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ABATACEPT

Liofilizado para Solucion Inyectable Intravenosa

Solucion Inyectable para Administracion Subcutanea

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Liofilizado para Solucién Inyectable Intravenosa: Cada vial de dosis unica de ORENCIA

contiene: Abatacept 250 mg. Excipientes: maltosa (500 mg), fosfato de sodio monobasico
(17,2 mg), cloruro de sodio (14,6 mg). De acuerdo a ultima formula autorizada en el registro

sanitario.

Solucién Inyectable para Administracion Subcutanea: Cada jeringa prellenada de dosis
unica contiene: Abatacept 125 mg. Excipientes: fosfato de sodio dibésico anhidro (0,838 mg),
fosfato de sodio monobasico monohidrato (0,286 mg), poloxamero 188 (8,0 mg), sacarosa
(170 mg) y agua para uso inyectable c.s.p. 1| mL. De acuerdo a ultima formula autorizada en el

registro sanitario.

A diferencia de la formulacion intravenosa, ORENCIA solucién para administracion subcutanea

no contiene maltosa.
ACCION TERAPEUTICA:

Agente inmunosupresor selectivo

Nota: Se omitieron en este prospecto/inserto algunas secciones, subsecciones y/o tablas
numeradas porque no aplican para este producto.

1 INDICACIONES Y USO
1.1 Artritis Reumatoidea del Adulto

ORENCIA esta indicado para reducir los signos y sintomas, inducir una respuesta clinica
importante, inhibir la progresion del dafio estructural y mejorar la funcion fisica en pacientes
adultos con artritis reumatoidea activa moderada a severa. ORENCIA puede indicarse como



monoterapia o concomitante con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad que
no sean antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF).

1.2 Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular

ORENCIA esta indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes de 6 afos de edad o
mayores con artritis idiopatica juvenil poliarticular activa de grado moderada a severa. ORENCIA
puede usarse como monoterapia o concomitantemente con metotrexato (MTX).

1.3 Artritis Psoriasica del Adulto

ORENCIA esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis psoridsica activa
(APs).

14 Limitaciones de Uso

No se recomienda el uso concomitante de ORENCIA con otros inmunosupresores potentes [por
ejemplo, farmacos antirreumaticos biologicos modificadores de la enfermedad (bDMARD:s),
inhibidores de Janus cinasa (JAK)].

2 POSOLOGIA/DOSIS Y ADMINISTRACION

21 Posologia en la Artritis Reumatoidea del Adulto

En pacientes adultos con AR, administrar por perfusion intravenosa o por inyeccion subcutanea.
ORENCIA puede usarse como monoterapia o concomitantemente con faArmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARDs) distintos de inhibidores de JAK o bDMARDs (por
ejemplo, antagonistas del TNF).

Régimen de Dosificacion Intravenosa

Reconstituir ORENCIA liofilizado y administrar luego de la dilucion [véase Posologia/Dosis y
Administracion (2.4)] en forma de perfusion intravenosa durante 30 minutos, segun el esquema de
dosificacion basado en el rango de peso que se especifica en la Tabla 1. Luego de la perfusion
intravenosa inicial, administrar como perfusion intravenosa a las 2 y 4 semanas y, posteriormente,
cada 4 semanas.



Tabla 1: Dosificacion de ORENCIA para Perfusion Intravenosa en
Pacientes con AR del Adulto

Peso Corporal del Paciente Adulto Dosis Niimero de Viales”
Menos de 60 kg 500 mg 2
De 60 a 100 kg 750 mg 3
Mas de 100 kg 1000 mg 4

& (Cada vial contiene 250 mg de abatacept para administracion.

Régimen de Dosificacion Subcutanea

Antes de la primera dosis subcutdnea, se puede administrar una dosis de carga opcional en forma
de una tnica perfusion intravenosa (segln las categorias de peso corporal enumeradas en la Tabla
1). Si se usa una dosis de carga intravenosa, administrar la primera inyeccion subcutanea dentro
del dia posterior a la perfusion. Administrar ORENCIA 125 mg en jeringas prellenadas o en jeringa
prellenada con dispositivo autoinyector por inyeccion subcutdnea una vez por semana [véase
Posologia/Dosis y Administracion (2.5)].

En pacientes que cambian de terapia intravenosa con ORENCIA a administracion subcutanea,

administrar la primera dosis subcutdnea en lugar de la siguiente dosis intravenosa programada.
2.2 Posologia en la Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular

Para pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular (Allp), se puede administrar ORENCIA
como perfusidn intravenosa (solo en pacientes de 6 afios de edad o més) /véase Uso en Poblaciones
Especificas (8.4)]. ORENCIA se puede usar como monoterapia o en forma concomitante con
metotrexato.

Régimen de Dosificacion Intravenosa

Administrar ORENCIA en forma de perfusion intravenosa durante 30 minutos segln el peso
corporal [véase Posologia/Dosis y Administracion (2.4)]:

e Siel peso corporal es menor a 75 kg, administrar una dosis de 10 mg/kg.

e Si el peso corporal es de 75kg o mads, administrar una dosis de acuerdo con las
recomendaciones de la Tabla 1 (seguir el régimen de dosis intravenosa del adulto), sin exceder
la dosis maxima de 1000 mg.

Después de la perfusion intravenosa inicial, administrar perfusiones a las 2 y 4 semanas, y luego
cada 4 semanas. La porcion no utilizada en los viales debe ser descartada inmediatamente.
2.3 Posologia en la Artritis Psoriasica del Adulto

En pacientes adultos con artritis psoriasica, administrar como perfusion intravenosa o inyeccion
subcutanea. ORENCIA puede usarse con o sin DMARDSs no biologicos.



Régimen de Dosificacion Intravenosa

Administrar ORENCIA en forma de perfusion intravenosa durante 30 minutos utilizando el
esquema de dosificacion basado en el peso de la Tabla 1. Luego de la administracion intravenosa

inicial, administrar una perfusion intravenosa a las 2 y 4 semanas, y luego cada 4 semanas.

Régimen de Dosificacion Subcutanea

Administrar ORENCIA 125 mg por via subcutdnea una vez por semana (sin necesidad de una
dosis de carga intravenosa) [véase Posologia/Dosis y Administracion (2.5)]

En pacientes que cambian de perfusiones de ORENCIA intravenoso a administracion subcutanea,

administrar la primera dosis subcutdnea en lugar de la siguiente dosis intravenosa programada.

24 Instrucciones para la Preparaciéon y Administracion de la
Perfusién Intravenosa

Calcular la dosis de ORENCIA, el volumen total de solucion reconstituida requerido y la cantidad
de viales de ORENCIA necesarios. Para una dosis completa, quiza se requiera menos que el
contenido total de un vial o mas de un vial. Usando una técnica aséptica, reconstituir, diluir y luego
administrar ORENCIA de la siguiente manera:

Reconstitucion
1)  Usar el vial solo si presenta vacio.

2)  Reconstituir cada vial de liofilizado de ORENCIA suministrado (cada vial proporciona
250 mg de abatacept) con 10 mL de agua estéril para uso inyectable, USP (dirigir el chorro
hacia la pared interna del vial) para obtener una concentracion de 25 mg/mL. Usar
unicamente la jeringa sin silicona proporcionada con una aguja de calibre 18 a 21:

a.  Siaccidentalmente se reconstituye ORENCIA liofilizado usando una jeringa
siliconada, la solucioén puede desarrollar algunas particulas translucidas (descartar
toda solucion preparada con jeringas siliconadas).

b.  Sila jeringa descartable sin silicona se cae o se contamina de otra forma, usar una
nueva jeringa descartable sin silicona.

3) Rotar suavemente el vial para minimizar la formacion de espuma, hasta que el contenido se
disuelva por completo. No batir. Evitar la agitacion prolongada o vigorosa.

4)  Tras la completa disolucion del liofilizado, ventilar el vial con una aguja para disipar la
espuma que pudiera estar presente.

5) Inspeccionar visualmente la solucidon reconstituida (la solucion debe ser transparente y de
incolora a color amarillo palido). No usar si presenta particulas opacas, decoloracion u otras
particulas extrafias.

6) Repetir los pasos 2) a 5) si se necesitan dos, tres o cuatro viales para una dosis (véase la Tabla

).



Dilucién
7)  La solucion reconstituida de ORENCIA debe diluirse adicionalmente hasta 100 mL de la
siguiente manera:

a.  De una bolsa para perfusion o frasco de 100 mL de cloruro de sodio al 0,9% para uso
inyectable, USP, retirar un volumen igual al volumen de solucion reconstituida de
ORENCIA requerida para la dosis del paciente.

b.  Agregar lentamente la solucion reconstituida de ORENCIA a la bolsa para perfusion
o el frasco usando la jeringa descartable sin silicona provista con cada vial.

c.  Mezclar suavemente. No agitar la bolsa o el frasco. La concentracion final de
abatacept en la bolsa o el frasco dependera de la cantidad de abatacept agregado, pero
no debe superar los 10 mg/mL. Descartar inmediatamente toda porcion no usada del
vial de ORENCIA.

Administraciéon

8) Antes de la administracion, inspeccionar visualmente la solucion diluida de ORENCIA
para detectar material particulado y decoloracion. En caso que se observe cualquier
material particulado o decoloracion, descartar la solucion.

9)  Administrar toda la solucion diluida de ORENCIA durante un periodo de 30 minutos con
un equipo de perfusion y un filtro estéril, no pirogénico, de baja union a proteinas (con un
tamafo de poro de 0,2 um a 1,2 um).

10) La perfusion de la solucion diluida de ORENCIA debe completarse dentro de las 24 horas
de reconstituidos los viales de ORENCIA.

No infundir ORENCIA en forma concomitante por la misma via intravenosa con otros agentes.
No se han realizado estudios de compatibilidad fisica o bioquimica para evaluar la
coadministracion de ORENCIA con otros farmacos.

Conservacion de la solucion diluida de ORENCIA

La solucion diluida de ORENCIA se puede conservar a temperatura ambiente o refrigerada a una
temperatura de 2°C a 8°C hasta 24 horas antes de usar. Descartar la solucion diluida si no se
administra dentro de las 24 horas.

2.5 Recomendaciones para la Administracion Subcutanea

Las jeringas prellenadas de ORENCIA vy las jeringas prellenadas con dispositivo autoinyector de
ORENCIA son:

e para uso subcutaneo Unicamente y no deben emplearse para perfusion intravenosa
e para ser utilizadas bajo la supervision de un médico.
Tras recibir una instruccion adecuada sobre la técnica de inyeccidon subcutdnea, el paciente o un

cuidador puede aplicar una inyeccion subcutdnea de ORENCIA (jeringa prellenada con dispositivo
autoinyector o jeringa prellenada) si el médico lo considera apropiado. Se debe indicar a pacientes



y/o cuidadores que sigan las directivas proporcionadas en las Instrucciones de Uso para obtener
detalles adicionales sobre la administracion. Indicarles especificamente que se inyecten la cantidad
completa (que proporciona la dosis adecuada de ORENCIA), que vayan rotando los lugares de
inyeccion, y que eviten las inyecciones en areas donde la piel esté sensible, amoratada, enrojecida
o dura.

Inspeccionar visualmente el producto antes de su administracion para detectar material particulado
y decoloracion. No utilizar las jeringas prellenadas de ORENCIA ni las jeringas prellenadas con
dispositivo autoinyector de ORENCIA en los que se observe material particulado o decoloracion.
ORENCIA debe ser de transparente a levemente opalescente, y entre incoloro y color amarillo
palido.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

e Perfusién intravenosa

Para inyeccion: 250 mg de liofilizado blanco en vial de dosis unica (se puede usar menos que

el contenido completo del vial o usar mas de un vial) /véase Posologia/Dosis y Administracion
(2.1, 2.2, 2.3)].

e Uso subcutaneo

Inyeccion: 125 mg/mL de solucion de transparente a levemente opalescente, entre incolora y
color amarillo palido, en una jeringa de vidrio prellenada monodosis.

Inyeccion: 125 mg/mL de solucion de transparente a levemente opalescente, entre incolora y
color amarillo palido, en una jeringa de vidrio prellenada con dispositivo autoinyector
monodosis.

4 CONTRAINDICACIONES

ORENCIA no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad demostrada a ORENCIA o a

alguno de sus componentes.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Uso Concomitante con Antagonistas del TNF, Otras Terapias
Bioldgicas para AR/APs o Inhibidores de JAK

En estudios clinicos controlados en pacientes con AR del adulto, los pacientes tratados
concomitantemente con ORENCIA intravenosa y antagonistas del TNF sufrieron mas infecciones
(63% versus 43%) e infecciones serias (4,4% versus 0,8%) que los pacientes tratados solo con
antagonistas del TNF /véase Reacciones Adversas (6.1)]. En estos estudios no se logré demostrar
que la eficacia mejorara significativamente con la administracion concomitante de ORENCIA y
antagonistas del TNF; por lo tanto, no se recomienda el tratamiento concomitante con ORENCIA



y un antagonista del TNF. Durante la transicion del tratamiento con un antagonista del TNF al
tratamiento con ORENCIA se deberd monitorear a los pacientes para detectar cualquier signo de
infeccion. Adicionalmente, no se recomienda el uso concomitante de ORENCIA con otras terapias
biologicas para la AR/APs o inhibidores de JAK.

5.2 Hipersensibilidad

En los ensayos clinicos realizados en 2688 pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA por
via intravenosa, hubo dos casos (<0,1%) de reacciones anafilacticas. Otras reacciones
potencialmente asociadas con hipersensibilidad al farmaco, tales como hipotension, urticaria y
disnea, se produjeron, cada una, en menos del 0,9% de los pacientes tratados con ORENCIA. De
los 190 pacientes con Allp tratados con ORENCIA en los estudios clinicos, hubo un caso de
reaccion de hipersensibilidad (0,5%) [véase Reacciones Adversas (6.1, 6.2)].

En la experiencia posterior a la comercializacion del producto, se inform6 anafilaxis fatal luego de
la primera perfusion de ORENCIA y casos de angioedema potencialmente mortales. Se ha
producido angioedema luego de tan solo la primera dosis de ORENCIA, pero también ha ocurrido
con dosis posteriores. Las reacciones de angioedema se han producido a las pocas horas luego de
la administracion y, en algunos casos, han tenido un inicio tardio (es decir, luego de dias).

Se debe contar con los medios apropiados para brindar tratamiento médico de soporte inmediato
en caso de que se presenten reacciones de hipersensibilidad. Si se produce una reaccion anafilactica
u otra reaccion alérgica seria, se debe interrumpir de inmediato la administracion intravenosa o
subcutanea de ORENCIA, instituir la terapia adecuada, y discontinuar el uso de ORENCIA de

mancra permanente.
5.3 Infecciones

Se han informado infecciones serias, incluidas sepsis y neumonia, en pacientes que recibieron
ORENCIA (se reportaron infecciones serias en el 3%y 1,9% de los pacientes con AR tratados con
ORENCIA vy placebo intravenoso, respectivamente) /véase Reacciones Adversas (6.1)]. Algunas
de estas infecciones han tenido un desenlace fatal. Muchas de las infecciones serias se han
producido en pacientes bajo tratamiento inmunosupresor concomitante, el cual, sumado a la
enfermedad de base, pudo haberlos predispuesto a las infecciones. Se ha observado un aumento
de la tasa de infecciones serias entre los pacientes con AR del adulto tratados concomitantemente
con antagonistas del TNF y ORENCIA en comparacion con aquellos tratados con ORENCIA

solamente [véase Advertencias y Precauciones (5.1)].

Los médicos deben tener precaucion cuando consideren tratar con ORENCIA a pacientes con
antecedentes de infecciones recurrentes, afecciones de base que pudieran predisponer a las
infecciones, o infecciones cronicas, latentes o localizadas. Los pacientes que desarrollen una nueva



infeccion durante el tratamiento con ORENCIA deben ser monitoreados exhaustivamente. Se debe
suspender la administracién de ORENCIA si el paciente desarrolla una infeccion seria.

Antes de iniciar ORENCIA, se debe evaluar a los pacientes para detectar la presencia de
tuberculosis latente a través de una prueba cutanea de la tuberculina. ORENCIA no ha sido
estudiado en pacientes con un andlisis de deteccion de la tuberculosis positivo, y se desconoce la
seguridad de ORENCIA en individuos con tuberculosis latente. Los pacientes que tengan un
resultado positivo en la prueba de tuberculosis deben recibir tratamiento médico estandar antes de
comenzar la terapia con ORENCIA.

