1. NAZEV PRIPRAVKU

ORENCIA 125 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedno predplnéné pero obsahuje 125 mg abataceptu v 1 ml.
Abatacept je fizni protein vytvofeny rekombinantni DNA technologii z vaje¢nikovych bunék kiecika.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce) v predplnéném peru (ClickJect).

Roztok je ¢iry, bezbarvy az bled¢ zluty s pH 6,8 az 7,4.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida

ORENCIA je v kombinaci s methotrexatem indikovana k:

" 1écbé stiedné tézké az te€zké aktivni revmatoidni artritidy (RA) u dospélych pacientt, kteti
dostate¢né neodpovidali na predchozi 1é¢bu jednim nebo vice nemoc modifikujicimi
antirevmatickymi léky (DMARD:s - disease-modifying anti-rheumatic drugs) v¢etné¢ methotrexatu
(MTX) anebo inhibitoru tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF).

" 1é¢be vysoce aktivni a progredujici choroby u dospélych pacientd s revmatoidni artritidou bez
predchozi 1é¢by methotrexatem.

Pti kombinované 1é¢b¢ abataceptem a methotrexatem bylo prokazano snizeni progrese poskozeni kloubti
a zlepseni fyzické funkce.

Psoriatické artritida

ORENCIA je samostatné nebo v kombinaci s methotrexatem (MTX) indikovana k 1é¢b¢ aktivni
psoriatické artritidy (PsA) u dospélych pacientt, u kterych byla odpovéd’ na predchozi terapii nemoc
modifikujicimi antirevmatiky (DMARD) véetné MTX nedostate¢nd a jejichZ stav nevyzaduje piidatnou
systémovou 1é¢bu psoriatickych koznich 1ézi.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Lécbu zahajuje a tidi specialista s praxi v diagnostice a 1é€b¢€ revmatoidni artritidy.

Jestlize se odpoveéd’ na abatacept nedostavi béhem 6 mésicti od zahajeni 1éCby, je tfeba zvazit pokracovani
1é¢by (viz bod 5.1).



Davkovani

Revmatoidni artritida

Dospéli

Lécba ptipravkem ORENCIA subkutanné (s.c.) mize, ale nemusi, byt zahdjena uvodni davkou
podavanou intravendzné (i.v.). ORENCIA s.c. se podava jednou tydné v davce 125 mg subkutanni
injekcei, bez ohledu na hmotnost (viz bod 5.1). Je-li 1é¢ba zahdjena intravendzni infuzi (Gvodni dévka
podavana intraven6zné pied subkutannim podavanim), prvni davka 125 mg abataceptu subkutanné¢ ma
byt podana do 24 hodin poté, co byl podan abatacept intraven6zné, pak nasleduje subkutdnni injekce
125 mg abataceptu jednou tydné (aplikace ivodni intraven6zni davky viz ORENCIA 250 mg prasek pro
koncentrat pro infuzni roztok, bod 4.2).

Pacientlim prechazejicim z intravendzniho podavani ptipravku ORENCIA na subkutanni poddvame prvni
subkutanni davku namisto néasledujici planované intravenodzni.

P1i pouziti v kombinaci s jinymi DMARD, kortikosteroidy, salicylaty, nesteroidnimi antirevmatiky
(NSAID) nebo analgetiky neni tfeba davkovani upravovat.

Psoriaticka artritida

Dospéli

Pripravek ORENCIA se podava jednou tydn¢ v davce 125 mg subkutanni (s.c.) injekci bez nutnosti
intraveno6zni (i.v.) nasycovaci davky.

Pacientim ptfechazejicim z 1é€by intraven6zné podavanym piipravkem ORENCIA na subkutanni
podavani ma byt prvni subkutanni davka podana misto nasledujici planované intravendzni davky.

Vynechana davka

Pokud pacient vynecha injekci piipravku ORENCIA a dojde k tomu do 3 dnii od planovaného data
podani, je tfeba ho instruovat, aby si aplikoval opomenutou davku okamzité a dale dodrzoval ptivodni
tydenni davkovani. Pokud uz od vynechané davky uplynuly vice nez 3 dny, je tfeba o terminu pfisti
davky pacienta rozhodnout po 1ékaiském posouzeni (stav pacienta, aktivita onemocnéni apod.).

Zv14astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Uprava davkovani neni potiebna (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin a jater
ORENCIA nebyla u téchto skupin pacientl studovana. Nelze podat zadné doporuceni k tpraveé
davkovani.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost subkutanniho podani ptipravku ORENCIA injek¢ni roztok v predplnéném peru
u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

ORENCIA prasek pro koncentrat pro infuzni roztok je k dispozici pro pediatrické pacienty ve veéku 6 let
a starsi k 1écbé pJIA (viz souhrn udajii o ptipravku pro ptipravek ORENCIA prasek pro koncentrat pro
infuzni roztok.



ORENCIA injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce k subkutannimu podani je k dispozici pro
pediatrické pacienty ve véku 2 roky a starsi k 1é¢bé pJIA (viz souhrn udaji o pripravku pro piipravek
ORENCIA injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce).

Zpusob podani

K subkutannimu podani.

ORENCIA je urcena k podavani pod vedenim zdravotnického pracovnika. Po vhodném zauceni

v technice podavani subkutanni injekce mtize pacient provadét aplikaci sam, pokud to 1ékaf/zdravotnicky
pracovnik uzna za vhodné.

Podava se uplny obsah (1 ml) pfedplnéného pera, a to pouze jako subkutanni injekce. Misto aplikace je
tieba stidat a nikdy by se injekce neméla aplikovat na oblast ktize, ktera je citliva, poranénd, zarudla nebo
ztvrdla.

Podrobné pokyny pro ptipravu a podani ptipravku ORENCIA v ptfedplnéném peru jsou uvedeny

v pribalové informaci a v ,,Dulezitych pokynech pro pouziti“. Pokyny k pfipravé 1é¢ivého pitipravku pred
podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku uvedenou
v bodé¢ 6.1.

Tezké a nekontrolované infekce, jako jsou sepse a oportunni infekce (viz bod 4.4).
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Kombinace s TNF-inhibitory

ZkuSenosti s pouzivanim abataceptu v kombinaci s inhibitory TNF jsou omezené (viz bod 5.1).

