,6 % (127/251) [IC 95%: 44,4, 56,8] de pacientes en el grupo abatacept y el 53,3 %
(130/244) [1C 95%: 47,0, 59,5] de pacientes en el grupo adalimumab alcanzé DAS 28 < 2,6. La
mejoria respecto al momento basal medida por la HAQ-DI a los 24 meses y con el tiempo fue también
similar entre abatacept SC y adalimumab SC.

Se realizaron ensayos de seguridad y dafio estructural al afio y a los dos afios. El perfil de seguridad
general en relacion a las recciones adversas fue similar entre los dos grupos durante el periodo de

24 meses. Después de 24 meses, se notificaron reacciones adversas en el 41,5% (132/318) de los
pacientes tratados con abatacept y en el 50% (164/328) de los pacientes tratados con adalimumab, Se
notificaron reacciones adversas graves en el 3,5% (11/318) y en el 6,1% (20/328) del grupo
correspondiente. A los 24 meses, el 20,8% (66/318) de los pacientes tratados con abatacept y el 25,3%
(83/328) de los pacientes tratados con adalimumab habia abandonado.

En el Ensayo SC-I1, se notificaron infecciones graves en el 3,8% (12/318) de los pacientes tratados
con abatacept SC semanalmente, ninguno de los cuales produjo una discontinuacién y en un 5,8%
(19/328) de los pacientes tratados con adalimumab SC cada dos semanas, resultando en

9 discontinuaciones durante el periodo de 24 meses.

La frecuencia de reacciones en el lugar de inyeccion fue de un 3,8% (12/318) y de un 9,1% (30/328) a
los 12 meses (p=0,006) y de un 4,1% (13/318) y un 10,4% (34/328) a los 24 meses para abatacept SC
y adalimumab SC, respectivamente. Durante el periodo de estudio de 2 afios, un 3,8% (12/318) y un
1,5% (5/328) de los pacientes tratados con abatacept SC y adalimumab SC respectivamente se
notificaron alteraciones autoinmunes de leves a moderadas en gravedad (ej: psoriasis, fendmeno de
Raynaud, eritema nodoso).

Ensayo SC-IlI: Induccién de la remision en pacientes con AR no tratados previamente con
metotrexato

Un estudio aleatorizado y doble ciego evalu6 abatacept SC en combinacion con metotrexato
(abatacept + MTX), abatacept SC en monoterapia, 0 metotrexato en monoterapia (grupo MTX) en la
induccion de la remision después de 12 meses de tratamiento, y el mantenimiento de la remisién sin
tratamiento tras la retirada completa del medicamento en pacientes adultos no tratados previamente
con MTX con artritis reumatoide temprana con alta actividad con factores de mal prondstico. La
retirada completa del medicamento result6 en una pérdida de remision (vuelta a la actividad de la
enfermedad) en los tres grupos de tratamiento (abatacept con metotrexato, abatacept o metotrexato
solo) en la mayoria de los pacientes (Tabla 4).

48



Tabla 4: Tasas de remision al final del tratamiento y fases de retirada del medicamento en

el ensayo SC-111
Abatacept SC+ MTX Abatacept SC
MTX n=116 n=116
NUmero de pacientes n=119

Proporcion de pacientes aleatorizados con induccion de la remisién después de 12 meses de
tratamiento

Remision-DAS28? 60,9% 45,2% 42,5%

Odds Ratio (IC 95%) vs. MTX 2,01 (1,18; 3,43) N/A 0,92 (0,55; 1,57)
Valor de P 0,010 N/A N/A
Remision Clinica SDAI® 42,0% 25,0% 29,3%
Estimacidn de la diferencia (IC 17,02 (4,30; 29,73) N/A 4,31 (-7,98; 16,61)
95%) vs. MTX

Remision Clinica Booleana 37,0% 22,4% 26,7%
Estimacidn de la diferencia (IC 14,56 (2,19; 26,94) N/A 4,31 (-7,62; 16,24)

95%) vs. MTX

Proporcion de pacientes aleatorizados en remision a los 12 meses y a los 18 meses
(6 meses de retirada completa del medicamento)

Remision-DAS282 14,8% 7,8% 12,4%
Odds Ratio (IC 95%) vs. MTX 2,51 (1,02; 6,18) N/A 2,04 (0,81; 5,14)
Valor de P 0,045 N/A N/A

@ Remision definida por DAS28 (DAS28-PCR < 2,6)
b Criterio SDAI (SDAI < 3,3)

En el Ensayo SC-I11 los perfiles de seguridad de los tres grupos de tratamiento (abatacept + MTX,
abatacept en monoterapia, grupo MTX) fueron en general similares. Durante el periodo de tratamiento
de 12 meses, se notificaron reacciones adversas en el 44,5% (53/119), en el 41,4% (48/116), y en el
44,0% (51/116) y se notificaron reacciones adversas graves en el 2,5% (3/119), en el 2,6% (3/116) y
en el 0,9% (1/116) de los pacientes tratados en los tres grupos de tratamiento, respectivamente. Se
notificaron infecciones graves en el 0,8% (1/119), en el 3,4% (4/116) y en el 0% (0/116) de los
pacientes.

Respuesta radiogréafica

El dafio articular estructural se evaluo radiograficamente durante un periodo de dos afios en los
ensayos I, VI'y SC-11. Los resultados se midieron usando la puntuacion total de Sharp modificada por
Genant (TSS) y sus componentes, la puntuacion de las erosiones y la puntuacién del estrechamiento
del espacio articular (JSN).

En el ensayo 11, la mediana basal del TSS fue de 31,7 en pacientes tratados con abatacept y 33,4 en
pacientes tratados con placebo. Abatacept/metotrexato redujo la tasa de progresion del dafio
estructural comparado con placebo/metotrexato después de 12 meses de tratamiento como se muestra
en la Tabla 5. La tasa de progresion del dafio estructural en el 2° afio fue significativamente més baja
que la del primer afio para los pacientes aleatorizados a abatacept (p < 0,0001). Los sujetos que
entraron en la extensién a largo plazo despues de 1 afio de tratamiento doble ciego recibieron todos
tratamiento con abatacept y se estudio la progresion radiografica hasta el afio 5. Los datos se
analizaron con un analisis de casos observados utilizando la media de cambio de la puntuacién total
desde la visita anual anterior. EI cambio medio fue, 0,41y 0,74 desde el afio 1 al afio 2 (n=290, 130),
0,37 y 0,68 desde el afio 2 al afio 3 (n=293,130), 0,34 y 0,43 desde el afio 3 al afio 4 (n=290, 128) y el
cambio fue de 0,26 y 0,29 (n=233, 114) desde el afio 4 al afio 5 para los pacientes originariamente
aleatorizados a abatacept mas MTX y placebo mas MTX respectivamente.
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Tabla 5: Cambios radiograficos medios durante 12 meses en el ensayo |1

Abatacept/MTX Placebo/MTX
Parametro n=2391 n =195 Valor P2
Puntuacion total de 1,21 2,32 0,012
Sharp
Puntuacion de erosion 0,63 1,14 0,029
Puntuacion JSN 0,58 1,18 0,009

@ Basado en andlisis no paramétricos

En el ensayo VI, el cambio medio del TSS a los 12 meses fue significativamente mas bajo en los
pacientes tratados con abatacept mas metotrexato comparado con los pacientes tratados con
metotrexato mas placebo. A los 12 meses el 61% (148/242) de los pacientes tratados con abatacept
mas metotrexato y el 53% (128/242) de los pacientes tratados con metotrexato méas placebo no
presentaron progresion (TSS < 0). La progresion del dafio estructural fue menor en pacientes que
recibieron tratamiento con abatacept mas metotrexato de forma ininterrumpida (durante 24 meses)
comparado con los pacientes que recibieron inicialmente metotrexato mas placebo (durante 12 meses)
y cambiaron a abatacept méas metotrexato durante los siguientes 12 meses. Entre los pacientes que
participaron en el periodo abierto de 12 meses, el 59% (125/213) de los pacientes que recibieron
tratamiento continuo con abatacept mas metotrexato y el 48% (92/192) de los pacientes que
inicialmente recibieron metotrexato y fueron cambiados a tratamiento combinado con abatacept no
presentaron progresion.

En el ensayo SC-II, se evalud radiograficamente el dafio articular estructural y se expresdé como un
cambio desde basal en el indice de Sharp modificado por van der Heijde (mTSS) y sus componentes.
Se observo una inhibicién similar en ambos grupos de tratamiento hasta los 24 meses (MTSS

(media + desviacion estandar [SD] = 0,89 + 4,13 vs 1,13 + 8,66), puntuacion de la erosion (0,41 £ 2,57
vs 0,41 £ 5,04), y estrechamiento del espacio articular (JSN) (0,48 + 2,18 vs 0,72 + 3,81)) para el
grupo abatacept (n=257) y adalimumab (n=260), respectivamente.

En el ensayo SC-Il1, se evalu6 el dafio articular estructural por RM. El grupo de abatacept + MTX
tuvo menos progresion en el dafio estructural en comparacion con el grupo MTX como se reflejé por
la diferencia media de tratamiento del grupo abatacept + MTX frente al grupo MTX (Tabla 6).

Tabla 6: Evaluacion estructural e inflamatoria RM en el ensayo SC-111

Diferencia media de tratamiento entre abatacept SC+MTX vs. MTX a los 12 meses (IC
95%)*

Puntuacién RM Erosion -1,22 (-2,20; -0,25)
Runtuacién RM Osteitis/Edema -1,43 (-2,68; -0,18)
Oseo

Puntuacion RM Sinovitis -1,60 (-2,42; -0,78)

*n =119 para abatacept SC + MTX; n = 116 para MTX

Respuesta de la funcidn fisica

La mejoria de la funcién fisica se midié por el Indice de Discapacidad del Cuestionario de Evaluacion
de la Salud (HAQ-ID) en los ensayos 11, 111, 1V, V, y VI y por el HAQ-ID modificado en el ensayo I.
En el ensayo SC-I, la mejoria respecto al momento basal medida por la HAQ-DI a los 6 meses y con el
tiempo fue similar entre la administracion subcutanea e intravenosa. Los resultados de los ensayos I,
I11'y VI se presentan en la Tabla 7.
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Tabla 7: Mejoria de la funcion fisica en ensayos controlados

Metotrexato-naive Respuesta inadecuada a | Respuesta inadecuada a

metotrexato antagonista del TNF
Ensayo VI Ensayo Il Ensayo Il
Indice de Abatacept®  Placebo | Abatacept® Placebo Abatacept® Placebo
discapacidad HAQ® +MTX +MTX +MTX +MTX +FAMES® +FAMES®
Inicio (media) 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82

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

Mejoria media desde

el inicio
Mes 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)
Mes 12 0,96 0,76 0,66*** 0,37 ND¢® ND¢®

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

Proporcion de
pacientes con una
mejoria clinicamente
significativa®

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

*** n < 0,001, abatacept frente a placebo.

Tp < 0,05, abatacept mas MTX frente MTX mas placebo

2 Dosis fija de aproximadamente 10 mg/kg (ver seccion 4.2).

b Los FAME simultaneos incluian uno o mas de los siguientes: metotrexato, cloroquina/hidroxicloroquina, sulfasalazina,
leflunomida, azatioprina, oro, y anakinra.

¢ Cuestionario de evaluacion de la salud; 0 = el mejor, 3 = el peor; 20 preguntas; 8 categorias: vestirse y arreglarse,
levantarse, comer, caminar, higiene, alcance, agarre y actividad.

4 Reduccion en el HAQ-DI de > 0,3 unidades desde el inicio.

¢ Después de 6 meses, se ofrecio a los pacientes la oportunidad de entrar en un ensayo de disefio abierto.

En el ensayo I, entre los pacientes que presentaban una mejoria clinicamente significativa a los

12 meses, un 88% mantuvo la respuesta a los 18 meses y un 85% mantuvo la respuesta a los 24 meses.
Durante los periodos abiertos de los ensayos I, 11, 111, y VI la mejoria de la funcidn fisica se ha
mantenido durante 7 afios, 5 afios, 5 afios y 2 afios, respectivamente.

En el ensayo SC-III, la proporcidn de pacientes con una respuesta HAQ medida como una mejoria
clinicamente significativa de la funcion fisica (reduccion desde el momento basal en la puntuacién
HAQ-D1 > 0,3) fue mayor en el grupo abatacept + MTX que en el grupo MTX en el mes 12 (65,5%
frente al 44,0%, respectivamente; la diferencia de tratamiento frente al grupo MTX fue del 21,6% [IC
95 %: 8,3, 34,9]).

Calidad de vida y resultados relacionados con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud se evalué mediante el cuestionario SF-36 a los 6 meses en
los ensayos I, Il 'y 11y a los 12 meses en los ensayos | y Il. En estos ensayos, se observaron mejorias
clinica y estadisticamente significativas en el grupo tratado con abatacept en comparacién con el grupo
placebo en las 8 dimensiones del SF-36 (4 dimensiones fisicas: funcién fisica, rol fisico, dolor
corporal, salud general; y 4 dimensiones mentales: vitalidad, funcion social, rol emocional, salud
mental), asi como el Resumen del Componente Fisico (RCF) y el Resumen del Componente Mental
(RCM). En el ensayo VI, se observ6 una mejoria a los 12 meses en el grupo de abatacept mas
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metotrexato comparado con el grupo de metotrexato mas placebo tanto en el RCF como en el RCM, y
se mantuvo durante 2 afios.

Ensayo VII: Sequridad de abatacept en pacientes con o sin periodo de lavado previo al tratamiento con
agente antagonista del TNF

Se realiz6 un estudio abierto de abatacept intravenoso con terapia de base con FAMESs no bioldgicos
en pacientes con AR activa que presentaron una respuesta inadecuada al tratamiento previo (periodo
de lavado durante al menos 2 meses; n=449) o en curso (sin periodo de lavado; n=597) a antagonistas
del TNF (ensayo VII). El resultado principal, la incidencia de AAs, AAGS, e interrupciones debidas a
AAs durante 6 meses de tratamiento, fue similar entre los pacientes que participaron en el estudio
tratados previamente con antagonistas del TNF y los pacientes en tratamiento actual, como lo fue la
frecuencia de infecciones graves.

Eficacia clinica y sequridad en adultos con artritis psoriasica

Se evaluaron la eficacia y seguridad de abatacept en dos estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo (estudios PsA-1 y PsA-11) en pacientes adultos, de 18 afios y mas. Los
pacientes presentaban APs activa (> 3 articulaciones inflamadas y > 3 articulaciones dolorosas) a pesar
del tratamiento previo con FAME, y tenian una lesion cutanea psoriasica de al menos 2 cm de
didmetro.

En el estudio PsA-I, 170 pacientes recibieron placebo o abatacept por via intravenosa (1V) en el dia 1,
15, 29, y a partir de entonces cada 28 dias como doble ciego durante 24 semanas, seguido de
tratamiento abierto con abatacept intravenoso 10 mg/kg cada 28 dias. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir placebo o abatacept 3 mg/kg, 10 mg/kg, o dos dosis de 30 mg/kg seguidas de
10 mg/kg, sin abandono durante 24 semanas, seguido de tratamiento abierto con abatacept intravenoso
10 mg/kg mensual. Durante el estudio, a los pacientes se les permitia recibir como medicacion
concomitante dosis estables de metotrexato, corticosteroides a bajas dosis (equivalente a < 10 mg de
prednisona) y/o AINEs.

En el estudio PsA-Il, 424 pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir dosis semanales de placebo o
abatacept 125 mg subcutaneo (SC) como doble ciego y sin dosis de carga durante 24 semanas, seguido
de abatacept 125 mg subcutaneo semanal en abierto. A los pacientes se les permitia recibir dosis
estables de metotrexato, sulfasalazina, leflunomida, hidroxicloroquina, corticosteroides a bajas dosis
(equivalente a < 10 mg de prednisona) y/o AINEs concomitantes durante el estudio. Los pacientes que
no habian alcanzado al menos un 20% de mejoria desde la basal en sus recuentos de articulaciones
inflamadas y dolorosas en la semana 16 pasaban a tratamiento abierto con 125 mg de abatacept
subcutaneosemanal.

La variable principal tanto para el PsA-1 como para el PsA-11 era la proporcidn de pacientes que
alcanzaron respuesta ACR 20 en la semana 24 (dia 169).

Respuesta clinica

Signos y sintomas

El porcentaje de pacientes que alcanzaron respuestas ACR 20, 50, 6 70 a la dosis recomendada de
abatacept en los estudios PsA-1 (10 mg/kg intravenoso) y PsA-Il (125 mg subcutaneo) se presentan a
continuacion en la Tabla 8.
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Tabla 8: Proporcidon de pacientes con Respuestas ACR en la semana 24 en los
Estudios PsA-1 'y PsA-II

PsA-12 PSA-11P¢

Abatacept | Placebo | Estimacion de | Abatacept | Placebo | Estimacién de la
10mg/kg I | N=42 la diferencia 125 mg N=211 diferencia (I1C
\ (1C 95%) SC 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;369) | 19,2% 12,3% 6,9 (0,1; 13,7)

ACR 70 12,5% 0% [125(23;227)| 10,3% 6,6% 3,7 (-1,5; 8,9)

*p < 0,05 vs placebo, valores de p no evaluados para ACR 50 y ACR 70.

@ El 37% de los pacientes fueron previamente tratados con un inhibidor del TNF.

b El 61% de los pacientes fueron previamente tratados con un inhibidor del TNF.

¢ Los pacientes que tenian menos de un 20% de mejoria en los recuentos de articulaciones dolorosas o inflamadas en la
semana 16 cumplieron los criterios para el abandono y fueron considerados no-respondedores.

Una proporcidn significativamente mas alta de pacientes alcanzaron una respuesta ACR 20 después
del tratamiento con abatacept intravenoso 10 mg/kg en PsA-1 6 125 mg subcutaneo en PsA-II
comparado con placebo en la semana 24 en las poblaciones de estudio global. Se observaron
respuestas ACR 20 mas altas con abatacept vs placebo en ambos estudios independientemente del
tratamiento previo con anti-TNF. En el estudio méas pequefio PsA-I, las respuestas ACR 20 con
abatacept 10 mg/kg intravenoso vs placebo en pacientes naive a anti-TNF fueron 55,6% vs 20,0%,
respectivamente, y en los pacientes que habian sido tratados previamente con anti-TNF fueron 30,8%
vs 16,7%, respectivamente. En el estudio PsA-I11, las respuestas ACR 20 con abatacept subcutaneo
125 mg vs placebo en pacientes naive a anti-TNF fueron 44,0% vs 22,2%, respectivamente (21,9 [8,3,
35,6], estimacion de la diferencia [IC 95%), y en los pacientes que habian sido tratados previamente
con anti-TNF fueron 36,4% vs 22,3%, respectivamente (14,0 [3,3, 24,8], estimacion de la diferencia
[1C 95%]).

En el estudio PsA-I1 se observaron respuestas ACR 20 més altas con abatacept subcutdneo 125 mg vs
placebo independientemente del tratamiento concomitante con FAME no bioldgico. Las respuestas
ACR 20 con abatacept subcutaneo 125 mg vs placebo en pacientes que no habian utilizado FAMEs no
biolégicos fueron 27,3% vs 12,1%, respectivamente, (15,15 [1,83, 28,47], estimacion de la diferencia
[IC 95%]), y en los pacientes que habian utilizado FAMEs no biolégicos fueron 44,9% vs 26,9%,
respectivamente, (18,00 [7,20, 28,81], estimaciodn de la diferencia [IC 95%]). En los estudios PsA-l y
PsA-Il, las respuestas clinicas se mantuvieron o continuaron mejorando hasta un afio.

Respuesta estructural

En el estudio PsA-II, la proporciéon de no progresores radiograficos (cambio < 0 desde la basal) en el
indice radioldgico total de Sharp-van der Heijde modificado para la APs en la semana 24 fue mayor
con abatacept subcutaneo 125 mg (42,7%) que con placebo (32,7%) (10,0 [1,0, 19,1] estimacion de la
diferencia [IC 95%]).

Respuesta de la funcidn fisica

En el estudio PSA-I, la proporcion de pacientes con una reduccion de > 0,30 desde la basal en la
puntuacion HAQ-DI fue de 45,0% con abatacept intravenoso vs 19,0% con placebo (26,1 [6,8, 45,5],
estimacion de la diferencia [IC 95%]) en la semana 24. En el estudio PsA-11, la proporcion de
pacientes con al menos una reduccion de > 0,35 desde la basal en la puntuacion HAQ-DI fue 31,0%
con abatacept vs 23,7% con placebo (7,2 [-1,1, 15,6], estimacion de la diferencia [IC 95%]). La
mejoria en la puntuacion HAQ-DI fue mantenida o mejor6 hasta 1 afio con tratamiento continuado con
abatacept en ambos estudios PsA-1 y PsA-II.
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En el tratamiento con abatacept durante las 24 semanas del periodo de doble ciego no se observaron
cambios significativos en la puntuacion PASI. Los pacientes que entraron en los dos estudios de APs
tenian psoriasis de leve a moderada con una puntuacion media PASI de 8,6 en PsA-1y 4,5 en PsA-II.
En el estudio PsA-I, la proporcion de pacientes que alcanzo6 una respuesta PASI 50 fue de un 28,6%
con abatacept vs un 14,3% con placebo (14,3 [-15,3, 43,9], estimacion de la diferencia [IC 95%]), y la
proporcidn de pacientes que alcanzo6 una respuesta PASI 75 fue de un 14,3% con abatacept vs 4,8%
con placebo (9,5 [-13,0, 32,0], estimacidn de la diferencia [IC 95%]). En el estudio PsA-Il, la
proporcion de pacientes que alcanzo6 una respuesta PASI 50 fue de un 26,7% con abatacept vs un
19,6% con placebo (7,3 [-2,2, 16,7], estimacion de la diferencia [IC 95%]), y la proporcion de
pacientes que alcanz6 una respuesta PASI 75 fue de un 16,4% con abatacept vs 10,1% con placebo
(6,4 [-1,3, 14,1], estimacion de la diferencia [IC 95%]).

Poblacidn pediétrica con artritis idiopatica juvenil poliarticular

Subcutaneo

La eficacia de abatacept subcutaneo en nifios de 2 a 17 afios de edad esta basada en los analisis
farmacocinéticos y la extrapolacion de la eficacia establecida de abatacept intravenoso en pacientes
AlJp y abatacept subcutaneo en pacientes adultos con AR, y apoyada por los datos de un ensayo
clinico en marcha. En este estudio en nifios y adolescentes con AlJp activa de moderada a grave, de
entre 2'y 17 afios (46 pacientes en la cohorte de entre 2 y 5 afios y 173 pacientes en la cohorte de entre
6 y 17 afios) con una respuesta inadecuada o intolerancia al menos a un FAME, que pudiera haber
incluido agentes bioldgicos. La seguridad y eficacia de abatacept subcutaneo fueron evaluadas en un
estudio abierto de un solo brazo disefiado con una variable primaria de las concentraciones valle
medias en estado estacionario (Cmin) a los 4 meses (periodo a corto plazo) en la cohorte de entre 6 y
17 afios. Los pacientes continuaron en tratamiento continuo con abatacept en la extesion abierta, y se
les evalué la seguridad y eficacia a largo plazo durante 20 meses adicionales.

En el momento basal, 79% de los 219 pacientes incluidos y tratados en el estudio tomaron metotrexato
(dosis media al entrar en el estudio, 12,3 mg/m?/semana) y 21% de los pacientes recibieron
monoterapia con abatacept De los 219 pacientes que entraron en el estudio, 56 (25,6%) habian sido
tratados previamente con tratamiento FAME bioldgico (incluidos anti-TNFs y tocilizumab).

Los pacientes que participaron en el ensayo tenian una media de 10,6 afios de edad con una duracién
media de la enfermedad de 2,4 afios. Presentaban enfermedad activa, con media del recuento basal de
articulaciones activas de 11,8 y media de articulaciones limitadas de 10,3; y niveles elevados de
proteina C-reactiva (PCR) de 1,24 mg/dl en el momento basal.

De los 219 pacientes tratados, 205 completaron el periodo a corto plazo y 200 entraron en el periodo
de extension a largo plazo en marcha. En la cohorte de entre 2 y 5 afios, 39 (84,8%) pacientes
completaron 2 afios. En la cohorte de entre 6 y 17 afios, 132 (76,3%) pacientes completaron los 2 afios.

Las tasas de respuesta al final de la exposicién a corto plazo se resumen en la Tabla 9:
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Tabla 9: Proporcion (%) de pacientes con AlJ poliarticular con respuestas ACRP o
enfermedad inactiva el final del periodo a corto plazo (4 meses)

Edades entre 2 y 17 afios

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

* Sin articulaciones activas, evaluacién global del médico sobre la gravedad de la enfermedad < 10 mm y PCR < 0.6 mg/dL.
Los resultados de respuestas ACRP y enfermedad inactiva se mantuvieron durante 2 afios.

Intravenoso

Se incluyeron nifios y adolescentes con AlJp activa de moderada a grave, de edades entre 6 a 17 afios
con una respuesta inadecuada o intolerancia a al menos un FAME, que pudiera haber incluido agentes
bioldgicos. Se evalu6 la seguridad y la eficacia de abatacept intravenoso en un estudio de tres fases. El
Periodo A fue una fase abierta inicial de 4 meses — disefiada para inducir respuesta ACR Pedi 30. Los
pacientes que alcanzaron al menos una respuesta ACR Pedi 30 al final del Periodo A fueron
aleatorizados a una fase doble ciego de retirada (Periodo B), y recibieron tanto abatacept como
placebo durante 6 meses o hasta el brote de AlJp tal y como se definio en el estudio. A no ser que
hubieran abandonado por motivos de seguridad, a todos los pacientes que finalizaron, o tuvieron un
brote durante el Periodo B o no respondieron en el Periodo A se les ofreci6 participar en el Periodo C,
la fase de extension abierta, que evaluaba la seguridad y eficacia a largo plazo.

En el Periodo A, todos pacientes recibieron 10 mg/kg de abatacept durante los dias 1, 15, 29, 57 y 85
fueron evaluados el dia 113. Durante el periodo A, el 74% tomaba metotrexato (la dosis media al
comienzo del estudio, 13,2 mg/m%semana) asi, el 26% de los pacientes recibi¢ abatacept en
monoterapia durante el Periodo A. De los 190 pacientes que participaron en el estudio, 57 (el 30%)
habian sido tratados previamente con antagonistas del TNF.

Los pacientes que tuvieron una respuesta ACR Pedi 30 al final de Periodo A fueron aleatorizados al
Periodo B, la fase doble ciego, de retirada, para recibir tanto abatacept como placebo durante 6 meses
0 hasta que el brote de la enfermedad AlJ.