Los tratamientos antirreumaticos se han asociado con la reactivacion de la hepatitis B. Por lo tanto,
se deben realizar andlisis de deteccion de hepatitis viral de acuerdo con las directrices publicadas
antes de comenzar el tratamiento con ORENCIA. En los estudios clinicos con ORENCIA, se

excluyeron los pacientes que tuvieron un resultado positivo de hepatitis.
5.4 Vacunas

Antes de iniciar ORENCIA en pacientes pediatricos y adultos, actualizar la vacunacion de acuerdo
con las pautas de vacunacion vigentes. Los pacientes tratados con ORENCIA pueden recibir las
vacunas no vivas vigentes. No se deben administrar vacunas a virus vivos atenuados
concurrentemente con ORENCIA ni dentro de los 3 meses siguientes a su suspension. No se
dispone de datos sobre la transmision secundaria de la infeccion entre las personas que reciben
vacunas a virus vivos y los pacientes tratados con ORENCIA. Con base en su mecanismo de
accion, ORENCIA podria inactivar la eficacia de algunas vacunas.

5.5 Uso en Pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica (EPOC)

En el Estudio V, los pacientes adultos con EPOC tratados con ORENCIA para la AR desarrollaron
eventos adversos con una frecuencia mayor a la que se observo en los pacientes tratados con
placebo, incluyendo exacerbaciones de la EPOC, tos, roncus y disnea. Un mayor porcentaje de
pacientes tratados con ORENCIA desarroll6 un evento adverso serio en comparacion con los
pacientes tratados con placebo (27% frente a 6%) [véase Estudios Clinicos (14.1) y Reacciones
Adversas (6.1)]. El tratamiento con ORENCIA en pacientes con EPOC debe administrarse con
precaucion, y estos pacientes deben ser monitoreados para detectar empeoramiento de su condicion

respiratoria.
5.6 Inmunosupresién

Existe la posibilidad de que los farmacos que inhiben la activacion de las células T, incluido
ORENCIA, afecten las defensas del huésped contra infecciones y neoplasias, ya que las células T
participan en las respuestas inmunitarias celulares. En los estudios clinicos en pacientes con AR



del adulto, se observé una tasa de infecciones mayor entre los pacientes tratados con ORENCIA
en comparacion con los pacientes tratados con placebo [véase Advertencias y Precauciones (5.3)
v Reacciones Adversas (6.1)]. No se comprende con claridad cudl es el impacto del tratamiento
con ORENCIA sobre el desarrollo y la evolucion de las neoplasias /véase Reacciones Adversas
(6.1)]. Ha habido informes de neoplasias malignas, incluido céncer de piel, en pacientes que
recibieron ORENCIA [véase Reacciones Adversas (6.4)]. Se recomiendan exdmenes cutdneos
periodicos para todos los pacientes tratados con ORENCIA, en particular aquellos con factores de
riesgo para el cancer de piel.

6 REACCIONES ADVERSAS

Como los estudios clinicos se realizan en condiciones sumamente variables y controladas, las tasas
de reacciones adversas que se observan en los estudios clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas observadas en los estudios clinicos de otro firmaco y
pueden no permitir predecir las tasas que se observan en una poblacién mas amplia de pacientes

en la préctica clinica.

6.1 Experiencia en Estudios Clinicos en Pacientes Adultos con
ARy APs

Reacciones adversas en pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA intravenoso

Los datos aqui descritos reflejan la exposicion a ORENCIA administrado por via intravenosa a
pacientes con AR activa en estudios controlados con placebo (1955 tratados con ORENCIA, 989
tratados con placebo) (Estudios I a VI) [véase Estudios Clinicos (14.1)]. Los estudios tuvieron un
periodo doble ciego, controlado con placebo, de 6 meses (258 tratados con ORENCIA, 133
tratados con placebo) o de 1 afio (1697 pacientes tratados con ORENCIA, 856 tratados con
placebo). Un subgrupo de estos pacientes recibid terapia concomitante con un DMARD biolégico,
como por ejemplo un antagonista del TNF (204 pacientes tratados con ORENCIA, 134 tratados
con placebo). No se recomienda el uso concomitante de ORENCIA con un antagonista del TNF
[véase Indicaciones y Uso (1.4)]. La mayoria de los pacientes que participaron en los estudios
clinicos de AR recibieron uno o mas de los siguientes medicamentos concomitantes con
ORENCIA: metotrexato, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), corticosteroides, antagonista
del TNF, azatioprina, cloroquina, oro, hidroxicloroquina, leflunomida, sulfasalazina y anakinra.

Las reacciones adversas mas serias fueron las infecciones y neoplasias. Los eventos adversos que
se informaron mas comunmente (en >10% de los pacientes tratados con ORENCIA) fueron

cefalea, infeccion respiratoria alta, nasofaringitis y nduseas.

Las reacciones adversas que mas frecuentemente requirieron intervencion clinica (interrupcion o
suspension del tratamiento con ORENCIA) fueron a causa de infecciones. Las infecciones



informadas con mayor frecuencia que dieron origen a la interrupcion del tratamiento fueron
infeccion respiratoria alta (1%), bronquitis (0,7%) y herpes zoster (0,7%). Las infecciones mas
frecuentes que dieron origen a la suspension del tratamiento fueron neumonia (0,2%), infeccion
localizada (0,2%) y bronquitis (0,1%).

Reacciones adversas mas frecuentes en pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA
Intravenoso

Las reacciones adversas que se produjeron en el 3% o mas de los pacientes y con una frecuencia
al menos 1% mayor en pacientes tratados con ORENCIA (intravenoso) durante los estudios de AR
controlados con placebo se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3: Reacciones adversas mas frecuentes” durante los estudios de AR controlados con
placebo de ORENCIA intravenoso

ORENCIA
intravenoso Placebo
(n=1955)" (n=989)"
Cefalea 18% 13%
Nasofaringitis 12% 9%
Mareos 9% 7%
Tos 8% 7%
Dolor de espalda 7% 6%
Hipertension 7% 4%
Dispepsia 6% 4%
Infeccion del tracto urinario 6% 5%
Rash 4% 3%
Dolor en extremidades 3% 2%

Ocurrié en >3% de los pacientes y con una frecuencia >1% mayor en pacientes tratados con ORENCIA.
2 Incluye 204 pacientes que recibieron DMARDs biologicos concomitantes (adalimumab, anakinra, etanercept o infliximab).
® Incluye 134 pacientes que recibieron DMARDSs biolégicos concomitantes (adalimumab, anakinra, etanercept o infliximab).

Infecciones en pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA intravenoso

En los estudios controlados con placebo en pacientes con AR, se informaron infecciones en el 54%
de los pacientes tratados con ORENCIA intravenoso y en el 48% de los pacientes tratados con
placebo. Las infecciones que se informaron mas cominmente (en el 5%-13% de los pacientes)
fueron: infeccion respiratoria alta, nasofaringitis, sinusitis, infeccion urinaria, virus de influenza y
bronquitis. Otras infecciones informadas en menos del 5% de los pacientes con una mayor
frecuencia (>0,5%) en los pacientes tratados con ORENCIA en comparacion con el grupo de
placebo fueron rinitis, herpes simple y neumonia /véase Advertencias y Precauciones (5.3)].

Se informaron infecciones serias en el 3% de los pacientes tratados con ORENCIA y en el 1,9%
de los pacientes tratados con placebo. Las infecciones serias mas comunes (0,2%-0,5%) que se

10



informaron con ORENCIA fueron neumonia, celulitis, infeccion urinaria, bronquitis, diverticulitis

y pielonefritis aguda /véase Advertencias y Precauciones (5.3)].

Neoplasias en pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA intravenoso

En las fases controladas con placebo de los estudios clinicos (1955 pacientes con AR tratados con
ORENCIA durante una mediana de 12 meses), la frecuencia general de neoplasias fue similar en
ambos grupos (ORENCIA vy placebo, 1,3% y 1,1%, respectivamente). No obstante, se observaron
mas casos de cancer de pulmon en los pacientes tratados con ORENCIA (4 casos, 0,2%) que en
los pacientes tratados con placebo (0 casos, 0%). En los estudios clinicos acumulados realizados
con ORENCIA intravenoso en pacientes con AR (controlados y no controlados con placebo,
abiertos) se informd un total de 8 casos de cancer de pulmén (0,21 casos por cada 100 anos-
paciente) y 4 linfomas (0,10 casos por cada 100 anos-paciente) en 2688 pacientes (3827 afios-
paciente). La tasa de linfomas observada es aproximadamente 3,5 veces superior a la esperada en
una poblacion general de similar edad y sexo segun la Base de datos de Farmacovigilancia,
Epidemiologia y Resultados Finales del Instituto Nacional del Cancer. Los pacientes con AR, en
particular aquéllos que tienen una enfermedad sumamente activa, tienen un mayor riesgo de
desarrollar linfomas. Otras neoplasias observadas fueron: canceres de piel, mama, conductos
biliares, vejiga, cervical, endometrial, linfoma, melanoma, sindrome mielodisplasico, cancer de
ovario, prostata, renal, tiroides, y ttero [véase Advertencias y Precauciones (5.6)]. Se desconoce

cudl es la posible participacion de ORENCIA en el desarrollo de neoplasias en seres humanos.

Reacciones relacionadas con la perfusion y reacciones de hipersensibilidad en pacientes adultos
con AR tratados con ORENCIA intravenoso

Los eventos agudos relacionados con la perfusion (reacciones adversas producidas dentro de la
hora posterior al comienzo de la perfusion) en los Estudios III, IV y V [véase Estudios Clinicos
(14.1)] fueron mas comunes entre los pacientes tratados con ORENCIA que entre los pacientes
tratados con placebo (9% con ORENCIA, 6% con el placebo). Los eventos adversos informados
con mayor frecuencia (1%-2%) fueron mareos, cefalea e hipertension.

Los eventos agudos relacionados con la perfusiéon que se informaron en >0,1% y <1% de los
pacientes tratados con ORENCIA fueron sintomas cardiopulmonares, tales como hipotension,
aumento de la presion arterial y disnea; otros sintomas fueron nauseas, rubefaccion, urticaria, tos,
hipersensibilidad, prurito, erupciones (rash) y sibilancia. La mayoria de estas reacciones fueron
leves (68%) o moderadas (28%). Menos del 1% de los pacientes tratados con ORENCIA debieron
suspender el tratamiento a causa de eventos agudos relacionados con la perfusion. En los estudios
clinicos controlados, 6 pacientes tratados con ORENCIA y 2 pacientes tratados con placebo

suspendieron el tratamiento a causa de eventos agudos relacionados con la perfusion.

En los ensayos clinicos realizados en 2688 pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA por

via intravenosa, hubo dos casos (<0,1%) de anafilaxis. Otras reacciones potencialmente asociadas
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con hipersensibilidad al farmaco, tales como hipotension, urticaria y disnea, se produjeron, cada
una, en menos del 0,9% de los pacientes tratados con ORENCIA y generalmente ocurrieron dentro
de las 24 horas posteriores a la perfusion de ORENCIA. Se debe contar con los medios apropiados
para brindar tratamiento médico de soporte de inmediato ante el eventual caso de que se presenten

reacciones de hipersensibilidad /véase Advertencias y Precauciones (5.2)].

Reacciones adversas en pacientes con EPOC tratados con ORENCIA intravenoso para la AR

En el Estudio V [véase Estudios Clinicos (14.1)], hubo 37 y 17 pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) que recibieron tratamiento para la AR con ORENCIA y

placebo, respectivamente. Los pacientes con EPOC tratados con ORENCIA para la AR
desarrollaron eventos adversos con mayor frecuencia que los pacientes tratados con placebo (97%
y 88%, respectivamente). Los trastornos respiratorios, entre los que se incluyen exacerbacion de
la EPOC, tos, roncus y disnea, fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con ORENCIA que
en los pacientes tratados con placebo (43% y 24%, respectivamente). El porcentaje de eventos
adversos serios fue mayor en los pacientes tratados con ORENCIA que en los pacientes tratados
con placebo (27% y 6%), entre los que se incluyen exacerbacion de la EPOC [3 de 37 pacientes
(8%)] y neumonia [1 de 37 pacientes (3%)] [véase Advertencias y Precauciones (5.5)].

Reacciones adversas en pacientes con AR tratados con ORENCIA intravenoso sin tratamiento
previo con metotrexato

El Estudio VI fue un ensayo clinico con control activo en pacientes no tratados previamente con
metotrexato /véase Estudios Clinicos (14.1)]. La experiencia de seguridad en estos pacientes fue
consistente con los pacientes de los Estudios I-V.

Reacciones adversas en pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA intravenoso o
subcutaneo

Los datos que se describen a continuacién se derivan del Estudio SC-1. Este fue un estudio
aleatorizado, a doble ciego, de doble simulacion, de no inferioridad, que compar6 la seguridad de
ORENCIA administrado por via subcutinea o intravenosa en 1457 pacientes con AR, que
recibieron metotrexato de base y experimentaron una respuesta inadecuada al metotrexato (MTX-
IR) [/véase Estudios Clinicos (14.1)]. El perfil de reacciones adversas en pacientes tratados con
ORENCIA subcutaneo fue similar al perfil de reacciones adversas en pacientes tratados con
ORENCIA intravenoso y consistente con ORENCIA intravenoso administrado en los Estudios I-
VL

Reacciones en el sitio de inyeccion en pacientes con AR del adulto tratados con ORENCIA
subcutaneo

La frecuencia general de reacciones en el sitio de inyeccion en el Estudio SC-1 fue del 2,6%
(19/736) y del 2,5% (18/721) para el grupo de ORENCIA subcutaneo y el grupo de placebo
subcutaneo (al que se administr6 ORENCIA intravenoso), respectivamente [véase Estudios
Clinicos (14.1)]. Todas estas reacciones en el sitio de inyeccion (que incluyen hematomas, prurito
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y eritema) fueron de intensidad leve (83%) a moderada (17%), y ninguna requirié la suspension
del farmaco.

Reacciones adversas en pacientes adultos con APs tratados con ORENCIA intravenoso o
subcutaneo

La seguridad de ORENCIA se evalu6 en 594 pacientes con APs (341 pacientes tratados con
ORENCIA y 253 pacientes tratados con placebo) en dos ensayos aleatorizados, a doble ciego y
controlados con placebo [véase Estudios Clinicos (14.3)]. De los 341 pacientes que recibieron
ORENCIA, 128 pacientes recibieron ORENCIA intravenoso (PsA-I) y 213 pacientes recibieron
ORENCIA subcutaneo (PsA-II). El perfil de seguridad fue comparable entre ORENCIA
administrado por via intravenosa en el Estudio PsA-I y ORENCIA administrado por via
subcutanea en el Estudio PsA-II y también fue consistente con el perfil de seguridad de ORENCIA
en pacientes con AR [véase Advertencias y Precauciones (5), Reacciones Adversas (6.1, 6.2)].

6.2 Experiencia en Ensayos Clinicos en Pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil Poliarticular

Reacciones adversas en pacientes con AlJp tratados con ORENCIA intravenoso

En general, los eventos adversos en pacientes pediatricos con AlJ poliarticular (AlJp) tratados con
ORENCIA intravenoso fueron similares en frecuencia y tipo a los observados en pacientes adultos
con AR tratados con ORENCIA intravenoso [véase Advertencias y Precauciones (5) y Reacciones
Adversas (6)].

El Estudio JIA-1 fue un estudio de tres partes que incluyd una extension abierta que evalud la
seguridad de ORENCIA intravenoso en 190 pacientes pediatricos, de 6 a 17 afos de edad, con
Allp. La frecuencia general de eventos adversos en el periodo introductorio abierto de 4 meses del
estudio fue del 70%; se produjeron infecciones con una frecuencia del 36% [véase Estudios
Clinicos (14.2)]. Las infecciones mas frecuentes fueron infeccion del tracto respiratorio superior
y nasofaringitis. Las infecciones se resolvieron sin secuelas, y los tipos de infecciones fueron
consistentes con las que se ven cominmente en poblaciones pediatricas ambulatorias. Otros
eventos que ocurrieron con una prevalencia de al menos el 5% fueron cefalea, nuseas, diarrea,

tos, pirexia y dolor abdominal.

Se notificd un total de 6 eventos adversos serios [leucemia linfocitica aguda, quiste ovarico,
infeccion por varicela, brote de la enfermedad (2) y desgaste de articulaciones] durante los 4 meses
iniciales de tratamiento con ORENCIA intravenoso.

De los 190 pacientes pediatricos con AlJp tratados con ORENCIA intravenoso en ensayos clinicos,
hubo un caso de reacciéon de hipersensibilidad (0,5%). Durante los Periodos A, B y C, se
produjeron reacciones agudas relacionadas con la perfusion con una frecuencia del 4%, 2% y 3%,

respectivamente, y fueron consistentes con los tipos de eventos notificados en adultos.
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Tras el tratamiento continuado en el periodo de extension de etiqueta abierta, los tipos de eventos
adversos fueron similares en frecuencia y tipo a los observados en pacientes adultos, excepto en

un solo paciente con diagndstico de esclerosis multiple durante el tratamiento de etiqueta abierta.
6.3 Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe una posibilidad de inmunogenicidad. La
deteccion de la formacion de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y especificidad
del analisis. Ademas, la incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluidos anticuerpos
neutralizantes) en un andlisis puede estar influenciada por varios factores, que incluyen la
metodologia del analisis, el manejo de la muestra, el momento de la recoleccion de la muestra, los
medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas razones, la comparacion de
la incidencia de anticuerpos en los estudios descritos a continuacion con la incidencia de

anticuerpos en otros estudios u otros productos de abatacept puede ser enganosa.