V placebem kontrolovanych klinickych studiich se u pacientt, ktefi uzivali inhibitory TNF s abataceptem
ve srovnani s pacienty lé€enymi inhibitory TNF a placebem, zvysil celkovy vyskyt infekei a vyskyt
vaznych infekci (viz bod 4.5). Pouzivani abataceptu v kombinaci s inhibitory TNF se nedoporucuje.

Pti ptechodu z terapie inhibitory TNF na 1é¢bu piipravkem ORENCIA je tfeba u pacient sledovat
znamky infekce (viz bod 5.1, studie VII).

Alergické reakce

Alergické reakce byly v klinickych studiich pfi podani abataceptu hlaseny méné casto, pokud neslo

o pacienty, ktefi potfebovali premedikaci na prevenci alergickych reakci (viz bod 4.8). Po prvni infuzi se
mohou vyskytnout anafylaktické nebo anafylaktoidni reakce, které mohou byt Zivot ohrozujici. Pii
postmarketingovém pouzivani byl hlaSen ptipad fatalni anafylaxe po prvni infuzi pfipravku ORENCIA.
Jestlize se objevi zavazna alergicka nebo anafylakticka reakce, je tfeba 1écbu ptipravkem ORENCIA
(intravendznim nebo subkutannim) okamzité prerusit, zahajit vhodnou terapii a uzivani pfipravku
ORENCIA trvale ukon¢it (viz bod 4.8).



Vl1iv na imunitni systém

Lécivé ptipravky ovliviyjici imunitni systém véetné piipravku ORENCIA mohou ovlivnit
obranyschopnost piijemce proti infekcim a malignitdm a rovnéZz mohou ovlivnit reakci na o¢kovani.

Podavani ptipravku ORENCIA soub&zné¢ s biologickymi imunosupresivnimi nebo imunomodula¢nimi
latkami by mohlo zesilit vliv abataceptu na imunitni systém (viz bod 4.5).

Infekce

V souvislosti s abataceptem byly hlaseny zavazné infekce, véetn€ sepse a pneumonie (viz bod 4.8).
Neékteré z téchto infekci byly fatdlni. Mnohé ze zavaznych infekci se objevily u pacientd soubézné
uzivajicich imunosupresivni 1é¢bu, ktera je navic k jejich zakladnimu onemocnéni mtize predisponovat

k infekcim. Lécba pripravkem ORENCIA nema byt zahajovana u pacientt s aktivni infekci, dokud
nebude infekce zvladnuta. Lékat musi pecliveé zvazit podavani ptipravku ORENCIA pacienttim, kteti maji
v anamnéze recidivujici infekce nebo jejichz zdravotni stav je predisponuje k infekcim. Pacienty, u nichz
se vyskytne nové infekce v priabchu 1€cby ptipravkem ORENCIA, je tieba peclivé monitorovat. Jestlize
se u pacienta rozvine tézka infekce, je tteba podavani pripravku ORENCIA ukoncit.

V pivotnich studiich kontrolovanych placebem nebyl pozorovéan zvySeny vyskyt tuberkulozy, avsak
vsichni pacienti lé¢eni ptipravkem ORENCIA byli na tuberkulozu vysetfeni. Bezpecnost pfipravku
ORENCIA u osob s latentni tuberkulozou neni znama. Tuberkuldza byla u pacientd uzivajicich piipravek
ORENCIA hléasena (viz bod 4.8). Pfed zahajenim 1écby ptipravkem ORENCIA je tieba pacienty vySetfit
na latentni tuberkuldzu. Rovnéz je tteba vzit v ivahu dostupna zdravotnickd doporuceni.

Antirevmaticka terapie je spojena s reaktivaci hepatitidy B. Proto je nutné pted zahajenim 1éCby
pripravkem ORENCIA provést vySetieni na virovou hepatitidu v souladu s vydanymi pokyny.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Ptipady PML byly hlaseny u pacientt, kterym byl podavan abatacept vétSinou v kombinaci s jinymi
imunosupresivnimi léky. PML mtize byt smrtelna a ma byt zohlednéna pii diferencialni diagnostice

u pacienti s potlacenou imunitou, u kterych se nové objevi nebo zhorsi neurologické, psychiatrické

a kognitivni pfiznaky. Jestlize se béhem lécby ptipravkem ORENCIA objevi ptiznaky budici dojem PML,
je tieba prerusit 1écbu piipravkem ORENCIA a zahdjit vhodné diagnostické opatieni.

Malignity

V klinickych studiich kontrolovanych placebem byl vyskyt malignit ve skupiné 1écené abataceptem 1,2 %
a ve skuping 1é¢ené placebem 0,9 % (viz bod 4.8). Do téchto klinickych studii nebyli zafazeni pacienti se
znamymi malignitami. Ve studiich karcinogenity na mysich byl zaznamenan zvyseny vyskyt lymfomu

a tumort prsnich zlaz. Klinicky vyznam tohoto pozorovani neni zndm (viz bod 5.3). Potencialni role
abataceptu pfi rozvoji malignit v€etné lymfomi neni u lidi zndma. U pacientii uzivajicich ptipravek
ORENCIA byly hlaSeny nemelanomové karcinomy ktze (viz bod 4.8). U vSech pacientt, zvlasté u téch

s rizikovymi faktory pro vznik rakoviny ktize, se doporucuje pravidelné vysetfeni ktize.

Vakcinace

Pacienti 1éCeni ptipravkem ORENCIA mohou podstupovat o¢kovani s vyjimkou pouziti zivych
o¢kovacich latek. Zivé vakciny se po dobu 1é&by abataceptem a 3 mésice po jejim ukonéeni nemaji
podavat. Lé¢ivé pripravky ovlivitujici imunitni systém vcetné abataceptu mohou snizit G¢innost nékterych
imunizaci (viz bod 4.5).



Starsi pacienti

V klinickych studiich kontrolovanych placebem byl abatacept intraven6zn¢ podavan celkem

404 pacienttim starSim 65 let, z nichz 67 bylo starSich 75 let. Celkem 270 pacientt ve veku 65 let

a starSich, vCetn€ 46 ve véku 75 a starSich, uzivalo abatacept subkutanné v kontrolovanych klinickych
studiich. Vyskyt zavaznych infekci a malignit v porovnani s placebem byl u pacientd nad 65 let 1éCenych
intraven6znim abataceptem vys$i nez u pacientti do 65 let. Obdobné byl vyskyt zavaznych infekci

a malignit vySS$i u pacientli nad 65 nez u pacientt do 65 let i pfi lécb¢ abataceptem podavanym
subkutanng. Protoze u starsich osob je vyskyt infekci a malignit obecné€ vyssi, je pti 1écbé starSich
pacientll potfebna opatrnost (viz bod 4.8).