El término brote se definié como:

- > 30% de empeoramiento en al menos 3 de las 6 variables principales comunes de la AlJp

. > 30% mejoria en no mas de 1 de las 6 variables principales comunes de la AlJp

= Deben presentar un empeoramiento > 2 ¢cm (posible hasta 10 cm) si la Valoracion Global del
Médico o de los padres se utiliza para definir el brote.
. Debe presentar un empeoramiento > 2 articulaciones si para definir el brote se utiliza el nimero

de articulaciones activas o articulaciones con movimiento limitado.

Los pacientes que participaron en el ensayo tenian una media de 12,4 afios de edad con una duracion
media de la enfermedad de 4,4 afios. Presentaban enfermedad activa, con media del recuento basal de
articulaciones activas de 16 y media de articulaciones limitadas de 16; y niveles elevados de proteina
C-reactiva (PCR) (media, 3,2 mg/dl) y VSG (media, 32 mm/h). Los subtipos de AlJ en el inicio de la
enfermedad fueron: oligoarticular (16%), poliarticular (64%; el 20% del total fueron factor
reumatoideo positivo), y sistémica (20%).

De los 190 pacientes incluidos en el estudio, 170 completaron el Periodo A, 65% (123/190) alcanzaron

una respuesta ACR Pedi 30, y 122 fueron aleatorizados al Periodo B. Las respuestas fueron similares
en todos los subtipos de AlJp estudiados y para los pacientes con o sin uso de metotrexato. De los 133
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(70%) pacientes no tratados previamente con antagonistas del TNF, 101 (76%) alcanzaron al menos
una respuesta ACR Pedi 30; de los 57 pacientes que habian recibido previamente tratamiento con
antagonistas del TNF, 22 (39%) alcanzaron al menos una respuesta ACR Pedi 30.

Durante el Periodo B, el tiempo hasta la aparicion del brote para los pacientes aleatorizados a placebo
fue significativamente més corto que para los aleatorizados a abatacept (variable principal, p=0,0002;
log-rank test). Durante el Periodo B, de forma significativa méas pacientes del grupo placebo
presentaron brotes (33/62; 53%) respecto a los pacientes que recibieron abatacept (12/60; 20%;
chi-cuadrado p <0,001). El riesgo de aparicion de un brote en pacientes que continuaron con abatacept
fue menor de un tercio que para los pacientes tratados con placebo (coeficiente de riesgo

estimado= 0,31; 95% del IC 0,16, 0,59).

La mayoria de los pacientes aleatorizados en el Periodo B (58/60 receptores de abatacept en el
Periodo B; 59/62 receptores de placebo en el Periodo B), asi como 36 de los 47 no respondedores en el
Periodo A (n=153 pacientes totales).

Las tasas de respuesta al final de Periodo A, al final del Periodo B y después de 5 afios en el
Periodo C, se resumen en la Tabla 10:

Tabla 10: Proporcién (%) de pacientes con AlJ poliarticular con respuestas ACR o
enfermedad inactiva

Fin del Fin del Periodo B? Periodo C°
Periodo A (dia 169) (dia 1765)
(dia 113)
Abatacept | Abatacept | Placebo | Grupo Grupo No respondedor
Abatacept en el | Placebo en en el Periodo A
Periodo B el Periodo B
n=190 n=58 n=59 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
Enfermedad | No 31 10 52 33 31
inactiva evaluado

2 dia 169 Ultima observacion considerada (LOCF, por sus siglas en inglés) para pacientes tratados en el Periodo C
b Observado

Los participantes del Periodo C en el dia 1765 incluian 33 de los 58 receptores de abatacept en el
Periodo B, 30 de los 59 receptores de placebo del Periodo B, y 13 de los 36 no respondedores del
Periodo A. La duracion media del tratamiento con abatacept en el Periodo C fue de 1815 dias
(rango 57-2.415 dias; casi 61 meses). Ciento dos (67%) pacientes en el Periodo C habian recibido al
menos 1.080 dias (~ 36 meses) de tratamiento con abatacept en el Periodo C. Todos los pacientes
habian recibido al menos 4 meses de tratamiento previo abierto con abatacept en el Periodo A.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Artritis reumatoide en adultos

La estimacion de la media geométrica (intervalo de confianza del 90%) para la biodisponibilidad de
abatacept después de la administracién subcutanea en relacién con la administracion intravenosa es del
78,6% 64,7%, 95,6%). La media (intervalo) de la Cmin ¥ la Cmax en el equilibrio observada después de
85 dias de tratamiento fue de 32,5 mcg (I (6,6 a 113,8 mcg/ml) y 48,1 mecg/ml (9,8 a 132,4 mcg/ml),
respectivamente. Las estimaciones medias del aclaramiento sistémico (0,28 ml/h/kg), el volumen de
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distribucién (0,11 I/kg) y la semivida terminal (14,3 dias) fueron comparables entre la administracion
subcutanea y la intravenosa.

Se realiz6 un estudio Unico para determinar el efecto del uso de monoterapia con abatacept sobre la
inmunogenicidad después de la administracion subcutanea sin una carga intravenosa. Cuando no se
administro la dosis de carga intravenosa, se alcanz6 una concentracion valle media de 12,6 mcg/ml
después de 2 semanas de administracion. La respuesta en eficacia a lo largo del tiempo en este estudio
parecia coherente con estudios que incluyeron una dosis de carga intravenosa; sin embargo, no se ha
estudiado formalmente el efecto de la ausencia de carga intravenosa sobre la aparicion de la eficacia.

De forma coherente con los datos intravenosos, los analisis poblacionales farmacocinéticos con
abatacept subcutaneo en pacientes con AR revelaron una tendencia hacia un mayor aclaramiento de
abatacept a medida que se incrementa el peso corporal. La edad y el sexo (después de la correccion por
peso corporal), no influyeron sobre el aclaramiento aparente. EI MTX, los AINES, los corticosteroides
y los antagonistas del TNF concomitantes no influian sobre el aclaramiento aparente de abatacept.

Artritis psoriésica en adultos

En PsA-I, los pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo o abatacept intravenoso 3 mg/kg
(3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg), o dos dosis de 30 mg/kg seguidas de 10 mg/kg (30/10 mg/kg),
en el dia 1, 15, 29, y a partir de entonces cada 28 dias. En este estudio, las concentraciones de
abatacept en el estado de equilibrio estaban relacionadas con la dosis. La media geométrica (CV%) de
la Ciin en el dia 169 fue 7,8 microgramos (mcg)/ml (56,3%) para el régimen 3/3 mg/kg,

24,3 microgramos (mcg)/ml (40,8%) para el régimen 10/10 mg/kg, y 26,6 microgramos (mcg)/ml
(39,0%) para el régimen 30/10 mg/Kkg.

En el estudio PsA-Il después de la administracién semanal de abatacept subcutaneo 125 mg, el estado
de equilibrio de abatacept se alcanz6 en el Dia 57 con la media geométrica (CV%) de la Crin €n un
rango desde 22,3 (54,2%) a 25,6 (47,7%) microgramos (mcg)/ml en los dias 57 a 169,
respectivamente.

De acuerdo con los resultados observados previamente en pacientes con AR, los analisis
farmacocinéticos de la poblacion de abatacept en pacientes con APs revelaron que habia una tendencia
hacia un mayor aclaramiento (I/h) de abatacept con el incremento de peso corporal.

Poblacion pediatrica AlJp

La farmacocinética de abatacept para inyeccién subcuténea se ha estudiado en pacientes de 2 a 17 afios
de edad.

El estado estacionario de abatacept se consiguid en el dia 85 seguido de una dosis semanal de
abatacept por via subcutanea adaptada al peso corporal. Se consiguieron concentraciones comparables
a lo largo de los rangos de peso y grupos de edad para la pauta de administracion subcutanea en
funcidn del peso corporal. La media (rango) de la concentracion de abatacept en el dia 113 fue de
46,2 mecg/ml (13,4 a 96,2 mcg/ml), 48,0 mcg/ml (22,4 a 122,1 mcg/ml), y 38,5 mcg/ml (9,3 a

73,2 mcg/ml) en pacientes pediatricos con AlJp cn pesos entre 10 y < 25 kg, 25 a < 50 kg, y > 50 kg,
respectivamente.

La farmacocinética de abatacept es similar en pacientes adultos con AR y pacientes pediatricos con
AlJp excepto para la absorcion SC mayor en pacientes AlJp. La biodisponibilidad (F) aumentd un
28% y la constante de la tasa de absorcion (KA, por sus siglas en inglés) era mayor en los pacientes
AlJp que en los pacientes RA

De forma coherente con los datos para la via intravenosa, los analisis de farmacocinética poblacional
con abatacept subcutaneo en pacientes con AlJp revelaron una tendencia hacia un mayor aclaramiento
de abatacept a medida que se incrementa el peso corporal. La edad y el sexo (después de la correccién
por peso corporal), no influian sobre el aclaramiento aparente. EI MTX, los AINEs, los
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corticosteroides y los antagonistas del TNF concomitantes no influian sobre el aclaramiento aparente
de abatacept.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

No se observé mutagenicidad ni clastogenicidad con abatacept en una bateria de estudios in vitro. En
un estudio de carcinogenicidad en ratones, se produjeron aumentos en la incidencia de linfomas
malignos o tumores de las glandulas mamarias (en las hembras). El aumento de la incidencia de
linfomas y tumores mamarios observado en ratones tratados con abatacept puede haber estado
asociado con una disminucién del control del virus de la leucemia murino y del virus del tumor
mamario en el ratén, respectivamente, en presencia de inmunomodulacién prolongada. En un estudio
de toxicidad a un afio en monos cynomolgus, abatacept no se asocio a ninguna toxicidad importante.
Los efectos farmacoldgicos reversibles consistieron en minimos descensos transitorios en la 1gG sérica
y deplecidn linfoide de minima a severa de los centros germinales en el bazo y/o los ganglios
linfaticos. Dentro del marco temporal de este estudio, no se observaron indicios de linfomas ni
cambios morfolégicos preneoplasicos a pesar de la presencia del virus linfocriptovirus, que se sabe
provoca estas lesiones en monos inmunodeprimidos. Se desconoce la relevancia que estos hallazgos
puedan tener en el uso clinico de abatacept.

En ratas, abatacept no tuvo efectos no deseados sobre la fertilidad de machos o hembras. Se realizaron
estudios de desarrollo embriofetal con abatacept en ratones, ratas y conejos a dosis de hasta 20 a

30 veces la dosis de 10 mg/kg en humanos y no se observaron efectos no deseados en las crias. En
ratas y conejos, la exposicion a abatacept fue hasta 29 veces la dosis de 10 mg/kg en humanos basada
en el AUC. Se ha demostrado que abatacept atraviesa la placenta en ratas y conejos. En un estudio de
desarrollo prenatal y posnatal con abatacept en ratas, no se observaron efectos no deseados en las crias
de madres que recibieron abatacept a dosis de hasta 45 mg/kg, lo que representa 3 veces la dosis de

10 mg/kg en humanos basada en el AUC. A una dosis de 200 mg/kg, que representa una dosis de

11 veces la dosis de 10 mg/kg en humanos basada en el AUC, se observaron cambios limitados en la
funcién inmunitaria (un aumento de 9 veces en la respuesta media de anticuerpos dependientes de
linfocitos T en crias hembras e inflamacion del tiroides, en 1 cria hembra de entre 10 crias machos y
10 crias hembras evaluadas a esta dosis).

Estudios no clinicos relevantes para el uso en la poblacién pediatrica

Los estudios en ratas expuestas a abatacept mostraron anormalidades en el sistema inmunolégico
incluyendo una incidencia baja de infecciones mortales (ratas jovenes). Ademas, se observo con
frecuencia una inflamacién del tiroides y del pancreas tanto en ratas jévenes como en adultas
expuestas a abatacept. Las ratas jdvenes parecieron ser mas sensibles a la inflamacion linfocitica del
tiroides. Los estudios en ratones y monos adultos no demostraron conclusiones similares. Es probable
que el incremento de sensibilidad a las infecciones oportunistas observadas en ratas jovenes esté
asociada con la exposicién a abatacept antes del desarrollo de respuestas memoria. Se desconoce la
importancia de estos resultados en humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Sacarosa

Poloxamero 188

Dihidrégeno fosfato sdédico monohidrato
Fosfato disodico anhidro

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
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6.3  Periodo de validez
2 aflos
6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

ORENCIA 50 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Jeringa precargada de 0,4 ml (vidrio tipo 1) con un protector de seguridad de aguja automatico y
extensores de aleta (émbolo blanco).
Envases de 4 jeringas precargadas con protector de aguja.

ORENCIA 87,5 mq solucidn inyectable en jeringa precargada

Jeringa precargada de 0,7 ml (vidrio tipo 1) con un protector de seguridad de aguja automatico y
extensores de aleta (émbolo azul claro).
Envases de 4 jeringas precargadas con protector de aguja.

ORENCIA 125 mqg solucion inyectable en jeringa precargada

Jeringa precargada de 1 ml (vidrio Tipo I) con extensores de aleta o jeringa precargada de 1 ml con un
protector de seguridad de aguja automatico y extensores de aleta (émbolo naranja).

Envases de 1 6 4 jeringas precargadas y envase multiple con 12 jeringas precargadas (3 envases de 4).
Envases de 1, 3 6 4 jeringas precargadas con protector de aguja y envase multiple con 12 jeringas
precargadas con protector de aguja (3 envases de 4).

La jeringa de vidrio de tipo I tiene un tapén recubierto de bromobutilo y una aguja fija de acero
inoxidable cubierta con un protector de aguja rigido.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El medicamento es para un sélo uso. Después de extraer la jeringa precargada de la nevera, se debe
dejar que alcance temperatura ambiente, esperando 30 minutos antes de inyectar ORENCIA. No debe
agitarse la jeringa.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867
Irlanda
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/389/004-010

EU/1/07/389/013-014

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21 Mayo 2007

Fecha de la tltima renovacion: 15 Marzo 2012

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ORENCIA 125 mg solucidn inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada pluma precargada contiene 125 mg de abatacept en un ml.

Abatacept es una proteina de fusién que se obtiene mediante tecnologia de ADN recombinante en
células de ovario de hdmster chino.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable (inyectable) en pluma precargada (ClickJect).

La solucion es transparente, de incolora a amarillo palido con un pH de 6,8 a 7,4.

4. DATOSCLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Artritis reumatoide

ORENCIA, en combinacion con metotrexato, esta indicado para:

= el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) activa de moderada a grave en pacientes adultos
con respuesta inadecuada a un tratamiento previo con uno o méas farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAMES) incluyendo metotrexato (MTX) o un inhibidor del
factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa.

= el tratamiento de la enfermedad progresiva y con alta actividad en pacientes adultos con artritis
reumatoide no tratados previamente con metotrexato.

Se ha demostrado una reduccion en la progresién del dafio articular y una mejoria de la funcién fisica
durante el tratamiento con abatacept en combinacion con metotrexato.

Artritis psoriasica

ORENCIA, solo o0 en combinacion con metotrexato (MTX), esta indicado para el tratamiento de la
artritis psoriésica (APs) activa en pacientes adultos con respuesta inadecuada a un tratamiento previo
con FAMEs incluyendo MTX, y que no requieran tratamiento sistémico adicional para las lesiones
cutaneas psoriasicas.

4.2  Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por especialistas con experiencia en el diagnostico y
tratamiento de la artritis reumatoide.

Si no se produce respuesta a abatacept durante 6 meses de tratamiento, se debe reconsiderar la
continuacion del tratamiento (ver seccion 5.1).
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Posologia

Artritis reumatoide

Adultos

ORENCIA subcuténeo (SC) se debe iniciar con o sin dosis de carga intravenosa (1V). ORENCIA SC
se debe administrar semanalmente a una dosis de 125 mg mediante inyeccion subcutanea
independientemente del peso (ver seccion 5.1). Si se administra una perfusién IV nica para iniciar el
tratamiento (dosis de carga IV antes de la administracion SC), los primeros 125 mg de abatacept SC se
deben administrar en el plazo de un dia desde la perfusién IV, seguidos de las inyecciones SC
semanales de abatacept 125 mg (para la posologia de la dosis de carga intravenosa, por favor consulte
la seccion 4.2 de ORENCIA 250 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion).

Los pacientes que cambien de terapia intravenosa con ORENCIA a administracién subcutanea deben
administrarse la primera dosis subcutanea en lugar de la siguiente dosis intravenosa programada.

No es necesario ajustar la dosis cuando se utiliza en combinacion con otros FAMEs, corticosteroides,
salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos (AINES), o analgésicos.

Artritis psoriésica

Adultos

ORENCIA debe administrarse semanalmente a una dosis de 125 mg mediante inyeccion subcutanea
(SC) sin necesidad de una dosis de carga intravenosa (1V).

Los pacientes que cambien de terapia intravenosa con ORENCIA a administracién subcutanea deben
administrarse la primera dosis dosis en lugar de la siguiente dosis intravenosa programada.

Dosis omitida

Si un paciente omite la administracion de una inyeccién de ORENCIA y esta dentro del plazo de tres
dias de la fecha prevista, se le debe indicar que se administre la dosis omitida inmediatamente, y
permanezca en la pauta semanal original. Si la dosis se omite durante mas de tres dias, se debe instruir
al paciente acerca de cuando administrarse la siguiente dosis de acuerdo con el juicio médico (estado
del paciente, estado de la actividad de la enfermedad, etc.).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se necesita ajuste de dosis (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal y hepética
ORENCIA no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No pueden hacerse recomendaciones
de dosis.

Poblacion pediéatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ORENCIA solucién inyectable en pluma precargada
para administracion subcutanea en nifios menores de 18 afios. No se dispone de datos.

ORENCIA polvo para concentrado para solucién para perfusion para uso intravenoso esta disponible
para nifios a partir de 6 afios de edad para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil poliarticular
(ver Ficha Técnica de ORENCIA polvo para concentrado para solucion para perfusion).

ORENCIA solucidn inyectable en jeringa precargada para uso subcutaneo esta disponible para nifios a

partir de 2 afios de edad para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil poliarticular (ver Ficha
Técnica de ORENCIA solucidn inyectable en jeringa precargada).
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Forma de administracién

Para via subcutanea.

ORENCIA esta pensada para uso bajo la direccién de un profesional sanitario. Después de una
formacidn adecuada en la técnica de inyeccidn subcutanea, un paciente puede auto-inyectarse
ORENCIA si un médico/profesional sanitario determina que es adecuado.

El contenido total (1 ml) de la pluma precargada debe administrarse como inyeccién subcutanea
exclusivamente; los lugares de inyeccion deben ir rotando y las inyecciones nunca deben administrarse
en zonas donde la piel se encuentre, con hematomas, roja o dura.

En el prospecto y en las "Instrucciones importantes de uso" se incluyen instrucciones amplias para la
preparacion y administracion de ORENCIA en una pluma precargada. Para consultar las instrucciones
de preparacion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Infecciones graves y no controladas como septicemia e infecciones oportunistas (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Combinacién con antagonistas del TNF

La experiencia con el uso de abatacept en combinacién con antagonistas del TNF es limitada (ver
seccién 5.1). En ensayos clinicos controlados con placebo, los pacientes que recibieron la combinacién
de un antagonista del TNF con abatacept experimentaron un aumento de infecciones en general y de
infecciones graves en comparacion con los pacientes tratados con antagonistas del TNF y placebo (ver
seccion 4.5). No se recomienda el uso de abatacept en combinacion con antagonistas del TNF.

Mientras se lleva a cabo la transicion del tratamiento con un antagonista del TNF a ORENCIA, los
pacientes deben estar bajo vigilancia por si hubiera signos de infeccion (ver seccién 5.1, ensayo VII).

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas con la administracion de abatacept en ensayos clinicos, en los cuales no se
requirio que los pacientes fueran pretratados para prevenir reacciones alérgicas, se han notificado poco
frecuentemente (ver seccion 4.8). Despues de la primera infusion puede producirse anafilaxia o
reacciones anafilactoides que pueden ser potencialmente mortales. En la experiencia
post-comercializacion, se ha notificado un caso de anafilaxia mortal tras la primera infusion de
ORENCIA. Si se produce cualquier reaccién alérgica o anafilactica grave, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con ORENCIA intravenoso o subcutaneo e iniciarse un tratamiento
apropiado, y se debe suspender el uso de ORENCIA de forma permanente (ver seccién 4.8).

Efectos sobre el sistema inmunitario

Los medicamentos que afectan al sistema inmunitario, incluido ORENCIA, pueden afectar a las
defensas del huésped frente a infecciones y neoplasias malignas, asi como a las respuestas a las
vacunas.

La administracién conjunta de ORENCIA con agentes biolégicos inmunodepresores o

inmunomoduladores podria potenciar los efectos de abatacept sobre el sistema inmunitario (ver
seccién 4.5).
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Infecciones

Se han notificado infecciones graves con abatacept, incluyendo septicemia y neumonia (ver

seccion 4.8). Algunas de estas infecciones han sido mortales. Muchas de las infecciones graves se han
producido en pacientes en tratamiento concomitante con inmunosupresores que ademas de su
enfermedad subyacente, podrian predisponerlos a ellas. No debe iniciarse el tratamiento con
ORENCIA en pacientes con infecciones activas hasta que no estén controladas. Los médicos deben
tener precaucion al considerar el uso de ORENCIA en pacientes con antecedentes de infecciones
recurrentes o afecciones subyacentes que puedan predisponerles a las infecciones. Los pacientes que
desarrollen una infeccion nueva mientras reciben tratamiento con ORENCIA deben ser monitorizados
estrechamente. Si un paciente desarrolla una infeccién grave, debe interrumpirse la administracion de
ORENCIA.

En los ensayos pivotales controlados con placebo no se observo aumento de tuberculosis; sin embargo,
a todos los pacientes que recibieron ORENCIA se les hizo la prueba de la tuberculosis. Se desconoce
la seguridad de ORENCIA en individuos con tuberculosis latente. Se han notificado casos de
tuberculosis en pacientes que reciben ORENCIA (ver seccion 4.8). Los pacientes deben ser
examinados para descartar tuberculosis latente, antes de iniciar el tratamiento con ORENCIA.
También se deben tener en cuenta las guias clinicas vigentes.

Los tratamientos antirreumaticos se han asociado con la reactivacion de hepatitis B. Por lo tanto, se
debe realizar una deteccion sistematica de la hepatitis viral de acuerdo con las guias clinicas
publicadas antes de comenzar un tratamiento con ORENCIA.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se han notificado casos de LMP en pacientes que reciben abatacept, principalmente en combinacién
con otros medicamentos inmunosupresores. La LMP puede ser mortal y se debe considerar en el
diagnostico diferencial en pacientes inmunodeprimidos con sintomas neurolégicos, psiquiatricos y
cognitivos de nueva aparicion o que empeoran. Si durante el tratamiento con ORENCIA se producen
sintomas sugestivos de LMP, se debe interrumpir el tratamiento con ORENCIA e iniciar medidas
diagndsticas adecuadas.

Neoplasias malignas

En los ensayos clinicos controlados con placebo, las frecuencias de neoplasias malignas en los
pacientes tratados con abatacept y con placebo fueron de 1,2% y 0,9%, respectivamente (ver

seccidén 4.8). En estos ensayos clinicos no se incluyeron pacientes con neoplasias malignas conocidas.
En estudios de carcinogenicidad en ratones, se observo un aumento de linfomas y tumores mamarios.
Se desconoce la importancia clinica de esta observacion (ver seccion 5.3). Se desconoce el posible
papel de abatacept en el desarrollo de neoplasias malignas, incluido el linfoma, en seres humanos. Se
han notificado casos de cancer de piel no melanoma en pacientes que reciben ORENCIA (ver

seccion 4.8). Se recomienda realizar una revision periddica de la piel en todos los pacientes,
especialmente en aquellos pacientes con factores de riesgo de cancer de piel.

Vacunas

Los pacientes tratados con ORENCIA pueden recibir vacunas de forma concomitante, excepto
vacunas vivas. No deben administrarse vacunas vivas simultineamente con abatacept o antes de
3 meses desde su interrupcién. Los medicamentos que afectan al sistema inmunitario, incluido
abatacept, pueden atenuar la efectividad de algunas inmunizaciones (ver seccion 4.5).

Pacientes de edad avanzada

Un total de 404 pacientes mayores de 65 afios, entre los que habia 67 pacientes mayores de 75 afios,
recibieron abatacept intravenoso en ensayos clinicos controlados con placebo. Un total de

270 pacientes de 65 afios 0 mas, entre los que habia 46 pacientes de 75 afios 0 mas, recibieron
abatacept subcutaneo en ensayos clinicos controlados. En comparacion con el placebo, las frecuencias
de infecciones graves y neoplasias malignas entre los pacientes tratados con abatacept intravenoso
mayores de 65 afios fueron mayores que entre los pacientes menores de 65 afios. Del mismo modo, la
frecuencia de infecciones graves y neoplasias malignas entre los pacientes tratados con abatacept
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subcutaneo mayores de 65 afios fue mayor que entre los menores de 65 afios. Debido a la mayor
incidencia de infecciones y neoplasias malignas en la poblacidn anciana en general, se debe tener
precaucion al tratar a los pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.8).

Procesos autoinmunes

Existe una preocupacion tedrica de que el tratamiento con abatacept pueda incrementar el riesgo de
procesos autoinmunes en adultos y nifios, por ejemplo empeoramiento de la esclerosis multiple. En los
ensayos clinicos controlados con placebo, el tratamiento con abatacept no provoc6 aumento en la
formacidn de autoanticuerpos, como anticuerpos antinucleares y anti-DNAdSs, en comparacion con el
placebo (ver secciones 4.8 y 5.3).

Pacientes con ingesta controlada de sodio

Este medicamento contiene 0,014 mmol de sodio (0,322 mg) por pluma precargada, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Combinacion con antagonistas del TNF

La experiencia con el uso de abatacept en combinacion con antagonistas del TNF es limitada (ver
seccién 5.1). Aunque los antagonistas del TNF no influyeron en el aclaramiento de abatacept, en los
ensayos clinicos controlados con placebo, los pacientes que recibian tratamiento concomitante con
abatacept y antagonistas del TNF presentaron mas infecciones e infecciones graves que los pacientes
tratados s6lo con antagonistas del TNF. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento concomitante de
abatacept con un antagonista del TNF.

Combinacién con otros medicamentos

En los analisis farmacocinéticos poblacionales no se detectd ningun efecto del metotrexato, los AINES
y los corticosteroides sobre el aclaramiento de abatacept (ver seccién 5.2).

No se identificaron problemas de seguridad importantes con el uso de abatacept en combinacion con
sulfasalazina, hidroxicloroquina, o leflunomida.

Combinacion con otros medicamentos que afectan al sistema inmunitario vy a las vacunas.