Inmunogenicidad en pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA intravenoso

Se analizaron los anticuerpos dirigidos contra la totalidad de la molécula de abatacept o a la porcion
CTLA-4 del abatacept mediante ensayos ELISA en pacientes con AR durante un maximo de dos
afios después del tratamiento repetido con ORENCIA intravenoso. Treinta y cuatro de 1993 (2%)
pacientes desarrollaron anticuerpos de union a toda la molécula de abatacept o a la porcion CTLA-
4 del abatacept. Como los niveles minimos de abatacept pueden afectar los resultados de los
ensayos, se realizo un andlisis de subgrupos. En el andlisis de subgrupos, 9 de 154 pacientes (6%)
que habian interrumpido el tratamiento con ORENCIA intravenoso durante mas de 56 dias
desarrollaron anticuerpos. Se evaluaron las muestras con actividad confirmada de union al CTLA-
4 con el fin de detectar la presencia de anticuerpos neutralizantes en un ensayo celular de gen
marcador de luciferasa. Seis de los 9 (67%) pacientes evaluables tenian anticuerpos neutralizantes.
Sin embargo, el desarrollo de anticuerpos neutralizantes pudo no haber sido informado con
precision debido a la falta de sensibilidad del ensayo.

No se observo correlacion alguna entre el desarrollo de anticuerpos contra abatacept y la respuesta
clinica o los eventos adversos.

Inmunogenicidad en pacientes con AR del adulto tratados con ORENCIA subcutineo o
intravenoso

El Estudio SC-1 compar¢ la inmunogenicidad a abatacept luego de la administracion subcutanea
o intravenosa de ORENCIA. La frecuencia general de inmunogenicidad a abatacept fue del 1%
(8/725) y 2% (16/710) para los grupos que recibieron el medicamento por via subcutdnea e
intravenosa, respectivamente. La tasa es consistente con la experiencia previa, y no hubo una
correlacion de la inmunogenicidad con efectos sobre la farmacocinética, la seguridad o la eficacia.
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Inmunogenicidad en pacientes con AR del adulto tratados con ORENCIA subcutdneo en
monoterapia

El Estudio SC-2 se llevd a cabo para determinar el efecto de la monoterapia con ORENCIA

subcutaneo sobre la inmunogenicidad (sin una dosis de carga intravenosa) en 100 pacientes con
AR, quienes no habian recibido previamente ORENCIA ni otra CTLA4Ig. Los pacientes de este
estudio recibieron ORENCIA por via subcutdnea més metotrexato (n=51) u ORENCIA
subcutdneo como monoterapia (n=49). Ningun paciente de ninguno de los grupos desarrolld
anticuerpos contra abatacept luego de 4 meses de tratamiento. La seguridad observada en este
estudio fue consistente con la observada en los otros estudios subcutaneos.

Inmunogenicidad en pacientes con AR del adulto luego del tratamiento, retiro y posterior reinicio
de ORENCIA subcutaneo

El Estudio SC-3 se llevo a cabo para investigar la inmunogenicidad en pacientes con AR del adulto

luego del tratamiento, el retiro (tres meses) y el reinicio del tratamiento subcutdneo con ORENCIA
(los pacientes fueron tratados en forma concomitante con metotrexato). Ciento sesenta y siete
pacientes fueron enrolados en el primer periodo de tratamiento de 3 meses, y los respondedores
(n=120) fueron aleatorizados para recibir ORENCIA por via subcutdnea o placebo durante el
segundo periodo de 3 meses (periodo de retiro). Los pacientes de este periodo recibieron luego
tratamiento abierto con ORENCIA en el ultimo periodo de 3 meses del estudio (periodo 3). Al
final del periodo de retiro, 0/38 pacientes (0%) que seguian recibiendo ORENCIA por via
subcutanea desarrollaron anticuerpos contra abatacept, en comparacioén con 7/73 pacientes (10%)
a quienes se habia retirado el tratamiento subcutdneo con ORENCIA durante este periodo. La
mitad de los pacientes que recibieron placebo subcutaneo durante el periodo de retiro recibieron
una perfusion intravenosa Unica de ORENCIA al comienzo del periodo 3, y la mitad recibieron
placebo intravenoso. Al final del periodo 3, cuando todos los pacientes recibieron nuevamente
ORENCIA por via subcutanea, las tasas de inmunogenicidad fueron de 1/38 (3%) en el grupo que
recibid ORENCIA por via subcutanea todo el tiempo, y 2/73 (3%) en el grupo que habia recibido
placebo durante el periodo de retiro. Tras el reinicio de la terapia, no se produjeron reacciones a la
inyeccion ni diferencias en la respuesta a la terapia en pacientes que fueron retirados de la terapia
subcutanea por hasta 3 meses, con respecto a aquellos que siguieron recibiendo terapia subcutdnea
(estos resultados se produjeron independientemente de si los pacientes recibieron una dosis de
carga intravenosa o no). La seguridad observada en este estudio fue consistente con la observada
en los demas estudios.

Inmunogenicidad en pacientes con AlJp tratados con ORENCIA intravenoso

Los anticuerpos dirigidos contra la molécula completa de abatacept o la porcion CTLA-4 de
abatacept se evaluaron por medio de ensayos ELISA en pacientes con AlJp después del tratamiento
repetido con ORENCIA intravenoso durante la fase abierta del estudio. Para los pacientes que se
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retiraron del tratamiento por hasta 6 meses durante la fase doble ciego, la tasa de formacion de
anticuerpos de la porcion CTLA-4 de 1a molécula fue 41% (22/54), mientras que para aquellos que
permanecieron en tratamiento la tasa fue 13% (7/54). Veinte de estos pacientes tenian muestras
que pudieron ser evaluadas para detectar anticuerpos con actividad neutralizante; de éstos, 8

pacientes (40%) mostraron anticuerpos neutralizantes.

La presencia de anticuerpos en general fue transitoria y los titulos fueron bajos. La presencia de
anticuerpos no se asocid con eventos adversos, cambios en la eficacia o un efecto en la
concentracion sérica de abatacept. Para pacientes que se retiraron del tratamiento con ORENCIA
durante el periodo doble ciego por hasta seis meses, no se observaron eventos adversos agudos
relacionados con la perfusion al reiniciar el tratamiento con ORENCIA.

6.4 Experiencia Postcomercializaciéon

Se han informado reacciones adversas durante el uso post-aprobaciéon de ORENCIA.

Debido a que las reacciones se reportan en forma voluntaria de una poblacion de tamafio incierto,
no siempre es posible estimar en forma precisa la frecuencia o establecer una relacion causal con
ORENCIA. Sobre la base de la experiencia post comercializacion con ORENCIA, se han
identificado las siguientes reacciones adversas:

e Vasculitis (incluida vasculitis cutdnea y vasculitis leucocitoclastica)
e Nueva psoriasis o agravamiento de la ya existente

e Céncer de piel no melanémico (carcinoma de células basales y carcinoma de células
escamosas)

e Reacciones de angioedema [véase Advertencias y Precauciones (5.2)]

Durante la experiencia post comercializacion con ORENCIA intravenoso, las reacciones
sistémicas a la perfusion fueron similares a las observadas en la experiencia en ensayos clinicos
con ORENCIA intravenoso, con la excepcion de un caso de anafilaxia fatal /véase Advertencias y
Precauciones (5.2)]. Se recibieron informes posteriores a la comercializacion de reacciones
sistémicas a la inyeccion (por ejemplo, prurito, opresion de garganta, disnea) después del uso de
ORENCIA subcutaneo.

7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

71 Inmunosupresores

La administracion concomitante de un antagonista del TNF y ORENCIA se ha asociado con un
aumento del riesgo de infecciones serias sin que aumentara significativamente la eficacia respecto
del tratamiento solo con antagonistas del TNF. El tratamiento concomitante con ORENCIA y
antagonistas del TNF no estd recomendado /véase Advertencias y Precauciones (5.1)].
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No se cuenta con suficiente experiencia para evaluar la seguridad y la eficacia de ORENCIA
administrado concomitantemente con otro tratamiento bioldgico para la AR, como la anakinra u
otra terapia biologica para la APs, e inhibidores de JAK; por lo tanto, esta asociacion no esta

recomendada [véase Advertencias y Precauciones (5.1)].
7.2 Prueba de Glucosa en Sangre

Los productos farmacéuticos parenterales que contienen maltosa pueden interferir en las lecturas
de los monitores de glucosa en sangre que usan tiras reactivas con glucosa deshidrogenasa
pirroloquinolina quinona (GDH-PQQ). Los sistemas de monitoreo de glucosa basados en la
GDH-PQQ pueden reaccionar con la maltosa presente en ORENCIA para administracion
intravenosa y, como resultado, dar lecturas falsas de nivel elevado de glucosa en sangre el dia de
la perfusion. Se debe recomendar a los pacientes que requieren monitoreos de glucosa en sangre
que, cuando reciben ORENCIA por via intravenosa, consideren la posibilidad de usar métodos
que no reaccionen con la maltosa, como los métodos de analisis que estan basados en la glucosa
deshidrogenasa nicotina adenina dinucledtido (GDH-NAD), la glucosa oxidasa o la glucosa

hexoquinasa.

ORENCIA para administracion subcutdnea no contiene maltosa; por lo tanto, no es necesario que
los pacientes modifiquen su monitoreo de la glucosa.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Regqistro de Exposicion al Farmaco durante el Embarazo

Existe un registro de exposicion al farmaco durante el embarazo que monitorea los resultados de

los embarazos en mujeres expuestas a ORENCIA durante el embarazo.

Sintesis del riesgo

Los datos sobre el uso de ORENCIA en mujeres embarazadas son insuficientes para informar
sobre el riesgo asociado con el farmaco. En estudios de toxicologia reproductiva realizados en
ratas y conejos, no se observaron malformaciones fetales con la administracion intravenosa de
ORENCIA durante la organogénesis en dosis que produjeron exposiciones de aproximadamente
29 veces la exposicion a la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD) de 10 mg/kg/mes en
funcion del AUC. Sin embargo, en un estudio de desarrollo pre- y post-natal en ratas, ORENCIA
altero la funcidon inmune en las ratas hembras a 11 veces la MRHD en funcion del AUC.

Datos
Datos en humanos
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No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de ORENCIA en mujeres
embarazadas. Los datos sobre el uso de ORENCIA en mujeres embarazadas son insuficientes para

informar sobre el riesgo asociado con el farmaco.
Datos en animales

La administracion intravenosa de abatacept durante la organogénesis a ratones (10, 55 ¢
300 mg/kg/dia), ratas (10, 45 6 200 mg/kg/dia) y conejos (10, 45 6 200 mg/kg cada 3 dias) produjo
exposiciones en ratas y conejos que fueron aproximadamente 29 veces la MRHD en funcion del
AUC (a dosis maternas de 200 mg/kg/dia en ratas y conejos), y no se observé embriotoxicidad ni

malformaciones fetales en ninguna especie.

En un estudio del desarrollo pre- y post-natal en ratas (10, 45 6 200 mg/kg cada 3 dias desde el dia
de gestacion 6 hasta el dia de lactancia 21), se produjeron alteraciones de la funcion inmune en la
descendencia femenina —consistentes en un aumento de 9 veces en la respuesta de anticuerpos
dependientes de células T en comparacion con los controles el dia posnatal (PND) 56 y tiroiditis
en una sola cria hembra en el PND 112- a aproximadamente 11 veces la MRHD en funcion del
AUC (a una dosis materna de 200 mg/kg). No se observaron efectos adversos a aproximadamente
3 veces la MRHD (una dosis materna de 45 mg/kg). No se sabe si las perturbaciones inmunologicas
en ratas son indicadores relevantes de un riesgo para el desarrollo de enfermedades autoinmunes
en humanos expuestos en el tero a abatacept. La exposicion a abatacept en las ratas jovenes, que
pueden ser mas representativas del estado del sistema inmune del feto en humanos, dio como
resultado anomalias del sistema inmune que incluyeron inflamacion de la tiroides y el pancreas
[véase Toxicologia No Clinica (13.2)].

8.2 Lactancia

Resumen del Riesgo

No hay informacioén con respecto a la presencia de abatacept en la leche materna humana, los
efectos en el lactante o los efectos en la produccion de leche. Sin embargo, abatacept estuvo
presente en la leche de las ratas en periodo de lactancia que recibieron abatacept.

8.4 Uso Pediatrico

Se ha establecido la seguridad y la eficacia de ORENCIA para reducir los signos y sintomas en
pacientes de 6 afios 0 mas con artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp) activa de moderada a
grave (ORENCIA se puede usar como monoterapia o en forma concomitante con metotrexato). El
uso de ORENCIA para esta indicacion esta respaldado por evidencia de los siguientes estudios:

Uso intravenoso: Estudio aleatorizado, de eficacia, seguridad y farmacocinética del retiro de

ORENCIA intravenoso en 190 pacientes pedidtricos de 6 a 17 afos con Allp [véase
Farmacologia Clinica (12.3) y Estudios Clinicos (14.2)]. Dado que los analisis de
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farmacocinética poblacional (PK) (después de la administracion intravenosa de ORENCIA)
mostraron que la depuracion de abatacept aumentaba con el peso corporal basal, ORENCIA
intravenoso se administra en funcidén del peso o en funcién del rango de peso [véase
Posologia/Dosis y Administracion (2.2)]. No se ha estudiado la administracion intravenosa de

ORENCIA en pacientes menores de 6 afios.

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de ORENCIA en pacientes pediatricos para
indicaciones distintas de la artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp). No se ha establecido la
seguridad y la efectividad de ORENCIA en pacientes pedidtricos menores de 6 afios de edad.

Se desconoce si abatacept puede atravesar la placenta y llegar al feto cuando la mujer es tratada
con ORENCIA durante el embarazo. Dado que abatacept es un agente inmunomodulador, se
desconoce la seguridad de administrar vacunas a virus vivos a los bebés expuestos a abatacept en

el utero materno. Se deben considerar los riesgos y beneficios antes de vacunar a dichos nifios.

Datos de toxicidad en animales jovenes

Un estudio en animales jovenes realizado en ratas a las que se administré abatacept desde los 4
hasta los 94 dias de edad (antes de la madurez del sistema inmunoldgico) mostrd un aumento en
la incidencia de infecciones que condujeron a la muerte en todas las dosis en comparacion con los
controles. Se observaron alteraciones en subconjuntos de células T, que incluyeron un aumento de
las células T-coadyuvantes y una reduccion de las células T-reguladoras. Ademas, se observo la
inhibicion de las respuestas de anticuerpos dependientes de células T (TDAR). Tras el seguimiento
de estos animales hasta la edad adulta, se observo inflamacion linfocitica de los islotes tiroideos y
pancreaticos. Por el contrario, los estudios en ratones y monos adultos no han demostrado
resultados similares. Como el sistema inmunologico de la rata no esta desarrollado en las primeras

semanas después del nacimiento, se desconoce la relevancia de estos resultados para los humanos.
8.5 Uso Geriatrico

En los estudios clinicos se administr6 ORENCIA a un total de 323 pacientes de 65 afios o mas,
incluyendo 53 pacientes de 75 afios o mds. No se observaron diferencias generales en cuanto a la
seguridad o la eficacia entre los pacientes geriatricos (pacientes de 65 afios de edad o mas) y los
adultos mas jovenes, y el resto de la experiencia clinica reportada no ha identificado diferencias
en las respuestas entre pacientes geriatricos y adultos mas jovenes, pero no puede descartarse una
mayor sensibilidad de algunos pacientes geriatricos. La frecuencia de infecciones y neoplasias
serias entre los pacientes mayores de 65 afios tratados con ORENCIA fue superior a la que se
observo en los pacientes menores de 65. Como existe una mayor incidencia de infecciones y
neoplasias en la poblacion geriatrica en general, el tratamiento deberd administrarse con

precaucion a los pacientes de edad avanzada.
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10 SOBREDOSIFICACION

Se administraron dosis de hasta 50 mg/kg (5 veces la dosis maxima recomendada) por via
intravenosa sin efectos toxicos aparentes. En caso de sobredosificacion, se recomienda monitorear
al paciente para detectar signos o sintomas de reacciones adversas y administrar el tratamiento

sintomatico apropiado.
11 DESCRIPCION

Abatacept es un modulador selectivo de la coestimulacion de células T. Abatacept es una proteina
de fusion soluble que consiste en el dominio extracelular del antigeno 4 asociado a los linfocitos
T citotoxicos humanos (CTLA-4) unido a la porcion Fc modificada (dominios de la bisagra, CH2
y CH3) de la inmunoglobulina G1 (IgG1) humana. El abatacept se produce por tecnologia de ADN
recombinante en un sistema de expresion de células de mamiferos. El peso molecular aparente del

abatacept es de 92 kilodaltons.