Autoimunitni procesy

Existuje teoretickda moznost, ze by 1écba abataceptem mohla zvySovat riziko autoimunitnich procesi

u dospélych, napiiklad zhorSeni roztrousené sklerézy. V klinickych studiich kontrolovanych placebem
nevedla 1écba abataceptem v porovnani s placebem k zvySené tvorbé autoprotilatek, jako jsou
antinuklearni a anti-dsDNA protilatky (viz body 4.8 a 5.3).

Pacienti na diet€ s nizkym obsahem soli

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,014 mmol (neboli 0,322 mg) sodiku v pfedplnéném peru, to znamena,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Sledovatelnost

Za ucelem zlepSeni sledovatelnosti 1éCivych piipravka maji byt nazev a Cislo Sarze podavaného ptipravku
pfesné zaznamenany.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Kombinace s inhibitory TNF

Zkusenosti s pouzivanim abataceptu v kombinaci s inhibitory TNF jsou omezené (viz bod 5.1). Zatimco
inhibitory TNF neovlivnily v placebem kontrolovanych klinickych studiich clearance abataceptu,

u pacientd, jimz byl soubézné podavan abatacept a inhibitory TNF, byl vyssi vyskyt infekci a zdvaznych
infekci nez u pacientti, kteii byli 1é¢eni pouze inhibitory TNF. Soubézna terapie abataceptem

a inhibitorem TNF se proto nedoporucuje.

Kombinace s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

V populacnich farmakokinetickych analyzach nebyl zjistén zadny vliv methotrexatu, NSAID
a kortikosteroidil na clearance abataceptu (viz bod 5.2).

Pfi pouzivani abataceptu v kombinaci se sulfasalazinem, hydroxychlorochinem nebo leflunomidem
nebyly zjistény zadné vétsi bezpecnostni problémy.

Kombinace s jinymi 1é¢ivymi piipravky ovlivilujicimi imunitni systém a kombinace s vakcinaci.

Podavani abataceptu soubézné s biologickymi imunosupresivnimi nebo imunomodula¢nimi latkami by
mohlo zesilit vliv abataceptu na imunitni systém. Nejsou k dispozici dostatecné diikazy pro hodnoceni
bezpecnosti a G¢innosti abataceptu v kombinaci s anakinrou nebo rituximabem (viz bod 4.4).



Vakcinace

Zivé vakciny se po dobu 1é¢by abataceptem a 3 mésice po jejim ukonéeni nemaji podavat. Nejsou

k dispozici zadné tidaje o sekundarnim prenosu infekce z osob ockovanych zivymi vakcinami na pacienty
uzivajici abatacept. Lécivé pripravky ovlivitujici imunitni systém vcetné abataceptu mohou snizit ti¢innost
nékterych imunizaci (viz body 4.4 a 4.6).

Vysledky studii zkoumajicich ucinek abataceptu na protilatkovou odpovéd na ockovani u zdravych
dobrovolnikt jakoz i protilatkovou odpovéd na vakciny proti chiipce a pneumokoktim u pacientl

s revmatoidni artritidou naznacuji, Ze abatacept mlize snizovat uc¢innost imunitni odpovédi, ale neinhibuje
vyznamné schopnost rozvoje klinicky vyznamné nebo pozitivni imunitni odpovédi.

Abatacept byl hodnocen v oteviené studii u pacientil s revmatoidni artritidou, kterym byla podana
23valentni pneumokokova vakcina. Po podani pneumokokové vakciny, bylo 62 ze 112 pacientt lécenych
abataceptem schopno reagovat odpovidajici imunitni odpovédi, ktera predstavovala alespon 2nasobny
narust titru protilatek proti polysacharidové pneumokokové vakeing.

Abatacept byl rovnéz hodnocen v oteviené studii u pacientl s revmatoidni artritidou, kterym byla podana
trivalentni vakcina proti chfipce. Po podani chiipkové vakciny bylo 73 ze 119 pacientti 1é¢enych
abataceptem, kteti nedosahovali na zacatku studie ochrannych hladin protilatek, schopno reagovat
odpovidajici imunitni odpovédi, ktera predstavovala alespoii 4nasobny nartst titru protilatek proti
trivalentni chiipkové vakcing.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi a Zeny ve fertilnim véku

Adekvatni tidaje o podavani abataceptu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. V preklinickych studiich
embryo-fetalniho vyvoje nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky pii davkach az do 29nasobku
humanni davky 10 mg/kg na zakladé AUC. Ve studiich prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkant
byly pozorovany omezené zmény v imunitni funkei pii davce rovnajici se 1 1ndsobku humanni davky
10 mg/kg na zakladé hodnoty AUC (viz bod 5.3).

ORENCIA se nema podavat béhem téhotenstvi, pokud klinicky stav Zeny 1é¢bu abataceptem nevyZaduje.

Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1¢¢by a jesté 14 tydnd po posledni davce abataceptu pouZivat uéinnou
antikoncepci.

Abatacept mlize prechazet ptes placentu do séra déti narozenych Zendm IéCenych abataceptem v pribéhu
téhotenstvi. V dasledku toho mohou byt tyto déti vystaveny zvySenému riziku infekce. Bezpecnost podani
zivych vakcein kojencim vystavenych abataceptu in utero neni znama. Podavani zivych vakcin kojencim

vystavenych abataceptu in utero se nedoporucuje po dobu 14 tydnid po posledni davce abataceptu uzité
matkou béhem téhotenstvi.

Kojeni
Bylo prokazano, ze abatacept se vyskytuje v matetském mléku potkani.
Neni znamo, zda se abatacept vylucuje do lidského matefského mléka.

Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.



Kojeni ma byt pferuSeno béhem 1é¢by ptipravkem ORENCIA a jesté po dobu 14 tydnti po posledni davce
abataceptu.