La administracién conjunta de abatacept con agentes bioldgicos inmunodepresores o
inmunomoduladores podria potenciar los efectos de abatacept sobre el sistema inmunitario. No existe
evidencia suficiente que determine la seguridad y eficacia de abatacept en combinacion con anakinra o
rituximab (ver seccion 4.4).

Vacunas

No deben administrarse vacunas vivas simultaneamente con abatacept o antes de que pasen 3 meses
desde su interrupcién. No se dispone de datos sobre la transmision secundaria de infeccion de personas
que recibieron vacunas vivas a pacientes que recibian abatacept. Los medicamentos que afectan al
sistema inmunitario, incluyendo abatacept, pueden atenuar la efectividad de algunas inmunizaciones
(ver secciones 4.4y 4.6).

Estudios exploratorios para evaluar el efecto de abatacept sobre la respuesta de anticuerpos a las
vacunas en pacientes sanos, asi como la respuesta de anticuerpos a las vacunas contra influenza y
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Neumococo en pacientes con artritis reumatoide, sugirieron que abatacept puede interferir en la
eficacia de la respuesta inmune, pero sin inhibir de forma considerable la capacidad de desarrollar una
respuesta inmune positiva o clinicamente significativa.

Abatacept fue evaluado en un estudio abierto en pacientes con artritis reumatoide a los que se les
administrd la vacuna neumocaocica 23-valente. Después de la vacuna neumocdcica, 62 de los

112 pacientes tratados con abatacept fueron capaces de desarrollar una respuesta inmune adecuada al
menos 2 veces superior en las titulaciones de anticuerpos a la vacuna neumocdcica polisacérida.

Abatacept también fue evaluado en un estudio abierto en pacientes con artritis reumatoide a los que se
les administro la vacuna trivalente estacional del virus de la influenza. Después de la vacuna de la
gripe, 73 de 119 pacientes tratados con abatacept sin niveles de anticuerpos protectores basales fueron
capaces de desarrollar una respuesta inmune adecuada al menos 4 veces los titulos de anticuerpos a la
vacuna trivalente de la gripe.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo y mujeres en edad fértil

No hay datos suficientes sobre el uso de abatacept en mujeres embarazadas. En estudios pre-clinicos
del desarrollo embriofetal no se observaron efectos adversos a dosis de hasta 29 veces la dosis de

10 mg/kg en humanos, segun el AUC. En un estudio de desarrollo prenatal y postnatal en ratas, con
dosis 11 veces mas altas que la dosis de 10 mg/kg en humanos, se observaron cambios limitados en la
funcién inmunitaria segtn el AUC (ver seccién 5.3).

No se debe usar ORENCIA durante el embarazo a menos que la situacion clinica de la mujer requiera
tratamiento con abatacept.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
ORENCIA y hasta 14 semanas después de la Gltima dosis de abatacept.

Abatacept podria atravesar la placenta y llegar a la sangre de los nifios nacidos de mujeres tratadas con
abatacept durante el embarazo. Por consiguiente, estos nifios podrian tener un mayor riesgo de
infeccion. Se desconoce la seguridad de la administracion de vacunas vivas a nifios expuestos a
abatacept en Utero. No se recomienda la administracién de vacunas vivas en nifios expuestos a
abatacept en Utero durante 14 semanas después de la Gltima administracion de abatacept de la madre
durante el embarazo.

Lactancia

Se ha demostrado que abatacept se detecta en la leche de la rata.

Se desconoce si abatacept se excreta en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes.

Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con ORENCIA y hasta 14 semanas después de
la Gltima dosis de tratamiento con abatacept.

Fertilidad
No se han realizado estudios formales del posible efecto de abatacept sobre la fertilidad humana.

En ratas, abatacept no tuvo efectos adversos sobre la fertilidad de los machos o las hembras (ver
seccién 5.3).
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4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Teniendo en cuenta su mecanismo de accion, la influencia de abatacept sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, se han notificado casos de mareos
y disminucion de agudeza visual como reacciones adversas frecuentes y poco frecuentes
respectivamente, en pacientes tratados con ORENCIA, por lo tanto si un paciente experimenta estos
sintomas, se debe evitar la conduccion y el uso de maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad en artritis reumatoide

Abatacept se ha estudiado en pacientes con artritis reumatoide activa en ensayos clinicos controlados
con placebo (2.653 pacientes con abatacept, 1.485 con placebo).

En los ensayos clinicos con abatacept controlados con placebo, se notificaron reacciones adversas
(RAS) en un 49,4% de los pacientes tratados con abatacept y en un 45,8% de los pacientes tratados con
placebo. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (> 5%) entre los pacientes tratados
con abatacept fueron cefaleas, nauseas e infecciones de las vias respiratorias superiores (que incluyen
sinusitis). La proporcion de pacientes que suspendieron el tratamiento debido a RAs fue del 3,0% en el
caso de los pacientes tratados con abatacept y del 2,0% en el de los pacientes tratados con placebo.

Lista tabulada de reacciones adversas

En la Tabla 1 se enumeran las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos y experiencias
post-comercializacion presentadas mediante el sistema de clasificacion de 6rganos y por frecuencia,
utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000). Las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones Muy Infeccion de las vias respiratorias superiores
frecuentes (incluyendo traqueitis, nasofaringitis, y sinusitis)
Frecuentes Infeccion de las vias respiratorias inferiores
(incluyendo bronquitis), infeccion de las vias
urinarias, infecciones por herpes (incluyendo
herpes simple, herpes oral y herpes zoster),
neumonia, gripe
Poco Infeccion dental, onicomicosis, septicemia,
frecuentes infecciones musculoesqueléticas, Ulceras
cuténeas, pielonefritis, rinitis, infeccion de oido
Raras Tuberculosis, bacteriemia, infeccion
gastrointestinal, enfermedad inflamatoria pélvica
Neoplasias benignas, malignas  Poco Carcinoma de células basales, papiloma cutaneo
y no especificadas (incl.quistes  frecuentes
y polipos)
Raros Linfoma, neoplasia pulmonar maligna,

carcinoma de células escamosas
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Trastornos de la sangre y del Poco Trombocitopenia, leucopenia
sistema linfatico frecuentes
Trastornos del sistema Poco Hipersensibilidad
inmunoldgico frecuentes
Trastornos psiquiatricos Poco Depresion, ansiedad, alteracion del suefio
frecuentes (incluyendo insomnio)
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefaleas, mareos
Poco Migrafia, parestesia
frecuentes
Trastornos oculares Poco Conjuntivitis, ojo seco, disminucion de la
frecuentes agudeza visual
Trastornos del oido y el Poco Vértigo
laberinto frecuentes
Trastornos cardiacos Poco Palpitaciones, taquicardia, bradicardia
frecuentes
Trastornos vasculares Frecuentes Hipertension, aumento de la presién arterial
Poco Hipotensidn, sofocos, rubor, vasculitis,
frecuentes disminucidn de la presion arterial
Trastornos respiratorios, Frecuentes Tos
toracicos y mediastinicos Poco Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
frecuentes exacerbada, broncoespasmo, sibilancias, disnea,
dolor de garganta
Trastornos gastrointestinales Frecuentes Dolor abdominal, diarrea, nauseas, dispepsia,
Ulceras bucales, estomatitis aftosa, vomitos
Poco Gastritis
frecuentes
Trastornos hepatobiliares Frecuentes Pruebas de funcion hepatica anormales
(incluyendo aumento de transaminasas)
Trastornos de la piel y del Frecuentes Erupcion cuténea (incluyendo dermatitis),
tejido subcutaneo Poco Aumento de tendencia a la aparicion de
frecuentes cardenales, piel seca, alopecia, prurito, urticaria,

psoriasis, acné, eritema, hiperhidrosis
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Trastornos Poco Artralgia, dolor en las extremidades
musculoesqueléticos y del frecuentes
tejido conjuntivo

Trastornos del aparato Poco Amenorrea, menorragia
reproductor y de la mama frecuentes
Trastornos generales y Frecuentes Fatiga, astenia, reacciones locales en el lugar de
alteraciones en el lugar de la inyeccion, reacciones sistémicas relacionadas
administracion con la inyeccion*
Poco Sindrome pseudogripal, aumento de peso
frecuentes

*(ej: prurito, tirantez de garganta, disnea)

Descripcidén de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

En los ensayos clinicos controlados con placebo con abatacept, se notificaron infecciones como al
menos posiblemente relacionadas con el tratamiento en un 22,7% de los pacientes tratados con
abatacept y en un 20,5% de los pacientes tratados con placebo.

Se notificaron infecciones graves como al menos posiblemente relacionadas con el tratamiento en

un 1,5% de los pacientes tratados con abatacept y en un 1,1% de los pacientes tratados con placebo. El
tipo de infecciones graves fue similar entre los grupos de tratamiento de abatacept y placebo (ver
seccion 4.4).

Las tasas de incidencia (IC del 95%) de las infecciones graves fueron 3,0 (2,3, 3,8) por
100 pacientes-afio para los pacientes tratados con abatacept y 2,3 (1,5, 3,3) por 100 pacientes-afio para
los pacientes tratados con placebo en los ensayos clinicos doble ciego.

En el periodo acumulado en ensayos clinicos en 7.044 pacientes tratados con abatacept durante
20.510 pacientes-afio, la tasa de incidencia de infecciones graves fue del 2,4 por 100 pacientes-afio, y
la tasa de incidencia anualizada permaneci6 estable.

Neoplasias malignas

En ensayos clinicos controlados con placebo, se notificaron neoplasias malignas en un 1,2%
(31/2.653) de de los pacientes tratados con abatacept, y en 0,9% (14, 1.485) de los pacientes tratados
con placebo. Las tasas de incidencia de neoplasias malignas fueron 1,3 (0,9, 1,9) por

100 pacientes-afio para los pacientes tratados con abatacept y 1,1 (0,6, 1,9) por 100 pacientes-afio para
los pacientes tratados con placebo.

En el periodo acumulado 7.044 pacientes tratados con abatacept durante 21.011 pacientes-afio (de los
cuales més de 1.000 fueron tratados con abatacept durante mas de 5 afios), la tasa de incidencia de
neoplasias malignas fue de 1,2 (1,1, 1,4) por 100 pacientes-afio, y las tasas de incidencia anualizadas
permanecieron estables.

La neoplasia maligna notificada con mayor frecuencia en los ensayos clinicos controlados con placebo
fue cancer de piel no-melanoma; 0,6 (0,3, 1,0) por 100 pacientes-afio para los pacientes tratados con
abatacept y 0,4 (0,1, 0,9) por 100 pacientes-afio para los pacientes tratados con placebo y 0,5 (0,4, 0,6)
por 100 pacientes-afio en el periodo acumulado.

El cancer de 6rgano sélido notificado con mayor frecuencia en los ensayos clinicos controlados con
placebo fue el carcinoma de pulmén (0,17 (0,05, 0,43) por 100 pacientes-afio para los pacientes
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tratados con abatacept y 0 para los pacientes tratados con placebo, y 0,12 (0,08, 0,17) por

100 pacientes-afio en el periodo acumulado. La neoplasia hematolégica mas comun fue el linfoma
0,04 (0, 0,24) por 100 pacientes-afio para los pacientes tratados con abatacept y 0 para los pacientes
tratados con placebo y 0,06 (0,03, 0,1) por 100 pacientes-afio en el periodo acumulado.

Reacciones adversas en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)

En el ensayo 1V, hubo 37 pacientes con EPOC tratados con abatacept intravenoso y 17 tratados con
placebo. Los pacientes con EPOC tratados con abatacept desarrollaron reacciones adversas con mas
frecuencia que los tratados con placebo (51,4% frente a 47,1%, respectivamente). Los trastornos
respiratorios se produjeron con mas frecuencia en los pacientes tratados con abatacept que en los
pacientes tratados con placebo (10,8% frente a 5,9%, respectivamente); dichos trastornos incluian
reagudizacion de la EPOC y disnea. Un mayor porcentaje de pacientes con EPOC tratados con
abatacept que con placebo desarroll6 una reaccion adversa grave (5,4% frente a 0%), incluyendo
reagudizacion de la EPOC (1 de 37 pacientes [2,7%]) y bronquitis (1 de 37 pacientes [2,7%]).

Procesos autoinmunes
El tratamiento con abatacept no provocd aumento en la formacién de autoanticuerpos en comparacion
con el placebo.

La tasa de incidencia de alteraciones autoinmunes en los pacientes tratados con abatacept durante el
periodo doble ciego fue 8,8 (7,6, 10,1) por 100 pacientes-afio de exposicion y para los pacientes
tratados con placebo fue 9,6 (7,9, 11,5) por 100 pacientes-afio de exposicién. La tasa de incidencia en
los pacientes tratados con abatacept fue 3,8 por 100 pacientes-afio en el periodo acumulado. Las
alteraciones autoinmunes mas frecuentemente notificadas distintas a la indicacion en estudio durante
el periodo acumuladofueron psoriasis, nédulo reumatoide, y sindrome de Sjdgren.

Inmunogenicidad en adultos tratados con abatacept intravenoso

Se valoraron los anticuerpos dirigidos contra la molécula abatacept mediante ensayos ELISA en

3.985 pacientes con artritis reumatoide tratados durante periodos de hasta 8 afios con abatacept. Ciento
ochenta y siete de 3.877 (4,8%) pacientes desarrollaron anticuerpos frente a abatacept durante el
tratamiento. En los pacientes en los que se evaluaron los anticuerpos frente a abatacept después de
interrumpir el abatacept (> 42 dias después de la tltima dosis), 103 de 1.888 (5,5%) fueron
Seropositivos.

Se evaluaron muestras con actividad de unién a CTLA-4 confirmada para determinar la presencia de
anticuerpos neutralizantes. Veintidos de 48 pacientes evaluables demostraron actividad neutralizante
significativa. No se conoce la posible relevancia clinica de la formacidon de anticuerpos neutralizantes.

En conjunto, no hubo correlacién aparente entre el desarrollo de anticuerpos y la respuesta clinica o
las reacciones adversas. Sin embargo, el nimero de pacientes que desarrollaron anticuerpos fue
demasiado limitado para poder hacer una valoracion definitiva. Debido a que los andlisis de
inmunogenicidad son especificos de producto, la comparacion de tasas de anticuerpos con las de otros
productos no es adecuada.

Inmunogenicidad en adultos tratados con abatacept subcutaneo

En el Ensayo SC-I se compar6 la inmunogenicidad a abatacept después de la administracién
subcutanea o intravenosa mediante la evaluacion con un ensayo ELISA. Durante el periodo inicial de
6 meses doble ciego (periodo a corto plazo), la frecuencia de inmunogenicidad global frente a
abatacept fue del 1,1% (8/725) y del 2,3% (16/710) en los grupos de tratamiento subcutaneo e
intravenoso, respectivamente. La tasa es coherente con la experiencia previa y no hubo efecto de la
inmunogenicidad sobre la farmacocinética, la seguridad o la eficacia.

Se evalu6 la inmunogenicidad a abatacept después de la administracion subcutanea a largo plazo
mediante una nueva valoracion con electroquimioluminescencia (ECL). La comparacion de las tasas
de incidencia entre los diferentes ensayos no es adecuada, porque la valoracion ECL se desarroll6 para
ser mas sensible y tolerante a los farmacos que la valoracion ELISA previa. La frecuencia acumulada
de inmunogenicidad frente a abatacept en la valoracion mediante ECL con al menos una muestra

70



positiva en los periodos combinados a corto y largo plazo fue del 15,7% (215/1369) mientras recibian
abatacept, con una duracion media de exposicion de 48,8 meses y del 17,3% (194/1121) después de la
suspension (> 21 dias hasta 168 dias después de la tltima dosis). La tasa de incidencia ajustada de
exposicion (expresada como 100 pacientes-afio) permanecio estable durante la duracion del
tratamiento.

De forma coherente con la experiencia previa, los titulos y la persistencia de las respuestas a
anticuerpos fueron generalmente bajos y no aumentaron al continuar la administracion (el 6,8% de los
sujetos fueron seropositivos en 2 visitas consecutivas) y no hubo correlacion aparente del desarrollo de
anticuerpos con la respuesta clinica, los acontecimientos adversos o la farmacocinética.

En el ensayo SC-I11, se observaron tasas similares de inmunogenicidad en el grupo de pacientes en
tratamiento con abatacept+MTX, y en el de abatacept en monoterapia (2,9% (3/103) y 5,0% (5/101),
respectivamente) durante el periodo doble ciego de 12 meses. Al igual que en el ensayo SC-I, no hubo
ningun efecto de inmunogenicidad sobre la seguridad ni la eficacia.

Inmunogenicidad y seguridad de abatacept tras la retirada y el reinicio del tratamiento

En el programa de desarrollo clinico subcutaneo, se realiz6 un estudio para investigar el efecto sobre
la inmunogenicidad de la retirada (tres meses) y el reinicio del tratamiento subcutaneo con abatacept.
Tras la retirada del tratamiento con abatacept subcutaneo, el aumento de la tasa de inmunogenicidad
fue coherente con el observado después de la retirada de abatacept administrado por via intravenosa.
Al reiniciar el tratamiento, no hubo reacciones a la inyeccion y no hubo otras preocupaciones de
seguridad en los pacientes a los que se retird el tratamiento subcutaneo durante un periodo de hasta
3 meses respecto a los que permanecieron en tratamiento subcutaneo, ya se reintrodujera el
tratamiento con o sin una dosis de carga intravenosa. La seguridad observada en el grupo de
tratamiento que reinicio el tratamiento sin una dosis de carga intravenosa fue también coherente con la
observada en los otros estudios.

En el Ensayo SC-I11, se observaron tasas aumentadas de inmunogenicidad en los pacientes durante

6 meses desde la retirada completa del medicamento en los grupos de abatacept + MTX y en el de
abatacept en monoterapia (37,7% [29/77] y 44,1% [27/59], respectivamente) con respuestas de
anticuerpos generalmente de bajo titulo. No se detect6 impacto clinico de estas respuestas de
anticuerpos, y no se observaron problemas de seguridad tras el reinicio del tratamiento con abatacept.

Reacciones de la inyeccidn en pacientes adultos tratados con abatacept subcutaneo

En el Ensayo SC-I se compar0 la seguridad de abatacept, incluidas las reacciones en el lugar de
inyeccidn, después de la administracion subcutanea o intravenosa. La frecuencia global de reacciones
en el lugar de la inyeccién fue del 2,6% (19/736) y del 2,5% (18/721) en el grupo de abatacept
subcutaneo y en el grupo de placebo subcutaneo (abatacept intravenoso), respectivamente. Todas las
reacciones en el lugar de la inyeccion se describieron como leves a moderadas (hematoma, prurito o
eritema) y generalmente no precisaron suspension del farmaco. Durante el periodo acumulado del
estudio cuando se incluyeron todos los pacientes tratados con abatacept en 7 estudios con la
formulacion SC, la frecuencia de reacciones en el lugar de la inyeccion fue del 4,6% (116/2.538) con
una tasa de incidencia de 1,32 por 100 pacientes-afio. Se han recibido informes post-comercializacién
de reacciones sistémicas relacionadas con la inyeccién después del uso de ORENCIA subcuténeo (gj.
prurito, tirantez de garganta, disnea).

Informacién de seguridad segun la clase farmacolégica
Abatacept es el primer modulador selectivo de la co-estimulacion. La informacion sobre la seguridad
relativa en un ensayo clinico versus infliximab se resume en la seccién 5.1.

Resumen del perfil de sequridad en artritis psoriasica

Abatacept se ha estudiado en pacientes con artritis psoriasica activa en dos ensayos clinicos
controlados con placebo (341 pacientes con abatacept, 253 pacientes con placebo) (ver seccién 5.1).
Durante el periodo de 24 semanas controlado con placebo en el estudio mas grande PsA-II, la
proporcidn de pacientes con reacciones adversas fue similar en los grupos de tratamiento de abatacept
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y placebo (15,5% y 11,4%, respectivamente). No hubo ninguna reaccion adversa que se produjera en
un porcentaje > 2% en ningun grupo de tratamiento durante el periodo de 24 semanas controlado con
placebo. El perfil de seguridad global fue comparable entre los estudios PSA-1 y PSA-11 y coherente
con el perfil de seguridad en artritis reumatoide (Tabla 1).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Por via intravenosa se han administrado dosis de hasta 50 mg/kg sin efectos tdxicos aparentes. En caso
de sobredosis, se recomienda monitorizar al paciente para observar cualquier signo o sintoma de
reacciones adversas y aplicar el tratamiento sintomatico adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos, codigo ATC: L04AA24
Abatacept es una proteina de fusion formada por el dominio extracelular del antigeno 4 (CTLA-4)
asociado al linfocito-T citotdxico humano unido a un fragmento modificado Fc de la inmunoglobulina
humana G1 (IgG1). Abatacept se obtiene mediante tecnologia de ADN recombinante en células de

ovario de hamster chino.

Mecanismo de accion

Abatacept modula selectivamente una sefial coestimuladora clave que es necesaria para la activacion
completa de los linfocitos T que expresan CD28. La activacion completa de los linfocitos T requiere
dos sefiales proporcionadas por las células presentadoras de antigeno: el reconocimiento de un
antigeno especifico por un receptor del linfocito T (sefial 1) y una segunda sefial coestimuladora. Una
via de coestimulacion mayor implica la unién de moléculas CD80 y CD86 sobre la superficie del
antigeno presentador de células al receptor de CD28 en los linfocitos T (sefial 2). Abatacept inhibe
selectivamente esta via de coestimulacion mediante su union especifica a CD80 y CD86. Algunos
estudios indican que abatacept afecta mas a las respuestas de los linfocitos T virgenes que a las
respuestas de los linfocitos T de memoria.

Estudios in vitro y en modelos en animales demostraron que abatacept modula las respuestas a
anticuerpos dependientes de linfocitos T y la inflamacidn. In vitro, abatacept atenua la activacion de
los linfocitos T humanos medida por la disminucién de la proliferacion y la produccion de citocina.
Abatacept disminuye la produccion de TNFa, especifico de antigeno, interferoén-y e interleucina-2 por
los linfocitos T.

Efectos farmacodinamicos

Se observaron reducciones dependientes de la dosis con abatacept en las concentraciones séricas del
receptor de interleucina-2 soluble, un marcador de la activacion de los linfocitos T; interleucina-6
sérica, un producto de macrofagos sinoviales activados y sinoviocitos fibroblastoides en la artritis
reumatoide; factor reumatoide, un autoanticuerpo producido por las células plasmaticas; y proteina
C-reactiva, un reactante de la inflamacion de fase aguda. Ademas, disminuyeron las concentraciones
séricas de metaloproteinasa-3 de matriz, que da lugar a la destruccion del cartilago y remodelacién
tisular. También se observaron reducciones en el TNFa sérico.
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Eficacia clinica y sequridad en adultos con artritis reumatoide

La eficacia y la seguridad de abatacept intravenoso fueron evaluadas en ensayos clinicos aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo en pacientes adultos con artritis reumatoide activa
diagnosticada segun los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR). En los Ensayos I,
I, 11, V'y VI se requeria que los pacientes refiriesen al menos dolor en 12 articulaciones y
presentasen signos inflamatorios en 10 articulaciones inflamadas en el momento de la aleatorizacion.
El Ensayo IV no requirié ningun nimero especifico de articulaciones inflamadas ni de dolores en las
articulaciones. El ensayo SC-1 fue un estudio aleatorizado, doble ciego, con doble enmascaramiento,
de no inferioridad, realizado en pacientes estratificados por peso corporal (< 60 kg, 60 a

100 kg, > 100 kg) en el que se compard la eficacia y la seguridad de abatacept administrado por via
subcutanea e intravenosa en pacientes con artritis reumatoide (AR) que recibian tratamiento de fondo
con metotrexato (MTX) y habian experimentado una respuesta inadecuada al MTX (MTX-IR).

En los ensayos I, I, y V se evaluaron la eficacia y seguridad de abatacept comparado con el placebo
en pacientes con respuesta inadecuada al metotrexato y que continuaron en tratamiento con una dosis
estable de metotrexato. Ademas, el ensayo V investigo la seguridad y eficacia de abatacept o
infliximab en relacion al placebo. En el ensayo |11 se evaluaron la eficacia y seguridad de abatacept en
pacientes con respuesta inadecuada a un antagonista del TNF, tras la interrupcion del tratamiento con
el mismo previa a la aleatorizacién; se permitio el uso de otros FAMEs. El Ensayo 1V evalu6
principalmente la seguridad en pacientes con artritis reumatoide activa que, a pesar del tratamiento con
FAMEs no biol6gicos y/o biolégicos, requerian intervencion adicional. Todos los FAMEs utilizados
en el momento de la inclusion se mantuvieron. En el ensayo VI, se evaluaron la eficacia y seguridad
de abatacept en pacientes con artritis reumatoide precoz erosiva (duracion de la enfermedad < 2 afios),
que no habian recibido tratamiento previo con metotrexato y presentaban Factor Reumatoide (FR) y/o
anti-Péptido Citrulinado Ciclico 2 (anti-CCP2) positivo que fueron aleatorizados para recibir abatacept
mas metotrexato o metotrexato mas placebo. En el ensayo SC-I, el objetivo era demostrar la no
inferioridad de la eficacia y la comparabilidad de la seguridad de abatacept subcutaneo en relacién con
abatacept intravenoso en sujetos con AR de moderada a gravemente activa y que experimentan una
respuesta inadecuada al MTX. El Ensayo SC-I1 investigé la eficacia y seguridad relativas de abatacept
y adalimumab, administrados por via subcutanea ambos en combinacion con MTX y sin dosis de
carga intravenosa, en pacientes con AR activa de moderada a grave y respuesta inadecuada a un
tratamiento previo con MTX. En el ensayo SC-I1l, se evalué abatacept subcutaneo en combinacion
con metotrexato (MTX), o en monoterapia, y se comparé con MTX en monoterapia en la induccién de
la remision despues de 12 meses de tratamiento, y el posible mantenimiento de la remision sin
tratamiento tras la retirada completa del medicamento, en pacientes adultos con artritis reumatoide
temprana con alta actividad no tratados previamente con MTX, (media DAS28-CRP-PCR de 5,4;
duracion media del sintoma menos de 6,7 meses) con factores de mal prondstico para la enfermedad
rapidamente progresiva (ej: anticuerpos antiproteinas citrulinadas [ACPA +], medidos mediante
determinacion anti-CCP2, y/o FR +, erosiones de las articulaciones en el momento basal).