ORENCIA (abatacept) inyectable es un liofilizado estéril, de color blanco, sin conservantes, para
ser reconstituido y diluido antes de la perfusion intravenosa. Una vez reconstituida el liofilizado
con 10 mL de Agua Estéril para Inyeccion, USP, la solucion reconstituida de ORENCIA adquiere
una apariencia transparente, incolora o de color amarillo palido, con una concentracion de 25
mg/mL y un pH de 7,2 a 7,8. Cada vial monodosis de ORENCIA proporciona 250 mg de abatacept,
maltosa (500 mg), fosfato de sodio monobasico (17,2 mg) y cloruro de sodio (14,6 mg).

ORENCIA (abatacept) inyectable es una solucion estéril, sin conservantes, de transparente a
levemente opalescente, entre incolora y amarilla palida, con un rango de pH de 6,8 a 7,4 para
administracién subcutdnea. ORENCIA inyectable se presenta en forma de jeringa prellenada

monodosis 0 como jeringa prellenada con dispositivo autoinyector monodosis.

A diferencia de la formulacion liofilizada para uso intravenoso, las soluciones de ORENCIA para

administracion subcutanea no contienen maltosa.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de Accion

El abatacept, un modulador selectivo de la coestimulacion, inhibe la activacion de las células T
(linfocitos T) uniéndose a los ligandos CD80 y CD86, con el consiguiente bloqueo de la interaccion
con la molécula CD28. Esta interaccion proporciona una sefial coestimuladora necesaria para la
activacion completa de los linfocitos T. Los linfocitos T activados intervienen en la patogénesis de
la AR, la Allp y la APs, y se encuentran en la membrana sinovial de los pacientes con AR, AlJp
y APs.
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In vitro, el abatacept reduce la proliferacion de las células T e inhibe la produccion de las citoquinas
TNF alfa (TNFa), interferon-y, e interleucina-2. En un modelo de artritis inducida por el coldgeno
en ratas, el abatacept suprime la inflamacion, reduce la produccion de anticuerpos anticolageno, y
reduce la produccion especifica del antigeno de interferon-y. Se desconoce la relacion entre estos
marcadores de la respuesta bioldgica y los mecanismos por los cuales ORENCIA actia.

12.2 Farmacodinamia

En estudios clinicos realizados con ORENCIA en dosis aproximadamente de 10 mg/kg, se observo
una reduccion de los niveles séricos de receptor soluble de interleucina-2 (sIL-2R), interleucina-6
(IL-6), factor reumatoideo (FR), proteina C reactiva (PCR), metaloproteinasa-3 de matriz
(MMP3), y TNFa. Se desconoce la relacion entre estos marcadores de la respuesta bioldgica y los
mecanismos por los cuales ORENCIA actua.

12.3 Farmacocinética

Adultos Sanos v AR del Adulto - Administracién Intravenosa

Se estudi6 la farmacocinética de abatacept en adultos sanos a los cuales se administré una tnica
perfusion intravenosa de 10 mg/kg y en pacientes con AR a los cuales se administraron multiples
perfusiones intravenosas de 10 mg/kg de ORENCIA (véase la Tabla 5).

Tabla 5: Parametros Farmacocinéticos (Media, Intervalo) en Sujetos Sanos y en
Pacientes con AR Después de la Administracion de una Perfusion
Intravenosa de 10 mg/kg de ORENCIA

Sujetos Sanos Pacientes con AR
(Una Dosis Unica de 10 mg/kg) | (Dosis Multiples de 10 mg/kg®)
Parametro PK n=13 n=14
Concentracion maxima (Cmax) [mcg/mL] 292 (175-427) 295 (171-398)
Semivida terminal (t1/2) [dias] 16,7 (12-23)) 13,1 (8-25)
Depuracion sistémica (CL) [mL/h/kg] 0,23 (0,16-0,30) 0,22 (0,13-0,47)
Volumen de distribucion (Vss) [L/kg] 0,09 (0,06-0,13) 0,07 (0,02-0,13)

2 Se administraron multiples perfusiones intravenosas de ORENCIA los dias 1, 15, 30 y posteriormente en forma
mensual.

La farmacocinética del abatacept en los pacientes con AR y en los sujetos sanos resultd ser

comparable. En los pacientes con AR, después de la administracion de perfusiones multiples

intravenosas, la farmacocinética del abatacept presenté un aumento proporcional de la Cmax y del

ABC a lo largo del intervalo de dosis de 2 mg/kg a 10 mg/kg. Con la dosis de 10 mg/kg, la

concentracion sérica alcanzo el estado de equilibrio el dia 60, con una concentracion minima

promedio (intervalo) de 24 mcg/mL (1 a 66 mcg/mL). No se observo acumulacion sistémica de
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abatacept con el tratamiento reiterado continuo con la dosis de 10 mg/kg administrada en intervalos
mensuales a pacientes con AR.

Los analisis farmacocinéticos en la poblacién de pacientes con AR indicaron que hubo una
tendencia a que la depuracion de abatacept fuera mayor a medida que el peso corporal aumentaba.
La edad y el sexo (corregidos en funcién del peso corporal) no afectaron la depuracion. La
administracion concomitante de metotrexato, AINE, corticosteroides y antagonistas del TNF no
afecto la depuracion de abatacept.

No se realizaron estudios formales para estudiar el efecto de la insuficiencia renal o hepatica sobre
la farmacocinética del abatacept.

AR del Adulto - Administracion Subcutanea

Abatacept exhibié una farmacocinética lineal luego de la administracion subcutanea. La media
(intervalo) de la Cmin y Cmax en estado de equilibrio observada luego de 85 dias de tratamiento fue
de 32,5 meg/mL (6,6 a 113,8 mcg/mL) y 48,1 mcg/mL (9,8 a 132,4 mcg/mL), respectivamente.
La biodisponibilidad de abatacept luego de la administracion subcutanea respecto de la
administracion intravenosa fue del 79%. Las estimaciones medias de la depuracion sistémica (0,28
mL/h/kg), el volumen de distribucion (0,11 L/kg) y la vida media terminal (14,3 dias) fueron
comparables entre la administracion subcutanea y la intravenosa.

El Estudio SC-2 se llevé a cabo para determinar el efecto de la monoterapia con ORENCIA sobre
la inmunogenicidad luego de la administracién subcutanea (sin dosis de carga intravenosa) en 100
pacientes con AR [véase Reacciones Adversas (6.3)]. En este estudio, se alcanzo se alcanzé una
concentracion minima media de 12,6 mcg/mL tras 2 semanas de dosificacion.

De manera consistente con los datos recabados para la formulacion intravenosa, los andlisis
farmacocinéticos de poblacion para ORENCIA subcutaneo en pacientes con AR revelaron que
hubo una tendencia hacia una mayor depuracion de abatacept con el aumento del peso corporal
[véase Posologia/Dosis y Administracion (2.1)]. La edad y el sexo (corregidos en funcién del peso
corporal) no afectaron la depuracioén aparente. La administracion concomitante de metotrexato,
corticosteroides y AINE no afecto la depuracion aparente de abatacept.

Avrtritis Idiopatica Juvenil Poliarticular - Administracion Intravenosa

En el Estudio JIA-1, en pacientes de 6 a 17 afios de edad, la media (rango) de las concentraciones
séricas maximas y minimas en estado de equilibrio de abatacept fueron 217 mcg/mL (57 a
700 mcg/mL) y 11,9 mcg/mL (0,15 a 44,6 mcg/mL) [véase Estudios Clinicos (14.2)]. Los datos
obtenidos por medio del analisis de farmacocinética en la poblacién de la concentracion sérica
mostraron que la depuracion de abatacept aumentd con el peso basal [véase Posologia/Dosis y
Administracion (2.2)]. La depuracion media (rango) estimada de abatacept en pacientes con artritis
idiopatica juvenil fue de 0,4 mL/h/kg (0,20 a 1,12 mL/h/kg). Ademas del efecto del peso corporal,
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la depuracién de abatacept no se vio afectada por la edad o el género. La administracion
concomitante de metotrexato, corticosteroides y AINE tampoco mostrd influencias en la
depuracion de abatacept.

Artritis Psoriasica en Adultos - Administracion Intravenosa y Subcutanea

En el Estudio PsA-I, un estudio de rango de dosis, se administr6 ORENCIA intravenoso a razon
de 3 mg/kg en dosis basadas en el rango de peso: 500 mg para pacientes de menos de 60 kg, 750
mg para pacientes de 60 a 100 kg, y 1000 mg para pacientes de mas de 100 kg, o en dosis de
30 mg/kg los Dias 1y 15 seguidas de una dosis basada en el rango de peso /véase Estudios Clinicos
(14.3)]. Después de la administracion intravenosa mensual de ORENCIA, abatacept mostrd una
PK lineal en el rango de dosis de este estudio. A la dosificacion basada en el rango de peso (ver
mas arriba), el estado estacionario de abatacept se alcanzo el Dia 57 y la concentracion minima
(Cmin) por media geométrica (CV%) fue de 24,3 mcg/mL (40,8%) el Dia 169. En el Estudio PsA-
II, después de la administracion subcutinea semanal de ORENCIA de 125 mg, el estado
estacionario de abatacept se alcanzo el Dia 57 y la Cmin por media geométrica (CV%) fue de 25,6
mcg/mL (47,7%) el Dia 169.

En coincidencia con los resultados en AR, los analisis farmacocinéticos poblacionales para
abatacept en pacientes con APs revelaron que hubo una tendencia hacia una mayor depuracion
(I/h) de abatacept con el aumento del peso corporal [véase Posologia/Dosis y Administracion
(2.3)]. Ademas, en relacion con los pacientes con AR del mismo peso corporal, la depuracion de
abatacept en pacientes con APs fue aproximadamente un 8% menor, lo que dio como resultado
una mayor exposicion a abatacept en pacientes con APs. Sin embargo, esta pequefia diferencia en

las exposiciones no se considera clinicamente significativa.

13 TOXICOLOGIA NO CLIiNICA

13.1 Carcinogénesis, Mutagénesis, Trastornos de la Fertilidad

En un estudio de carcinogenicidad en ratones, la administracién de inyecciones por via subcutanea
de 20, 65, 6 200 mg/kg de abatacept todas las semanas hasta un méximo de 84 semanas a los
machos y 88 semanas a las hembras estuvo asociada con un aumento de la incidencia de linfomas
malignos (todas las dosis) y de tumores de glandula mamaria (dosis intermedia y alta en las
hembras). Los ratones de este estudio fueron infectados con el virus de la leucemia murina y el
virus del tumor mamario de los ratones. Estos virus estan asociados con una mayor incidencia de
linfomas y tumores de glandula mamaria, respectivamente, en ratones inmunosuprimidos. Las
dosis utilizadas en estos estudios fueron 0,8; 2,0 y 3,0 veces mds altas, respectivamente, que la
exposicion humana asociada con la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD) de dosis de
10 mg/kg basada en el ABC (area bajo la curva de concentracion-tiempo). Se desconoce la

relevancia de estas observaciones para el uso clinico de ORENCIA.
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En un estudio de toxicidad de un afio de duracion realizado con monos cynomolgus, se administrd
abatacept por via intravenosa una vez por semana en dosis de hasta 50 mg/kg (que produce 9 veces
la exposicion MRHD en base al ABC). El abatacept no estuvo asociado a toxicidad significativa
relacionada con el fArmaco. Los efectos farmacoldgicos reversibles consistieron en una reduccion
transitoria minima de los niveles séricos de IgG y un agotamiento linfoide minimo a severo en los
centros germinales del bazo y/o los ganglios linfaticos. No se encontr6 evidencia de linfomas o
cambios morfologicos preneoplasicos, a pesar de la presencia de un virus (linfocriptovirus) que
provoca estas lesiones en monos inmunosuprimidos dentro del marco temporal de este estudio. Se
desconoce la relevancia de estas observaciones para el uso clinico de ORENCIA.

No se observo potencial mutagénico del abatacept en los ensayos de mutacion inversa bacteriana
in vitro (Ames) ni de mutacién puntual directa en ovario de hamster chino/de la hipoxantina
guanina fosforibosil-transferasa (CHO/HGPRT), con o sin activacion metabolica, ni se observaron
aberraciones cromosomicas en los linfocitos humanos tratados con abatacept, con o sin activacion
metabdlica.

En las ratas, el abatacept no tuvo ningun efecto adverso en la fertilidad masculina o femenina con
dosis de hasta 200 mg/kg cada tres dias (11 veces la exposicion de la MRHD en base al ABC).

13.2 Toxicologia y/o Farmacologia Animal

En estudios con ratones y monos adultos, se observo una aparente inhibicion en la respuesta de
anticuerpos dependiente de las células T. Sin embargo, no se observaron infeccién y mortalidad,
alteracion en las células T colaboradoras o inflamacion de la tiroides y el pancreas.

14 ESTUDIOS CLINICOS
14.1 Artritis Reumatoidea del Adulto

Descripcion de estudios clinicos de ORENCIA intravenoso para el tratamiento de pacientes con
AR

Se evaluaron la eficacia y la seguridad de ORENCIA para la administracion intravenosa en seis
estudios aleatorizados, doble ciego, controlados (cinco controlados con placebo y uno con control
activo), realizados en pacientes >18 afios de edad con diagndstico de AR activa segun los criterios
del Colegio Estadounidense de Reumatologia (ACR). En los Estudios I, II, III, IV y VI los
pacientes debian tener como minimo 12 articulaciones con dolor y 10 articulaciones inflamadas
en el momento de la aleatorizacion y en el Estudio V no se requeria un numero especifico de
articulaciones con dolor o inflamadas. Se administraron ORENCIA o placebo por via intravenosa
las semanas 0, 2 y 4 y posteriormente cada 4 semanas en los Estudios I, II, III, IV y VL.
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e El Estudio I evalu6 ORENCIA como monoterapia en 122 pacientes con AR activa que no
habian respondido al tratamiento con al menos un DMARD no bioldgico o etanercept.

e En los Estudios II y III, se evaluaron la eficacia de ORENCIA en pacientes que habian
tenido una respuesta inadecuada al MTX y que continuaban recibiendo su dosis estable de
MTX.

e En el Estudio IV, se evaluo la eficacia de ORENCIA en pacientes que habian tenido una
respuesta inadecuada a un antagonista del TNF y en quienes se suspendio la administracion
del antagonista del TNF antes de la aleatorizacion; se permitié administrar otros DMARD:s.

e El Estudio V evalu¢ principalmente la seguridad en pacientes con AR activa que requerian
una intervencion adicional a pesar del actual tratamiento con DMARDSs; se continuaron
administrando todos los DMARDs que se recibian antes de la inscripcion en el estudio. No
se excluyo del Estudio V a los pacientes que tuvieran otras afecciones comorbidas.

e En el Estudio VI, se evaluaron la eficacia y la seguridad de ORENCIA en pacientes sin
tratamiento previo con metotrexato con AR de menos de 2 afios de duracion. En el Estudio
VI, se aleatoriz6 a pacientes que no habian recibido tratamiento previo con metotrexato
para recibir ORENCIA mas metotrexato o metotrexato mas placebo.

A los pacientes del Estudio I se los aleatoriz6 para recibir una de tres dosis de ORENCIA (0,5, 2
6 10 mg/kg) o placebo hasta la semana 8. A los pacientes del Estudio II se los aleatorizé para
recibir ORENCIA en dosis de 2 6 10 mg/kg o placebo durante 12 meses. A los pacientes de los
Estudios III, IV, V y VI se los aleatorizé para recibir una dosis de ORENCIA basada en el rango
de peso o placebo durante 12 meses (Estudios III, V y VI) o 6 meses (Estudio V). Las dosis de
ORENCIA que se utilizaron fueron: 500 mg para los pacientes de menos de 60 kg, 750 mg para
los pacientes con un peso entre 60 y 100 kg, y 1000 mg para los pacientes de mas de 100 kg.

Descripcion de estudios clinicos de ORENCIA subcutianeo o intravenoso para el tratamiento de

pacientes con AR del adulto

La eficacia de ORENCIA para la administracion subcutanea se evalu6 en el Estudio SC-1, que fue
un estudio aleatorizado, doble ciego, doble simulacién, de no inferioridad, que compar6
ORENCIA administrado por via subcutanea con ORENCIA administrado por via intravenosa en
1457 pacientes con AR activa de moderada a grave, que recibieron metotrexato (MTX) de base y
experimentaron una respuesta inadecuada al metotrexato (MTX-IR). En el Estudio SC-1, los
pacientes fueron aleatorizados con estratificacion segun el peso corporal (<60 kg, 60 a 100 kg,
>100 kg) para recibir (1) inyecciones subcutaneas de ORENCIA 125 mg semanalmente, después
de una tnica dosis de carga intravenosa de ORENCIA basada en el peso corporal, o (2) ORENCIA
por via intravenosa los Dias 1, 15, 29 y cada cuatro semanas a partir de entonces. Los pacientes

continuaron tomando su dosis actual de MTX desde el dia de la aleatorizacion.
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Respuesta Clinica en Pacientes con AR del Adulto

En la Tabla 6 se observa el porcentaje de pacientes tratados con ORENCIA que alcanzaron
respuestas ACR 20, 50 y 70 y una respuesta clinica importante en los Estudios I, III, IV y VI. Los
pacientes tratados con ORENCIA tuvieron tasas superiores de respuesta ACR 20, 50 y 70 a los 6
meses, en comparacion con los pacientes tratados con placebo. Las tasas de respuesta ACR del
Mes 6 correspondientes al grupo tratado con 10 mg/kg en el Estudio II fueron similares a las que
se obtuvieron en el grupo tratado con ORENCIA en el Estudio III.