Fertilita

Nebyly provadény formalni studie mozného vlivu abataceptu na lidskou fertilitu.
U potkanti nemél abatacept zadné nezadouci G€inky na plodnost samct nebo samic (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k mechanismu uc¢inku se u abataceptu nepiedpoklada zadny nebo pouze zanedbatelny vliv na
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné u pacientii 1é¢enych pfipravkem ORENCIA byly jako
Casté, resp. mén¢ Casté nezadouci UCinky hlaSeny zavraté a snizend zrakova ostrost. Pacienti, u nichz se
tyto ptiznaky projevi, by se méli fizeni a obsluze stroji vyhnout.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu u revmatoidni artritidy

Abatacept byl studovan u pacientli s aktivni revmatoidni artritidou v placebem kontrolovanych klinickych
studiich (2 653 pacientd ve skupiné s abataceptem, 1 485 ve skupiné s placebem).

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s abataceptem byly nezadouci G¢inky (AR) hlaseny

u 49,4 % pacientt 1écenych abataceptem a u 45,8 % pacientid 1é€enych placebem. Mezi nejcastéji hlaSené
nezadouci ucinky (= 5 %) ve skupiné pacientii 1éCenych abataceptem patiily bolesti hlavy, nauzea

a infekce hornich cest dychacich (véetné sinusitidy). Procento pacientil, ktefi prerusili 1é¢bu v dasledku
nezadoucich Uc€inkd, bylo 3,0 % ve skupiné pacientl lé¢enych abataceptem a 2,0 % ve skupiné pacientl
lécenych placebem.

Tabulkovy souhrn nezadoucich uéinku

V tabulce ¢.1 jsou uvedeny nezadouci ucinky pozorované v klinickych zkouskach a postmarketingovém
pouzivani, setazené podle tfidy systémovych organi a ¢etnosti s pouzitim nasledujicich kategorii: velmi
Casté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci u€inky sefazeny

podle klesajici zavaznosti.



Tabulka ¢.1: NezZadouci ucinky

Infekce a infestace

Velmi Casté

Casté

Méné Casté

Vzacné

Infekce hornich cest dychacich (véetné
tracheitidy, nasofaryngitidy a sinusitidy)
Infekce dolnich cest dychacich (v¢etné
bronchitidy), infekce mo€ovych cest, herpetické
infekce (véetné herpes simplex, oralniho herpes
a pasového oparu), pneumonie, chiipka

Infekce zubi, onychomykdza, sepse,
muskuloskeletalni infekce, kozni absces,
pyelonefritida, rinitida, infekce ucha
Tuberkuldza, bakteriémie, gastrointestinalni
infekce, zanétlivé onemocnéni malé panve

Novotvary benigni, maligni
a blize neurcené (zahrnujici
cysty a polypy)

Méné Casté

Vzacné

Bazocelularni karcinom, kozni papilom

Lymfom, maligni plicni neoplasma,
skvamocelularni karcinom

Poruchy krve a lymfatického
systému

Méné Casté

Trombocytopenie, leukopenie

Poruchy imunitniho systému

Mén¢ Casté

Piecitlivélost

Psychiatrické poruchy

Mén¢ Casté

Deprese, uzkost, poruchy spanku (vcetné
nespavosti)

Poruchy nervového systému

Casté

Mén¢ Casté

Bolesti hlavy, zavraté
Migréna, parestezie

Poruchy oka

Méné Casté

Konjuktivitida, suché oko, snizena zrakova ostrost

Poruchy ucha a labyrintu

Mén¢ Casté

Vertigo

Srdecni poruchy

Méné Casté

Palpitace, tachykardie, bradykardie

Cévni poruchy

Casté
Méné Casté

Hypertenze, zvyseni krevniho tlaku
Hypotenze, navaly horka, zrudnuti, vaskulitida,
snizeni krevniho tlaku




Respiracni, hrudni Casté Kasel

a mediastinalni poruchy Méné Casté Exacerbace chronické obstrukéni plicni nemoci,
bronchospasmus, sipot, dusnost, pocit pfisSkrceni
v hrdle
Gastrointestinalni poruchy Casté Bolesti bficha, prijjem, nauzea, dyspepsie, vied
v ustech, aftozni stomatitida, zvraceni
Mén¢ Casté Gastritida
Poruchy jater a zlucovych cest Casté Abnormalni vysledky jaternich test (véetné

zvysSenych hodnot transaminaz)

Poruchy kiize a podkozni tkang ~ Casté Exantém (vCetné dermatitidy),
Mén¢ Casté Zvysena tendence vzniku modfin, sucha kize,
alopecie, pruritus, kopfivka, psoriaza, akné,
erytém, hyperhidréza

Poruchy svalové a kosterni Mén¢ Casté Bolesti kloubti, bolesti v koncetinach
soustavy a pojivové tkane

Poruchy reprodukéniho systému  Méng¢ Casté Amenorea, menorrhagie
a prsu
Celkové poruchy a reakce Casté Unava, slabost, lokalni reakce v mist& injekce,
v misté aplikace systémové reakce souvisejici s injekei*
Méng Casté Onemocnéni podobajici se chiipce, nartst télesné
hmotnosti

*(napft. svédéni, pocit ptiskrceni v hrdle, dusnost)

Popis vybranych nezadoucich uéinka

Infekce

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s abataceptem byly infekce, jejichz vznik bylo alespoit
mozné spojovat s 1éCbou, hlaseny u 22,7 % pacientti 1é¢enych abataceptem a u 20,5 % pacientd lécenych
placebem.

Véazné infekce, jejichz vznik bylo alespont mozné spojovat s 1écbou, byly hlaSeny u 1,5 % pacientl
lé¢enych abataceptem a u 1,1 % pacientl IéCenych placebem. Typy zavaznych infekci byly u skupin
lécenych abataceptem a placebem podobné (viz bod 4.4).

Incidence (95% CI) zavaznych infekci ve dvojité zaslepenych studiich na 100 pacient-rokt byla 3,0 (2,3;
3,8) ve skuping pacientl 1éCenych abataceptem a 2,3 (1,5; 3,3) ve skupiné pacientt léCenych placebem.



V dvojité zaslepenych a otevienych klinickych studiich u 7 044 pacientti 1é¢enych abataceptem béhem
20 510 pacient-rokti byla incidence zavaznych infekei 2,4 na 100 pacient-rokil a incidence v ro¢nim
priméru byla stabilni.