En el ensayo | los pacientes fueron aleatorizados para recibir 2 6 10 mg/kg de abatacept o placebo
durante 12 meses. En los ensayos I, I11, IV y VI los pacientes fueron aleatorizados para recibir una
dosis fija de aproximadamente 10 mg/kg de abatacept o placebo durante 12 (ensayos I, IVy VI) 6

6 meses (Ensayo Il1). La dosis de abatacept fue de 500 mg para los pacientes con peso inferior a 60 kg,
750 mg para los pacientes que pesaban de 60 a 100 kg, y 1.000 mg para los pacientes que pesaban mas
de 100 kg. En el ensayo SC-1, abatacept se administr6 por via subcutanea a pacientes después de una
dosis de carga Unica de abatacept intravenoso y luego cada semana en adelante. Los pacientes
siguieron recibiendo su dosis actual de MTX desde el dia de la aleatorizacién. En el ensayo V los
pacientes fueron aleatorizados para recibir esta misma dosis fija de abatacept o 3 mg/kg de infliximab
o placebo durante 6 meses. El Ensayo V continud durante un periodo adicional de 6 meses con los
grupos de abatacept e infliximab solamente.

Los ensayos I, 11, 111, IV, V, VI, SC-I, SC-II, y SC-IlI evaluaron 339, 638, 389, 1.441, 431, 509, 1.371,
646, y 351 pacientes adultos, respectivamente.
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Respuesta clinica

Respuesta ACR

El porcentaje de pacientes tratados con abatacept que alcanzaron respuestas ACR 20,50y 70 en el
Ensayo Il (pacientes con respuesta inadecuada a metotrexato), Ensayo |11 (pacientes con respuesta
inadecuada a un antagonista del TNF), Ensayo VI (pacientes que no habian recibido metotrexato) y
Ensayo SC-I (abatacept subcutaneo) se muestra en la Tabla 2.

Entre los pacientes que recibieron abatacept en los ensayos 11y 111, se observé una mejoria
estadisticamente significativa en la respuesta ACR 20 frente a placebo después de la administracion de
la primera dosis (dia 15), y esta mejoria continu6 siendo significativa durante la duracion de los
ensayos. En el ensayo VI, se observé una mejoria estadisticamente significativa a los 29 dias en la
respuesta ACR 20 en los pacientes tratados con abatacept mas metotrexato frente a los pacientes
tratados con metotrexato mas placebo, que se mantuvo a lo largo de la duracién del ensayo. En el
ensayo I, el 43% de los pacientes que no habian alcanzado una respuesta ACR 20 a los 6 meses
desarrollaron una respuesta ACR 20 a los 12 meses.

En el ensayo SC-I, abatacept administrado por via subcutanea (SC) fue no inferior en relacién con las
perfusiones intravenosas (1V) de abatacept con respecto a las respuestas ACR 20 durante 6 meses de

tratamiento. Los pacientes tratados con abatacept subcutaneo también alcanzaron respuestas ACR 50

y 70 similares a los pacientes que recibieron abatacept por via intravenosa a los 6 meses.

No se observé diferencia en la respuesta clinica entre abatacept subcutaneo e intravenoso entre los
3 grupos de peso. En SC-I, las tasas de respuesta ACR 20 en el dia 169 para abatacept subcutaneo e
intravenoso fueron 78,3% (472/603 SC) y 76,0% (456/600 1V) respectivamente en pacientes

< 65 arfios, frente al 61,1% (55/90 SC) y 74,4% (58/78 TV) en pacientes > 65 afios.

Tabla 2: Respuestas clinicas en ensayos controlados

Porcentaje de pacientes

Administracion intravenosa Administracion
subcutanea
MTX-naive Respuesta Respuesta inadecuada a Respuesta
inadecuada a antagonista del TNF inadecuada a
metotrexato metotrexato (MTX)
(MTX)
Ensayo VI Ensayo Il Ensayo 111 Ensayo SC-I
Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept’ Abatacept’
Tasa de +MTX  +MTX | +MTX  +MTX | +FAMEs® +FAMES® | SC+MTX IV +MTX
respuesta n=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 n=693 n=678
ACR 20
Dia 15 24% 18% 23%* 14% 18%** 5% 25% 25%
Mes 3 64%'" 53% 62%*** 37% 46%*** 18% 68% 69%
Mes 6 75%" 62% 68%*** 40% 50%*** 20% 76%° 76%
Mes 12 76%* 62% 73%*** 40% ND¢ ND¢ ND ND
ACR 50
Mes 3 40%* 23% 320> ** 8% 18%** 6% 33% 39%
Mes 6 53%F* 38% 40%*** 17% 20%*** 4% 52% 50%
Mes 12 57%" 42% | 48%***  18% ND* ND* ND ND
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Porcentaje de pacientes

Administracion intravenosa Administracion
subcutanea
MTX-naive Respuesta Respuesta inadecuada a Respuesta
inadecuada a antagonista del TNF inadecuada a
metotrexato metotrexato (MTX)
(MTX)
Ensayo VI Ensayo Il Ensayo 111 Ensayo SC-I
ACR 70
Mes 3 19%' 10% | 13%*** 3% 6% 1% 13% 16%
Mes 6 32%' 20% 20%*** 7% 10%** 2% 26% 25%
Mes 12 43%* 27% 29%*** 6% ND¢ ND¢ ND ND
Respuesta
clinica 27%* 12% 14%*** 2% ND¢ ND¢ ND ND
mayor®
Remision
DAS28-PCR
e
Mes 6 28%"* 15% ND ND ND ND 24%% 25%
Mes 12 41%* 23% ND ND ND ND ND ND

* p < 0,05, abatacept frente a placebo.

**n < 0,01, abatacept frente a placebo.

*** n < 0,001, abatacept frente a placebo.

Tp < 0,01, abatacept mas MTX frente a MTX mas placebo

p < 0,001, abatacept mas MTX frente a MTX mas placebo

* p < 0,05, abatacept mas MTX frente a MTX mas placebo

$1C del 95%: —4,2, 4,8 (basada en el margen preespecificado de no inferioridad de —7,5%)

85En la tabla se presentan datos ITT

2 Dosis fija de aproximadamente 10 mg/kg (ver seccion 4.2).

b Los FAME simultaneos incluian uno o mas de los siguientes: metotrexato, cloroquina/hidroxicloroquina, sulfasalazina,
leflunomida, azatioprina, oro, y anakinra.

¢ La respuesta clinica principal se define como la obtencion de una respuesta ACR 70 durante un periodo continuo de

6 meses.

4 Después de 6 meses, se dio a los pacientes la oportunidad de participar en un ensayo con disefio abierto.

¢ Remisién DAS28-PCR se define como puntuacion DAS28-PCR < 2,6

fEn la tabla se presentan los datos por protocolo Por ITT; n=736, 721 para abatacept subcutaneo (SC) e intravenoso (1V),
respectivamente

En la fase de extension abierta de los ensayos I, 11, 111,V1. y SC-I se observaron respuestas ACR 20, 50
y 70 duraderas y sostenidas durante 7 afios, 5 afios, 5 afios, 2 afios, y 5 afios, respectivamente, de
tratamiento con abatacept. En el Ensayo I, se evaluaron las respuestas ACR a los 7 afios en

43 pacientes con respuestas ACR 20 en el 72%, respuestas ACR 50 en el 58%, y respuestas ACR 70
en el 44%. En el Ensayo I, se evaluaron respuestas ACR a los 5 afios en 270 pacientes con respuestas
ACR 20 en el 84%, respuestas ACR 50 en el 61%, y respuestas ACR 70 en el 40%. En el Ensayo IlI,
se evaluaron respuestas ACR a 5 afios en 91 pacientes con respuestas ACR 20 en el 74%, respuestas
ACR 50 en el 51%, y respuestas ACR 70 en el 23%. En el Ensayo VI, se evaluaron respuestas ACR a
los 2 afios en 232 pacientes con respuestas ACR 20 en el 85%, respuestas ACR 50 en el 74%, y
respuestas ACR 70 en el 54%. En el ensayo SC-I, se evaluaron respuestas ACR a 5 afios con
respuestas ACR 20 en el 85% (356/421), respuestas ACR 50 en el 66% (277/423), y respuestas

ACR 70 en el 45% (191/425).

Se observaron mejorias mayores con abatacept que con placebo en otras medidas de actividad de la
enfermedad en artritis reumatoide no incluidas en los criterios de respuesta de ACR, tales como la
rigidez matinal.
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Respuesta DAS28

La actividad de la enfermedad también se evalu6 utilizando la Puntuacion de la Actividad de la
Enfermedad 28. Hubo una mejoria significativa en el DAS en los ensayos I, 111, V, y VI comparado
con placebo o con un comparador.

En el ensayo VI, que sélo incluia adultos, una proporcién de pacientes significativamente mas alta
(41%) del grupo de abatacept mas metotrexato alcanzo en el afio 1 una remision definida por DAS28
(PCR) (puntuacién < 2,6) frente al grupo placebo mas metotrexato (23%). La respuesta al afio 1 del
grupo de abatacept se mantuvo durante el afio 2.

Ensayo V: abatacept o infliximab versus placebo

Se realiz un ensayo doble ciego, aleatorizado, para evaluar la seguridad y eficacia de abatacept o
infliximab versus placebo en pacientes con respuesta inadecuada a metotrexato (ensayo V). La
variable primaria del ensayo fue el cambio medio en la actividad de la enfermedad en pacientes
tratados con abatacept comparado con los pacientes tratados con placebo a los 6 meses con una
posterior evaluacion doble ciego de la seguridad y eficacia de abatacept e infliximanb a los 12 meses.
Se observ6 una mejoria mayor (p < 0,001) en el DAS28 en los grupos de abatacept e infliximab
comparado con el grupo placebo a los seis meses en la parte del ensayo controlado con placebo; los
resultados entre los grupos de abatacept e infliximab fueron similares. Las respuestas ACR del ensayo
V fueron compatibles con la puntuacion del DAS28. Se observé una mejoria mayor a los 12 meses con
abatacept. A los 6 meses, la frecuencia de Acontecimientos Adversos (AA) por infecciones fue del
48,1% (75), 52,1% (86), y 51,8% (57) y la frecuencia de AA graves por infecciones fue del 1,3% (2),
4,2% (7),y 2,7% (3) para los grupos de abatacept, infliximab y placebo, respectivamente. A los

12 meses, la frecuencia de AA por infecciones fue del 59,6% (93), 68,5% (113), y la frecuencia de AA
graves por infecciones fue del 1,9% (3) y 8,5% (14) para los grupos de abatacept e infliximab,
respectivamente. El periodo abierto del ensayo proporcioné una evaluacion de la capacidad de
abatacept para mantener la eficacia en pacientes originariamente aleatorizados a abatacept y la
respuesta de eficacia de aquellos pacientes que cambiaron a abatacept después de ser tratados con
infliximab. La reduccién, desde la basal en la puntuacion media DAS28 en el dia 365 (-3,06), se
mantuvo hasta el dia 729 (-3,34) en aquellos pacientes que continuaron con abatacept. En los pacientes
que recibieron inicialmente infliximab y después fueron cambiados a abatacept, la reduccién desde la
basal en la puntuacion media DAS28 fue de 3,29 en el dia 729y 2,48 en el dia 365.

Ensayo SC-II: abatacept versus adalimumab

Se realizd un ensayo de no inferioridad, aleatorizado, simple ciego (investigador), para evaluar la
seguridad y eficacia de abatacept subcutaneo (SC) semanal sin dosis de carga intravenosa (1V), frente
a adalimumab subcutaneo cada dos semanas, ambos en combinacion con MTX, en pacientes con
respuesta inadecuada a metotrexato (ensayo SC-11). La variable principal de evaluacion demostro la no
inferioridad (margen predefinido del 12%) de respuesta ACR 20 después de 12 meses de tratamiento,
64,8% (206/318) para el grupo de abatacept subcutaneo y 63,4% (208/328) para el grupo de
adalimumab subcutaneo; la diferencia de tratamiento fue de un 1,8% [intervalo de confianza del 95 %
(CI): -5,6, 9,2], con respuestas comprables a lo largo del periodo de 24 meses. Los valores
correspondientes para ACR 20 en 24 meses fueron del 59,7 % (190/318) para el grupo de abatacept
SCy del 60,1% (197/328) para el grupo de adalimumab SC. Los valores correspondientes a ACR 50 y
ACR 70 a los 12 y 24 meses fueron consistentes y similares para abatacept y adalimumab. Los
cambios medios ajustados (error estandar; SE) desde los valores basales del DAS28-PCR fueron -2,35
(SE 0,08) [IC 95%: -2,51, -2,19] y -2,33 (SE 0,08) [IC 95%: -2,50, -2,17] en el grupo de abatacept SC
y de adalimumab SC, respectivamente, a los 24 meses, con cambios similares en el tiempo. A los

24 meses, el 50,6 % (127/251) [IC 95%: 44,4, 56,8] de pacientes en el grupo abatacept y el 53,3 %
(130/244) [1C 95%: 47,0, 59,5] de pacientes en el grupo adalimumab alcanzé DAS 28 < 2,6. La
mejoria respecto al momento basal medida por la HAQ-DI a los 24 meses y con el tiempo fue también
similar entre abatacept SC y adalimumab SC.

Se realizaron ensayos de seguridad y dafio estructural al afio y a los dos afios. El perfil de seguridad

general en relacion a las reacciones adversas fue similar entre los dos grupos durante el periodo de
24 meses. Después de 24 meses, se notificaron reacciones adversas en el 41,5% (132/318) de los
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pacientes tratados con abatacept y en el 50% (164/328) de los pacientes tratados con adalimumab, Se
notificaron reacciones adversas graves en el 3,5% (11/318) y en el 6,1% (20/328) del grupo
correspondiente. A los 24 meses, el 20,8% (66/318) de los pacientes tratados con abatacept y el 25,3%
(83/328) de los pacientes tratados con adalimumab habia abandonado.

En el Ensayo SC-II, se notificaron infecciones graves en el 3,8% (12/318) de los pacientes tratados
con abatacept SC semanalmente, ninguno de los cuales produjo una discontinuacién y en un 5,8%
(19/328) de los pacientes tratados con adalimumab SC cada dos semanas, resultando en

9 discontinuaciones durante el periodo de 24 meses.

La frecuencia de reacciones en el lugar de inyeccion fue de un 3,8% (12/318) y de un 9,1% (30/328) a
los 12 meses (p=0,006) y de un 4,1% (13/318) y un 10,4% (34/328) a los 24 meses para abatacept SC
y adalimumab SC, respectivamente. Durante el periodo de estudio de 2 afios, un 3,8% (12/318) y un
1,5% (5/328) de los pacientes tratados con abatacept SC y adalimumab SC respectivamente se
notificaron alteraciones autoinmunes de leves a moderadas en gravedad (ej: psoriasis, fenémeno de
Raynaud, eritema nodoso).

Ensayo SC-III: Induccién de la remision en pacientes con AR no tratados previamente con
metotrexato

Un estudio aleatorizado y doble ciego evalué abatacept SC en combinacion con metotrexato
(abatacept + MTX), abatacept SC en monoterapia, 0 metotrexato en monoterapia (grupo MTX) en la
induccion de la remision después de 12 meses de tratamiento, y el mantenimiento de la remisién sin
tratamiento tras la retirada completa del medicamento en pacientes adultos no tratados previamente
con MTX con artritis reumatoide temprana con alta actividad con factores de mal prondstico. La
retirada completa del medicamento result6é en una pérdida de remision (vuelta a la actividad de la
enfermedad) en los tres grupos de tratamiento (abatacept con metotrexato, abatacept o metotrexato
solo) en la mayoria de los pacientes (Tabla 3).

Tabla 3: Tasas de remision al final del tratamiento y fases de retirada del medicamento en
el ensayo SC-I11
Abatacept SC+ MTX MTX Abatacept SC
NUmero de pacientes n=119 n=116 n=116

Proporcion de pacientes aleatorizados con induccion de la remisidén después de 12 meses de
tratamiento

Remision-DAS28? 60,9% 45,2% 42,5%

Odds Ratio (IC 95%) vs. MTX 2,01 (1,18; 3,43) N/A 0,92 (0,55; 1,57)
Valor de P 0,010 N/A N/A
Remision Clinica SDAI® 42,0% 25,0% 29,3%
Estimacidn de la diferencia (IC 17,02 (4,30; 29,73) N/A 4,31 (-7,98; 16,61)
95%) vs. MTX

Remision Clinica Booleana 37,0% 22,4% 26,7%
Estimacion de la diferencia (IC 14,56 (2,19; 26,94) N/A 4,31 (-7,62; 16,24)

95%) vs. MTX

Proporcion de pacientes aleatorizados en remision a los 12 meses y a los 18 meses
(6 meses de retirada completa del medicamento)

Remision-DAS28? 14,8% 7,8% 12,4%
Odds Ratio (IC 95%) vs. MTX 2,51 (1,02; 6,18) N/A 2,04 (0,81; 5,14)
Valor de P 0,045 N/A N/A

@ Remision definida por DAS28 (DAS28-PCR < 2,6)
b Criterio SDAI (SDAI < 3,3)
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En el Ensayo SC-I11 los perfiles de seguridad de los tres grupos de tratamiento (abatacept + MTX,
abatacept en monoterapia, grupo MTX) fueron en general similares. Durante el periodo de tratamiento
de 12 meses, se notificaron reacciones adversas en el 44,5% (53/119), en el 41,4% (48/116), y en el
44,0% (51/116) y se notificaron reacciones adversas graves en el 2,5% (3/119), en el 2,6% (3/116) y
en el 0,9% (1/116) de los pacientes tratados en los tres grupos de tratamiento, respectivamente. Se
notificaron infecciones graves en el 0,8% (1/119), en el 3,4% (4/116) y en el 0% (0/116) de los
pacientes.

Respuesta radiogréafica

El dafio articular estructural se evaluo radiograficamente durante un periodo de dos afios en los
ensayos I, VI'y SC-1I. Los resultados se midieron usando la puntuacion total de Sharp modificada por
Genant (TSS) y sus componentes, la puntuacion de las erosiones y la puntuacion del estrechamiento
del espacio articular (JSN).

En el ensayo I1, la mediana basal del TSS fue de 31,7 en pacientes tratados con abatacept y 33,4 en
pacientes tratados con placebo. Abatacept/metotrexato redujo la tasa de progresion del dafio
estructural comparado con placebo/metotrexato después de 12 meses de tratamiento como se muestra
en la Tabla 4. La tasa de progresion del dafio estructural en el 2° afio fue significativamente mas baja
que la del primer afio para los pacientes aleatorizados a abatacept (p < 0,0001). Los sujetos que
entraron en la extensién a largo plazo después de 1 afio de tratamiento doble ciego recibieron todos
tratamiento con abatacept y se estudio la progresion radiografica hasta el afio 5. Los datos se
analizaron con un andlisis de casos observados utilizando la media de cambio de la puntuacion total
desde la visita anual anterior. EI cambio medio fue, 0,41y 0,74 desde el afio 1 al afio 2 (n=290, 130),
0,37 y 0,68 desde el afio 2 al afio 3 (n=293,130), 0,34 y 0,43 desde el afio 3 al afio 4 (n=290, 128) y el
cambio fue de 0,26 y 0,29 (n=233, 114) desde el afio 4 al afio 5 para los pacientes originariamente
aleatorizados a abatacept mas MTX y placebo mas MTX respectivamente.

Tabla 4: Cambios radiogréaficos medios durante 12 meses en el ensayo |1
Abatacept/MTX Placebo/MTX
Parédmetro n =391 n =195 Valor P?
Puntuacion total de 1,21 2,32 0,0120
Sharp
Puntuacion de erosion 0,63 1,14 0,029
Puntuacion JSN 0,58 1,18 0,009

@ Basado en andlisis no paramétricos

En el ensayo VI, el cambio medio del TSS a los 12 meses fue significativamente mas bajo en los
pacientes tratados con abatacept mas metotrexato comparado con los pacientes tratados con
metotrexato mas placebo. A los 12 meses el 61% (148/242) de los pacientes tratados con abatacept
mas metotrexato y el 53% (128/242) de los pacientes tratados con metotrexato méas placebo no
presentaron progresion (TSS < 0). La progresion del dafio estructural fue menor en pacientes que
recibieron tratamiento con abatacept mas metotrexato de forma ininterrumpida (durante 24 meses)
comparado con los pacientes que recibieron inicialmente metotrexato mas placebo (durante 12 meses)
y cambiaron a abatacept méas metotrexato durante los siguientes 12 meses. Entre los pacientes que
participaron en el periodo abierto de 12 meses, el 59% (125/213) de los pacientes que recibieron
tratamiento continuo con abatacept mas metotrexato y el 48% (92/192) de los pacientes que
inicialmente recibieron metotrexato y fueron cambiados a tratamiento combinado con abatacept no
presentaron progresion.

En el ensayo SC-II, se evalud radiograficamente el dafio articular estructural y se expresdé como un

cambio desde basal en el indice de Sharp modificado por van der Heijde (mTSS) y sus componentes.
Se observo una inhibicién similar en ambos grupos de tratamiento hasta los 24 meses (MTSS
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(media + desviacion estandar [SD] = 0,89 + 4,13 vs 1,13 + 8,66), puntuacion de la erosion (0,41 £ 2,57
vs 0,41 + 5,04), y estrechamiento del espacio articular (JSN) (0,48 + 2,18 vs 0,72 + 3,81)) para el
grupo abatacept (n=257) y adalimumab (n=260), respectivamente.

En el ensayo SC-111, se evalud el dafio articular estructural por RM. El grupo de abatacept + MTX
tuvo menos progresion en el dafio estructural en comparacién con el grupo MTX como se reflejé por
la diferencia media de tratamiento del grupo abatacept + MTX frente al grupo MTX (Tabla 5).

Tabla 5: Evaluacion estructural e inflamatoria RM en el ensayo SC-I11

Diferencia media de tratamiento entre abatacept SC+MTX vs. MTX a los 12 meses (IC
95%)*

Puntuacién RM Erosion -1,22 (-2,20; -0,25)
I?untuaci(')n RM Osteitis/Edema -1,43 (-2,68; -0,18)
Oseo

Puntuacion RM Sinovitis -1,60 (-2,42; -0,78)

*n =119 para abatacept SC + MTX; n = 116 para MTX

Respuesta de la funcidn fisica

La mejoria de la funcién fisica se midié por el Indice de Discapacidad del Cuestionario de Evaluacion
de la Salud (HAQ-ID) en los ensayos 11, 111, 1V, V, y VI y por el HAQ-ID modificado en el ensayo I.
En el ensayo SC-I, la mejoria respecto al momento basal medida por la HAQ-DI a los 6 meses y con el
tiempo fue similar entre la administracion subcutanea e intravenosa. Los resultados de los Ensayos 1,
I11'y VI se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6: Mejoria de la funcion fisica en ensayos controlados

Metotrexato-naive Respuesta inadecuada a | Respuesta inadecuada a

metotrexato antagonista del TNF
Ensayo VI Ensayo Il Ensayo 111
Indice de Abatacept®  Placebo | Abatacept® Placebo Abatacept® Placebo
discapacidad HAQ® +MTX +MTX +MTX +MTX +FAMEs®  +FAMES®
Inicio (media) 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82

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

Mejoria media desde

el inicio
Mes 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)
Mes 12 0,96 0,76 0,66*** 0,37 ND*® ND*®

(n=254)  (n=251) | (n=422) (n=212)
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Metotrexato-naive Respuesta inadecuada a | Respuesta inadecuada a
metotrexato antagonista del TNF
Ensayo VI Ensayo Il Ensayo Il
Indice de Abatacept®  Placebo | Abatacept® Placebo Abatacept?® Placebo
discapacidad HAQ® +MTX +MTX +MTX +MTX +FAMES” +FAMES®
Proporcién de
pacientes con una
mejoria clinicamente
significativa®
Mes 6 72%" 63% 61%*** 45% A47%*** 23%
Mes 12 72%" 62% 64%*** 39% ND¢ ND¢

*** n < 0,001, abatacept frente a placebo.

T p < 0,05, abatacept mas MTX frente MTX mas placebo

2 Dosis fija de aproximadamente 10 mg/kg (ver seccion 4.2).

b Los FAME simultaneos incluian uno o mas de los siguientes: metotrexato, cloroquina/hidroxicloroquina, sulfasalazina,
leflunomida, azatioprina, oro, y anakinra.

¢ Cuestionario de evaluacion de la salud; 0 = el mejor, 3 = el peor; 20 preguntas; 8 categorias: vestirse y arreglarse,
levantarse, comer, caminar, higiene, alcance, agarre y actividad.

4 Reduccion en el HAQ-DI de > 0,3 unidades desde el inicio.

¢ Después de 6 meses, se ofrecio a los pacientes la oportunidad de entrar en un ensayo de disefio abierto.

En el ensayo I, entre los pacientes que presentaban una mejoria clinicamente significativa a los

12 meses, un 88% mantuvo la respuesta a los 18 meses y un 85% mantuvo la respuesta a los 24 meses.
Durante los periodos abiertos de los ensayos I, I1, 111, y VI la mejoria de la funcion fisica se ha
mantenido durante 7 afios, 5 afios, 5 afios y 2 afios, respectivamente.

En el ensayo SC-111, la proporcion de pacientes con una respuesta HAQ medida como una mejoria
clinicamente significativa de la funcion fisica (reduccion desde el momento basal en la puntuacion
HAQ-D1 > 0,3) fue mayor en el grupo abatacept + MTX que en el grupo MTX en el mes 12 (65,5%
frente al 44,0%, respectivamente; la diferencia de tratamiento frente al grupo MTX fue del 21,6% [IC
95 %: 8,3, 34,9]).

Calidad de vida y resultados relacionados con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud se evalué mediante el cuestionario SF-36 a los 6 meses en
los ensayos I, 11y 111 y a los 12 meses en los ensayos | y Il. En estos ensayos, se observaron mejorias
clinica y estadisticamente significativas en el grupo tratado con abatacept en comparacion con el grupo
placebo en las 8 dimensiones del SF-36 (4 dimensiones fisicas: funcion fisica, rol fisico, dolor
corporal, salud general; y 4 dimensiones mentales: vitalidad, funcién social, rol emocional, salud
mental), asi como el Resumen del Componente Fisico (RCF) y el Resumen del Componente Mental
(RCM). En el ensayo VI, se observ6 una mejoria a los 12 meses en el grupo de abatacept méas
metotrexato comparado con el grupo de metotrexato mas placebo tanto en el RCF como en el RCM, y
se mantuvo durante 2 afos.