En los Estudios IIl y IV, en algunos pacientes se observo una mejoria de la tasa de respuesta ACR
20 en comparacion con el placebo dentro de los 15 dias, y dentro de los 29 dias en comparacion
con MTX en el Estudio VI. En los Estudios II, Il y VI, las tasas de respuesta ACR se mantuvieron
hasta los 12 meses en los pacientes tratados con ORENCIA. Las respuestas ACR se mantuvieron
hasta tres afios en la extension abierta del Estudio II. En el Estudio III, los pacientes tratados con
ORENCIA experimentaron una mayor mejoria en la rigidez matutina que los pacientes tratados
con placebo.

En el Estudio VI, una mayor proporcion de pacientes tratados con ORENCIA méas MTX alcanzé
un nivel bajo de actividad de la enfermedad medida por DAS28-CRP inferior a 2,6 a los 12 meses
en comparacion con los pacientes tratados con MTX mads placebo (Tabla 6). De los pacientes
tratados con ORENCIA mas MTX que alcanzaron un nivel de DAS28-CRP inferior a 2,6, el 54%
no tenia articulaciones activas, el 17% tenia una articulacion activa, el 7% tenia dos articulaciones
activas, y el 22% tenia tres o mas articulaciones activas, donde se consider6 articulacion activa a
una articulacion calificada como sensible a la palpacion o hinchada o ambos.

En el Estudio SC-1, la principal medida de resultado fue ACR 20 a los 6 meses. El margen de no
inferioridad preespecificado fue una diferencia de tratamiento de -7,5%. Como se muestra en la
Tabla 6, el estudio demostrd la no inferioridad de ORENCIA administrado por via subcutanea
respecto de perfusiones intravenosas de ORENCIA en relacion con las respuestas ACR 20 durante
hasta 6 meses de tratamiento. Las respuestas ACR 50 y 70 también se muestran en la Tabla 6. No
se observaron diferencias importantes en las respuestas ACR entre los grupos de tratamiento
intravenoso y subcutaneo en los subgrupos segun las categorias de peso (menos de 60 kg, de 60 a
100 kg, y mas de 100 kg; datos no mostrados).
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Tabla 6: Respuestas Clinicas Obtenidas en los Estudios Controlados en Pacientes con
AR
Porcentaje de Pacientes
Administracion
Administracién Intravenosa Subcutanea o
Intravenosa
Respuesta Respuesta Sin
Respuesta Inadecuada Inadecuada Tratamiento Respuesta
Inadecuada . . Inadecuada
DMARD a Metotrexato a Antagonistas del Previo a MTX
! ’ (MTX) TNF con MTX
Estudio I Estudio IIT Estudio IV Estudio VI Estudio SC-1
ORN® ORN®
ORN® PBO |ORN°+  PBO+ ORN®  PBO SC v
Tasa de ORN? PBO | +MTX +MTX | DMARDs DMARDs | +MTX +MTX |+MTX +MTX
Respuesta n=32 n=32 | n=424 n=214 | n=256 n=133 n=256 n=253 n=693 n=678
ACR 20
Mes 3 53% 31% 62%* 37% 46%* 18% 64%* 53% 68% 69%
Mes 6 NA  NA | 68%F  40% | 50%* 20% 5% 62% 76%°  76%
Mes 12 NA  NA | 73%' 40% | NA NA 76%  62% NA NA
ACR 50
Mes 3 16% 6% | 32% 8% 18%! 6% 40%F  23% 33% 39%
Mes 6 NA  NA | 40%F  17% | 20%* 4% 53%F  38% 52% 50%
Mes 12 NA  NA [48%' 18% | NA NA 57%F  42% NA NA
ACR 70
Mes 3 6% 0 13%* 3% 6%* 1% 19%" 10% 13% 16%
Mes 6 NA  NA | 20% 7% 10%F 2% 32%" 20% 26% 25%
Mes 12 NA  NA [29%% 6% NA NA 3% 27% NA NA
Respuesta | NA  NA | 14%' 2% NA NA 27%F 12% NA NA
Clinica
Importante®
DAS28-
CRP
d
<2,6
Mes 12 NA NA NA NA NA NA 41%* 23% NA NA
*  p<0,05, ORENCIA (ORN) en comparacion con placebo (PBO) o MTX.
t  p<0,01, ORENCIA en comparacion con placebo o MTX.
1 p<0,001, ORENCIA en comparacion con placebo o MTX.
§  IC del 95%: —4,2; 4,8 (basado en el margen preespecificado para no inferioridad de —7,5%).
a 10 mgkeg.
b  Dosis basada en el rango de peso [véase Posologia/Dosis y Administracion (2.1)].
¢ Se define a la respuesta clinica importante como el hecho de haber obtenido una respuesta ACR 70 durante un periodo
continuo de 6 meses.
4 Consultar el texto para obtener una descripcion adicional de la actividad de las articulaciones restante.

En la tabla se presentan los datos segtin el protocolo. Para ITT; n=736, 721 para ORENCIA SC ¢ IV, respectivamente.
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En la Tabla 7 se observan los resultados de los componentes de los criterios para determinar la

respuesta ACR de los Estudios III, IV y SC-1 (resultados en condicion basal [BL] y a los 6 meses

[6 M]). En los pacientes tratados con ORENCIA se observé una mejoria en todos los componentes

de los criterios para determinar la respuesta ACR durante 6 y 12 meses superior a la observada en

los pacientes tratados con placebo.

Tabla 7: Componentes de las respuestas ACR a los 6 meses en pacientes adultos
con AR
. . Administracion Subcutinea
Administracion Intravenosa
o Intravenosa
Respuesta Inadecuada a Respuesta Inadecuada a Respuesta Inadecuada a
MTX Antagonistas del TNF MTX
Estudio I11 Estudio IV Estudio SC-1¢

ORN PBO ORN PBO ORN SC ORN IV

+MTX +MTX +DMARDs +DMARDs +MTX +MTX

n=424 n=214 n=256 n=133 n=693 n=678
Componente BL 6 M BL 6M BL 6 M BL 6 M BL 6 M BL 6M
(mediana)
Numero de 28 74 31 14 30 134 31 24 27 5 27 6
articulaciones
con dolor (0-68)
Numero de 19 5t 20 11 21 10* 20 14 18 4 18 3
articulaciones
inflamadas (0-66)
Dolor* 67 27% 70 50 73 43f 74 64 71 25 70 28
Evaluacion 66 20% 64 48 71 441 73 63 70 26 68 27
global por parte
del paciente®
Indice de 1,75 1,13 | 1,75 1,38 | 1,88 1,38 | 2,00 1,75 | 1,88 1,00 | 1,75 1,00
incapacidad®
Evaluacion 69 211 68 40 71 32t 69 54 65 16 65 15
global por parte
del médico®
CRP (mg/dL) 2,2 0,9 | 2,1 1,8 3.4 1,34 |28 2,3 1,6 0,7 1,8 0,7

t p<0,01, ORENCIA (ORN) en comparacién con placebo (PBO), sobre la base del porcentaje medio de cambio respecto del

valor inicial.

t p<0,001, ORENCIA en comparacion con placebo, sobre la base del porcentaje medio de cambio respecto del valor inicial.
2 Escala visual analoga: 0 = mejor, 100 = peor.

Cuestionario de evaluacion de la salud: 0 = mejor, 3 = peor; 20 preguntas; 8 categorias: vestirse y arreglarse, levantarse,
comer, caminar, higiene, alcance, agarre y actividades.
E1 SC-1 es un estudio de no inferioridad. En la tabla se presentan los datos segtn el protocolo.

En la Figura 1 se observa el porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 50 en el
Estudio III por visita. La duracion para el grupo de ORENCIA en el Estudio VI fue similar a la del

Estudio I1I.
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Figura 1: Porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 50 por
visita*

(Estudio IIT)

Duracion de la respuesta ACR 50
Respuesta insuficiente al MTX (Estudio Ill)
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F
Los mismos pacientes pueden no haber respondido en cada punto temporal.

El porcentaje de pacientes que alcanzaron la respuesta ACR 50 para el Estudio SC-1 en las ramas
de tratamiento con ORENCIA subcutaneo (SC) e intravenoso (IV) en cada visita de tratamiento
fue el siguiente: Dia 15—SC 3%, IV 5%; Dia 29—SC 11%, IV 14%; Dia 57—SC 24%, IV 30%;
Dia 85—SC 33%, IV 38%; Dia 113—SC 39%, IV 41%; Dia 141—SC 46%, 1V 47%; Dia 169—
SC 51%, IV 50%.

Respuesta Radiografica en Pacientes con AR del Adulto

En el Estudio III y el Estudio VI, se evalu6 radiograficamente el dano estructural de las
articulaciones y se expresdé como cambio respecto del valor inicial en el Puntaje Total de Sharp
(TSS) modificado por Genant y sus componentes, el Puntaje de Erosion (ES) y el Puntaje de
Estrechamiento del Espacio Articular (JSN). ORENCIA/MTX demoraron la progresion del dafio
estructural, en comparacion con placebo/MTX, después de 12 meses de tratamiento, como se
indica en la Tabla 8.
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Tabla 8: Cambios Radiograficos Medios en el Estudio ITI* y el Estudio VI?

Parametro ORENCIA/MTX Placebo/MTX Diferencias Valor P4
Estudio III
Primer afio
TSS 1,07 2,43 1,36 <0,01
ES 0,61 1,47 0,86 <0,01
Puntaje de JSN 0,46 0,97 0,51 <0,01
Segundo afio
TSS 0,48 0,74° - -
ES 0,23 0,22° - -
Puntaje de JSN 0,25 0,51¢ - -
Estudio VI
Primer afio
TSS 0,6 1,1 0,5 0,04

Pacientes con una respuesta inadecuada al MTX.

Pacientes sin tratamiento previo con MTX.

Los pacientes recibieron 1 afio de placebo/MTX seguido de 1 afio de ORENCIA/MTX.
Sobre la base de un modelo ANCOVA no paramétrico.

o 6o o =

En la extension abierta del Estudio III, el 75% de los pacientes aleatorizados inicialmente para
recibir ORENCIA/MTX y el 65% de los pacientes aleatorizados inicialmente para recibir
placebo/MTX fueron evaluados radiograficamente en el Afio 2. Como se indica en la Tabla 8, la
progresion del dafio estructural en los pacientes tratados con ORENCIA/MTX se redujo aun mas

en el segundo afio de tratamiento.

Después de 2 afios de tratamiento con ORENCIA/MTX, el 51% de los pacientes no experimento
ninguna progresion del dafio estructural, que se definié6 como un cambio de cero o menos en el
TSS, en comparacion con el valor inicial. El cincuenta y seis por ciento (56%) de los pacientes
tratados con ORENCIA/MTX no experimentaron ninguna progresion durante el primer afio, en
comparacion con el 45% de los pacientes tratados con placebo/MTX. En el segundo afio de
tratamiento con ORENCIA/MTX, hubo mas pacientes que tampoco experimentaron ninguna
progresion, en comparacion con lo sucedido en el primer afio (65% en comparacion con 56%).
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Respuesta de la Funcion Fisica y Resultados Relacionados con la Salud en Pacientes
con AR del Adulto

Se midié la mejoria de la funcion fisica mediante el Cuestionario de Evaluacién de la Salud-indice
de Incapacidad (HAQ-DI). En el HAQ-DI, ORENCIA demostr6 una mejoria mayor respecto del
nivel basal en comparacion con el placebo en los Estudios II-V y en comparacion con el MTX en
el Estudio VI. En el Estudio SC-1, la mejoria respecto del nivel basal, medida por el HAQ-DI a
los 6 meses y en el tiempo, fue similar entre la administracion subcutanea y la intravenosa de
ORENCIA. En la Tabla 9 se observan los resultados de los Estudios II y IIl. Se observaron
resultados similares en el Estudio V en comparacién con el placebo y en el Estudio VI en

comparacion con MTX. Durante el periodo abierto del Estudio II, la mejoria de la funcion fisica

se mantuvo hasta un maximo de 3 afios.

Tabla9:  Mejoria Media Respecto del Valor Inicial en el Cuestionario de
Evaluacion de la Salud - Indice de Incapacidad (HAQ-DI) en Pacientes
Adultos con AR

Respuesta Inadecuada al Metotrexato
Estudio II Estudio III
ORENCIA? Placebo ORENCIA® Placebo

HAQ - indice de +MTX +MTX +MTX +MTX
incapacidad (n=115) (n=119) (n=422) (n=212)
Valor inicial 0,98¢ 0,97 1,69 1,69
(Media)
Mejoria media

Afio 1 0,405 0,15° 0,664 0,37
**%* p<0,001, ORENCIA en comparacion con placebo.
a 10 mg/kg.

> Dosis basada en el intervalo de peso /véase Posologia/Dosis y Administracion (2.1)].

¢ Cuestionario modificado de evaluacion de la salud: 0 = mejor, 3 = peor; 8 preguntas; 8 categorias: vestirse y
arreglarse, levantarse, comer, caminar, higiene, alcance, agarre y actividades
4 Cuestionario de evaluacion de la salud: 0 = mejor, 3 = peor; 20 preguntas; 8 categorias: vestirse y arreglarse,
levantarse, comer, caminar, higiene, alcance, agarre y actividades.
La calidad de vida relacionada con la salud se evalué mediante el cuestionario SF-36 a los 6 meses
en los Estudios II, Il y IV y a los 12 meses en los Estudios II y III. En estos estudios se observo
en el grupo tratado con ORENCIA una mejoria superior a la que se observo en el grupo de placebo
en los 8 dominios del SF-36 como también en el Resumen de componentes fisicos [Physical
Component Summary (PCS) por sus siglas en inglés] y en el Resumen de componentes mentales

[Mental Component Summary (MCS) por sus siglas en inglés].
14.2 Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular

Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular - Administracion Intravenosa

La seguridad y la eficacia de ORENCIA por administracion intravenosa se evaluaron en el Estudio

JIA-1, un estudio de tres partes que incluyd una extension de etiqueta abierta en pacientes
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pediatricos con artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp). Se trataron pacientes de 6 a 17 afos
de edad (n=190) con Allp de moderada a severamente activa que no respondieron adecuadamente
a uno o mas DMARD, tales como MTX o antagonistas del TNF. La duracion de la enfermedad
fue de aproximadamente 4 afios con enfermedad de moderada a severamente activa al comienzo
del estudio, determinado por el conteo basal de articulaciones activas (media, 16) y articulaciones
con pérdida de movimiento (media, 16); los pacientes tenian niveles elevados de proteina C
reactiva (PCR) (media, 3,2 mg/dL) y ESR (media, 32 mm/h). Los pacientes enrolados tenian
subtipos de AIJ que, al inicio de la enfermedad, incluyeron oligoarticular (16%), poliarticular

(64%; 20% fueron positivos para el factor reumatoideo) y AlJ sistémica sin manifestaciones
sistémicas (20%). Al comienzo del estudio, el 74% de los pacientes recibian MTX (dosis media
de 13.2 mg/m2 por semana) y permanecieron en dosis estables de MTX (los que no recibian MTX

no iniciaron el tratamiento con MTX durante el estudio).

Durante el Periodo A (abierto, de preseleccion), los pacientes recibieron 10 mg/kg (hasta un
maximo de 1000 mg por dosis) por via intravenosa los dias 1, 15, 29 y posteriormente en forma
mensual. La respuesta se evalu6 por medio de la definicion de mejora ACR Pediatric 30, definida
como una mejora de >30% en al menos 3 de las 6 variables principales de la All y un
empeoramiento de >30% en no mas de 1 de las 6 variables principales de la AlJ. Los pacientes
que demostraron respuesta ACR Pediatric 30 al final del Periodo A se aleatorizaron en la fase
doble ciego (Periodo B) y recibieron ORENCIA o placebo durante 6 meses o hasta que ocurriera
una exacerbacion de la enfermedad. La exacerbacion se define como un empeoramiento de >30%
en al menos 3 de las 6 variables principales de la AlJ; se requirié un empeoramiento >2 cm segun
la Evaluacion Global del Médico o los Padres si se usaba como 1 de las 3 variables principales de
la AlJ para definir la exacerbacion, y se requirid un empeoramiento en >2 articulaciones si la
cantidad de articulaciones activas o con limitaciones de movimiento era una de las 3 variables

principales de la AlJ para definir la exacerbacion.