Malignity

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s abataceptem byly malignity hlaSeny u 1,2 %

(31/2 653) pacientd 1écenych abataceptem a u 0,9 % (14/1 485) pacientii 1é¢enych placebem. Hodnota
incidence malignit byla 1,3 (0,9; 1,9) na 100 pacient-roki ve skupiné pacientl lécenych abataceptem a 1,1
(0,6; 1,9) na 100 pacient-rokl ve skupiné pacientti IéCenych placebem.

Béhem prodlouzeného obdobi sledovani byl u 7 044 pacientii 1éCenych abataceptem v pribchu
21 011 pacientorokt (z nichz vice nez 1 000 bylo 1éCeno abataceptem vice nez 5 let) vyskyt malignit 1,2
(1,1; 1,4) na 100 pacientorokt a incidence v ronim prameéru byla stabilni.

Nejcasteji hlasenou malignitou v placebem kontrolovanych klinickych studiich byla nemelanomovy
karcinom ktze s frekvenci vyskytu 0,6 (0,3; 1,0) na 100 pacient-rokt ve skupiné pacientti 1é¢enych
abataceptem a 0,4 (0,1; 0,9) na 100 pacient-rokd ve skupiné pacientl 1écenych placebem a 0,5 (0,4; 0,6)
na 100 pacient-rokti béhem prodlouzeného sledovaciho obdobi.

Nejcastéji hlasenym organovym nadorem v placebem kontrolovanych klinickych studiich byl karcinom
plic (0, 12 (0,05; 0,43) na 100 pacientorokti ve skupiné pacientii 1éCenych abataceptem, 0 ve skupiné
pacientti 1é¢enych placebem a 0,12 (0,08; 0,17) na 100 pacient-rokd béhem prodlouzeného sledovaciho
obdobi. Nejcasteji hldSenou hematologickou malignitou byl lymfom s vyskytem 0,04 (0; 0,24) na

100 pacient-rokti ve skuping pacientti 1é¢enych abataceptem a 0 ve skupiné pacientl l1é¢enych placebem
a 0,06 (0,03; 0,1) na 100 pacient-rokli béhem prodlouzeného sledovaciho obdobi.

Studie registrti z Danska a Svédska uvadgji vys§i riziko nemelanomového karcinomu kiize u pacienti
s revmatoidni artritidou 1éenych abataceptem ve srovnani s jinymi 1éky typu DMARD. V Dansku byly
standardizované incidence (IR) pro bazocelularni karcinom (BCC) a skvamocelularni karcinom (SCC)
u pacientii 1é¢enych abataceptem (n = 1 280) 0,86/100 pacientorokt (95% CI 0,66—1,11)

a 0,21/100 pacientorokti (95% CI 0,12-0,36), a pomeéry rizik (HR) pfizptisobené veéku, pohlavi

a anamnéze pro BCC a SCC u pacientil 1éCenych abataceptem byly 1,49 (95% CI 1,07-2,09) a 2,49
(1,26-4,91) ve srovnani s cilenymi DMARD (n = 9 256). V udajich ze Svédska byly IR u pacientii
lé¢enych abataceptem (n =5 052) 1,13/100 pacientorokti (95% CI 1,01-1,26) a 0,38/100 pacientorokui
(95% CI 0,32-0,46) pro BCC a SCC, a odpovidajici ptizpisobené HR byly 1,11 (95% CI 0,98-1,25) a
1,61 (95% CI 1,29-1,99) u pacientt 1éCenych abataceptem ve srovnani s pacienty 1écenymi
biologickymi/cilenymi DMARD (n = 43 096). Pacienti 1é¢eni abataceptem méli tendenci k t€z8i formé
revmatoidni artritidy a vyssi pocet komorbidit na zacatku 1écby. V udajich z téchto registri nebylo
pozorovano zvysSené riziko jinych malignit.

Nezadouct ucinky u pacientii s chronickou obstrukcni plicni nemoci (CHOPN)

Ve studii IV bylo 37 pacientt s CHOPN lécenych intraven6zné abataceptem a 17 pacientl lécenych
placebem. U pacientii s CHOPN lécenych abataceptem se nezadouci uéinky vyskytovaly Castéji nez

u pacientii 1é¢enych placebem (51,4 % oproti 47,1 %). Respirac¢ni poruchy se vyskytovaly ¢astéji

u pacientll 1é¢enych abataceptem nez u pacientti 1é¢enych placebem (10,8 % oproti 5,9 %); mezi tyto
poruchy pattila exacerbace CHOPN a dusnost. K vazné nezadouci reakci doslo u pacienti s CHOPN ve
vétsim procentu ve skuping pacientii 1é¢enych abataceptem nez ve skupiné 1é¢ené placebem (5,4 % oproti
0 %); véetn¢ exacerbace CHOPN (1 z 37 pacientt [2,7 %]) a bronchitidy (1 z 37 pacientl [2,7 %]).



Autoimunitni procesy
V porovnani s placebem terapie abataceptem nevedla k vyssi tvorb¢ autoprotilatek, tj. antinuklearnich
a anti-dsDNA protilatek.

Vyskyt autoimunitnich onemocnéni ve skuping pacientti 1é¢enych abataceptem béhem dvojité
zaslepeného obdobi byl 8,8 (7,6; 10,1) na 100 osobo-rokti expozice a ve skupiné pacientl 1é¢enych
placebem byl 9,6 (7,9; 11,5) na 100 osobo-roki expozice. Incidence ve skupiné pacientd lécenych
abataceptem byl 3,8 na 100 osobo-rokt v prodlouzeném sledovacim obdobi. Nejcast¢ji hlasenymi

s autoimunitou souvisejicimi onemocnénimi, jinymi, nez byly sledované indikace, béhem prodlouzeného
sledovaciho obdobi byly psoriaza, revmatoidni uzly a Sjogrentiv syndrom.

Imunogenita u dospélych lécenych abataceptem intravenozné

U 3 985 pacientl s revmatoidni artritidou 1é¢enych abataceptem po dobu az 8 let byly protilatky proti
molekule abataceptu hodnoceny metodou ELISA. U 187 z 3 877 (4,8 %) pacientl se po dobu 1écby
vyvinuly antiabataceptové protilatky. U pacientli, u nichz byly antiabataceptové protilatky hodnoceny po
ukonceni 1é¢by abataceptem (> 42 dnti po posledni davce), bylo 103 z 1 888 (5,5 %) pacienti
séropozitivnich.