Ensayo VII: Sequridad de abatacept en pacientes con o sin periodo de lavado previo al tratamiento con
agente antagonista del TNF

Se realizd un estudio abierto de abatacept intravenoso con terapia de base con FAMES no bioldgicos
en pacientes con AR activa que presentaron una respuesta inadecuada al tratamiento previo (periodo
de lavado durante al menos 2 meses; n=449) o en curso (sin periodo de lavado; n=597) a antagonistas
del TNF (ensayo VII). El resultado principal, la incidencia de AAs, AAGs, e interrupciones debidas a
AAs durante 6 meses de tratamiento, fue similar entre los pacientes que participaron en el estudio
tratados previamente con antagonistas del TNF y los pacientes en tratamiento actual, como lo fue la
frecuencia de infecciones graves.
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Estudio SC-1: Subestudio con pluma precargada

A los pacientes del subestudio (n=117) del estudio abierto de extension SC-I se les administraron

125 mg de abatacept subcutaneo semanalmente con jeringa precargada durante al menos 4 meses, y
después se les cambié para administrarles125 mg de abatacept SC administrados semanalmente con
pluma precargada durante 12 semanas. La media geométrica ajustada de abatacept en la concentracion
minima del estado estacionario (Cmin) fue de 25,3 mcg/ml para la pluma precargada SC y 27,8 mcg/mi
para la jeringa precargada subcutanea con una tasa de 0,91 [intervalo de confianza 90 %: 0,83, 1,00].
Durante el periodo del subestudio de 12 semanas con la pluma precargada, no hubo ninguna muerte ni
AAGs relacionados. Tres pacientes tuvieron AAGs (infeccion postoperatoria de la herida, virus de la
gripe HIN1, e isquemia de miocardio en 1 paciente de cada) que no se consideraron relacionados con
el medicamento en estudio. Durante este periodo, se produjeron seis interrupciones totales s6lo uno de
ellos fue debido a un AA (el AAG por infeccion postoperatoria de la herida). Dos pacientes (2/117,
1,7 %) que utilizaron la pluma precargada SC experimentaron reacciones locales en el lugar de la
inyeccion.

Eficacia clinica y sequridad en adultos con artritis psoriésica

Se evaluaron la eficacia y seguridad de abatacept en dos estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo (estudios PsA-1 y PsA-11) en pacientes adultos, de 18 afios y mas. Los
pacientes presentaban APs activa (> 3 articulaciones inflamadas y > 3 articulaciones dolorosas) a pesar
del tratamiento previo con FAME, y tenian una lesion cutanea psoriasica de al menos 2 cm de
didmetro.

En el estudio PsA-I, 170 pacientes recibieron placebo o abatacept por via intravenosa (1V) en el Dia 1,
15, 29, y a partir de entonces cada 28 dias como doble ciego durante 24 semanas, seguido de
tratamiento abierto con abatacept intravenoso 10 mg/kg cada 28 dias. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir placebo o abatacept 3 mg/kg, 10 mg/kg, o dos dosis de 30 mg/kg seguidas de
10 mg/kg, sin abandono durante 24 semanas, seguido de tratamiento abierto con abatacept intravenoso
10 mg/kg mensual. Durante el estudio, a los pacientes se les permitia recibir como medicacion
concomitante dosis estables de metotrexato, corticosteroides a bajas dosis (equivalente a < 10 mg de
prednisona) y/o AINEs.

En el estudio PsA-11, 424 pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir dosis semanales de placebo o
abatacept 125 mg subcutaneo (SC) como doble ciego y sin dosis de carga durante 24 semanas, seguido
de abatacept 125 mg subcutaneo semanal en abierto. A los pacientes se les permitia recibir dosis
estables de metotrexato, sulfasalazina, leflunomida, hidroxicloroguina, corticosteroides a bajas dosis
(equivalente a < 10 mg de prednisona) y/o AINEs concomitantes durante el estudio. Los pacientes que
no habian alcanzado al menos un 20% de mejoria desde la basal en sus recuentos de articulaciones
inflamadas y dolorosas en la semana 16 pasaban a tratamiento abierto con 125 mg de abatacept
subcutaneosemanal.

La variable principal tanto para el PsA-I como para el PsA-11 era la proporcion de pacientes que
alcanzaron respuesta ACR 20 en la semana 24 (dia 169).

Respuesta clinica

Signos y sintomas

El porcentaje de pacientes que alcanzaron respuestas ACR 20, 50, 6 70 a la dosis recomendada de
abatacept en los Estudios PsA-1 (10 mg/kg intravenoso) y PsA-11 (125 mg subcuténeo) se presentan a
continuacion en la Tabla 8.
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Tabla 7: Proporcion de pacientes con Respuestas ACR en la semana 24 en los
Estudios PsA-1 'y PsA-II

PsA-12 PSA-11P¢

Abatacept | Placebo | Estimacion de | Abatacept | Placebo | Estimacién de la
10 mg/kg N=42 la diferencia 125 mg N=211 diferencia (I1C
v (1C 95%) SC 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;369) | 19,2% 12,3% 6,9 (0,1; 13,7)

ACR 70 12,5% 0% [125(23;227)| 10,3% 6,6% 3,7 (-1,5; 8,9)

*p < 0,05 vs placebo, valores de p no evaluados para ACR 50 y ACR 70.

@ El 37% de los pacientes fueron previamente tratados con un inhibidor del TNF.

b El 61% de los pacientes fueron previamente tratados con un inhibidor del TNF.

°Los pacientes que tenian menos de un 20% de mejoria en los recuentos de articulaciones dolorosas o inflamadas en la
semana 16 cumplieron los criterios para el abandono y fueron considerados no-respondedores.

Una proporcidn significativamente mas alta de pacientes alcanzaron una respuesta ACR 20 después
del tratamiento con abatacept intravenoso 10 mg/kg en PsA-1 6 125 mg subcutaneo en PsA-II
comparado con placebo en la semana 24 en las poblaciones de estudio global. Se observaron
respuestas ACR 20 maés altas con abatacept vs placebo en ambos estudios independientemente del
tratamiento previo con anti-TNF. En el estudio més pequefio PsA-I, las respuestas ACR 20 con
abatacept 10 mg/kg intravenoso vs placebo en pacientes naive a anti-TNF fueron 55,6% vs 20,0%,
respectivamente, y en los pacientes que habian sido tratados previamente con anti-TNF fueron 30,8%
vs 16,7%, respectivamente. En el estudio PsA-I11, las respuestas ACR 20 con abatacept subcutaneo
125 mg vs placebo en pacientes naive a anti-TNF fueron 44,0% vs 22,2%, respectivamente (21,9 [8,3,
35,6], estimacion de la diferencia [IC 95%), y en los pacientes que habian sido tratados previamente
con anti-TNF fueron 36,4% vs 22,3%, respectivamente (14,0 [3,3, 24,8], estimacion de la diferencia
[IC 95%]).

En el estudio PsA-I1 se observaron respuestas ACR 20 més altas con abatacept subcutdneo 125 mg vs
placebo independientemente del tratamiento concomitante con FAME no bioldgico. Las respuestas
ACR 20 con abatacept SC 125 mg vs placebo en pacientes que no habian utilizado FAMESs no
biolégicos fueron 27,3% vs 12,1%, respectivamente, (15,15 [1,83, 28,47], estimacion de la diferencia
[IC 95%]), y en los pacientes que habian utilizado FAMES no bioldgicos fueron 44,9% vs 26,9%,
respectivamente, (18,00 [7,20, 28,81], estimacién de la diferencia [IC 95%]). En los estudios PsA-1 'y
PsA-Il, las respuestas clinicas se mantuvieron o continuaron mejorando hasta un afio.

Respuesta estructural

En el estudio PsA-II, la proporciéon de no progresores radiograficos (cambio < 0 desde la basal) en el
indice radioldgico total de Sharp-van der Heijde modificado para la APs en la semana 24 fue mayor
con abatacept subcutaneo 125 mg (42,7%) que con placebo (32,7%) (10,0 [1,0, 19,1] estimacion de la
diferencia [I1C 95%]).

Respuesta de la funcidn fisica

En el estudio PsA-I, la proporcion de pacientes con una reduccion de > 0,30 desde la basal en la
puntuacion HAQ-DI fue de 45,0% con abatacept intravenoso vs 19,0% con placebo (26,1 [6,8, 45,5],
estimacion de la diferencia [IC 95%]) en la semana 24. En el estudio PsA-11, la proporcion de
pacientes con al menos una reduccion de > 0,35 desde la basal en la puntuacion HAQ-DI fue 31,0%
con abatacept vs 23,7% con placebo (7,2 [-1,1, 15,6], estimacion de la diferencia [IC 95%]). La
mejoria en la puntuacion HAQ-DI se mantuvo o mejoré hasta 1 afio con tratamiento continuado con
abatacept en ambos estudios PsSA-1 y PsA-II.
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En el tratamiento con abatacept durante las 24 semanas del periodo de doble ciego no se observaron
cambios significativos en la puntuacion PASI. Los pacientes que entraron en los dos estudios de APs
tenian psoriasis de leve a moderada con una puntuacion media PASI de 8,6 en PsA-1y 4,5 en PsA-II.
En el estudio PsA-I, la proporcion de pacientes que alcanz6 una respuesta PASI 50 fue de un 28,6%
con abatacept vs un 14,3% con placebo (14,3 [-15,3, 43,9], estimacion de la diferencia [IC 95%]), y la
proporcion de pacientes que alcanz6 una respuesta PASI 75 fue de un 14,3% con abatacept vs 4,8%
con placebo (9,5 [-13,0, 32,0], estimacidn de la diferencia [IC 95%]). En el estudio PsA-Il, la
proporcion de pacientes que alcanzo6 una respuesta PASI 50 fue de un 26,7% con abatacept vs un
19,6% con placebo (7,3 [-2,2, 16,7], estimacion de la diferencia [IC 95%]), y la proporcion de
pacientes que alcanz6 una respuesta PASI 75 fue de un 16,4% con abatacept vs 10,1% con placebo
(6,4 [-1,3, 14,1], estimacion de la diferencia [1C 95%]).

Poblacion pediatrica

ORENCIA polvo para concentrado para solucién para perfusion y ORENCIA solucion inyectable en
jeringa precargada estan aprobados en pacientes pediatricos con AlJp. Consultar las Fichas Técnicas
de ORENCIA 250 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion y ORENCIA solucién
inyectable en jeringa precargada de 125 mg, 87,5 mg y 50 mg.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Artritis reumatoide en adultos

La estimacion de la media geométrica (intervalo de confianza del 90%) para la biodisponibilidad de
abatacept después de la administracion subcutanea en relacion con la administracion intravenosa es del
78,6% 64,7%, 95,6%). La media (intervalo) de la Crin y la Cmax €n el equilibrio observada después de
85 dias de tratamiento fue de 32,5 mcg (I (6,6 a 113,8 mcg/ml) y 48,1 mcg/ml (9,8 a 132,4 mcg/ml),
respectivamente. Las estimaciones medias del aclaramiento sistémico (0,28 ml/h/kg), el volumen de
distribucion (0,11 I/kg) y la semivida terminal (14,3 dias) fueron comparables entre la administracion
subcutanea y la intravenosa.

Se realiz6 un estudio Unico para determinar el efecto del uso de monoterapia con abatacept sobre la
inmunogenicidad después de la administracion subcutanea sin una carga intravenosa. Cuando no se
administré la dosis de carga intravenosa, se alcanzé una concentracién valle media de 12,6 mcg/ml
después de 2 semanas de administracion. La respuesta en eficacia a lo largo del tiempo en este estudio
parecia coherente con estudios que incluyeron una dosis de carga intravenosa; sin embargo, no se ha
estudiado formalmente el efecto de la ausencia de carga intravenosa sobre la aparicion de la eficacia.

De forma coherente con los datos intravenosos, los analisis poblacionales farmacocinéticos con
abatacept subcutaneo en pacientes con AR revelaron una tendencia hacia un mayor aclaramiento de
abatacept a medida que se incrementa el peso corporal. La edad y el sexo (después de la correccidn por
peso corporal), no influyeron sobre el aclaramiento aparente. EI MTX, los AINEs, los corticosteroides
y los antagonistas del TNF concomitantes no influian sobre el aclaramiento aparente de abatacept.

Artritis psoriasica en adultos

En PsA-I, los pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo o abatacept intravenoso 3 mg/kg
(3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg), o dos dosis de 30 mg/kg seguidas de 10 mg/kg (30/10 mg/kg),
en el dia 1, 15, 29, y a partir de entonces cada 28 dias. En este estudio, las concentraciones de
abatacept en el estado de equilibrio estaban relacionadas con la dosis. La media geométrica (CV%) de
la Cmin en el dia 169 fue 7,8 microgramos (mcg)/ml (56,3%) para el régimen 3/3 mg/kg,

24,3 microgramos (mcg)/ml (40,8%) para el régimen 10/10 mg/kg, y 26,6 microgramos (mcg)/ml
(39,0%) para el régimen 30/10 mg/kg.

En el estudio PsA-Il después de la administracién semanal de abatacept subcutaneo 125 mg, el estado
de equilibrio de abatacept se alcanzo en el Dia 57 con la media geométrica (CV%) de la Crin €n un
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rango desde 22,3 (54,2%) a 25,6 (47,7%) microgramos (mcg)/ml en los dias 57 a 169,
respectivamente.

De acuerdo con los resultados observados previamente en pacientes con AR, los analisis
farmacocinéticos de la poblacidn de abatacept en pacientes con APs revelaron que habia una tendencia
hacia un mayor aclaramiento (I/h) de abatacept con el incremento de peso corporal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se observd mutagenicidad ni clastogenicidad con abatacept en una bateria de estudios in vitro. En
un estudio de carcinogenicidad en ratones, se produjeron aumentos en la incidencia de linfomas
malignos o tumores de las glandulas mamarias (en las hembras). El aumento de la incidencia de
linfomas y tumores mamarios observado en ratones tratados con abatacept puede haber estado
asociado con una disminucién del control del virus de la leucemia murino y del virus del tumor
mamario en el raton, respectivamente, en presencia de inmunomodulacion prolongada. En un estudio
de toxicidad a un afio en monos cynomolgus, abatacept no se asocio a ninguna toxicidad importante.
Los efectos farmacoldgicos reversibles consistieron en minimos descensos transitorios en la 1gG sérica
y deplecidn linfoide de minima a severa de los centros germinales en el bazo y/o los ganglios
linfaticos. Dentro del marco temporal de este estudio, no se observaron indicios de linfomas ni
cambios morfoldgicos preneoplasicos a pesar de la presencia del virus linfocriptovirus, que se sabe
provoca estas lesiones en monos inmunodeprimidos. Se desconoce la relevancia que estos hallazgos
puedan tener en el uso clinico de abatacept.

En ratas, abatacept no tuvo efectos no deseados sobre la fertilidad de machos o hembras. Se realizaron
estudios de desarrollo embriofetal con abatacept en ratones, ratas y conejos a dosis de hasta 20 a

30 veces la dosis de 10 mg/kg en humanos y no se observaron efectos no deseados en las crias. En
ratas y conejos, la exposicién a abatacept fue hasta 29 veces la dosis de 10 mg/kg en humanos basada
en el AUC. Se ha demostrado que abatacept atraviesa la placenta en ratas y conejos. En un estudio de
desarrollo prenatal y posnatal con abatacept en ratas, no se observaron efectos no deseados en las crias
de madres que recibieron abatacept a dosis de hasta 45 mg/kg, lo que representa 3 veces la dosis de

10 mg/kg en humanos basada en el AUC. A una dosis de 200 mg/kg, que representa una dosis de

11 veces la dosis de 10 mg/kg en humanos basada en el AUC, se observaron cambios limitados en la
funcion inmunitaria (un aumento de 9 veces en la respuesta media de anticuerpos dependientes de
linfocitos T en crias hembras e inflamacién del tiroides, en 1 cria hembra de entre 10 crias machos y
10 crias hembras evaluadas a esta dosis).

Estudios no clinicos relevantes para el uso en la poblacion pediatrica

Los estudios en ratas expuestas a abatacept mostraron anormalidades en el sistema inmunolégico
incluyendo una incidencia baja de infecciones mortales (ratas jovenes). Ademas, se observo con
frecuencia una inflamacién del tiroides y del pancreas tanto en ratas jévenes como en adultas
expuestas a abatacept. Las ratas jdvenes parecieron ser méas sensibles a la inflamacion linfocitica del
tiroides. Los estudios en ratones y monos adultos no demostraron conclusiones similares. Es probable
gue el incremento de sensibilidad a las infecciones oportunistas observadas en ratas jovenes esté
asociada con la exposicién a abatacept antes del desarrollo de respuestas memoria. Se desconoce la
importancia de estos resultados en humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Sacarosa

Poloxamero 188

Dihidrégeno fosfato sdédico monohidrato

Fosfato disodico anhidro
Agua para preparaciones inyectables

84



6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3  Periodo de validez

2 aflos

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Jeringa precargada de un ml (vidrio Tipo I) en una pluma precargada. La jeringa de vidrio de tipo |
tiene un tapdn y una aguja fija de acero inoxidable cubierta con un protector de aguja rigido.

Envase de 4 plumas precargadas y envase multiple con 12 plumas precargadas (3 envases de 4).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El medicamento es para un sélo uso. Después de extraer la pluma precargada de la nevera, se debe

dejar que alcance temperatura ambiente, esperando 30 minutos antes de inyectar ORENCIA. No debe

agitarse la pluma.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/389/011-012

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21 Mayo 2007
Fecha de la tltima renovacion: 15 Marzo 2012
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTES DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS BIOLOGICOS Y
FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS BIOLOGICOS Y FABRICANTES
RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion de los fabricantes del principio activo bioldgico

Bristol-Myers Squibb Co.
38 Jackson Road

Devens, MA 01434

USA

Nombre y direccion de los fabricantes responsables de la liberacién de los lotes

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

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccidn del fabricante

responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccién 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

) Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de

fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107 quater, apartado 7, de la

Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de

farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2. de

la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

88



Se debe presentar un PGR actualizado:

= A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos

= Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

) Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) debe asegurar que en cada Estado Miembro
donde se comercialice ORENCIA, todos los pacientes para los que se espere que utilicen ORENCIA
tengan acceso a la Tarjeta de Informacién al Paciente (proporcionada dentro de cada envase del
medicamento).

o] Tarjeta de informacion para el paciente:

0]

Un mensaje de advertencia para los profesionales sanitarios que traten al paciente en
cualquier momento, incluyendo condiciones de emergencia, de que el paciente esta
utilizando ORENCIA

Que el tratamiento con ORENCIA puede aumentar riesgo de infecciones y reacciones
alérgicas

Signos y sintomas de aspectos de seguridad y cuando requerir atencion de un profesional
sanitario

Detalles de contacto del médico prescriptor de ORENCIA

Un mensaje de advertencia para que las pacientes que han recibido ORENCIA estando
embarazadas informen al personal sanitario antes de que se administre cualquier vacuna
al bebe, debido al riesgo potencial de infecciones graves causadas por inmunizacién con
vacunas vivas
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ANEXO I11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR PARA ENVASES DE 1 VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ORENCIA 250 mg polvo para concentrado para solucion para perfusién
abatacept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 250 mg de abatacept.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: maltosa, dihidrogeno fosfato sédico monohidrato y cloruro sddico.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para concentrado para solucidén para perfusion

1 vial
1 jeringuilla sin silicona

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa después de su reconstitucion y dilucion.

Para un solo uso.
Utilizar la jeringuilla desechable sin silicona que se incluye en el envase para su reconstitucion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Para la caducidad del producto reconstituido leer el prospecto.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Desechar cualquier solucion no utilizada.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/389/001 1 vial y 1 jeringuilla sin silicona

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR PARA ENVASES MULTIPLES (CON BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ORENCIA 250 mg polvo para concentrado para solucion para perfusién
abatacept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 250 mg de abatacept.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: maltosa, dihidrogeno fosfato sédico monohidrato y cloruro sddico.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para concentrado para solucién para perfusion
Envase mdltiple: 2 viales y 2 jeringuillas sin silicona (2 envases de 1)

Envase multiple: 3 viales y 3 jeringuillas sin silicona (3 envases de 1)

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa después de su reconstitucion y dilucién.

Para un solo uso.
Utilizar la jeringuilla desechable sin silicona que se incluye en el envase para su reconstitucion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO |

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

Para la caducidad del producto reconstituido leer el prospecto.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Desechar cualquier solucion no utilizada.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/389/002 2 viales y 2 jeringuillas sin silicona (2 envases de 1)
EU/1/07/389/003 3 viales y 3 jeringuillas sin silicona (3 envases de 1)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA COMO ENVASE INTERMEDIO (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ORENCIA 250 mg polvo para concentrado para solucion para perfusién
abatacept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 250 mg de abatacept.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: maltosa, dihidrogeno fosfato sédico monohidrato y cloruro sddico.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para concentrado para solucién para perfusion

1 vial
1 jeringuilla sin silicona

Componente de un envase multiple, no se puede vender por separado.

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa después de su reconstitucion y dilucién.

Para un solo uso.
Utilizar la jeringuilla desechable sin silicona que se incluye en el envase para su reconstitucion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

96



8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

Para la caducidad del producto reconstituido leer el prospecto.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Desechar cualquier solucion no utilizada.

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/389/002 2 viales y 2 jeringuillas sin silicona (2 envases de 1)
EU/1/07/389/003 3 viales y 3 jeringuillas sin silicona (3 envases de 1)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacién para no incluir la informacion en Braille.
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| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

ORENCIA 250 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
abatacept
Via intravenosa

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS

Utilizar la jeringuilla desechable sin silicona que se incluye en el envase para su reconstitucion.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR PARA ENVASES DE 4 JERINGAS PRECARGADAS CON
PROTECTOR DE AGUJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ORENCIA 50 mg solucion inyectable en jeringa precargada
abatacept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada contiene 50 mg de abatacept en 0,4 ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: sacarosa, poloxamero 188, fosfato dihidrégeno sédico monohidrato, fosfato disédico
anhidro y agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable en jeringa precargada

4 jeringas precargadas con protector de aguja

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECQION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/389/013 4 jeringas precargadas con protector de aguja

13. NUMERO DE LOTE

Lote
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO
| 16. INFORMACION EN BRAILLE

ORENCIA 50 mg

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

ORENCIA 50 mg inyectable
abatacept
SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

4. NUMERO DE LOTE

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR PARA ENVASE MULTIPLE DE 4 JERINGAS PRECARGADAS
CON PROTECTOR DE AGUJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ORENCIA 87,5 mg solucion inyectable en jeringa precargada
abatacept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada contiene 87,5 mg de abatacept en 0,7 ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: sacarosa, poloxamero 188, fosfato dihidrégeno sédico monohidrato, fosfato disédico
anhidro y agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable en jeringa precargada

4 jeringas precargadas con protector de aguja

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECQION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/389/014 4 jeringas precargadas con protector de aguja

13. NUMERO DE LOTE

Lote
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO
| 16. INFORMACION EN BRAILLE

ORENCIA 87,5 mg

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

ORENCIA 87,5 mg inyectable
abatacept
SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

4. NUMERO DE LOTE

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR PARA ENVASES DE 1, 3Y 4 JERINGAS PRECARGADAS CON
PROTECTOR DE AGUJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ORENCIA 125 mg solucidn inyectable en jeringa precargada
abatacept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada contiene 125 mg de abatacept en un ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: sacarosa, poloxamero 188, fosfato dihidrégeno sédico monohidrato, fosfato disédico
anhidro y agua para preparaciones inyectables.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable en jeringa precargada
1 jeringa precargada con protector de aguja
3 jeringas precargadas con protector de aguja

4 jeringas precargadas con protector de aguja

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECQION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/389/007 1 jeringa precargada con protector de aguja
EU/1/07/389/008 4 jeringas precargadas con protector de aguja
EU/1/07/389/010 3 jeringas precargadas con protector de aguja

13.  NUMERO DE LOTE

Lote
| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
| 15. INSTRUCCIONES DE USO
| 16. INFORMACION EN BRAILLE

ORENCIA 125 mg

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR PARA ENVASE MULTIPLE (CON BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ORENCIA 125 mg solucién inyectable en jeringa precargada
abatacept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada contiene 125 mg de abatacept en un ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: sacarosa, poloxamero 188, fosfato dihidrogeno sédico monohidrato, fosfato disédico
anhidro y agua para preparaciones inyectables.

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable en jeringa precargada

Envase maltiple: 12 jeringas precargadas con protector de aguja (3 envases de 4)

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/389/009 12 jeringas precargadas con protector de aguja (3 envases de 4)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

ORENCIA 125 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA COMO ENVASE INTERMEDIO (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ORENCIA 125 mg solucién inyectable en jeringa precargada
abatacept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada contiene 125 mg de abatacept en un ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: sacarosa, poloxamero 188, fosfato dihidrogeno sédico monohidrato, fosfato disédico
anhidro y agua para preparaciones inyectables.

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable en jeringa precargada
4 jeringas precargadas con protector de aguja

Componente de un envase multiple, no se puede vender por separado.

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/389/009 12 jeringas precargadas con protector de aguja (3 envases de 4)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

ORENCIA 125 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

ORENCIA 125 mg inyectable
abatacept
SC

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

4. NUMERO DE LOTE

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR PARA ENVASES DE 1Y 4 JERINGAS PRECARGADAS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ORENCIA 125 mg solucién inyectable en jeringa precargada
abatacept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada contiene 125 mg de abatacept en un ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: sacarosa, poloxamero 188, fosfato dihidrogeno sédico monohidrato, fosfato disédico
anhidro y agua para preparaciones inyectables.

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable en jeringa precargada
1 jeringa precargada

4 jeringas precargadas

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECQION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/389/004 1 jeringa precargada
EU/1/07/389/005 4 jeringas precargadas

13. NUMERO DE LOTE

Lote
‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO
| 16. INFORMACION EN BRAILLE

ORENCIA 125 mg

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:

114



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR PARA ENVASE MULTIPLE (CON BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ORENCIA 125 mg solucién inyectable en jeringa precargada
abatacept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada contiene 125 mg de abatacept en un ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: sacarosa, poloxamero 188, fosfato dihidrogeno sédico monohidrato, fosfato disédico
anhidro y agua para preparaciones inyectables.

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable en jeringa precargada

Envase maltiple: 12 jeringas precargadas (3 envases de 4)

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECQION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/389/006 12 jeringas precargadas (3 envases de 4)

13. NUMERO DE LOTE

Lote
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO
| 16. INFORMACION EN BRAILLE

ORENCIA 125 mg

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA COMO ENVASE INTERMEDIO (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ORENCIA 125 mg solucién inyectable en jeringa precargada
abatacept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada contiene 125 mg de abatacept en un ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: sacarosa, poloxamero 188, fosfato dihidrogeno sédico monohidrato, fosfato disédico
anhidro y agua para preparaciones inyectables.

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable en jeringa precargada
4 jeringas precargadas

Componente de un envase multiple, no se puede vender por separado

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/389/006 12 jeringas precargadas (3 envases de 4)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

ORENCIA 125 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

118



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR PARA ENVASE DE 4 PLUMAS PRECARGADAS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ORENCIA 125 mg solucién inyectable en pluma precargada
abatacept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una pluma precargada contiene 125 mg de abatacept en un ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: sacarosa, poloxamero 188, fosfato dihidrogeno sédico monohidrato, fosfato disédico
anhidro y agua para preparaciones inyectables.