En la conclusion del Periodo A, las respuestas pediatricas ACR 30/50/70 fueron 65%, 50%, y 28%,
respectivamente. Las respuestas pedidtricas ACR 30 fueron similares en todos los subtipos
estudiados de AlJ.

Durante la fase doble ciego aleatorizada de retiro (Periodo B), los pacientes tratados con
ORENCIA (intravenoso) experimentaron muchas menos exacerbaciones en comparacion con los
pacientes tratados con placebo (20% vs. 53%); IC del 95% de la diferencia (15%, 52%). El riesgo
de exacerbacion entre los pacientes que continuaron con ORENCIA intravenoso fue menos de un
tercio que el de los pacientes retirados del tratamiento con ORENCIA intravenoso (relacion de
riesgo = 0,31, IC del 95% [0,16; 0,59]). Entre los pacientes que recibieron ORENCIA intravenoso
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durante todo el estudio (Periodo A, Periodo By el Periodo C de extension abierta), la proporcion
de pacientes con respuesta ACR 30/50/70 ha permanecido consistente durante 1 afio.

14.3 Artritis Psoriasica del Adulto

La eficacia de ORENCIA se evalud en 594 pacientes adultos (de 18 afios 0 mas) con artritis
psoriasica (APs), en dos estudios aleatorizados, a doble ciego, controlados con placebo (Estudios
PsA-Iy PsA-II). Los pacientes tenian APs activa (>3 articulaciones inflamadas y >3 articulaciones
dolorosas) a pesar del tratamiento previo con DMARD y tenian una lesion de piel psoridsica
calificante de al menos 2 cm de didmetro. En el PsA-Iy el PsA-II, el 37% y el 61% de los pacientes,
respectivamente, habian sido tratados previamente con antagonistas del TNF.

Durante el periodo a doble ciego inicial de 24 semanas del Estudio PsA-I, 170 pacientes fueron
aleatorizados para recibir uno de cuatro tratamientos intravenosos los Dias 1, 15, 29 y luego cada

28 dias (no hubo escape durante el periodo de 24 semanas):

e Placebo
e ORENCIA 3 mg/kg

e ORENCIA 500 mg para pacientes con peso inferior a 60 kg, ORENCIA 750 mg para
pacientes con un peso entre 60 y 100 kg, y ORENCIA 1000 mg para pacientes con peso
superior a 100 kg (dosificacion basada en el rango de peso), o

e ORENCIA 30 mg/kg los Dias 1 y 15, seguido por la dosificacion de ORENCIA basada en
el rango de peso (es decir, 500 mg para pacientes con peso inferior a 60 kg, 750 mg para
pacientes con un peso entre 60 y 100 kg, y 1000 mg para pacientes con peso superior a 100

kg).
Después del periodo a doble ciego de 24 semanas en el Estudio PsA-I, los pacientes recibieron
ORENCIA intravenoso de etiqueta abierta cada 28 dias.

A los pacientes se les permitid recibir dosis estables de MTX, corticosteroides en bajas dosis
(equivalente a <10 mg de prednisona) y/o AINE en forma concomitante durante el ensayo. En el
enrolamiento, aproximadamente el 60% de los pacientes estaban recibiendo MTX. En condicion
basal, la media (SD) de CRP para ORENCIA 1V fue de 17 mg/L (33,0) y el numero medio (SD)
de articulaciones dolorosas y articulaciones inflamadas fue de 22,2 (14,3) y 10,9 (7.,6),

respectivamente.

En el PsA-II, 424 pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 para recibir dosis
semanales subcutaneas de placebo u ORENCIA 125 mg sin una dosis de carga durante 24 semanas
bajo doble ciego, seguidas de ORENCIA 125 mg de etiqueta abierta por via subcutanea en forma
semanal. A los pacientes se les permitié recibir dosis estables de MTX, sulfasalazina, leflunomida,
hidroxicloroquina, corticosteroides en baja dosis (equivalente a <10 mg de prednisona) y/o AINE
en forma concomitante durante el ensayo. En la aleatorizacion, el 60% de los pacientes estaban
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recibiendo MTX. Las caracteristicas basales de la enfermedad incluyeron la presencia de erosion
articular en las radiografias en el 84% (341/407), con una puntuacion de erosion de Sharp van der
Heijde (SHS) media (SD) modificada para APs de 10,8 (24,2), proteina C reactiva (CRP) sérica
elevada en el 66% [277/421] con una media (SD) de 14,1 mg/L (25,9) y enfermedad poliarticular
en el 98% (416/424) de los pacientes con un numero medio (SD) de articulaciones dolorosas y
articulaciones inflamadas de 20,2 (13,3) y 11,6 (7,5), respectivamente. Los pacientes que no habian
logrado una mejora de al menos un 20% con respecto a la condicion basal en sus recuentos de
articulaciones inflamadas y dolorosas a la Semana 16 escaparon a ORENCIA 125 mg de etiqueta

abierta subcutanea semanalmente.

El criterio de valoracion primario tanto para PsA-I como para PsA-II fue la proporcion de pacientes
que alcanzaron una respuesta ACR 20 en la Semana 24 (Dia 169).

Respuesta Clinica en Adultos con APs

Una mayor proporcion de pacientes adultos con APs alcanzaron una respuesta ACR 20 después
del tratamiento con ORENCIA intravenoso (dosificacién basada en rangos de peso, como se
describié anteriormente) en comparacion con el placebo en el Estudio PsA-I y una mayor
proporcion de pacientes adultos con APs alcanzaron una respuesta ACR 20 después del tratamiento
con ORENCIA 125 mg subcutdneo en comparacion con el placebo en el Estudio PsA-II a la
Semana 24. Las respuestas se observaron independientemente del tratamiento previo con
antagonista del TNF e independientemente del tratamiento concomitante con DMARD no
biologico. El porcentaje de pacientes que alcanzaron respuestas ACR 20, 50 6 70 en los estudios
PsA-Iy PsA-II se presentan en la Tabla 10 a continuacion.

Tabla 10:  Proporcion de pacientes con respuestas ACR en la Semana 24 en los estudios
PsA-1y PsA-I1?

PsA-I PsA-11
ORENCIA
Dosificacion
intravenosa basada ORENCIA 125 mg
en rangos de peso® Placebo Subcutaneo Placebo
N=40 N=42 N=213 N=211
ACR 20 47 5%* 19,0% 39 4%* 22.3%
ACR S50 25,0% 2,4% 19,2% 12,3%
ACR 70 12,5% 0% 10,3% 6,6%

* p<0,05 versus placebo.

* Los pacientes que tuvieron una mejora inferior al 20% en los recuentos de articulaciones dolorosas o inflamadas a
la Semana 16 cumplieron con los criterios de escape y fueron considerados no respondedores.

b Dosificacién intravenosa basada en rangos de peso: ORENCIA 500 mg para pacientes con peso inferior a 60 kg,
ORENCIA 750 mg para pacientes con un peso entre 60 y 100 kg, y ORENCIA 1000 mg para pacientes con peso
superior a 100 kg.
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El porcentaje de pacientes en PsA-II que alcanzaron una respuesta ACR 20 hasta la Semana 24 se
muestra a continuacion en la Figura 2.

Figura 2: Porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 20? en el
estudio PsA-II hasta la Semana 24 (Dia 169)

50
S 40 -
m -
o
p :
©
7 307
D
= -
= 1
S 20-
m -
- 0
© ]
g 10 ---4---- ORENCIA 125 mg (N=213)
— i

0 i —— Placebo (N=211)
15 29 o7 85 113 141 169

Dias
“Imputacion de no respondedores para pacientes con escape temprano el Dia 141y 169

Los resultados generalmente fueron consistentes entre los componentes de ACR en los estudios
PsA-1y PsA-IL

Se observaron mejoras en la entesitis y la dactilitis con el tratamiento con ORENCIA en la Semana
24 tanto en el PsA-I como en el PsA-II.

Respuesta de la Funcion Fisica en Adultos con APs

En el estudio PsA-I, hubo una mayor proporcion de pacientes con una disminucioén de al menos
0,30 desde la condicion basal en la puntuacion del HAQ-DI en la Semana 24, con una diferencia
estimada para ORENCIA (dosificacion basada en rangos de peso, como se describio antes) (45%)
versus el placebo (19%) de 26,1 (intervalo de confianza del 95%: 6,8; 45,5). En el estudio PsA-II,
la proporcion de pacientes con una disminucion de al menos 0,35 respecto de la condicion basal
en HAQ-DI con ORENCIA fue del 31% en comparacion con 24% con placebo (diferencia
estimada: 7%; intervalo de confianza del 95%: -1%, 16%). Hubo un cambio medio ajustado mayor
desde la condicion basal en HAQ-DI con ORENCIA (-0,33) que con el placebo (-0,20) en la
Semana 24, con una diferencia estimada de -0,13 (intervalo de confianza del 95%: -0,25; -0,01).
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16 PRESENTACION/CONSERVACION Y MANIPULACION

Para Perfusiéon Intravenosa

ORENCIA (abatacept) inyectable es un liofilizado blanco para perfusion intravenosa luego de su
reconstitucion y dilucidon. Se presenta como vial monodosis envasado individualmente (se puede
usar menos que el contenido completo del vial o se puede usar mas de un vial), que contiene
250 mg de abatacept, acompafiado de una jeringa descartable sin silicona.

Para Uso Subcutaneo

ORENCIA (abatacept) inyectable y ORENCIA (abatacept) inyectable con dispositivo autoinyector
es una solucioén para administracion subcutdnea de transparente a levemente opalescente, entre
incolora y color amarillo palido.

Jeringa Prellenada

ORENCIA (abatacept) inyectable, 125 mg/mL, se presenta en forma de jeringas de vidrio

prellenadas descartables monodosis con guarda-aguja y rebordes laterales extendidos.

La jeringa de vidrio Tipo I tiene un tapdn recubierto y una aguja fija de acero inoxidable (de bisel
5, pared delgada calibre 29, de media pulgada) cubierta por un guarda-aguja rigido. La jeringa

prellenada proporciona ORENCIA en los siguientes envases:
125 mg/mL: Envase de 4 jeringas con guarda-aguja pasivo de seguridad
Jeringa prellenada con dispositivo autoinyector

ORENCIA (abatacept) jeringa prellenada con dispositivo autoinyector, 125 mg/mL, se presenta
en forma de autoinyectores prellenados descartables monodosis.

La jeringa de vidrio Tipo I contenida en el autoinyector tiene un tapon recubierto y una aguja fija
de acero inoxidable (de bisel 5, pared delgada calibre 27, de media pulgada) cubierta por un
guarda-aguja rigido. El autoinyector prellenado proporciona abatacept en los siguientes envases:

e Envase de 4 autoinyectores prellenados.

Conservacion

El vial de ORENCIA liofilizado debe conservarse refrigerado a una temperatura de 2°C a 8°C. No
usar después de la fecha de vencimiento que se indica en el vial. Proteja los viales de la luz

conservandolos dentro del envase original hasta el momento de usarlos.

La solucion de ORENCIA suministrada en jeringa prellenada o en jeringa prellenada con
dispositivo autoinyector debe conservarse refrigerada a una temperatura de 2°C a 8°C. No usar
después de la fecha de vencimiento que se indica en la jeringa prellenada o autoinyector. Proteja
las jeringas de la luz conservandola en el envase original hasta el momento de usarla. No congelar
la jeringa prellenada o autoinyector.
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17 INFORMACION PARA EL PACIENTE

Uso Concomitante con Inmunosupresores para la AR

Los pacientes deben ser informados de que no se recomienda el uso concomitante con otros
inmunosupresores (por ejemplo, DMARDs bioldgicos, inhibidores de JAK) /véase Advertencias

v Precauciones (5.1) e Interacciones Medicamentosas (7.1)].

Hipersensibilidad

También debera instruirse a los pacientes que informen a su profesional de la salud de inmediato
si experimentan sintomas de reaccion alérgica durante el dia de la administracion o el primer dia
posterior a la administracion de ORENCIA [véase Advertencias y Precauciones (5.2)].
Infecciones

Deberéd informarse a los pacientes que se han reportado infecciones graves en pacientes que

recibieron ORENCIA [véase Advertencias y Precauciones (5.3)].

Vacunaciones

Se les debe informar a los pacientes que las vacunas a virus vivos no se deben administrar junto

con ORENCIA ni dentro de 3 meses de su discontinuacion [/véase Advertencias y Precauciones
(5.4)].

Prueba de Glucosa en Sangre

ORENCIA para administracion intravenosa contiene maltosa y puede causar lecturas elevadas
falsas de glucosa en sangre con ciertos monitores de glucosa en sangre en el dia de perfusion de
ORENCIA. Advertir a los pacientes tratados con ORENCIA intravenoso y que utilizan sistemas
de monitoreo de glucosa basados en GDH-PQQ (por ejemplo, pacientes diabéticos) que deben
considerar otros métodos de monitoreo de la glucosa. Esta recomendacion no es aplicable a los

pacientes tratados con ORENCIA subcutaneo [véase Interacciones Medicamentosas (7.2)].

Desecho de Jeringas Prellenadas v jeringas prellenadas con dispositivo autoinyector

Aconsejar a los pacientes que sigan las instrucciones de desecho que figuran en las Instrucciones
de Uso. Se debe usar un contenedor resistente a las perforaciones para la eliminacioén de agujas y
jeringas. Indicar a los pacientes que deberan seguir las pautas de la comunidad sobre la forma
correcta de desechar el contenedor de objetos cortopunzantes. Indicar a los pacientes que no deben
reciclar el contenedor de objetos cortopunzantes usado.

CONSULTE A SU MEDICO

Hecho/Fabricado en EE.UU. por:
Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd. Liability Company
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(I Bristol Myers Squibb

Folleto de Informacion al Paciente

ORENCIA®
ABATACEPT

Liofilizado para Solucion Inyectable Intravenosa
Solucion Inyectable para Administracion Subcutanea

Informacion General de ORENCIA:

Lea esta seccion de Informacion para el Paciente antes de comenzar el tratamiento con ORENCIA
y en cada ocasion que reciba una nueva dosis de ORENCIA. Es posible que pueda haber nueva
informacion. Este folleto no reemplaza la consulta con su médico acerca de su condicion médica
0 su tratamiento.

En ocasiones los medicamentos se recetan con fines distintos de los que se enumeran en los folletos
de Informacion para el Paciente. No use ORENCIA para tratar una condicion que no sea aquella
para la cual fue recetado. No suministre ORENCIA a otra persona, aunque tenga los mismos

sintomas que usted, ya que podria causarle dafio.

Este folleto de Informacién para el Paciente resume la informacion mas importante acerca de
ORENCIA. Si desea recibir mas informacion, hable con su médico.

;Qué es ORENCIA?

ORENCIA es un medicamento recetado que reduce los signos y sintomas en:

e Adultos con artritis reumatoidea (AR) de moderada a severa, incluso en aquellos que no
pudieron beneficiarse adecuadamente con otros medicamentos para la AR. Es posible que
ORENCIA prevenga que sus huesos y articulaciones sufran mas dafios y podria ayudarlo a
recuperar su capacidad de realizar sus actividades cotidianas. En los adultos, ORENCIA se
puede usar solo o con otros tratamientos para la AR distintos de los antagonistas del factor de
necrosis tumoral (TNF).

e Pacientes de 6 afios 0 mas con artritis idiopatica juvenil (AlJ) poliarticular moderada a severa.

ORENCIA puede usarse solo o con metotrexato.

e Adultos con artritis psoridsica (APs) activa. En adultos, ORENCIA se puede usar solo o con

otros tratamientos para la APs.



ORENCIA IV no ha sido estudiado en nifios de menos de 6 afios de edad.
Se desconoce si ORENCIA es seguro y efectivo en nifios para indicaciones distintas de artritis

idiopatica juvenil.

Antes de comenzar el tratamiento con ORENCIA debe informarle a su médico todas sus

condiciones médicas, incluso en los siguientes casos:

Si tiene algun tipo de infeccion, aun si es pequeia (como por ejemplo una herida abierta o una
llaga), o una infeccion que afecte a todo el organismo (como por ejemplo gripe). Si Ud. tiene
una infeccion mientras estd en tratamiento con ORENCIA, es posible que tenga mayores

posibilidades de sufrir efectos colaterales serios.
Si tiene una infeccidon que no desaparecera o antecedentes de infecciones recurrentes.

Si es alérgico al abatacept o a cualquiera de los ingredientes de ORENCIA. Consulte el final
de este folleto de Informacion para el Paciente para ver una lista completa de los ingredientes
de ORENCIA.

Si tiene o tuvo inflamacion del higado por una infeccion (hepatitis viral). Antes de utilizar
ORENCIA, su médico puede examinarlo para detectar si tiene hepatitis.

Si tuvo una infeccion pulmonar llamada tuberculosis (TB), una prueba cutanea de TB con
resultado positivo, o si ha estado en contacto reciente con alguien que ha tenido TB. Antes de
usar ORENCIA, su médico puede realizarle una revision para detectar signos de TB o realizarle

una prueba cutanea. Los sintomas de TB pueden incluir:
o tos persistente

o pérdida de peso

o fiebre

o sudoracion nocturna

Si tiene una cirugia programada.