U vzorkt s potvrzenou vazebnou aktivitou na CTLA-4 byla hodnocena pfitomnost neutraliza¢nich
protilatek. Neutralizacni aktivita byla signifikantn¢ prokazana u 22 ze 48 hodnocenych pacientd.
Potencialni klinicky vyznam vzniku neutralizacnich protilatek neni znam.

Celkove nebyla zjisténa zadna zjevna korelace mezi tvorbou protilatek a klinickou odpovéedi nebo
nezadoucimi U¢inky. AvSak pocet pacientd, u nichz se protilatky vyvinuly, byl ptili§ maly, aby bylo
mozné provést definitivni hodnoceni. Protoze imunogenetické analyzy jsou specifické pro dany
ptipravek, srovnavani udajli o vyskytu protilatek s udaji ziskanymi u jinych ptipravka neni vhodné.

Imunogenita u dospélych lécenych abataceptem subkutanné

Studie SC-I srovnavala imunogenitu abataceptu po subkutannim nebo intraven6znim podani za pouziti
metody ELISA. Béhem zahajovaciho dvojite zaslepeného 6mési¢niho obdobi (kratké obdobi) byl celkovy
vyskyt imunogenity abataceptu 1,1 % (8/725) a 2,3 % (16/710) ve skupiné€ se subkutannim, resp.
intraven6znim podanim. Mira imunogenity je v souladu s pfedchozimi zkuSenostmi a nebyl nalezen
zadny vliv imunogenity na farmakokinetiku, bezpecnost a ti€innost.

Imunogenita abataceptu po dlouhodobém subkutdnnim podavéni byla hodnocena novou metodou
elektrochemiluminescence (ECL). Srovnavani vyskytu mezi riznymi metodami neni vhodné, protoze
ECL metoda byla vyvinuta jako citlivéjsi a méné zavisla na 1éku nez ptivodni metoda ELISA.
Kumulativni vyskyt imunogenity abataceptu s alespon jednim pozitivnim vzorkem v kratkém i dlouhém
obdobi stanoveny metodou ECL ¢inil 15,7 % (215/1369), pokud byl abatacept podavan s primérnou
dobou expozice 48,8 mésice, a 17,3 % (194/1121) pokud byl vysazen (> 21 az 168 dnti po posledni
davce). Incidence expozice (vyjadiena na 100 osob za rok) ziistala po dobu trvani 1é¢by stabilni.

V souladu s pfedchozi zkusenosti byly titry a pretrvavani odpovédi na protilatky celkoveé nizké

a nestoupaly béhem pokracujiciho podavani (6,8 % pacientti bylo séropozitivni pii dvou po sobé
nasledujicich navstévach) a nebyla ani zadna zjevna souvislost mezi tvorbou protilatek a klinickou
odpovédi, nezadoucimi ucinky nebo farmakokinetikou.

Ve studii SC-III byl béhem dvojité zaslepené 12mésicni 1é€by pozorovan podobny vyskyt imunogenity
u pacientil ve skupiné abatacept + MTX a ve skupiné monoterapie abataceptem (2,9 % (3/103), resp.
5,0 % (5/101)). Stejne jako ve studii SC-I neméla imunogenita zadny vliv na bezpecnost nebo Gcinnost.



Imunogenita a bezpecnost abataceptu po vysazeni a znovuzahdjeni léchy

V subkutannim programu byla provedena studie zkoumayjici u€inek vysazeni (na 3 mésice)

a znovuzahajeni 1écby abataceptem subkutanné na imunogenitu. Po vysazeni subkutanni 1écby
abataceptem byla zvySena mira imunogenity v souladu se zkuSenostmi ziskanymi po vysazeni abataceptu
podavaného intravendézné. Po znovuzahdjeni 1éCby se neobjevily Zadné reakce na injekci ani jiné
bezpecnostni problémy u pacientd, kterym byla subkutanni 1é¢ba vysazena po dobu az 3 mésict ve
srovnani s témi, kteti byli subkutanné 1éceni dale, a to bez ohledu na to, zda bylo op&tovné nasazeni
provedeno s pocatecni intraven6zni davkou nebo bez ni. Bezpecnost pozorovand v 1écebném rameni se
znovuzahéjenou 1é¢bou bez pocatecni intravendzni davky byla v souladu s tim, co bylo pozorovano

v dalSich studiich.

Ve studii SC-III byl pozorovan zvySeny vyskyt imunogenity u pacientii testovanych béhem 6meési¢niho
obdobi tplného vysazeni 1€cby ve skupinach abatacept+MTX a monoterapie abataceptem (37,7 %
[29/77], resp. 44,1 % [27/59] s obecné nizkymi titry protilatkové odpoveédi. Nebyl zjistén zadny klinicky
dopad této protilatkové odpovédi ani zadné bezpecnostni problémy po op€tovném zahajeni 1écby
abataceptem.

Reakce na podani injekce u dospélych pacientii lecenych abataceptem subkutanné

Studie SC-I srovnévala bezpecnost vCetné reakci v misté injekce po podani abataceptu subkutanné

a intravendzné. Celkovy vyskyt reakci v misté injekce byl 2,6 % (19/736) a 2,5 % (18/721) ve skupiné
subkutanné podavaného abataceptu, resp. ve skupiné subkutdnné podavaného placeba (intravendzné
podavaného abataceptu). VSechny reakce v miste injekce byly popsané jako mirné az stfedné zavazné
(hematom, svédéni nebo erytém) a obecné nevyzadovaly ukonceni 1é¢by. Béhem prodlouzeného
sledovaciho obdobi, do kterého byly zahrnuti v§ichni pacienti 1é¢eni abataceptem ze 7 SC klinickych
studii, byl vyskyt reakci na podéni injekce 4,6 % (116/2 538) pfi mife vyskytu 1,32 na 100 osobo-roku.
Po pouziti ptipravku ORENCIA subkutanné byla zaznamenana postmarketingova hlaseni systémovych
reakci souvisejicich s injekci (napt. svédéni, pocit ptiskrceni v hrdle, dusnost).