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable en pluma precargada (ClickJect)

4 plumas precargadas ClickJect

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/389/011 4 plumas precargadas

13. NUMERO DE LOTE

Lote
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO
| 16. INFORMACION EN BRAILLE

ORENCIA 125 mg

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR PARA ENVASE MULTIPLE (CON BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ORENCIA 125 mg solucién inyectable en pluma precargada
abatacept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una pluma precargada contiene 125 mg de abatacept en un ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: sacarosa, poloxamero 188, fosfato dihidrogeno sédico monohidrato, fosfato disédico
anhidro y agua para preparaciones inyectables.

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable en pluma precargada (ClickJect)

Envase maltiple: 12 plumas precargadas (3 envases de 4)

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECQION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/389/012 12 plumas precargadas (3 envases de 4)

13. NUMERO DE LOTE

Lote
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO
| 16. INFORMACION EN BRAILLE

ORENCIA 125 mg

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA COMO ENVASE INTERMEDIO (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ORENCIA 125 mg solucién inyectable en pluma precargada
abatacept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una pluma precargada contiene 125 mg de abatacept en un ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: sacarosa, poloxamero 188, fosfato dihidrogeno sédico monohidrato, fosfato disédico
anhidro y agua para preparaciones inyectables.

4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable en pluma precargada (ClickJect)
4 plumas precargadas ClickJect

Componente de un envase multiple, no se puede vender por separado.

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/389/012 12 plumas precargadas (3 envases de 4)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

ORENCIA 125 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA PLUMA PRECARGADA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA DE ADMINISTRACION

ORENCIA 125 mg inyectable
abatacept
Via subcutanea

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, VOLUMEN O EN UNIDADES

| 6. OTROS
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TARJETA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE DE ORENCIA IV

Tarjeta de informacion para el paciente en
tratamiento con ORENCIA

Esta tarjeta contiene informacion importante de
seguridad que necesita conocer antes de
administrarle ORENCIA y durante el
tratamiento con ORENCIA.

. Muestre esta tarjeta a los médicos que le
estén llevando el tratamiento.

Infecciones

ORENCIA aumenta el riesgo de contraer
infecciones.

- No debe ser tratado con ORENCIA si
tiene una infeccion grave.

- Se deben descartar determinadas
infecciones antes del tratamiento con
ORENCIA.

Tuberculosis (TB): Debe someterse a las
pruebas de TB antes del tratamiento con
ORENCIA. Es muy importante que le
diga a su médico si tuvo alguna vez TB, 0
si ha estado en contacto con alguien que
haya tenido TB.

Hepatitis: Los tratamientos
antirreumaticos se han asociado con la
reactivacion de hepatitis B.  Debe
someterse a las pruebas de hepatitis viral
de acuerdo a las guidelines publicadas.

Infecciones

- Si tiene sintomas que sugieren
infecciones, como fiebre, tos persistente,
pérdida de peso, o0 cansancio, debe
ponerse en contacto con su médico
inmediatamente.

Reacciones alérgicas

Después del uso de ORENCIA se pueden
producir reacciones alérgicas. Si usted presenta
sintomas como opresién en el pecho, silbidos,
vértigo intenso, 0 mareo, busque atencion
médica de forma inmediata.

Fechas del tratamiento con ORENCIA:

Inicio:

Ultimo tratamiento:

o Para mas informacion, lea el prospecto de

ORENCIA.
) Cuando vaya al médico, asegurese de
llevar anotados todos los demas

medicamentos que esté tomando.
Nombre del paciente:

Nombre del médico:

Teléfono del médico:

Guarde esta tarjeta durante 3 meses desde la
Gltima dosis de ORENCIA, ya que las
reacciones adversas pueden aparecer un tiempo
después de la Gltima dosis de ORENCIA.

ORENCIA no se debe utilizar en mujeres
embarazadas a no ser que sea estrictamente
necesario. Si le han administrado ORENCIA
durante su embarazo, es importante que informe
al personal sanitario sobre su bebé antes de que
le administren cualquier vacuna. Su bebé podria
estar en riesgo de padecer una infeccion grave
provocada por ‘"vacunas vivas" durante
14 semanas desde su Ultima administracion de
ORENCIA.

[MMM AAAA]
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TARJETA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE DE ORENCIA SC

Tarjeta de informacion para el paciente en
tratamiento con ORENCIA

Esta tarjeta contiene informacion importante de
seguridad que necesita conocer antes de
administrarle ORENCIA y durante el
tratamiento con ORENCIA.

. Muestre esta tarjeta a los médicos que le
estén llevando el tratamiento.

Infecciones

ORENCIA aumenta el riesgo de contraer
infecciones.

- No debe ser tratado con ORENCIA si
tiene una infeccioén grave.

- Se deben descartar determinadas
infecciones antes del tratamiento con
ORENCIA.

Tuberculosis (TB): Debe someterse a las
pruebas de TB antes del tratamiento con
ORENCIA. Es muy importante que le
diga a su médico si tuvo algunavez TB, 0
si ha estado en contacto con alguien que
haya tenido TB.

Hepatitis: Los tratamientos
antirreumaticos se han asociado con la
reactivacion de hepatitis B.  Debe
someterse a las pruebas de hepatitis viral
de acuerdo a las directrices publicadas.

Infecciones
— Si tiene sintomas que sugieren
infecciones, como  fiebre,  tos
persistente, pérdida de peso, o

cansancio, debe ponerse en contacto
con su médico inmediatamente.

Reacciones alérgicas

Después del uso de ORENCIA se pueden
producir reacciones alérgicas. Si usted presenta
sintomas como opresién en el pecho, silbidos,
vértigo intenso, 0 mareo, busque atencion
médica de forma inmediata.

Inicio del tratamiento con ORENCIA:

o Para mas informacion, lea el prospecto de

ORENCIA.
) Cuando vaya al médico, asegUrese de
llevar anotados todos los demaés

medicamentos que esté tomando.
Nombre del paciente:

Nombre del médico:

Teléfono del médico:

Guarde esta tarjeta durante 3 meses desde la
Gltima dosis de ORENCIA, ya que las
reacciones adversas pueden aparecer un tiempo
después de la tltima dosis de ORENCIA.

ORENCIA no se debe utilizar en mujeres
embarazadas a no ser que sea estrictamente
necesario. Si le han administrado ORENCIA
durante su embarazo, es importante que informe
al personal sanitario sobre su bebé antes de que
le administren cualquier vacuna. Su bebé podria
estar en riesgo de padecer una infeccion grave
provocada por "vacunas Vvivas" durante
14 semanas desde su Ultima administracion de
ORENCIA.

[MMM AAAA]
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B. PROSPECTO

128



Prospecto: informacidn para el usuario
ORENCIA 250 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion
abatacept

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

= Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

= Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su medico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es ORENCIA y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar ORENCIA
Cbmo usar ORENCIA

Posibles efectos adversos

Conservacion de ORENCIA

Contenido del envase e informacién adicional

oL E

1. Qué es ORENCIA y para qué se utiliza

ORENCIA contiene el principio activo abatacept, una proteina que se obtiene en cultivos celulares.
ORENCIA disminuye el ataque del sistema inmunoldgico sobre tejidos normales interfiriendo con las
células inmunes (los llamados linfocitos T) que contribuyen al desarrollo de la artritis reumatoide.
ORENCIA modula selectivamente la activacion de los linfocitos T que participan en la respuesta
inflamatoria del sistema inmunitario.

ORENCIA se utiliza para tratar la artritis reumatoide Yy artritis psoriasica en adultos y también la
artritis idiopatica juvenil poliarticular en nifios a partir de 6 afios.

Aurtritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica progresiva de larga duracion que, si no se trata,
puede tener graves consecuencias, como la destruccion de las articulaciones, aumento de la
discapacidad e incapacidad para realizar las actividades diarias. En las personas que padecen artritis
reumatoide el propio sistema inmunoldgico del cuerpo ataca a los tejidos normales produciendo dolor
e hinchazon en las articulaciones. Esto puede dafiar las articulaciones. La artritis reumatoide (AR)
afecta a cada persona de forma diferente. En la mayoria de las personas, los sintomas articulares se
desarrollan gradualmente a lo largo de varios afios. Sin embargo, en algunos pacientes, la AR puede
progresar rapidamente e incluso otras personas pueden tener AR durante un periodo limitado de
tiempo y luego entrar en un periodo de remision. La AR es habitualmente una enfermedad crénica (a
largo plazo), progresiva. Esto significa que, aunque reciba tratamiento, siga teniendo o no sintomas, la
AR podria seguir dafiando sus articulaciones. Con el mejor plan de tratamiento para usted, podria ser
capaz de retrasar este proceso de la enfermedad, lo que podria ayudar a reducir el dafio articular a
largo plazo, asi como el dolor y el cansancio y mejorar su calidad de vida global.

ORENCIA se utiliza para tratar la artritis reumatoide activa de moderada a grave cuando usted no
responde suficientemente al tratamiento con otros medicamentos modificadores de la enfermedad o
con otro grupo de medicamentos llamados "inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF)". Se
utiliza en combinacion con un medicamento llamado metotrexato.

ORENCIA también puede ser utilizado con metotrexato para tratar la artritis reumatoide progresiva y
con alta actividad sin tratamiento previo con metotrexato.

Artritis psoriasica
La artritis psoriasica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, normalmente acompariada
de psoriasis, una enfermedad inflamatoria de la piel. Si usted tiene artritis psoriasica activa primero le
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daran otros medicamentos. Si no responde suficientemente bien a estos medicamentos, puede que le
administren ORENCIA para:

= Reducir los signos y sintomas de su enfermedad.

= Reducir el dafio en sus huesos y articulaciones.

= Mejorar su funcion fisica y su habilidad para realizar las actividades diarias normales.
ORENCIA solo o en combinacion con metotrexato se utiliza para tratar la artritis psoriésica.

Artritis idiopética juvenil poliarticular

La artritis idiopatica juvenil poliarticular es una enfermedad inflamatoria de larga duracion que afecta
a una o mas articulaciones en nifios y adolescentes.

ORENCIA polvo para concentrado para solucidn para perfusion se utiliza en nifios y adolescentes de
6 a 17 afios cuando un tratamiento previo con un medicamento modificador de la enfermedad no ha
funcionado bien o no sea apropiado para ellos. ORENCIA se utiliza habitualmente en combinacion
con metotrexato, aunque ORENCIA también se puede utilizar solo en caso de intolerancia a
metotrexato o si el tratamiento con metotrexato es inadecuado.

ORENCIA se utiliza para:

- retrasar el dafio en las articulaciones

- mejorar la funcion fisica

- mejorar otros signos y sintomas de la artritis idiopatica juvenil poliarticular

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar ORENCIA

No use ORENCIA

= si es alérgico a abatacept o0 a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

= si tiene una infeccion grave o no controlada, no comience el tratamiento con ORENCIA. El
hecho de tener una infeccion podria ponerle en peligro debido a los efectos secundarios de
ORENCIA.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero:

. si usted presenta reacciones alérgicas como opresion en el pecho, asma, vértigo grave o
mareo, hinchazén o erupcion de la piel informe a su médico inmediatamente.

= si usted, su pareja o su cuidador notan una nueva aparicién o un empeoramiento de los
sintomas neuroldgicos, incluyendo debilidad muscular general, alteraciones de la vision,
dificultad para hablar, un cambio en la forma de caminar o problemas con el equilibrio,
cambios en el pensamiento, la memoriay la orientacion que conducen a confusién y cambios
de personalidad, pdngase en contacto inmediatamente con su médico porgue pueden ser
sintomas de una infeccidn cerebral muy rara, grave y potencialmente mortal llamada
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

= si usted presenta cualquier tipo de infeccion, incluyendo infeccién prolongada o localizada, o
si usted a menudo padece infecciones o si tiene sintomas de presentar una infeccién (por
ejemplo fiebre, malestar, problemas dentales), es importante que informe a su médico.
ORENCIA puede disminuir la capacidad de su cuerpo para combatir una infeccion y el
tratamiento puede hacerle mas proclive a adquirir infecciones o empeorar cualquier infeccion
que tenga.

= si usted ha padecido tuberculosis (TB) o padece los sintomas de la tuberculosis (tos
persistente, pérdida de peso, apatia, fiebre leve) informe a su médico. Antes de utilizar
ORENCIA, su médico le hara la prueba de la tuberculosis o una prueba cutanea.

" si usted tiene una hepatitis virica informe a su médico. Antes de utilizar ORENCIA, su
médico puede hacerle una prueba para la hepatitis.

= si usted tiene cancer, su médico decidira si puede administrarle ORENCIA.

= si se ha vacunado recientemente o0 esta pensando en vacunarse, informe a su médico.
Algunas vacunas no se deben administrar mientras esté en tratamiento con ORENCIA.
Consulte con su médico antes de que le administren cualquier vacuna. Se recomienda que
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los pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular, actualicen, si es posible, el calendario
vacunal de acuerdo con las directrices de vacunacién en vigor antes de iniciar el tratamiento con
ORENCIA. Ciertas vacunas pueden producir infecciones. Si le administraran ORENCIA
durante su embarazo, su bebé podria tener un riesgo mas alto de contraer dicha infeccion
durante aproximadamente las 14 semanas después de la Gltima dosis que usted recibi6 durante
su embarazo. Es importante que usted informe a los médicos sobre su bebé y a otros
profesionales sanitarios sobre el uso de ORENCIA durante su embarazo para que ellos puedan
decidir cuando se le debe administrar a su bebé cualquier vacuna.

= si usted utiliza un control de glucosa en sangre para comprobar sus niveles de glucosa.
ORENCIA contiene maltosa, un tipo de azlcar que con ciertos tipos de controles de glucosa en
sangre puede dar resultados falsamente elevados de glucosa en sangre. Su médico puede
recomendarle un método diferente para controlar sus niveles de glucosa en sangre.

Su médico puede también hacerle pruebas para examinar los valores sanguineos.

Nifos y adolescentes

ORENCIA polvo para concentrado para solucidn para perfusion no ha sido estudiado en nifios y
adolescentes menores de 6 afios de edad, por lo tanto no se recomienda el uso de ORENCIA polvo
para concentrado para solucion para perfusion en esta poblacion de pacientes.

ORENCIA solucidn inyectable en jeringa precargada esta disponible para la administracién
subcuténea en pacientes pediatricos a partir de 2 afios.

Uso de ORENCIA con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

ORENCIA no se debe utilizar con medicamentos bioldgicos para la artritis reumatoide incluyendo
inhibidores del TNF como adalimumab, etanercept, e infliximab; no hay suficiente evidencia para
recomendar que se administre con anakinra y rituximab.

ORENCIA se puede utilizar con otros medicamentos habitualmente utilizados para tratar la artritis
reumatoide, como esteroides o analgésicos incluyendo antiinflamatorios no esteroideos como
ibuprofeno o diclofenaco.

Pida consejo a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier otro medicamento mientras esté
usando ORENCIA.

Embarazo y lactancia
Se desconocen los efectos de ORENCIA en el embarazo, por lo tanto no debe utilizar ORENCIA si
estd usted embarazada a no ser que su medico se lo recomiende expresamente.

= si usted es una mujer que podria quedarse embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo
fiable (control de natalidad) durante el tratamiento con ORENCIA y hasta 14 semanas después
de la Ultima dosis. Su médico le aconsejard métodos adecuados.

= si usted se queda embarazada durante el tratamiento con ORENCIA, informe a su médico.

Si usted recibiera ORENCIA durante su embarazo, su bebé podria tener un riesgo mas alto de contraer
una infeccion. Es importante que usted informe a los médicos sobre su bebé y a otros profesionales
sanitarios sobre el uso de ORENCIA durante su embarazo antes de que le administren cualquier
vacuna (para mas informacion ver seccion sobre vacunacion).

Se desconoce si ORENCIA pasa a la leche materna. Usted debe dejar de amamantar si esta siendo
tratado con ORENCIA hasta 14 semanas después de la Gltima dosis.
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Conduccidn y uso de maquinas

No es de esperar que el uso de ORENCIA afecte a la capacidad para conducir, montar en bicicleta o
usar maquinas. Sin embargo, si usted se siente cansado o indispuesto después de la administracion de
ORENCIA, no debe conducir, montar en bicicleta ni manejar ninguna maguinaria.

ORENCIA contiene sodio

Este medicamento contiene 34,5 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/para cocinas) en
cada dosis maxima de 4 viales (8,625 mg de sodio por vial). Esto equivale al 1,7% de la ingesta diaria
méxima de sodio recomendada para un adulto.

3. Cbémo usar ORENCIA
ORENCIA se le administrara bajo la supervision de un médico especialista.
Dosis recomendada en adultos

La dosis de abatacept recomendada para adultos con artritis reumatoide o artritis psoriasica se basa en
su peso corporal:

Su peso Dosis Viales
Menos de 60 kg 500 mg 2
60 kg - 100 kg 750 mg 3
Mas de 100 kg 1.000 mg 4

Su médico le informara sobre la duracién del tratamiento y qué otros medicamentos, incluyendo otros
medicamentos modificadores de la enfermedad, si los hubiera, puede seguir tomando mientras esté en
tratamiento con ORENCIA.

ORENCIA se puede utilizar en adultos mayores de 65 afos sin necesidad de cambiar la dosis.

Uso en nifios y adolescentes

Para nifios y adolescentes de 6 a 17 afios de edad con artritis idiopéatica juvenil poliarticular que pesan
menos de 75 kg, la dosis recomendada de abatacept intravenoso es de 10 mg/kg. Para nifios que pesan
75 kg 0 mas se debe administrar ORENCIA polvo para concentrado para solucion para perfusion
siguiendo el régimen posolégico de adultos.

Cbmo se le administra ORENCIA

ORENCIA se administra en la vena, por lo general en el brazo, durante un periodo de 30 minutos. A
este procedimiento se le denomina perfusion. Los profesionales sanitarios le supervisaran mientras
esté recibiendo la perfusion de ORENCIA.

ORENCIA se presenta como polvo para solucion para perfusidn. Esto quiere decir que antes de que le
administren ORENCIA, primero debe disolverse en el agua para preparaciones inyecciones, y a
continuacion se diluye con el cloruro de sodio 9 mg/ml (del 0.9%) solucion inyectable.

Con qué frecuencia se le administra ORENCIA

Después de la primera perfusion ORENCIA se le debe administrar de nuevo, a las 2 y 4 semanas.
Después de esto usted recibird una dosis cada 4 semanas. Su médico le informaré sobre la duracion del
tratamiento y qué otros medicamentos puede seguir tomando mientras esté en tratamiento con
ORENCIA.

Si se le administra mas ORENCIA del que debe

Si esto ocurre, su médico le vigilara por si tuviera algin signo o sintoma de padecer efectos adversos,
y se los tratard si fuera necesario.
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Si olvidé usar ORENCIA
Si usted se olvido de recibir ORENCIA cuando le correspondia, pregunte a su médico para cuando
programar la préxima dosis.

Si interrumpe el tratamiento con ORENCIA
La decision de interrumpir el tratamiento con ORENCIA debe ser comentada con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Los efectos adversos mas frecuentes que se producen con ORENCIA son infecciones de las vias
respiratorias superiores (incluidas las infecciones de nariz y garganta),dolor de cabeza y nauseas.
ORENCIA puede producir efectos adversos graves que pueden requerir tratamiento.

Posibles efectos adversos graves incluyen infecciones graves, neoplasias malignas (cancer) y
reacciones alérgicas, tal y como se enumeran a continuacion.

Informe a su médico inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes sintomas:
= erupcion grave, urticaria u otros sintomas de reaccidn alérgica

= cara, manos o pies hinchados

= dificultad para respirar o tragar

= fiebre, tos persistente, pérdida de peso, cansancio

Informe a su médico inmediatamente si usted nota cualquiera de los siguientes:
" malestar general, problemas dentales, sensacion de quemazén al orinar, erupcién cutanea
dolorosa, ampollas dolorosas en la piel, tos

Los sintomas descritos anteriormente pueden ser signos de los efectos adversos enumerados a
continuacion, los cuales se han observado con ORENCIA en ensayos clinicos en adultos:

Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 pacientes):
= infecciones de las vias respiratorias superiores (incluyendo infecciones de nariz, garganta y
senos nasales).

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

= infecciones de los pulmones, infecciones urinarias, ampollas dolorosas en la piel (herpes),
rinitis, gripe

= dolor de cabeza, vértigo

= presion arterial elevada

" tos
= dolor abdominal, diarrea, nduseas, malestar de estdbmago, llagas en la boca, vémitos
" erupcion cutanea

= fatiga, debilidad
= pruebas de funcion hepética anormales

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

= infeccién dental, infeccion de ufias por hongos,infeccién muscular, infeccion del torrente
sanguineo, acumulacion de pus bajo la piel, infeccion renal, infeccion de oido

= recuento bajo de leucocitos en sangre

= cancer de piel, verrugas

= nivel bajo de plaguetas en sangre

= reacciones alérgicas
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= depresion, ansiedad, alteracion del suefio

" migrafas

= entumecimiento

= 0jo seco, disminucidn de la vision

= inflamacion de los ojos

. palpitacion, ritmo cardiaco rapido, ritmo cardiaco lento

= presion arterial baja, sofocos, inflamacion de los vasos sanguineos, rubor

= dificultad para respirar, sibilancias, falta de aire, empeoramiento agudo de una enfermedad del
pulmon llamada enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)

= opresion de la garganta

. rinitis

= aumento de tendencia a la aparicion de cardenales, piel seca, psoriasis, rojeces en la piel,
sudoracion excesiva, acné

. alopecia, prurito, urticaria

= articulaciones dolorosas

= dolor en las extremidades

] ausencia de menstruacion, reglas abundantes

. sindrome pseudogripal, aumento de peso, reacciones relacionadas con la perfusién

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 pacientes):
" tuberculosis

. inflamacion del utero, trompas de Falopio y/o los ovarios
. infeccidn gastrointestinal
] leucemia, cancer de pulmdn

Nifios y adolescentes con artritis idiopatica juvenil poliarticular

Los efectos adversos en nifios y adolescentes con artritis idiopéatica juvenil articular son similares a los
experimentados en adultos descritos anteriormente, con las siguientes diferencias:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

= infeccidn de las vias respiratorias superiores (incluyendo infecciones de nariz, senos nasales y
garganta)
= fiebre

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):
= sangre en orina
. infeccion de oido

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de ORENCIA

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta después de
EXP y en el envase después de CAD. La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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Después de la reconstitucion y dilucidn, la solucion de perfusion es estable en nevera durante 24 horas,
pero por motivos microbioldgicos, se debe usar inmediatamente.

No utilice este medicamento si observa particulas opacas, cambios de color, u otras particulas extrafias
en la solucion de perfusion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de ORENCIA

= El principio activo es abatacept. Cada vial contiene 250 mg de abatacept.

= Después de la reconstitucién, cada ml contiene 25 mg de abatacept.

= Los demas componentes son maltosa, dihidrdgeno fosfato sédico monohidrato y cloruro sodico
(ver seccion 2 "ORENCIA contiene sodio").

Aspecto del producto y contenido del envase

ORENCIA polvo para concentrado para solucién para perfusion es un polvo de color blanco a
blanquecino que se puede presentar de forma compacta o fragmentada.

ORENCIA esta disponible en envases de 1 vial y 1 jeringuilla sin silicona, y en envases multiples con
2,6 3vialesy 2, 6 3 jeringuillas sin silicona (2 6 3 envases de 1).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Responsable de la fabricacion
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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

Esta informacidn esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:
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La reconstitucién y dilucidn se deben realizar conforme a las normas de buenas practicas, en particular
en lo que a asepsia se refiere.

Seleccion de dosis: ver apartado 3 del Prospecto "Cémo usar ORENCIA".

Reconstitucion de los viales: en condiciones asépticas, reconstituir cada vial con 10 ml de agua para
inyectables, utilizando la jeringuilla desechable sin silicona que se incluye con cada vial y una
aguja de calibre 18-21. Retire el tapon del vial y limpie la parte superior con un algodén humedecido
en alcohol. Inserte la aguja de jeringuilla en el vial a través del centro del tap6on de caucho y dirigir el
chorro de agua para inyectable a la pared de vidrio del vial. No use el vial si no hay vacio. Extraiga la
jeringuilla y la aguja después de inyectar 10 ml de agua para preparaciones inyectables en el vial. Para
minimizar la formacién de espuma en las soluciones de ORENCIA, debe girarse el vial con
movimientos en espiral hasta que el contenido esté completamente disuelto. No agitar. Evitar la
agitacion prolongada o vigorosa. Una vez disuelto el polvo, debe extraerse el aire del vial con una
aguja para disipar la espuma que pudiera estar presente. Después de la reconstitucion la solucién debe
ser transparente y entre incolora y amarillo palido. No usar si se observan particulas opacas, cambios
de color u otras particulas extrafias.

Preparacion de la perfusion: inmediatamente después de la reconstitucion, diluya el concentrado
hasta 100 ml con cloruro de sodio 9 mg/ml (del 0,9%) solucién inyectable. Extraer de la bolsa o frasco
de perfusion de 100 ml, un volumen de cloruro de sodio 0,9% solucion inyectable igual al volumen de
los viales reconstituidos de ORENCIA. Afiada lentamente la solucion de ORENCIA reconstituida de
cada vial a la bolsa o frasco de perfusién utilizando la misma jeringuilla sin silicona desechable que
se incluye con cada vial. Mezclar con cuidado. La concentracion final de abatacept en la bolsa o
frasco dependera de la cantidad de principio activo afiadido, pero no sera superior a 10 mg/ml.

Administracién: cuando la reconstitucion y la dilucién se realizan en condiciones asépticas, la
solucién para perfusion de ORENCIA puede usarse inmediatamente o en el plazo de 24 horas si se
conserva en nevera entre 2°C y 8°C. Sin embargo, por motivos microbiol6gicos, se debe usar
inmediatamente. Antes de la administracion, la solucién de ORENCIA debe inspeccionarse
visualmente para detectar la presencia de particulas y cambios de color. Eliminar la solucién si se
observan particulas o cambios de color. Toda la solucién de ORENCIA completamente diluida debe
administrarse en el plazo de 30 minutos y utilizando un kit de perfusion y un filtro estéril apirégeno de
baja union a proteinas (tamafio de poro de 0,2 a 1,2 mcm). No conservar la porcion no utilizada de la
solucion para perfusion para reutilizar.