Si ha recibido recientemente o tiene previsto recibir una vacuna. Si esta recibiendo ORENCIA,
y durante 3 meses luego del tratamiento con ORENCIA, no debe recibir vacunas de virus vivo.

Si tiene antecedentes de un problema respiratorio llamado enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC).

Si tiene diabetes y utiliza un monitor de la glucosa en sangre para controlar sus niveles de
glucosa en sangre. ORENCIA para infusion intravenosa (administrado a través de una aguja
colocada en una vena) contiene maltosa, que es un tipo de azucar que puede causar resultados
falsos de niveles altos de azucar en sangre con determinados tipos de monitores de la glucosa
en sangre, en el dia de la infusion con ORENCIA. Es posible que su médico le indique que use

una forma distinta de controlar sus niveles de azucar en sangre.



e ORENCIA para inyeccion subcutanea (inyectado debajo de la piel) no contiene maltosa. Usted
no necesita cambiar su control del aztcar en sangre si esta recibiendo ORENCIA por via
subcutanea.

e Si estd embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si ORENCIA puede causarle
dafios al feto. Si usted recibio ORENCIA durante su embarazo, consulte con su médico antes
de que su bebé reciba cualquier vacuna.

e Siestd amamantando o planea amamantar. Se desconoce si ORENCIA pasa a la leche materna.
Usted debe hablar con su médico sobre la mejor forma de alimentar a su bebé si usa ORENCIA.

e Algunas personas tratadas con ORENCIA han desarrollado cancer de piel. Informe a su médico
si tiene antecedentes familiares o personales de cancer de piel, y si observa cualquier
crecimiento o cambio en el aspecto de su piel durante o después del tratamiento con
ORENCIA.

Informe a su médico de todos los medicamentos que tome, lo que incluye los recetados y de
venta libre, las vitaminas y los suplementos de hierbas.

ORENCIA puede afectar la manera en que actian otros medicamentos, y otros medicamentos

pueden afectar la manera en que actia ORENCIA, lo cual puede causar efectos colaterales serios.

En particular, informe a su médico si toma otros medicamentos biologicos para tratar la AR, AIJ
o APs que pudieran afectar su sistema inmune, tales como:

e ctanercept

e adalimumab

¢ infliximab

e anakinra

e rituximab

e golimumab

e certolizumab pegol

e tocilizumab

Es posible que tenga mas probabilidades de contraer una infeccion seria si toma ORENCIA junto
con otras medicinas bioldgicas para tratar su AR, AlJ o APs.

Sepa qué medicamentos esta tomando. Lleve un registro de sus medicamentos y muéstreselo a su
médico y farmacéutico cuando le den una nueva receta.

¢, Como debo usar ORENCIA?

e Un profesional de la salud le podra administrar ORENCIA por medio de una aguja en una vena
(por infusion intravenosa, o IV) en el brazo. Administrarle la dosis completa del medicamento
demorara alrededor de 30 minutos. Luego recibirda ORENCIA 2 y 4 semanas después de la
primera dosis, y posteriormente cada 4 semanas.



También podré recibir ORENCIA como inyeccion debajo de la piel (subcutanea). Para uso en
el hogar, ORENCIA se presenta en una jeringa prellenada o en una jeringa prellenada con
dispositivo autoinyector. Su médico le indicard el tipo que sea mejor para usted. Si su médico
decide que usted o un cuidador pueden aplicar sus inyecciones de ORENCIA (en jeringas
prellenadas o en jeringas prellenadas con dispositivo autoinyector) en el hogar, usted o su
cuidador deberan recibir capacitacion sobre la forma correcta de preparar e inyectar
ORENCIA. No intente inyectar ORENCIA hasta que su médico le haya mostrado la forma
correcta de hacerlo.

Su médico le indicara la cantidad de ORENCIA que debe utilizar y cuando hacerlo.

Lea las Instrucciones de Uso al final de este folleto de Informacion para el Paciente para
obtener instrucciones sobre la manera correcta de preparar y aplicar las inyecciones de
ORENCIA en el hogar.

¢ Cuales son los posibles efectos secundarios de ORENCIA?

ORENCIA puede causar efectos secundarios graves, que incluyen:

Infecciones. ORENCIA puede aumentar sus probabilidades de contraer infecciones o de que
empeore una infeccion ya contraida. Algunos pacientes han muerto debido a estas infecciones.
Llame a su médico de inmediato si tiene algun sintoma de infeccion. Los sintomas de una
infeccion pueden incluir:

o fiebre

o sensacion de cansancio extremo

o tos

o sintomas similares a los de la gripe

o calor, enrojecimiento o dolor en la piel

Reacciones alérgicas. Las personas que reciben ORENCIA pueden sufrir reacciones alérgicas.
Informe a su médico o pida asistencia médica de emergencia si sufre cualquier sintoma de una

reaccion alérgica. Los sintomas de una reaccion alérgica pueden incluir:
o ronchas

o hinchazén del rostro, los parpados, los labios o la lengua

o dificultad para respirar

Infecciéon por hepatitis B en personas que llevan el virus en la sangre. Si usted es portador
del virus de la hepatitis B (un virus que afecta el higado), dicho virus puede activarse mientras
usa ORENCIA. Su médico puede realizarle un analisis de sangre antes de iniciar tratamiento
con ORENCIA.

Vacunaciones. No debe recibir ORENCIA con ciertos tipos de vacunas (vacunas de virus

vivo). Puede recibir vacunas no vivas, tales como la vacuna contra el neumococo y la vacuna



inactivada contra la influenza (gripe). ORENCIA también podria hacer que algunas vacunas

sean menos efectivas. Hable con su médico acerca de sus planes de vacunacion.

Problemas respiratorios en pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica
(EPOC). Puede tener ciertos problemas respiratorios con mayor frecuencia si recibe
ORENCIA y padece EPOC. Los sintomas de problemas respiratorios incluyen:

o empeoramiento de EPOC
o tos
o dificultad para respirar

Cancer (malignidades). Se han informado ciertos tipos de cancer en pacientes que reciben
tratamiento con ORENCIA. Se desconoce si ORENCIA aumenta la probabilidad de contraer
ciertos tipos de cancer.

Los efectos secundarios comunes de ORENCIA incluyen:

Dolor de cabeza
Infeccion de vias respiratorias superiores
Dolor de garganta

Nauseas

En nifos y adolescentes, otros efectos secundarios pueden incluir:

Diarrea
Tos
Fiebre

Dolor abdominal

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de ORENCIA.

¢, Como debo conservar ORENCIA?

Conservar ORENCIA en la heladera a una temperatura entre 2°C y 8°C.
Mantener ORENCIA en su envase original y protegido de la luz.
No congelar ORENCIA.

Descartar de manera segura el medicamento si estd vencido o ya no se necesita.

Mantener ORENCIA y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacion general sobre el uso seguro y efectivo de ORENCIA

Los medicamentos a veces son recetados con fines distintos de los que figuran en un folleto de

Informacion para el Paciente. No use ORENCIA para tratar una afeccion que no sea aquella para

la cual fue recetado. No suministre ORENCIA a otra persona, aunque tenga los mismos sintomas

que usted, ya que podria causarle dafio.



Puede solicitarle a su médico o farmacéutico informaciéon sobre ORENCIA destinada a los
profesionales de la salud.

¢ Cuales son los ingredientes de ORENCIA?

Ingrediente activo: abatacept
e Excipientes de la formulacion intravenosa: maltosa, fosfato de sodio monobadsico, cloruro
de sodio para la administracion. De acuerdo a ultima formula autorizada en el registro

sanitario.

e [Excipientes de la formulacion subcutanea: sacarosa, poloxamero 188, fosfato de sodio
monobdasico monohidrato, fosfato de sodio dibasico anhidro, agua para uso inyectable. De

acuerdo a ultima formula autorizada en el registro sanitario.

CONSULTE A SU MEDICO

Hecho/Fabricado en EE.UU. por:
Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd. Liability Company
Manati, Puerto Rico, EE.UU.



INSTRUCCIONES DE USO
ORENCIA® 125 mg/mL Solucién Inyectable
(ABATACEPT)
Jeringa de 1 mL Prellenada de Dosis Unica con guarda aguja, incluye aguja de acero
inoxidable 29G x '%”

ORENCIA® Jeringa prellenada con
guarda aguja

Lea estas instrucciones antes de empezar a usar la jeringa prellenada de ORENCIA y cada
vez que reciba una recarga. Es posible que haya nueva informacién. Antes de usar la jeringa
prellenada por primera vez, asegurese de que su médico le muestre la manera correcta de usarla y
decida que usted o su cuidador pueden darle inyecciones de ORENCIA en casa.

Importante:

e Mantenga la jeringa prellenada en el refrigerador hasta que deba usarla.
e No congelar.

Antes de comenzar: Conozca su jeringa prellenada

La jeringa prellenada de 125 mg/mL se muestra a continuacion.

Ventana de visualizacién Embolo
Antes de usar :
Cubiertade la aguja  Fecha de
vencimiento
Extensor de reborde

=] ce0c ZLdXE):{: |
'—-—‘

Después de usar

Protector de la aguja
(extendido sobre la aguja) Extensor de reborde



La jeringa prellenada tiene un alargador de pestaiia que facilita la sujecion y la inyeccion, y un
guarda aguja (protector de aguja) que cubre automaticamente la aguja después de una inyeccion
completa.

NO retire el guarda aguja hasta que esté listo para la inyeccion.
NO VUELVA A EMPUJAR el émbolo en ningin momento.

NO VUELVA A TAPAR la jeringa prellenada en ningin momento,
ya que podria danar, doblar o romper la aguja.

Ir al Paso 1
Paso 1: Preparacion para una inyeccion de ORENCIA

Retina y coloque los suministros para su inyeccion en una superficie limpia y plana.

Solamente la jeringa prellenada estd incluida en el paquete:

Jeringa prellenada con

Toallita de alcohol .
protector de aguja

Banda adhesiva

Contenedor de
eliminacion de objetos
cortopunzantes

Bola o gasa de
algodon

Deje que su jeringa prellenada se caliente.

Retire la jeringa prellenada del refrigerador y espere 30 E S P E R E

minutos para que alcance la temperatura ambiente.

e No acelere el proceso de calentamiento de ninguna
manera, tal usando el microondas o colocando la jeringa
en agua tibia.

e No retire la cubierta de la aguja mientras se deja que la
jeringa prellenada alcance la temperatura ambiente.



Lavese bien las manos con agua y jabon.

Paso 2: Examinar la jeringa prellenada

Sujete la jeringa prellenada por el cuerpo con el guarda
aguja apuntando hacia abajo como se muestra.

e Verifique la fecha de vencimiento impresa en la
etiqueta.
No utilizar si la fecha de vencimiento ha pasado.
e Compruebe que la jeringa prellenada no esté
danada.
No la use si esté agrietada o rota.

Compruebe el liquido.

e Compruebe el liquido en la jeringa prellenada a
través de la ventana de visualizacion. Debe ser
transparente e incoloro a amarillo palido.

No inyecte si el liquido esta turbio, decolorado o tiene
particulas en él.

Nota: Es normal ver una burbuja de aire. No intente
quitarla.

Liquido

Ir al Paso 2

\ Fecha de
>_vencimiento

Cuerpo

Cubierta de
la aguja

™~ Ventana de
visualizacion

- Burbuja
de aire

:

Ir al Paso 3



Paso 3: Revise 1a dosis en la jeringa prellenada

Sostenga la jeringa a nivel de los ojos. Mire atentamente para asegurarse de que la cantidad de

liquido en la jeringa prellenada esté en o justo por encima de la linea de llenado para la dosis
prescrita:

125 mg/mL
Jeringa Prellenada

— Embolo
naranja

L]

Linea de
[lenado

No la use si su jeringa prellenada no tiene la cantidad correcta de liquido. Llame a su
farmacéutico inmediatamente.

Ir al Paso 4



Paso 4: Elegir y preparar un sitio de inyeccion

Elija su sitio de inyeccion. Areas de inyeccién
Autoinyeccion y

Elija su sitio de inyeccion en el estomago

, Cuidador
(abdomen), frente de los muslos o en ¢l area externa o
de la parte superior del brazo (sélo si el cuidador ew»m??;';}gadas '''''

administra). alrededor del ombligo
Frente de los muslos

Gire el sitio de la inyeccion.

e (Cada semana puede utilizar la misma area de su
cuerpo, pero usar un sitio de inyeccion diferente
en esa area.

SOLAMENTE
Cuidador

e No inyecte en un area donde la piel esté blanda,
magullada, roja, escamosa o dura. No administre
la inyeccidn en areas con cicatrices o estrias.

Area exterior
de los Brazos

e Anote la fecha, la hora y el lugar donde se
inyecta.
Limpie suavemente el lugar de la inyeccion.
e Limpie el lugar de la inyeccion con una toallita de alcohol y deje que se seque al aire.
e No toque el sitio de la inyeccion otra vez antes de dar la inyeccion.
e No ventilar ni soplar en el area limpia.

Retire el guarda aguja sujetando el cuerpo de la jeringa
prellenada con una mano y tirando de la cubierta
directamente con la otra mano.

No vuelva a colocar el guarda aguja en la aguja después
de retirarla. Deseche el guarda aguja en los desechos
domésticos.

e No utilice la jeringa prellenada si se cae después de
retirar el guarda aguja.

e No utilice la jeringa prellenada si la aguja estd dafiada o
doblada.

Nota: Es normal ver una gota de liquido saliendo de la aguja.

® NO VUELVA A TAPAR la jeringa prellenada, ya que esto podria dafar la
aguja.

Ir al Paso 5



Paso 5: Inyecte su dosis de ORENCIA

Sostenga el cuerpo de la jeringa prellenada en su mano usando su
dedo pulgar e indice. Con la otra mano, pellizque el area de la
piel que limpié.

Inserte la aguja.

Inserte suavemente la aguja en la piel pellizcada en un angulo de
45°,

Inyectar: empuje el émbolo  Liberar el guarda aguja:

con el pulgar hasta el tope. levante lentamente el pulgar
desde el émbolo para activar
el protector de la aguja.

Retire la jeringa prellenada y suelte la piel pellizcada.

/

Pellizque

Confirmar: después de una
inyeccion completa, el
guarda aguja cubrira la
aguja y puede oir un clic.

Ir al Paso 6



Paso 6: Después de la Inyeccion

Cuidado del sitio de la inyeccion:

Puede haber un poco de sangrado en el lugar de — Bola de algodon o gasa
la inyeccion. Puede presionar una bola de
algoddn o una gasa sobre el lugar de la
inyeccion.

No frote el sitio de la inyeccion. Wards sl
Si es necesario, puede cubrir el sitio de la
inyeccion con un vendaje adhesivo.

Eliminacion de jeringas prellenadas usadas:

Coloque las jeringas prellenadas de ORENCIA en un contenedor de eliminacioén de objetos
cortopunzantes inmediatamente después de usarlo. No tire las agujas sueltas y jeringas
prellenadas en los desechos de su casa.

Si no tiene un contenedor para residuos biopeligrosos para la eliminacion de objetos
cortopunzantes, puede usar el contenedor doméstico que sea:

o hecho de un pléstico resistente,

o pueda ser cerrado con una tapa apretada, resistente a la perforacion, sin que los
objetos cortopunzantes pueden salir,

o derecho y estable durante el uso,
o resistente a las fugas, y

o etiquetado adecuadamente para advertir sobre residuos peligrosos dentro del
contenedor.

Cuando su contenedor de eliminacion esté casi lleno, debera seguir las pautas necesarias para
obtener la manera correcta de desechar su contenedor. Puede haber leyes estatales o locales
sobre como debe tirar las agujas y jeringas prellenadas.

No tire (deseche) su contenedor de desechos de objetos cortantes usado en los desechos de su
hogar. No recicle el contenedor de eliminacion de objetos cortopunzantes usado.

Consulte Preguntas mas frecuentes para obtener
informacion adicional sobre la eliminacion.

Si su inyeccion es administrada por un cuidador,
esta persona también debe tener cuidado al manejar
la jeringa para prevenir lesiones accidentales por
aguja y posible propagacion de la infeccion.

Mantenga las jeringas prellenadas de
ORENCIA Yy el contenedor de eliminacion fuera Contenedor de eliminacion
del alcance de los niiios. de objetos cortopunzantes



Como almacenar la jeringa prellenada ORENCIA

e Guarde ORENCIA en el refrigerador entre 2°C y §°C.

e Mantenga ORENCIA en el envase original y protegido de la luz.
e No congelar ORENCIA.

e Deseche con seguridad el medicamento que este vencido o que ya no necesite.



~

~

~

Preguntas mas frecuentes

(Por qué debo dejar que la jeringa prellenada se caliente a temperatura ambiente
durante 30 minutos antes de la inyeccion?