Bezpecnostni informace tykajici se farmakologicke tiidy
Abatacept je prvni selektivni kostimulacni modulator. Informace o jeho relativni bezpe€nosti v klinickych

studiich v porovnani s infliximabem jsou shrnuty v bodu 5.1.

Souhrn bezpeénostniho profilu u psoriatické artritidy

Abatacept byl studovan u pacientl s aktivni psoriatickou artritidou ve dvou placebem kontrolovanych
klinickych studiich (341 pacientil s abataceptem, 253 pacientt s placebem) (viz bod 5.1). Béhem
24tydenni placebem kontrolované faze ve vétsi studii PsA-II, byl podil pacientii s nezadoucimi ucinky
podobny ve skupinach abataceptu a placeba (15,5 %, resp. 11,4 %). Zadné nezadouci u¢inky se b&hem
24tydenni placebem kontrolované faze v Zadné ze skupin nevyskytly s frekvenci > 2 %. Celkovy
bezpecnostni profil byl u studii PsA-I a PsA-II srovnatelny a konzistentni s bezpecnostnim profilem

u revmatoidni artritidy (tabulka 1).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky, piipadné na adresu: Statni tistav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 49/48, 100
00 Praha 10, e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz.



sukl.gov.cz/nezadouciucinky
farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Piedavkovani

Intraveno6zné byly podany davky az do 50 mg/kg bez zjevného toxického ucinku. Pii pfedavkovani se
doporucuje sledovat u pacienta piipadné zndmky ¢i symptomy nezadoucich reakci a zahajit vhodnou
symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresivum, selektivni imunosupresivum, ATC kod: LO4AA24
Abatacept je fuzni protein skladajici se z extracelularni domény humanniho cytotoxického

antigenu 4 souvisejiciho s T-lymfocytem (CTLA-4) navazaného na modifikovanou Fc ¢ast humanniho
imunoglobulinu G1 (IgG1). Abatacept je vytvofen rekombinantni DNA technologii na

vaje¢nikovych bunkach kiecka.

Mechanizmus téinku

Abatacept selektivné moduluje klicovy kostimulacni signal potebny pro plnou aktivaci T lymfocytt
exprimujicich CD28. Plnd aktivace T lymfocytt vyzaduje dva signaly pfedané buiikami, které jsou
nositeli antigenu (APC = antigen presenting cell): rozpoznéni specifického antigenu receptorem T bun¢k
(signal 1) a druhy, kostimulaé¢ni signal. Hlavni kostimula¢ni draha zahrnuje navazani molekul CD80

a CD86,pritomnych na povrchu bunék prezentujicich antigen, na receptor CD28 na T lymfocytech
(signal 2). Abatacept selektivné inhibuje tuto kostimulacni drahu specifickym navazanim na CD80

a CD86. Studie naznacuji, Ze odpoveéd’ naivnich T lymfocytu je ovlivnéna abataceptem vice nez odpoveéd
pamétovych T lymfocytd.

Studie in vitro a studie na zvifecich modelech prokazaly, Ze abatacept moduluje protilatkovou odpoveéd’
zavislou na T lymfocytech a zanét. In vitro abatacept zeslabuje aktivaci huménnich T lymfocytl, méfeno
niz§i proliferaci a produkei cytokinu. Abatacept snizuje tvorbu antigen-specifického TNFa, interferonu-y
a interleukinu-2 v T lymfocytech.

Farmakodynamické udéinky

U abataceptu bylo pozorovano na davce zavislé sniZzeni sérové hladiny receptoru rozpustného
interleukinu-2, markeru aktivace T lymfocytl; sérového interleukinu-6, produktu aktivovanych
synovialnich makrofagt a synoviocytti podobnych fibroblastim pfi revmatoidni artritidé; revmatoidniho
faktoru, autoprotilatky produkované plazmatickymi butikami; a C-reaktivniho proteinu, reaktantu akutni
faze zanétu. Kromeé toho se snizily sérové hladiny matrix metaloproteindzy-3, ktera vyvolava destrukci
chrupavky a remodelaci tkané. Rovnéz bylo pozorovano snizeni sérového TNFa.

Klinicka u¢innost a bezpeénost u dospélych s revmatoidni artritidou

Ucinnost a bezpeénost abataceptu podavaného intravendzné byla hodnocena v randomizovanych dvojité
zaslepenych klinickych studiich kontrolovanych placebem u dospélych pacientd s aktivni revmatoidni
artritidou diagnostikovanou podle kritérii ACR (American College of Rheumatology). Ve studii I, 11, III,
V a VI museli mit pacienti pfi randomizaci alespoii 12 citlivych a 10 oteklych kloubti. Ve studii IV nebyl
stanoven zadny konkrétni pocet citlivych ¢i oteklych kloubti. Studie SC-I byla randomizovana, dvojité
slepa, ,,double-dummy*, non-inferioritu prokazujici studie s pacienty stratifikovanymi podle télesné



hmotnosti (< 60 kg, 60-100 kg, > 100 kg), ktera porovnavala ucinnost a bezpecnost abataceptu
podavaného subkutann¢ a intraven6zné pacientiim s revmatoidni artritidou (RA), kteti pied tim uzivali
methotrexat (MTX), a jejich odpoveéd na MTX (MTX-IR) nebyla dostate¢na.

Ve studiich I, IT a V byla hodnocena ucinnost a bezpe¢nost abataceptu v porovnani s placebem u pacienti
s nedostate¢nou odpoveédi na methotrexat, ktefi nadale uzivali stabilni davku methotrexatu. Studie