Otros medicamentos: ORENCIA no se debe mezclar ni administrarse de forma simultanea con otros
medicamentos en la misma via intravenosa. No se han realizado estudios de compatibilidad fisica o
bioquimica para evaluar la administracion conjunta de ORENCIA con otros medicamentos.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.
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Prospecto: informacidn para el usuario
ORENCIA 50 mg solucidn inyectable en jeringa precargada
ORENCIA 87,5 mg solucion inyectable en jeringa precargada
ORENCIA 125 mg solucién inyectable en jeringa precargada
abatacept

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

= Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

= Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

= Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

= Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es ORENCIA y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar ORENCIA
CoOmo usar ORENCIA

Posibles efectos adversos

Conservacion de ORENCIA

Contenido del envase e informacion adicional

ok whE

1. Qué es ORENCIA y para qué se utiliza

ORENCIA contiene el principio activo abatacept, una proteina que se obtiene en cultivos celulares.
ORENCIA disminuye el ataque del sistema inmunologico sobre tejidos normales interfiriendo con las
células inmunes (los llamados linfocitos T) que contribuyen al desarrollo de la artritis reumatoide.
ORENCIA modula selectivamente la activacion de los linfocitos T que participan en la respuesta
inflamatoria del sistema inmunitario.

ORENCIA se utiliza para tratar la artritis reumatoide y artritis psoriasica en adultos y también la
artritis idiopatica juvenil poliarticular en nifios a partir de 2 afos.

Aurtritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica progresiva de larga duracion que, si no se trata,
puede tener graves consecuencias, como la destruccion de las articulaciones, aumento de la
discapacidad e incapacidad para realizar las actividades diarias. En las personas que padecen artritis
reumatoide el propio sistema inmunoldgico del cuerpo ataca a los tejidos normales produciendo dolor
e hinchazon en las articulaciones. Esto puede dafiar las articulaciones. La artritis reumatoide (AR)
afecta a cada persona de forma diferente. En la mayoria de las personas, los sintomas articulares se
desarrollan gradualmente a lo largo de varios afios. Sin embargo, en algunos pacientes, la AR puede
progresar rapidamente e incluso otras personas pueden tener AR durante un periodo limitado de
tiempo y luego entrar en un periodo de remision. La AR es habitualmente una enfermedad cronica (a
largo plazo), progresiva. Esto significa que, aunque reciba tratamiento, siga teniendo o no sintomas, la
AR podria seguir dafiando sus articulaciones. Con el mejor plan de tratamiento para usted, podria ser
capaz de retrasar este proceso de la enfermedad, lo que podria ayudar a reducir el dafio articular a
largo plazo, asi como el dolor y el cansancio y mejorar su calidad de vida global.

ORENCIA se utiliza para tratar la artritis reumatoide activa de moderada a grave cuando usted no
responde suficientemente al tratamiento con otros medicamentos modificadores de la enfermedad o
con otro grupo de medicamentos llamados “inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF)". Se
utiliza en combinacion con un medicamento Ilamado metotrexato.

ORENCIA también puede ser utilizado con metotrexato para tratar la artritis reumatoide progresiva y
con alta actividad sin tratamiento previo con metotrexato.
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ORENCIA se utiliza para:
- retrasar el dafio de sus articulaciones
- mejorar su funcion fisica

Artritis psoriasica

La artritis psoriasica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, normalmente acompafiada
de psoriasis, una enfermedad inflamatoria de la piel. Si usted tiene artritis psoriasica activa primero le
daran otros medicamentos. Si no responde suficientemente bien a estos medicamentos, puede que le
administren ORENCIA para:

= Reducir los signos y sintomas de su enfermedad.

= Reducir el dafio en sus huesos y articulaciones.

= Mejorar su funcion fisica y su habilidad para realizar las actividades diarias normales.

ORENCIA solo o0 en combinacion con metotrexato se utiliza para tratar la artritis psoriasica.

Artritis idiopdtica juvenil poliarticular

La artritis idiopatica juvenil poliarticular es una enfermedad inflamatoria de larga duracion que afecta
a una o mas articulaciones en nifios y adolescentes.

ORENCIA solucidn inyectable en jeringa precargada se usa en nifios y adolescentes con edades de 2 a
17 afios cuando un tratamiento previo con un medicamento modificador de la enfermedad no ha
funcionado bien o no sea apropiado para ellos. ORENCIA se utiliza habitualmente en combinacion
con metotrexato, aunque ORENCIA también se puede utilizar solo en caso de que el tratamiento con
metotrexato sea inadecuado.

ORENCIA se utiliza para:

= retrasar el dafio en las articulaciones

. mejorar la funcion fisica

= mejorar otros signos y sintomas de la artritis idiopatica juvenil poliarticular

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar ORENCIA

No use ORENCIA

= si es alérgico a abatacept 0 a cualquiera de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6).

= si tiene una infeccidn grave o no controlada, no comience el tratamiento con ORENCIA. El
hecho de tener una infeccién podria ponerle en riesgo de sufrir efectos graves a causa de
ORENCIA.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero:

= si usted presenta reacciones alérgicas como opresion en el pecho, asma, vértigo grave o
mareo, hinchazon o erupcion de la piel informe a su médico inmediatamente.

= si usted, su pareja o su cuidador notan una nueva aparicién o un empeoramiento de los
sintomas neuroldgicos, incluyendo debilidad muscular general, alteraciones de la vision,
dificultad para hablar, un cambio en la forma de caminar o problemas con el equilibrio,
cambios en el pensamiento, la memoriay la orientacion que conducen a confusién y cambios
de personalidad, pdngase en contacto inmediatamente con su médico porgue pueden ser
sintomas de una infeccidn cerebral muy rara, grave y potencialmente mortal llamada
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

= si usted presenta cualquier tipo de infeccion, incluyendo infeccién prolongada o localizada, o
si usted a menudo padece infecciones o si tiene sintomas de presentar una infeccién (por
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ejemplo fiebre, malestar, problemas dentales), es importante que informe a su médico.
ORENCIA puede disminuir la capacidad de su cuerpo para combatir una infeccion y el
tratamiento puede hacerle mas proclive a adquirir infecciones o empeorar cualquier infeccion
que tenga.

= si usted ha padecido tuberculosis (TB) o padece los sintomas de la tuberculosis (tos
persistente, pérdida de peso, apatia, fiebre leve) informe a su médico. Antes de utilizar
ORENCIA, su médico le hara la prueba de la tuberculosis o una prueba cutanea.

= si usted tiene una hepatitis virica informe a su médico. Antes de utilizar ORENCIA, su
médico puede hacerle una prueba para la hepatitis.

= si usted tiene cancer, su médico decidira si puede administrarle ORENCIA.

= si se ha vacunado recientemente o estd pensando en vacunarse, informe a su médico.
Algunas vacunas no se deben administrar mientras esté en tratamiento con ORENCIA.
Consulte con su médico antes de que le administren cualquier vacuna. Ciertas vacunas
pueden producir infecciones. Si le administraran ORENCIA durante su embarazo, su bebé
podria tener un riesgo mas alto de contraer dicha infeccion durante aproximadamente las
14 semanas después de la tltima dosis que usted recibi6é durante su embarazo. Es importante
gue usted informe a los médicos sobre su bebé y a otros profesionales sanitarios sobre el uso de
ORENCIA durante su embarazo para que ellos puedan decidir cuando se le debe administrar a
su bebé cualquier vacuna.

Su médico puede también hacerle pruebas para examinar los valores sanguineos.

Nifos y adolescentes

ORENCIA solucion inyectable en jeringa precargada no ha sido estudiado en nifios y adolescentes
menores de 2 afios. Por lo tanto, no se recomienda el uso de ORENCIA solucidn inyectable en jeringa
precargada en esta poblacién de pacientes.

Uso de ORENCIA con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

ORENCIA no se debe utilizar con medicamentos biolégicos para la artritis reumatoide incluyendo
inhibidores del TNF como adalimumab, etanercept, e infliximab; no hay suficiente evidencia para
recomendar que se administre con anakinra y rituximab.

ORENCIA se puede utilizar con otros medicamentos habitualmente utilizados para tratar la artritis
reumatoide, como esteroides o analgésicos incluyendo antiinflamatorios no esteroideos como
ibuprofeno o diclofenaco.

Pida consejo a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier otro medicamento mientras esté
usando ORENCIA.

Embarazo y lactancia
Se desconocen los efectos de ORENCIA en el embarazo, por lo tanto no debe utilizar ORENCIA si
esta usted embarazada a no ser que su médico se lo recomiende expresamente.

= si es usted una mujer que podria quedarse embarazada, debe utilizar métodos anticonceptivos
fiables (control de natalidad) mientras esté usando ORENCIA y hasta 14 semanas después de la
ultima dosis. Su médico le aconsejara sobre métodos idéneos.

= si usted se queda embarazada durante el tratamiento con ORENCIA, informe a su médico.

Si usted recibiera ORENCIA durante su embarazo, su bebé podria tener un riesgo mas alto de contraer
una infeccidn. Es importante que usted informe a los médicos sobre su bebé y a otros profesionales
sanitarios sobre el uso de ORENCIA durante su embarazo antes de que le administren cualquier
vacuna (para mas informacion ver seccion sobre vacunacion).

Se desconoce si ORENCIA pasa a la leche materna. Usted debe dejar de amamantar si esta siendo
tratado con ORENCIA hasta 14 semanas después de la Ultima dosis.
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Conduccidn y uso de maquinas

No es de esperar que el uso de ORENCIA afecte a la capacidad para conducir, montar en bicicleta o
usar maquinas. Sin embargo, si usted se siente cansado o indispuesto después de la administracion de
ORENCIA, no debe conducir, montar en bicicleta ni manejar ninguna maquinaria.

ORENCIA contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, esencialmente
"exento de sodio".

3. Como usar ORENCIA

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

ORENCIA solucion inyectable se inyecta bajo la piel (via subcutanea).

Dosis recomendada en adultos
La dosis recomendada de ORENCIA para adultos con artritis reumatoide o artritis psoriasica es de
125 mg cada semana independientemente del peso.

Su médico puede comenzar su tratamiento con ORENCIA con o sin una dosis Unica de polvo para
concentrado para solucion para perfusion (que se administra en la vena, por lo general en el brazo,
durante un periodo de 30 minutos). Si se le administra una Gnica dosis intravenosa para comenzar el
tratamiento, la primera inyeccién subcutanea de ORENCIA se debe administrar en el plazo de un dia
desde la perfusion 1V, seguidos de las inyecciones subcutaneas semanales de 125 mg.

ORENCIA se puede utilizar en adultos mayores de 65 afios sin necesidad de cambiar la dosis.
Uso en nifios y adolescentes
Para pacientes de 2 a 17 afios con artritis idiopatica juvenil poliarticular, la dosis semanal

recomendada de ORENCIA solucion inyectable en jeringa precargada, se basa en su peso corporal:

Dosis semanal de ORENCIA
Peso corporal del

paciente Dosis

10 kg a menos de 25 kg 50 mg
25 kg a menos de 50 kg 87,5mg
50 kg 0 més 125 mg

Si ya estd recibiendo tratamiento con ORENCIA intravenoso y desea cambiar a ORENCIA
subcutaneo, debe recibir una inyeccion subcutanea en lugar de su siguiente perfusién intravenosa,
seguida por inyecciones subcutaneas semanales de ORENCIA.

Su médico le informara sobre la duracién del tratamiento y qué otros medicamentos, incluyendo otros
medicamentos modificadores de la enfermedad, si los hubiera, puede seguir tomando mientras esté en
tratamiento con ORENCIA.

Al comienzo, su médico o enfermera puede inyectarle ORENCIA. Sin embargo, usted y su médico
podrian decidir que puede inyectarse ORENCIA usted mismo. En este caso, se le instruird acerca de
cémo inyectarse ORENCIA usted mismo.

Consulte a su médico si tiene alguna duda acerca de la administracién de la inyeccién. Encontrara
instrucciones detalladas para la preparacion y administracion de ORENCIA al final de este prospecto
(ver “Instrucciones importantes de uso”).
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Si usa mas ORENCIA del que debe
Si esto ocurre, pongase en contacto inmediatamente con su médico, que le vigilara por si tuviera algin
signo o sintoma de padecer efectos adversos, y se los tratara si fuera necesario.

Si olvid6 usar ORENCIA

Lleve un seguimiento de su siguiente dosis. Es muy importante usar ORENCIA exactamente como le
indique su médico. Si usted se olvid6 la dosis dentro del plazo de tres dias respecto a cuando le
correspondia, administrese la dosis en cuanto se acuerde y luego siga su pauta posoldgica original en
el dia elegido. Si se olvida de su dosis durante més de tres dias, pregunte a su médico cuando debe
administrarse la préxima dosis.

Si interrumpe el tratamiento con ORENCIA
La decision de interrumpir el tratamiento con ORENCIA debe ser comentada con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmaceutico o
enfermera.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Los efectos adversos mas frecuentes que se producen con ORENCIA son
infecciones de las vias aéreas superiores (incluidas las infecciones de nariz y garganta),dolor de cabeza
y nauseas. ORENCIA puede producir efectos adversos graves que pueden requerir tratamiento.

Posibles efectos adversos graves incluyen infecciones graves, neoplasias malignas (cancer) y
reacciones alérgicas, tal y como se enumeran a continuacion.

Informe a su médico inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes sintomas:
" erupcion grave, urticaria u otros sintomas de reaccion alérgica

= cara, manos o pies hinchados

= dificultad para respirar o tragar

= fiebre, tos persistente, pérdida de peso, cansancio

Informe a su médico inmediatamente si usted nota cualquiera de los siguientes:
. malestar general, problemas dentales, sensacion de quemazon al orinar, erupcion cutanea
dolorosa, ampollas dolorosas en la piel, tos

Los sintomas descritos anteriormente pueden ser signos de los efectos adversos enumerados a
continuacion, los cuales se han observado con ORENCIA en ensayos clinicos en adultos:

Listado de efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):
= infecciones de las vias respiratorias superiores (incluyendo infecciones de nariz, garganta y
senos nasales).

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

= infecciones de los pulmones, infecciones urinarias, ampollas dolorosas en la piel (herpes), gripe
= dolor de cabeza, vértigo

= presion arterial elevada

. tos

. dolor abdominal, diarrea, nduseas, malestar de estdbmago, llagas en la boca, vomitos

= erupcion cutanea

= fatiga, debilidad, reacciones en el lugar de la inyeccién

. pruebas de funcion hepéatica anormales
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Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

. infeccion dental, infeccion de ufias por hongos,infeccion muscular, infeccion del torrente
sanguineo, acumulacién de pus bajo la piel, infeccion renal, infeccion de oido

= recuento bajo de leucocitos en sangre

= cancer de piel, verrugas

. nivel bajo de plaguetas en sangre

= reacciones alérgicas

= depresion, ansiedad, alteracion del suefio

. migrafas

= entumecimiento

= 0jo seco, disminucidn de la vision

= inflamacion de los ojos

" palpitacion, ritmo cardiaco rapido, ritmo cardiaco lento

. presién arterial baja, sofocos, inflamacién de los vasos sanguineos, rubor

. dificultad para respirar, sibilancias, falta de aire, empeoramiento agudo de una enfermedad del
pulmon llamada enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)

= opresion de la garganta

. rinitis

" aumento de tendencia a la aparicion de cardenales, piel seca, psoriasis, rojeces en la piel,
sudoracion excesiva, aché

. alopecia, prurito, urticaria

" articulaciones dolorosas

. dolor en las extremidades

] ausencia de menstruacion, reglas abundantes

. sindrome pseudogripal, aumento de peso

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 pacientes):
" tuberculosis

" inflamacion del utero, trompas de Falopio y/o los ovarios
. infeccidn gastrointestinal
] leucemia, cancer de pulmdn

Nifos v adolescentes con artritis idiopética juvenil poliarticular

Los efectos adversos en nifios y adolescentes con artritis idiopatica juvenil articular son similares a los
experimentados en adultos descritos anteriormente, con las siguientes diferencias:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

= infeccidn de las vias respiratorias superiores (incluidas infecciones de nariz, senos nasales y
garganta)
= fiebre

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):
= sangre en orina
. infeccion de oido

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de ORENCIA
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento despues de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta después de
EXP y en el envase después de CAD. La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

No use este medicamento si el liquido esté turbio o decolorado, o tiene particulas grandes. El liquido
debe ser de incoloro a amarillo palido.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmaceutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de ORENCIA

ORENCIA 50 mq solucioén inyectable en jeringa precargada

= El principio activo es abatacept.
. Cada jeringa precargada contiene 50 mg de abatacept en 0,4 ml.

ORENCIA 87,5 mg solucion inyectable en jeringa precargada
" El principio activo es abatacept.
= Cada jeringa precargada contiene 87,5 mg de abatacept en 0,7 ml.

ORENCIA 125 mg solucidn inyectable en jeringa precargada

= El principio activo es abatacept.

= Cada jeringa precargada contiene 125 mg de abatacept en un ml.

= Los demas componentes son sacarosa, poloxamero 188, dihidrégeno fosfato sédico
monohidrato, fosfato disédico anhidro y agua para preparaciones inyectables (ver seccion 2
"ORENCIA contiene sodio").

Aspecto del producto y contenido del envase
ORENCIA solucion inyectable (inyeccion) una solucién transparente, de incolora a amarillo palido.

ORENCIA esta disponible en las siguientes presentaciones:

ORENCIA 50 mg solucion inyectable en jeringa precargada con émbolo blanco
= envase de 4 jeringas precargadas con protector de aguja.

ORENCIA 87,5 mg solucién inyectable en jeringa precargada con émbolo azul claro
= envase de 4 jeringas precargadas con protector de aguja.

ORENCIA 125 mg solucidn inyectable en jeringa precargada con émbolo naranja

= envases de 1 6 4 jeringas precargadas y envase multiple de 12 jeringas precargadas (3 envases
de 4).

. envases de 1, 3 6 4 jeringas precargadas con protector de aguja y envase multiple de 12 jeringas
precargadas con protector de aguja (3 envases de 4).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

143



Titular de la autorizacion de comercializacion
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Responsable de la fabricacion
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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Instrucciones importantes de uso. Leer detenidamente.
COMO USAR

ORENCIA 50 mg

ORENCIA 87,5 mg

ORENCIA 125 mg

solucion inyectable en jeringa precargada con protector de aguja
Abatacept

Via subcutanea

Lea estas instrucciones antes de usar ORENCIA jeringa precargada.

Antes de usar la jeringa precargada por primera vez, asegurese de que su médico, enfermero o
farmacéutico le haya mostrado la manera correcta de usarla.

Mantenga la jeringa precargada refrigerada hasta que esté lista para usar. NO CONGELAR.

Si tiene alguna pregunta sobre este producto, por favor lea el Prospecto.
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ANTES DE EMPEZAR:
Conozca la jeringa precargada
Hay 3 tipos de jeringas precargadas:

50 mg/0,4 ml
émbolo blanco

87,5 mg/0,7 ml
émbolo azul claro

125 mg/ml
émbolo naranja

El tipo de jeringa precargada que se le administre depende de la dosis recetada por su médico.
La jeringa precargada de 125 mg/ml se muestra a continuacion.

Antes de usar

Visor de inspeccién

Tapa de laaguja  Fecha de

caducidad
Extensor de aleta
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Después de usar

Protector de aguja

(extendido sobre la Extensor de aleta
aguja)

La jeringa precargada tiene un extensor de aleta que facilita la sujecién y la inyeccion, y un protector
de aguja que de forma automatica cubre la aguja después de finalizar la inyeccién.

NO quite la tapa de la aguja hasta que esté preparado para inyectar.

NO TIRE del émbolo en ningiin momento.

NO VUELVA A TAPAR la jeringa precargada en ningin momento, ya que esto puede dafiar, doblar
0 romper la aguja.

Sujete siempre la jeringa por el cuerpo.

Proceda al Paso 1

Paso 1: Preparacion para la inyeccion de ORENCIA
Relna todo lo necesario para su inyeccion sobre una superficie limpia y lisa.

En el envase solo se incluye la jeringa precargada:

= Gasa con alcohol

] Bola de algoddn o gasa
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= Jeringa precargada con protector de seguridad de aguja pasivo

P o

= Contenedor para objetos punzantes

Deje que su jeringa precargada se atempere.

Saque una jeringa precargada de la nevera y espere 30 minutos para que alcance la temperatura

ambiente.

= No acelere el proceso de atemperamiento de ningin modo, por ejemplo, usando el microondas o
calentando la jeringa en agua tibia.

= No quite la tapa de la aguja mientras deja que la jeringa precargada alcance la temperatura
ambiente.

Espere

30 minutos

Lavese bien las manos con agua y jabon para prepararse para la inyeccion.
s T B

Proceda al Paso 2
Paso 2: Examine la jeringa precargada

Sujete la jeringa precargada por el cuerpo con la tapa de la aguja apuntando hacia abajo como se
muestra.

= Compruebe la fecha de caducidad impresa en la etiqueta.
No la use si ha pasado la fecha de caducidad.

= Compruebe si la jeringa precargada esta dafiada.
No la use si esta agrietada o rota.
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Fecha de caducidad

Cuerpo

Tapa de la aguja

Comprobar el liquido

Comprobar el liquido en la jeringa precargada a través del visor de inspeccion. Debe ser clara y de
transparente a amarillo claro.

Puede que vea una burbuja de aire pequefia. No intente eliminarla.

No se inyecte si el liquido esta turbio, ha cambiado de color o tiene particulas visibles.
Visor de inspeccion
| Burbuja de aire
Liquido —

Nota: la figura muestra la jeringa precargada de 50 mg

Proceda al Paso 3

149



Paso 3: Compruebe la dosis en la jeringa precargada

Sujete la jeringa a la altura de los ojos Mire de forma detenida para asegurarse gque la cantidad de
liquido en la jeringa precargada esta o casi esta por encima de la linea de llenado para su dosis

prescrita.

87,5 mg/0,7 ml

50 mg/0,4 ml

Jeringa precargada

AmL

—Embolo blanco

Jeringa precargada

—Embolo azul claro

0,4 ml
Linea de llenado

0,7 ml
Linea de llenado

TmL

125 mg/mL
Jeringa precargada

—Embolo naranja

1ml
Linea de llenado

No lo use si la jeringa precargada no tiene la cantidad correcta de liquido. PAngase en contacto con su
médico, enfermero, o farmacéutico para mas instrucciones.

Proceda al Paso 4
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Paso 4: Elijay prepare el lugar de inyeccién
Elija el lugar de la inyeccion en el abdomen, parte anterior de los muslos o la parte externa del
antebrazo (solo si lo administra un cuidador).

Cambio del lugar de inyeccion

= Puede usar la misma zona del cuerpo cada semana, pero elija un lugar de inyeccion diferente en
esa zona.

= No se inyecte en areas en las que la piel esté blanda, con cardenales, roja, descamada o dura.
No administre la inyeccion en ninguna zona con cicatrices o estrias.

= Registre la fecha, hora y lugar de inyeccion.

Zonas de inyeccion
Auto-inyeccion y Cuidador ﬂ

Abdomen, evitar 5 cm
alrededor del ombligo

Parte delantera del .
muslo N

SOLO cuidador

Zona exterior del antebrazo

Limpie suavemente la zona de inyeccion

= Limpie suavemente la zona de inyeccion con una torunda de algodén y deje secar la piel.
= No toque de nuevo el lugar de la inyeccion antes de administrar la inyeccién.

= No abanique ni sople sobre el area limpia.

Retire la tapa de la aguja sujetando el cuerpo de la jeringa precargada con una mano y tirando de la
cubierta hacia fuera con su otra mano.

No ponga de nuevo la tapa de la aguja después de retirarla. Puede desechar la tapa en la basura
doméstica después de la inyeccion.

= No use la jeringa precargada si gotea después de retirar la tapa de la aguja.

= No use la jeringa precargada si la aguja estd dafiada o doblada.

Nota: Es normal ver una gota de liquido saliendo de la aguja.
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Tapa de la aguja

® NO VUELVA A TAPAR la jeringa precargada, ya que esto puede dafiar la aguja.

Proceda al Paso 5
Paso 5: Inyecte su dosis de ORENCIA

Sujete el cuerpo de la jeringa precargada en su mano usando su dedo pulgar e indice. Con la otra
mano, pellizque la zona de la piel que ha limpiado.

Pellizque la piel N

Inserte la aguja
Inserte suavemente la aguja en la piel pellizcada con un angulo de 45°.
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Complete TODOS los pasos para administrar su dosis completa de medicamento

Embolo —_

Protector de aguja —_|

Quite el protector de aguja: levante lentamente su pulgar del émbolo para activar el protector de
aguja.

7 )

Protector de aguja ~

\_;

Confirmar: tras completar la inyeccidn, el protector de aguja cubrira la aguja y oira un click.

Retire la jeringa precargada del lugar de la inyeccion y suelte la piel pellizcada.

Proceda al Paso 6
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Paso 6: Después de la inyeccion

Cuide el lugar de la inyeccion:

= Puede aparecer un leve sangrado en el lugar de la inyeccion. Puede presionar sobre el lugar de la
inyeccion con una bola de algodén o una gasa.

= No frote el lugar de la inyeccion.

= Si es necesario, puede cubrir el lugar de la inyeccion con una tirita.

Bola de algoddn o gasa

Tirita

Deseche la jeringa precargada usada en el contenedor para objetos punzantes inmediatamente
después de usar. Si tiene alguna duda, pregunte a su farmacéutico.

Para mas informacion sobre la eliminacién, vea el Prospecto.
Si la inyeccion es administrada por un cuidador, esta persona debe manejar también con cuidado la
jeringa para evitar lesiones accidentales por pinchazos con agujas y posible propagacion de la

infeccion.

Mantenga este medicamento y el contenedor para objetos punzantes fuera de la vista y del
alcance de los nifos.
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Instrucciones importantes de uso
Lea cuidadosamente estas instrucciones y sigalas paso a paso.

Recibira instrucciones de su médico o enfermera acerca de como autoinyectarse ORENCIA usando la
jeringa precargada.

No intente autoinyectarse hasta que esté seguro de que entiende cémo preparar y administrar la
inyeccién. Después de una formacidn adecuada, puede administrarse la inyeccién o se la puede
administrar otra persona, por ejemplo, un miembro de la familia o un amigo.

) Aguja
Cabezal del émbolo Cuerpo de la jeringa
Tapa de la aguja

Nivel del farmaco (capuchon)

| |
) = g

Embolo

Figura 1

Antes de empezar — cosas que deben hacerse y no hacerse

Hacer

4 Manipule siempre la jeringa de ORENCIA cuidadosamente, especialmente cuando esté junto a
otras personas o cerca de nifios.

v' Sujete siempre la jeringa por el cuerpo.

v' Conserve las jeringas no utilizadas en la nevera en la caja original.

v' Tenga preparados los suministros de inyeccion adicionales antes de inyectarse.