Este paso es principalmente para su comodidad. Nunca intente acelerar el proceso de
calentamiento de ninguna manera, como usar el microondas o colocar la jeringa en agua tibia.

,Es necesario mantener el pellizco de la piel durante todo el tiempo que inyecto la dosis?

Usted debe pellizcar la piel durante la insercion de la aguja, sin embargo, para su comodidad
puede liberar el pellizco de la piel a medida que entrega la inyeccion.

. Qué sucede si mi jeringa prellenada parece estar rota o dafiada?

No utilice la jeringa prellenada. Comuniquese con su proveedor de atencidon médica o
farmacéutico para obtener mas instrucciones.

. Qué pasa si no puedo ver claramente el liquido dentro de la jeringa?

Mire la jeringa de cerca, sujetandola a nivel de los ojos y hacia la luz. Puede inclinar la jeringa
lentamente para obtener una mejor vision del liquido del fArmaco. Si atin tiene problemas,
comuniquese con su médico para obtener mas instrucciones.

.Es normal sentir un poco de ardor o dolor durante la inyeccion?

Usted puede sentir un pinchazo de la aguja. A veces, el medicamento puede causar irritacion
leve cerca del lugar de la inyeccion. Las molestias deben ser leves o moderadas. Si tiene
cualquier efecto secundario, incluyendo dolor, hinchazon o decoloracién cerca del lugar de la
inyeccion, comuniquese con su médico.

,Como debo desechar una jeringa prellenada usada?

Coloque la jeringa prellenada usada en un contenedor de eliminaciéon de objetos

cortopunzantes.

Si no tiene uno, puede usar un contenedor doméstico que sea:

e hecho de un plastico resistente,

e se puede cerrar con una tapa hermética, resistente a la perforacion, sin que los objetos
cortopunzantes puedan salir,

e derecho y estable durante el uso, resistente a las fugas y debidamente etiquetado para
advertir sobre residuos peligrosos dentro del contenedor.

Cuando su contenedor de eliminacioén de objetos cortopunzantes esté casi lleno, debera seguir
las pautas de la comunidad para la manera correcta de desechar el contenedor de eliminacion
de objetos cortopunzantes.

,Como debo mantener frias las jeringas prellenadas mientras viajo?
Guardelas en un recipiente portatil para transporte en frio entre los 2°C y los 8°C.

No congelar. Consérvelas en el envase original y protegido de la luz. Es posible que su médico
conozca casos especiales de transporte.



P. ;Puedo llevar mis jeringas prellenadas en un avion?

R. En general, se le permite transportar las jeringas prellenadas en un avién. Asegurese de
llevarlas consigo a bordo y no en el equipaje despachado a bodega. Debe llevar consigo sus
jeringas precargadas en un recipiente portatil para transporte en frio a una temperatura entre
2°Cy 8°C. Mantenga sus jeringas prellenadas en el envase original con sus etiquetas originales
y protegido de la luz.

P. ;Qué sucede si mi jeringa prellenada no permanece fria durante un periodo de tiempo
prolongado? ;Es peligroso usarla?

R. Comuniquese con un médico familiarizado con ORENCIA para obtener mas informacion.

Si tiene preguntas o inquietudes sobre su jeringa prellenada, comuniquese con un médico
familiarizado con ORENCIA.

CONSULTE A SU MEDICO

Hecho/Fabricado en EE.UU. por:
Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd. Liability Company
Manati, Puerto Rico, EE.UU.



INSTRUCCIONES DE USO
ORENCIA®
(Abatacept)
Jeringa prellenada con dispositivo autoinyector

ORENCIA®

(Abatacept) inyeccion
Jeringa prellenada con dispositivo autoinyector ‘

Jeringa Prellenada con dispositivo autoinyector de Dosis Unica 125 mg/mL, solo para uso
subcutaneo

Lea estas instrucciones antes de utilizar la jeringa Prellenada con dispositivo autoinyector.
Antes de utilizar la jeringa Prellenada con dispositivo autoinyector por primera vez, asegurese que
su médico le muestre la forma correcta de utilizarlo.

Importante:

e Mantener refrigerada la jeringa Prellenada con dispositivo autoinyector hasta el momento
de utilizarlo.

e NO CONGELAR.

ANTES DE COMENZAR

Conozca la jeringa Prellenada con dispositivo autoinyector

e La jeringa Prellenada con dispositivo autoinyector administra automaticamente el
medicamento. La punta transparente bloquea la aguja una vez que la inyeccion se ha
completado y la jeringa se retira de la piel.

e NO retire la cubierta naranja de la aguja hasta que esté listo para aplicarse la

inyeccion.
Antes De Usar Ventana de Fecha de caducidad
visualizacion Agarradera |
|
8
Cubierta de la aguja (tapa NARANJA) Boton de activacion (AZUL)
Después Del Uso Indicador azul

8,

Punta transparente



Retina los materiales para la inyeccion en una superficie limpia y plana
(Solamente la jeringa Prellenada con dispositivo autoinyector estd incluida en la caja):

e Jeringa Prellenada con
e Toallita de alcohol dispositivo autoinyector

7,

e

e Contenedor de
eliminacion de objetos
cortopunzantes

e Banda Adhesiva

¢ Bola o gasa de
algodon

Ir al Paso 1

Paso 1: Prepare la Jeringa Prellenada con Dispositivo Autoinyector

Deje que su Jeringa Prellenada con dispositivo autoinyector repose E S P E R E
a temperatura ambiente.

Retire del refrigerador la jeringa prellenada con dispositivo
autoinyector y déjelo reposar a temperatura ambiente durante 30
minutos.

NO retire la cubierta de la aguja mientras se deja que la jeringa
prellenada con dispositivo autoinyector alcance la temperatura
ambiente.

Lavese bien las manos con agua y jabon.



Examine la jeringa prellenada con dispositivo autoinyector:

e Verifique la fecha de vencimiento impresa en la Fecha de caducidad
etiqueta.
NO utilizar si la fecha de vencimiento ha pasado.

e Compruebe que la jeringa prellenada con
dispositivo autoinyector no esté dafiada.
NO la use si esta agrietada o rota.

e Compruebe el liquido a través de la ventana de
visualizacion. Debe ser de color transparente a
amarillo claro. Es posible que vea una pequefia burbuja
de aire. No es necesario eliminarla. No inyecte si el
liquido esta turbio, descolorido o tiene particulas
grandes.

Ir al Paso 2

Paso 2: Preparese Para La Inyeccion

Areas de inyeccién
Autoinyecciony
el cuidador

Elija el sitio de inyeccion

puede ser en el abdomen, la parte frontal del
muslo o el 4rea externa de la parte superior Abdomen, evitar
del brazo (solo si es aplicada por el cuidador). 5 cm alrededor

del ombligo
Parte frontal
de los muslos
Rotar el sitio de inyeccion:
e (Cada semana puede utilizar la misma area
de su cuerpo, pero utilice un lugar de Cuidador
inyeccion diferente en esa zona. SOLAMENTE
e NO inyecte en un area donde la piel este ’
sensible, con moretones, roja, escamosa o Area externa c_fe
dura. NO inyecte en zonas con cicatrices o la parte superior
estrias. del brazo
e Registrar fecha, hora y sitio donde se
inyecta.

Limpie suavemente el lugar de la inyeccion:
e Limpie el lugar de la inyeccioén con una toallita de alcohol y deje que se seque al aire.

e No toque el sitio de la inyeccion otra vez antes de dar la inyeccion.



e No ventilar ni soplar en el el area limpia.

Tire de la cubierta de la aguja de color naranja hacia Retire la cubierta
afuera. de la aguja

e NO coloque nuevamente la tapa en la jeringa prellenada
con dispositivo autoinyector.

e Puede desechar la tapa en la basura de su hogar después de
la inyeccion.

e NO utilice la jeringa prellenada con dispositivo
autoinyector si se cae después de retirar la tapa.

Nota: Es normal ver una gota de liquido saliendo de la
aguja.

Ir al Paso 3

Paso 3: Inyecte Su Dosis

Coloque la jeringa prellenada con dispositivo autoinyector de forma
que pueda ver la ventana de visualizacion y que esté en un angulo de

90° en relacion con el lugar de la inyeccion. Con su otra mano, Pellizque =7 Ventana
pellizque suavemente la piel limpia. la EEW

Complete TODOS los pasos para administrar la dosis completa:

ESPERE
hasta que
el indicador

azul se deje
de mover

Empuje hacia ABAJO sobre  Presione el boton, mantenga durante 15 segundos y observe
la piel para desbloquear la la ventana.

jeringa prellenada con

dispositivo autoinyector. e Se escuchara un click cuando inicie la inyeccion.




e Para administrar la dosis completa, mantenga la jeringa
prellenada en el lugar durante 15 segundos y espere hasta
que el indicador azul se deje de mover en la ventana.

Retire la jeringa prellenada con dispositivo autoinyector del lugar de la inyeccion levantandolo
hacia arriba. Una vez que lo retire de su piel, la punta transparente bloqueara la aguja. Deje de
pellizcar la piel.

Ir al Paso 4
Paso 4: Después De La Inyeccion
Cuidado del sitio de la inyeccion:
e Puede haber un poco de sangrado en el lugar de la Algodén ogasa

inyeccion. Puede presionar una bola de algodén o
una gasa sobre el lugar de la inyeccion.

e NO frote el sitio de la inyeccion.

Si es necesario, puede cubrir el lugar de la
inyeccion con una venda adhesiva.

Vendita Adhesiva

Eliminacion de jeringas prellenadas con dispositivo autoinyector ya utilizadas:

e Coloque las jeringas prellenadas con dispositivo autoinyector d¢ ORENCIA® en un contenedor
de eliminacién de objetos cortopunzantes inmediatamente después de usarlo. No tire las
agujas sueltas y jeringas prellenadas con dispositivo autoinyector en los desechos de su
casa.

e Si no tiene un contenedor para residuos biopeligrosos para la eliminacién de objetos
cortopunzantes, puede usar el contenedor doméstico que sea:

O

O

O

(@)

(@)

hecho de un pléstico resistente,

pueda ser cerrado con una tapa apretada, resistente a la perforacion, sin que los objetos
cortopunzantes pueden salir,

derecho y estable durante el uso,
resistente a las fugas, y

etiquetado adecuadamente para advertir sobre residuos peligrosos dentro del contenedor.

e Cuando su contenedor de eliminacion esté casi lleno, debera seguir las pautas necesarias para
obtener la manera correcta de desechar su contenedor. Puede haber leyes estatales o locales
sobre como debe tirar las agujas y jeringas prellenadas con dispositivo autoinyector.



e No tire (deseche) su contenedor de desechos de objetos cortantes usado en los desechos de su
hogar. No recicle el contenedor de eliminacidon de objetos cortopunzantes usado.

Vea las preguntas mas frecuentes para obtener informacion
adicional sobre el desecho.

Si la inyeccion es administrada por un cuidador, esta persona
también debe manejar el autoinyector con cuidado para evitar

Contenedor de

lesiones accidentales con agujas y una infeccidn que
posiblemente se extienda. eliminacion de objetos
cortopunzantes

Mantenga la jeringa prellenada con dispositivo autoinyector y el contenedor de desecho
fuera del alcance de los nifios.

Como almacenar ORENCIA Jeringa Prellenada con dispositivo Autoinyector

e Guarde ORENCIA en el refrigerador entre 2°C y 8°C.

e Mantenga ORENCIA en el envase original y protegido de la luz.

e No congelar ORENCIA.

e Deseche con seguridad el medicamento que esté vencido o que ya no se necesite.



P.

R.

Preguntas mas frecuentes

JPor qué es necesario que la jeringa prellenada repose a temperatura ambiente durante
30 minutos antes de la inyeccion?

Este paso es principalmente para su comodidad. Si el medicamento esta frio, la inyeccion
puede tardar mas de 15 segundos. Nunca trate de acelerar el proceso de calentamiento de
ninguna manera, como utilizar el microondas o colocando la jeringa prellenada con dispositivo
autoinyector en agua tibia.

., Qué pasa si retiro accidentalmente el capuchon de la aguja (tapa naranja) antes de que
esté listo para utilizar la jeringa prellenada con dispositivo autoinyector?

Si quita la tapa antes de que esté listo para utilizar la jeringa prellenada, tenga cuidado. No
trate de colocarlo de nuevo. Utilice la jeringa prellenada tan pronto como sea posible de
acuerdo con estas instrucciones de uso. Mientras se prepara para la inyeccion, coloque
cuidadosamente la jeringa prellenada cerca de usted en una superficie limpia y plana.
Asegurese de mantener la jeringa prellenada lejos de los nifios.

. .Qué pasa si la jeringa prellenada con dispositivo autoinyector parece estar rota o

danada?

No utilice la jeringa prellenada con dispositivo autoinyector. Péngase en contacto con su
médico, enfermera o farmacéutico para obtener mas instrucciones.

.Qué pasa si la jeringa prellenada con dispositivo autoinyector no administra el
medicamento?

Antes de que la inyeccion pueda ser administrada, el dispositivo debe estar desbloqueado. Para
desbloquear, presione firmemente la jeringa prellenada sobre la piel sin tocar el botén. Una
vez que sienta el punto de detencidn, el dispositivo esta desbloqueado y se puede activar al
pulsar el boton.

.Es normal si siento un poco de ardor y/o dolor durante la inyeccion?

Cuando se aplica una inyeccion, se puede sentir el pinchazo de la aguja. A veces, el
medicamento puede ocasionar una ligera irritacion cerca del lugar de la inyeccion. Si esto
ocurre, el malestar debe ser leve a moderado. Si experimenta efectos secundarios, incluyendo
dolor, hinchazon o decoloracion cerca del lugar de la inyeccion, pongase en contacto con su
médico, enfermera o farmacéutico inmediatamente. Se le sugiere reportar cualquier efecto
secundario.

. Como puedo saber que he recibido mi dosis completa?

Antes de retirar la jeringa prellenada con dispositivo autoinyector de la zona de inyeccion,
compruebe que el indicador azul ha dejado de moverse. Luego, antes de deshacerse de la
jeringa prellenada con dispositivo autoinyector, observe la parte inferior de la ventana de
visualizacion transparente para asegurarse que no hay liquido restante en el interior. Si el



medicamento se ha inyectado de forma incompleta, consulte a su médico, enfermera o
farmacéutico.

(Como deberia desechar una jeringa prellenada con dispositivo autoinyector ya
utilizado?

R. Coloque la jeringa prellenada con dispositivo autoinyector ya utilizada en un contenedor de

P.

eliminacion de objetos cortopunzantes inmediatamente después de su uso.
¢ Sino tiene uno, puede usar un contenedor doméstico que sea:
e hecho de un pléstico resistente,

e se pueda cerrar con una tapa hermética, resistente a la perforacion, sin que los objetos
cortopunzantes puedan salir,

e derecho y estable durante el uso, resistente a las fugas y debidamente etiquetado para
advertir sobre residuos peligrosos dentro del contenedor.

e (Cuando su contenedor de eliminacion de objetos cortopunzantes esté casi lleno, debera
seguir las pautas de la comunidad para la manera correcta de desechar el contenedor de
eliminacion de objetos cortopunzantes.

¢ No recicle el contenedor de eliminacidon de objetos cortopunzantes usado.

.Como debo mantener mi jeringa prellenada con dispositivo autoinyector a una
temperatura adecuada durante el viaje?

R. Su médico, enfermera, o farmacéutico podrian estar familiarizados con estuches especiales de

transporte para medicamentos inyectables que requieren estar a una temperatura adecuada.
Conservar entre 2°C y 8°C. No congelar y protegerlo de la luz.

P. ;Puedo llevar mi jeringa prellenada con dispositivo autoinyector a bordo de un avién?

R. Generalmente, esto esta permitido. Asegurese de llevar la jeringa prellenada con dispositivo

R.

autoinyector en su equipaje de mano y no lo ponga en su equipaje despachado a bodega. Usted
debe llevarlo consigo en un contenedor de viaje a una temperatura de 2°C a 8°C hasta que esté
listo para utilizarlo. Los procedimientos de seguridad de los aeropuertos y las politicas de las
aerolineas cambian de vez en cuando, asi que es mejor consultar con las autoridades del
aeropuerto y la linea aérea sobre cualquier regla especial. Antes de volar, obtenga una carta de
su médico que explique que usted estd viajando con un medicamento con prescripcidon que
utiliza un dispositivo con aguja; y si usted estd llevando un contenedor de eliminacion de
objetos cortopunzantes en su equipaje de mano, notifique al agente de control en el aeropuerto.

.Qué pasa si mi jeringa prellenada con dispositivo autoinyector no se mantiene frio
durante un periodo prolongado de tiempo? ;Es peligroso utilizarlo?

Comuniquese con un médico familiarizado con ORENCIA para obtener mas informacion.

Si tiene preguntas o inquietudes sobre su jeringa prellenada con dispositivo autoinyector
comuniquese con un médico familiarizado con ORENCIA.

CONSULTE A SU MEDICO
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