M  Lista de comprobacién de suministros: torundas de alcohol, bola de algodén o gasa,

tirita, contenedor de objetos punzantes.
Los contenedores de objetos punzantes son cubos de eliminacién resistentes a la puncién
gue pueden comprarse en muchas tiendas.

No hacer

x No retire el protector de la aguja (capuchon) hasta que esté listo para inyectar.
x No tire del émbolo hacia atras en ningn momento.

x No agite la jeringa, porgue esto puede dafar el medicamento ORENCIA.

x NO vuelva a poner el capuchon de la aguja.

PASO 1: Tenga la jeringa preparada

A.  Compruebe la fecha de caducidad y el nimero de lote en la caja
= La fecha de caducidad puede encontrarse en la caja de ORENCIA y en cada jeringa.
= Si la fecha de caducidad ha pasado, no utilice las jeringas. Péngase en contacto con su
médico o farmacéutico si necesita ayuda.

B. Deje que la jeringa se caliente
= Encuentre un lugar comodo con una superficie de trabajo limpia y plana.
= Extraiga la jeringa de la nevera. Mantenga cualquier jeringa restante no utilizada en su
caja original, en la nevera.
= Compruebe que la fecha de caducidad y el namero de lote se corresponden con los de la
caja.
= Inspeccione la jeringa por si tiene defectos obvios, pero no retire la tapa de la aguja.
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= Deje que la jeringa repose a temperatura ambiente durante 30 a 60 minutos antes de
inyectarse.

x No acelere el proceso de calentamiento de ningiin modo, por ejemplo, usando el
microondas o calentando la jeringa en agua tibia.

C. Compruebe el liquido en la jeringa
= Sujete la jeringa por el cuerpo, con la aguja cubierta apuntando hacia abajo.

Figura 2

= Mire el liquido en la jeringa (Figura 2). El liquido debe ser de transparente a amarillo
palido.

x No la inyecte si el liquido esta turbio o ha cambiado de color o tiene particulas visibles.

= Es normal ver una burbuja de aire y no hay razén para retirarla. Debe inyectarse todo el
contenido de la jeringa.

D. Reuna sus suministros adicionales y manténgalos a su alcance.
E.  Lavese las manos concienzudamente con agua tibia y jabon.
PASO 2: Elijay prepare el lugar de la inyeccion
Tenga la jeringa lista para su uso inmediatamente después de haber preparado el lugar de la inyeccion.
A.  Elija una zona del cuerpo para la inyeccion (lugar de inyeccion)
. Puede utilizar:

o] La parte anterior del muslo
o] El abdomen, excepto el &rea de 5 cm alrededor del ombligo (Figura 3).

Figura 3
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Elija un lugar de inyeccion diferente para cada nueva inyeccion. Puede usar el mismo
muslo para las inyecciones semanales, siempre que cada lugar de inyeccion esté separado
aproximadamente 2,5 cm del lugar donde se inyectd por Gltima vez.

No se inyecte en areas en las que la piel esté dolorida, con hematomas, roja, descamada o
dura. Evite las zonas con cicatrices o estrias.

B.  Prepare el lugar de inyeccion

Limpie el lugar de inyeccién con una torunda con alcohol mediante un movimiento
circular.

Deje secar la piel antes de inyectar.

x No toque de nuevo el lugar de la inyeccién antes de administrar la inyeccion.
x No abanique ni sople sobre el area limpia.

PASO 3: Inyectar ORENCIA

A. Retire la tapa de la aguja (capuchdn) s6lo cuando esté preparado para administrarse la
inyeccion.

Sujete la jeringa por el cuerpo con una mano y tire de la tapa de la aguja directamente con
la otra mano (Figura 4).

Figura 4

Puede haber una pequefia burbuja de aire en el liquido de la jeringa. No es necesario eliminar la
burbuja de aire.

Puede apreciar una gota de liquido que sale de la aguja. Esto es normal y no afectara a la dosis.

X X X X X %

No toque el émbolo mientras retira la tapa de la aguja.

No retire la tapa de la aguja hasta que esté listo para inyectar ORENCIA.
No toque la aguja ni deje que toque ninguna superficie.

No utilice la jeringa si se cae sin llevar colocada la tapa de la aguja.

No vuelva a poner la tapa de la aguja en la aguja una vez retirada.

No utilice la jeringa si hay signos visibles de que la aguja esté dafiada o torcida.
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B. Coloque la jeringa e inyecte ORENCIA

Sujete la jeringa por el cuerpo en una mano entre el dedo pulgar y el indice (Figura 5).
x No presione en la cabeza del émbolo hasta que comience la inyeccion.
x No tire hacia atras del émbolo en ninglin momento.

= Usando la otra mano, pellizque suavemente la zona de la piel que ha limpiado. Sujete
firmemente.

= Inserte la aguja con un movimiento rapido en la piel pellizcada con un angulo de 45°
(Figura 5).

Figura 5 Figura 6

. Utilice el pulgar para empujar el émbolo hacia abajo, presionando firmemente hasta que
el émbolo ya no avance mas y se haya inyectado todo el medicamento (Figura 6).

= Retire la aguja de la piel y suelte la piel circundante.
x No vuelva a tapar la aguja.

= Presione con una bola de algoddn sobre el lugar de inyeccion y mantenga la presion
durante 10 segundos.
x No frote el lugar de la inyeccién. Es normal un sangrado leve.

= Si es necesario, puede aplicar una pequefia tirita en el lugar de la inyeccion.

PASO 4: Eliminacion de la jeringa y registro

A. Deseche la jeringa usada en un contenedor de objetos punzantes.
= Pregunte a su médico, enfermera o farmacéutico acerca de las leyes nacionales y locales
sobre la eliminacion adecuada de productos médicos que contienen agujas.
4 Mantenga siempre su contenedor de objetos punzantes fuera del alcance de los nifios y
los animales.
x No tire las jeringas usadas en la basura doméstica o en cubos de reciclado.

B. Lleve un registro de la inyeccion
= Escriba la fecha, la hora y la parte concreta del cuerpo donde se ha inyectado. También
puede ser til escribir cualquier pregunta o preocupacion sobre la inyeccion, de modo que
pueda preguntar a su médico, enfermera o farmacéutico.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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Prospecto: informacidn para el usuario
ORENCIA 125 mg solucién inyectable en pluma precargada
abatacept

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

= Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

= Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico, o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es ORENCIA y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar ORENCIA
Cbémo usar ORENCIA

Posibles efectos adversos

Conservacién de ORENCIA

Contenido del envase e informacion adicional

SoarwNE

1. Qué es ORENCIA y para qué se utiliza

ORENCIA contiene el principio activo abatacept, una proteina que se obtiene en cultivos celulares.
ORENCIA disminuye el ataque del sistema inmunoldgico sobre tejidos normales interfiriendo con las
células inmunes (los llamados linfocitos T) que contribuyen al desarrollo de la artritis reumatoide.
ORENCIA modula selectivamente la activacion de los linfocitos T que participan en la respuesta
inflamatoria del sistema inmunitario.

ORENCIA se utiliza para tratar la artritis reumatoide y artritis psoriasica en adultos.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica progresiva de larga duracion que, si no se trata,
puede tener graves consecuencias, como la destruccion de las articulaciones, aumento de la
discapacidad e incapacidad para realizar las actividades diarias. En las personas que padecen artritis
reumatoide el propio sistema inmunologico del cuerpo ataca a los tejidos normales produciendo dolor
e hinchazon en las articulaciones. Esto puede dafiar las articulaciones. La artritis reumatoide (AR)
afecta a cada persona de forma diferente. En la mayoria de las personas, los sintomas articulares se
desarrollan gradualmente a lo largo de varios afios. Sin embargo, en algunos pacientes, la AR puede
progresar rapidamente e incluso otras personas pueden tener AR durante un periodo limitado de
tiempo y luego entrar en un periodo de remision. La AR es habitualmente una enfermedad crénica (a
largo plazo), progresiva. Esto significa que, aunque reciba tratamiento, siga teniendo o no sintomas, la
AR podria seguir dafiando sus articulaciones. Con el mejor plan de tratamiento para usted, podria ser
capaz de retrasar este proceso de la enfermedad, lo que podria ayudar a reducir el dafio articular a
largo plazo, asi como el dolor y el cansancio y mejorar su calidad de vida global.

ORENCIA se utiliza para tratar la artritis reumatoide activa de moderada a grave cuando usted no
responde suficientemente al tratamiento con otros medicamentos modificadores de la enfermedad o
con otro grupo de medicamentos llamados "inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF)". Se
utiliza en combinacion con un medicamento llamado metotrexato.

ORENCIA también puede ser utilizado con metotrexato para tratar la artritis reumatoide progresiva y
con alta actividad sin tratamiento previo con metotrexato.
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ORENCIA se utiliza para:
- retrasar el dafo de sus articulaciones
- mejorar su funcidn fisica

Artritis psoriasica

La artritis psoriasica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, normalmente acompariada
de psoriasis, una enfermedad inflamatoria de la piel. Si usted tiene artritis psoriasica activa primero le
daran otros medicamentos. Si no responde suficientemente bien a estos medicamentos, puede que le
administren ORENCIA para:

. Reducir los signos y sintomas de su enfermedad.

= Reducir el dafio en sus huesos y articulaciones.

= Mejorar su funcion fisica y su habilidad para realizar las actividades diarias normales.

ORENCIA solo o en combinacion con metotrexato se utiliza para tratar la artritis psoriasica.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar ORENCIA

No use ORENCIA

= si es alérgico a abatacept o0 a cualquiera de los demés componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6).

= si tiene una infeccién grave o no controlada, no comience el tratamiento con ORENCIA. El
hecho de tener una infeccién podria ponerle en riesgo de sufrir efectos graves a causa de
ORENCIA.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero:

= si usted presenta reacciones alérgicas como opresion en el pecho, asma, vértigo grave o
mareo, hinchazon o erupcion de la piel informe a su médico inmediatamente.

= si usted, su pareja o0 su cuidador notan una nueva aparicién o un empeoramiento de los
sintomas neuroldgicos, incluyendo debilidad muscular general, alteraciones de la vision,
dificultad para hablar, un cambio en la forma de caminar o problemas con el equilibrio,
cambios en el pensamiento, la memoriay la orientacion que conducen a confusién y cambios
de personalidad, pdngase en contacto inmediatamente con su médico porque pueden ser
sintomas de una infeccidn cerebral muy rara, grave y potencialmente mortal llamada
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

. si usted presenta cualquier tipo de infeccidn, incluyendo infeccion prolongada o localizada, o
si usted a menudo padece infecciones o si tiene sintomas de presentar una infeccién (por
ejemplo fiebre, malestar, problemas dentales), es importante que informe a su médico.
ORENCIA puede disminuir la capacidad de su cuerpo para combatir una infeccion y el
tratamiento puede hacerle mas proclive a adquirir infecciones o empeorar cualquier infeccion
que tenga.

= si usted ha padecido tuberculosis (TB) o padece los sintomas de la tuberculosis (tos
persistente, pérdida de peso, apatia, fiebre leve) informe a su médico. Antes de utilizar
ORENCIA, su médico le hara la prueba de la tuberculosis o una prueba cutanea.

. si usted tiene una hepatitis virica informe a su médico. Antes de utilizar ORENCIA, su
médico puede hacerle una prueba para la hepatitis.

= si usted tiene cancer, su médico decidira si puede administrarle ORENCIA.

= si se ha vacunado recientemente o esta pensando en vacunarse, informe a su médico.
Algunas vacunas no se deben administrar mientras esté en tratamiento con ORENCIA.
Consulte con su médico antes de que le administren cualquier vacuna. Ciertas vacunas
pueden producir infecciones. Si le administraran ORENCIA durante su embarazo, su bebé
podria tener un riesgo mas alto de contraer dicha infeccion durante aproximadamente las
14 semanas después de la tltima dosis que usted recibi6é durante su embarazo. Es importante
gue usted informe a los médicos sobre su bebé y a otros profesionales sanitarios sobre el uso de
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ORENCIA durante su embarazo para que ellos puedan decidir cuando se le debe administrar a
su bebé cualquier vacuna.

Su médico puede también hacerle pruebas para examinar los valores sanguineos.

Nifios y adolescentes

ORENCIA solucion inyectable en pluma precargada no ha sido estudiado en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. Por lo tanto, no se recomienda el uso de ORENCIA solucién inyectable en pluma
precargada en esta poblacion de pacientes.

ORENCIA polvo para concentrado para solucidn para perfusion esta disponible para pacientes
pediatricos a partir de 6 afos.

ORENCIA solucion inyectable en jeringa precargada esta disponible para pacientes pediatricos a partir
de 2 afios.

Uso de ORENCIA con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

ORENCIA no se debe utilizar con medicamentos biolégicos para la artritis reumatoide incluyendo
inhibidores del TNF como adalimumab, etanercept, e infliximab; no hay suficiente evidencia para
recomendar que se administre con anakinra y rituximab.

ORENCIA se puede utilizar con otros medicamentos habitualmente utilizados para tratar la artritis
reumatoide, como esteroides o analgésicos incluyendo antiinflamatorios no esteroideos como
ibuprofeno o diclofenaco.

Pida consejo a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier otro medicamento mientras esté
usando ORENCIA.

Embarazo y lactancia
Se desconocen los efectos de ORENCIA en el embarazo, por lo tanto no debe utilizar ORENCIA si
esta usted embarazada a no ser que su médico se lo recomiende expresamente.

= si es usted una mujer que podria quedarse embarazada, debe utilizar métodos anticonceptivos
fiables (control de natalidad) mientras esté usando ORENCIA y hasta 14 semanas después de la
Gltima dosis. Su médico le aconsejara sobre métodos idéneos.

= si usted se queda embarazada durante el tratamiento con ORENCIA, informe a su médico.

Si usted recibiera ORENCIA durante su embarazo, su bebé podria tener un riesgo mas alto de contraer
una infeccion. Es importante que usted informe a los médicos sobre su bebé y a otros profesionales
sanitarios sobre el uso de ORENCIA durante su embarazo antes de que le administren cualquier
vacuna (para mas informacion ver seccion sobre vacunacién).

Se desconoce si ORENCIA pasa a la leche materna. Usted debe dejar de amamantar si esta siendo
tratado con ORENCIA hasta 14 semanas después de la Gltima dosis.

Conduccidn y uso de maquinas

No es de esperar que el uso de ORENCIA afecte a la capacidad para conducir o usar maquinas. Sin
embargo, si usted se siente cansado o indispuesto después de la administracion de ORENCIA, no debe
conducir ni manejar ninguna maquinaria.

ORENCIA contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, esencialmente
"exento de sodio".
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3. Como usar ORENCIA

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

ORENCIA solucidn inyectable se inyecta bajo la piel (via subcutanea).

Dosis recomendada
La dosis recomendada de ORENCIA para adultos con artritis reumatoide o artritis psoriasica es de
125 mg de abatacept cada semana independientemente del peso.

Su médico puede comenzar su tratamiento con ORENCIA con o sin una dosis Unica de polvo para
concentrado para solucidn para perfusion (que se administra en la vena, por lo general en el brazo,
durante un periodo de 30 minutos). Si se le administra una tnica dosis intravenosa para comenzar el
tratamiento, la primera inyeccion subcutanea de ORENCIA se debe administrar en el plazo de un dia
desde la perfusién IV, seguidos de las inyecciones subcutaneas semanales de 125 mg.

ORENCIA se puede utilizar en adultos mayores de 65 afios sin necesidad de cambiar la dosis.

Si ya esta recibiendo tratamiento con ORENCIA intravenoso y desea cambiar a ORENCIA
subcutaneo, debe recibir una inyeccion subcutanea en lugar de su siguiente perfusion intravenosa,
seguida por inyecciones subcutaneas semanales de ORENCIA.

Su médico le informara sobre la duracién del tratamiento y qué otros medicamentos, incluyendo otros
medicamentos modificadores de la enfermedad, si los hubiera, puede seguir tomando mientras esté en
tratamiento con ORENCIA.

Al comienzo, su médico o enfermera puede inyectarle ORENCIA. Sin embargo, usted y su médico
podrian decidir que puede inyectarse ORENCIA usted mismo. En este caso, se le instruird acerca de
coémo inyectarse ORENCIA usted mismo.

Consulte a su médico si tiene alguna duda acerca de la administracion de la inyeccion. Encontrara
instrucciones detalladas de preparacion y administracion de ORENCIA al final de este prospecto (ver
“Instrucciones importantes de uso”).

Si usa mas ORENCIA del que debe
Si esto ocurre, pongase en contacto inmediatamente con su médico, que le vigilara por si tuviera algin
signo o sintoma de padecer efectos adversos, y se los tratara si fuera necesario.

Si olvidé usar ORENCIA

Lleve un seguimiento de su siguiente dosis. Es muy importante usar ORENCIA exactamente como le
indique su médico. Si usted se olvido la dosis dentro del plazo de tres dias respecto a cuando le
correspondia, administrese la dosis en cuanto se acuerde y luego siga su pauta posoldgica original en
el dia elegido. Si se olvida de su dosis durante mas de tres dias, pregunte a su médico cuando debe
administrarse la proxima dosis.

Si interrumpe el tratamiento con ORENCIA
La decision de interrumpir el tratamiento con ORENCIA debe ser comentada con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermera.
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungque no
todas las personas los sufran. Los efectos adversos mas frecuentes que se producen con ORENCIA son
infecciones de las vias aéreas superiores (incluidas las infecciones de nariz y garganta),dolor de cabeza
y nauseas. ORENCIA puede producir efectos adversos graves que pueden requerir tratamiento.

Posibles efectos adversos graves incluyen infecciones graves, neoplasias malignas (cancer) y
reacciones alérgicas, tal y como se enumeran a continuacion.

Informe a su médico inmediatamente si nota cualquiera de los siguientes sintomas:
= erupcion grave, urticaria u otros sintomas de reaccion alérgica

= cara, manos o pies hinchados

= dificultad para respirar o tragar

= fiebre, tos persistente, pérdida de peso, cansancio

Informe a su médico inmediatamente si usted nota cualquiera de los siguientes:
= malestar general, problemas dentales, sensacion de quemazon al orinar, erupcion cutanea
dolorosa, ampollas dolorosas en la piel, tos

Los sintomas descritos anteriormente pueden ser signos de los efectos adversos enumerados a
continuacion, los cuales se han observado con ORENCIA en ensayos clinicos en adultos:

Listado de efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 pacientes):
= infecciones de las vias respiratorias superiores (incluyendo infecciones de nariz, garganta y
senos nasales).

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

= infecciones de los pulmones, infecciones urinarias, ampollas dolorosas en la piel (herpes), gripe
= dolor de cabeza, veértigo

= presion arterial elevada

" tos

= dolor abdominal, diarrea, nduseas, malestar de estomago, llagas en la boca, vomitos

. erupcion cutanea

= fatiga, debilidad, reacciones en el lugar de la inyeccién

= pruebas de funcion hepética anormales.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):

= infeccién dental, infeccion de ufias por hongos,infeccién muscular, infeccion del torrente
sanguineo, acumulacion de pus bajo la piel, infeccion renal, infeccion de oido

. recuento bajo de leucocitos en sangre

= cancer de piel, verrugas

= nivel bajo de plaguetas en sangre

= reacciones alérgicas

" depresion, ansiedad, alteracion del suefio
= migrafias

= entumecimiento

. 0jo seco, disminucién de la vision

= inflamacion de los ojos

= palpitacidn, ritmo cardiaco rapido, ritmo cardiaco lento

" presion arterial baja, sofocos, inflamacion de los vasos sanguineos, rubor

= dificultad para respirar, sibilancias, falta de aire, empeoramiento agudo de una enfermedad del
pulmén llamada enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

= opresion de la garganta

= rinitis
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= aumento de tendencia a la aparicion de cardenales, piel seca, psoriasis, rojeces en la piel,
sudoracion excesiva, acné

= alopecia, prurito, urticaria

. articulaciones dolorosas

= dolor en las extremidades

. ausencia de menstruacion, reglas abundantes

= sindrome pseudogripal, aumento de peso

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 pacientes):

= tuberculosis

= inflamacion del utero, trompas de Falopio y/o los ovarios
. infeccion gastrointestinal

. leucemia, cancer de pulmon

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de ORENCIA

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta después de
EXP y en el envase después de CAD. La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

No use este medicamento si el liquido esté turbio o decolorado, o tiene particulas grandes. El liquido
debe ser de incoloro a amarillo palido.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de ORENCIA

" El principio activo es abatacept.

= Cada pluma precargada contiene 125 mg de abatacept en un ml.

= Los demas componentes son sacarosa, poloxamero 188, dihidrégeno fosfato sédico
monohidrato, fosfato disddico anhidro y agua para preparaciones inyectables (ver seccion 2
"ORENCIA contiene sodio").

Aspecto del producto y contenido del envase
ORENCIA solucién inyectable (inyeccion) una solucion transparente, de incolora a amarillo pélido se
presenta en pluma precargada llamada ClickJect.

ORENCIA esta disponible en las siguientes presentaciones:
- - envase de 4 plumas precargadas y envase multiple de 12 plumas precargadas (3 envases de 4).
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Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Responsable de la fabricacion
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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Instrucciones importantes de uso. Leer detenidamente.
COMO USAR

ORENCIA (abatacept)

Pluma precargarda ClickJect

125 mg, solucion inyectable

uso subcutaneo

Bu 51 VIONIHO

25 1deonieqy
vonosluy

e

Lea estas instrucciones antes de usar la pluma precargada ClickJect.
Antes de usar la pluma ClickJect por primera vez, asegurese de que el profesional de la salud que se lo
va a administrar le muestra la forma correcta de utilizarla.

Mantenga la pluma refrigerada hasta que este lista para usar. NO CONGELAR.
Si tiene alguna pregunta sobre este producto, por favor lea el Prospecto.

ANTES DE EMPEZAR
Conozca la pluma precargada ClickJect

= La pluma libera automéaticamente el medicamento. El protector transparente se cierra sobre la
aguja una vez que la inyeccion se ha completado y la pluma se retira de la piel.
= NO quite el protector naranja de la aguja hasta que esté preparado para inyectar.

Antes de usar

Visor de inspeccion Sujecion Fecha de caducidad
Protector de aguja (Tapa NARANJA) Boton de activacion (AZUL)

Después de usar

Indicador azul

U=
\

Protector transparente

Reulna los suministros para su inyeccion sobre una superficie limpia y lisa
(en el envase solo se incluye la pluma precargada ClickJect):

. Gasa con alcohol

= Esparadrapo

= Bola de algodén o gasa
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= Pluma precargada ClickJect
= Contenedor de objetos punzantes

Proceda al Paso 1
1. PREPARE SU PLUMA CLICKJECT

Deje que su pluma ClickJect se atempere.
Saque una pluma de la nevera y déjela reposar a temperatura ambiente (sobre 25°C) durante
30 minutos.

NO quite el protector de aguja de la pluma mientras deja que alcance la temperatura ambiente.

Espere

30 minutos

Lavese bien las manos con agua y jabon para prepararse para la inyeccion.

Examine la pluma precargada ClickJect:
= Compruebe la fecha de caducidad impresa en la etiqueta.
NO usar si la fecha de caducidad ha pasado.
= Compruebe si la pluma esta defectuosa.
NO usar si esta rajada o rota.
= Compruebe el liquido a través del visor. Debe ser de transparente a amarillo claro. Puede que
vea una burbuja de aire. No hay razén para retirarla.
NO se inyecte si el liquido esta turbio, ha cambiado de color o tiene particulas visibles.

Fecha de caducidad

Proceda al Paso 2
2. PREPARESE PARA LA INYECCION

Elija una zona para la inyeccion como el abdomen o la parte anterior del muslo.
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Puede usar la misma zona del cuerpo cada semana, pero elija un lugar de inyeccién diferente en esa
zona.

NO se inyecte en areas en las que la piel esté dolorida, con cardenales, roja, descamada o dura. Evite
las zonas con cicatrices o estrias.

Zonas de inyeccion
Auto-inyeccion y Cuidador

Abdomen,
evitar 5 cm alrededor del ombligo

Parte delantera del muslo

Limpie suavemente la zona de inyeccion con una torunda de algodon y deje secar la piel.

Tire del protector naranja de la aguja DIRECTAMENTE
. NO gire el protector de la aguja.
= NO sustituya la tapa de la pluma.
Puede desechar la tapa en la basura domeéstica después de la inyeccion.
= NO use la pluma si se cae después de quitar la tapa.
Es normal apreciar una gota de liquido saliendo de la aguja.

Tire del protector de aguja directamente

Proceda al Paso 3
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3. INYECTESE SU DOSIS

Coloque la pluma ClickJect de manera que pueda ver el visor y esté en un angulo de 90° con
respecto al lugar de la inyeccion. Con la otra mano, pellizque suavemente la zona de la piel que ha
limpiado.

Complete TODOS los pasos para administrar la dosis completa:
ESPERE hasta que el indicador azul
deje de moverse

EMPUJAR HACIA ABAJO

sobre la piel . .
Presionar y sujetar

A

B =0

G s

7
g Il

15 segundos »\7_7 i

Empuje HACIA ABAJO sobre la piel para desbloquear la pluma.

Presione el boton, MANTENGA durante 15 segundos Y mire el visor.

. Escuchard un click cuando comience la inyeccion.

= Para la liberacion de la dosis completa, mantenga la pluma precargada en el lugar durante
15 segundos Y espere hasta que el indicador azul deje de moverse en el visor.

Retirar la pluma precargada ClickJect del lugar de la inyeccion levantandola hacia arriba. Una vez
la haya retirado de su piel, el protector transparente se cerrara sobre la aguja. Deje de pellizcar la piel.

Proceda al Paso 4
4, DEPUES DE LA INYECCION
Cuide el lugar de la inyeccion:

= Puede aparecer un leve sangrado en el lugar de la inyeccion. Puede presionar sobre el lugar de la
inyeccion con una bola de algodon o una gasa.
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= NO frote el lugar de la inyeccion.
= Si es necesario, puede cubrir el lugar de la inyeccién con una pequefia tirita.

Bola de algodén o gasa

/

Tirita

Deposite la pluma precargada ClickJect usada en el contenedor para objetos punzantes
inmediatamente después de usar. Si tiene alguna duda, pregunte a su farmacéutico.

= NO vuelva a poner la tapa en la pluma usada

Para mas informacion sobre la eliminacidn, vea el Prospecto.

Si la inyeccion es administrada por un cuidador, esta persona también debe manejar con cuidado la
pluma para evitar lesiones accidentales por pinchazos con la aguja y posible propagacién de una
infeccion.

Mantenga la pluma y el contendor de objetos punzantes fuera del alcance de los nifios.

Registre la fecha, hora y lugar de inyeccidn.
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