V navic zkoumala bezpecnost a uc¢innost abataceptu nebo infliximabu v porovnani s placebem. Ve studii
IIT byla hodnocena ucinnost a bezpecnost abataceptu u pacientl s nedostate¢nou odpovédi na inhibitor
TNF, pficemz pied randomizaci byla 1é¢ba inhibitorem TNF vysazena; jiné léky typu DMARD byly
povoleny. Studie IV primarn¢ hodnotila bezpeénost u pacientil s aktivni revmatoidni artritidou vyzadujici
dalsi zasah i ptes stavajici terapii pomoci nebiologickych a/nebo biologickych lékt typu DMARD;
vSechny léky typu DMARD pouzivané pii zatazeni do studie byly dale podavany i v prubéhu studie. Ve
studii VI byla hodnocena u¢innost a bezpecnost abataceptu u pacientd dosud neléenych methotrexatem,
s pozitivnim revmatoidni faktorem (RF) a/nebo protilatkami proti citrulinovanym peptidim 2
(Anti-CCP2) a s ¢asnou, erozivni revmatoidni artritidou (< 2 roky trvajici onemocnéni), kteti byli
randomizovani do skupiny s abataceptem plus methotrexat nebo do skupiny s methotrexatem plus
placebo. Cilem studie SC-I bylo prokazat non-inferioritu z hlediska Gi¢innosti a srovnatelnost, pokud jde
o bezpecnost subkutanniho podavani abataceptu vzhledem k intravendznimu podavani u pacientt se
sttedné z&dvaznou az zdvaznou aktivni RA, ktefi dostate¢né neodpovidaji na MTX. Studie SC-II zkoumala
relativni u¢innost a bezpecnost abataceptu a adalimumabu, v obou piipadech pii subkutannim podani bez
uvodni intravendzni davky a v kombinaci s MTX, u pacientli se sttedné zadvaznou az zdvaznou aktivni RA
a nedostate¢nou odpovédi na predchozi 1écbu MTX. Ve studii SC-III byl subkutanni abatacept hodnocen
v kombinaci s methotrexatem nebo v monoterapii ve srovnani s monoterapii methotrexatem v indukci
remise po 12mésicni 1€¢bé a pripadném udrzeni remise bez 1€Cby po jejim Gplném vysazeni u dospélych
MTX-naivnich pacientd s vysoce aktivni ¢asnou revmatoidni artritidou (primér DAS28-CRP ¢ini 5,4;
priamérna doba trvani ptiznakd méné nez 6,7 mésict) s progndzou rychle progredujici choroby (napf.
anticitrulinové protilatky [ACPA+] méfené anti-CCP2 testem a/nebo RF+, kloubni eroze na pocatku
studie).

Pacienti ze studie I byli randomizovani do skupiny s abataceptem v davce 2 nebo 10 mg/kg anebo do
skupiny s placebem po dobu 12 mésicii. Pacienti ve studii II, III, IV a VI byli randomizovani do skupiny
s fixni davkou abataceptu ptiblizn€ 10 mg/kg nebo do skupiny s placebem po dobu 12 mésict (studie II,
IV a VI) nebo 6 mésicti (studie III). Davka abataceptu byla 500 mg u pacientii s hmotnosti do 60 kg,
750 mg u pacienti s hmotnosti od 60 kg do 100 kg a 1 000 mg u pacienti s hmotnosti vyssi nez 100 kg.
Ve studii SC-I byl abatacept podavan pacientim subkutanné jednou tydné po jedné zahajovaci
intraven6zni ddvce. Pacienti pokracovali v uzivani své souc¢asné davky MTX ode dne randomizace.
Pacienti ve studii V byli randomizovani do skupiny se stejnou fixni davkou abataceptu nebo do skupiny
s davkou 3 mg/kg infliximabu nebo do placebové skupiny po dobu 6 mésicii. Studie V poté pokracovala
dalsich 6 mésicti pouze se skupinou abatacept a infliximab.

Ve studii I, 11, II1, 1V, V, VI, SC-1, SC-II a SC-III bylo hodnoceno 339, 638, 389, 1 441, 431, 509, 1371,
646 a 351 dospélych pacienttl.

Klinickéd odpovéd’

Odpoved ACR

V tabulce ¢.2 je uvedeno procento pacientti 1é¢enych abataceptem, ktefi ve studii I (pacienti

s nedostate¢nou odpovédi na methotrexat), studii III (pacienti s nedostatecnou odpovédi na inhibitor
TNF), studii VI (pacienti dosud neléceni methotrexatem) a studii SC-I (abatacept subkutanné) dosahli
odpovédi ACR 20, 50 a 70.



Ve studii II a III bylo u pacientl 1écenych abataceptem pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni
odpovédi ACR 20 v porovnani s placebem jiz po podani prvni davky (den 15) a toto zlepSeni ziistalo
vyznamné po celou dobu trvani studie. Ve studii VI bylo statisticky signifikantni zlepSeni odpovédi
ACR 20 u pacientt lécenych abataceptem plus methotrexat oproti pacientim ve skupiné s methotrexatem
plus placebo pozorovano ve 29. dni, a toto zlepseni se udrzelo po celou dobu 1écby. Ve studii I 43 %
pacienttl, ktefi nedosahli odpovéd” ACR 20 v 6 mésicich, dosdhlo této odpovédi ve 12 mésicich.

Ve studii SC-I se prokazala non-inferiorita abataceptu podavaného subkutanné (s.c.) vzhledem

k intravendznim (i.v.) infuzim abataceptu s ohledem na ACR 20 odpovédi po dobu 1é¢by az 6 mésic.
Pacienti 1éCeni abataceptem subkutanné také dosahli podobnych ACR 50 a 70 odpovédi jako pacienti
uzivajici abatacept intraven6zn¢€ po dobu 6 mésict.

V zadné ze tii hmotnostnich skupin pacientti nebyl pozorovan rozdil v klinické odpovédi na subkutanné
a intravendzné podavany abatacept. Ve studii SC-I byla v den 169 dosaZena mira ACR 20 odpovédi na
subkutanné a intravendzné podavany abatacept 78,3 % (472/603 SC) resp. 76,0 % (456/600 1V)

u pacientd < 65 let ve srovnani s 61,1 % (55/90 SC) resp. 74,4 % (58/78 IV) u pacientli > 65 let.

Tabulka €. 2: Klinické odpovédi v kontrolovanych studiich

Procento pacientu

Intraveno6zni podani Subkutanni podani
Dosud nelécéeni Nedostatecna Nedostatecna odpovéd’ Nedostate¢na
methotrexatem odpovéd’ na na inhibitor TNF odpovéd’ na
MTX) methotrexat methotrexat (MTX)
MTX)
Studie VI Studie II Studie II1 Studie SC-I
Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept’ Abatacept’
Mira +MTX  +MTX | +MTX  +MTX | +DMARD* +DMARD"® | SC +MTX IV +MTX
odpoveédi n=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 n=693 n=678
ACR 20
Den 15 24 % 18 % 23 %* 14 % 18 %** 5% 25% 25%
Mésic 3 64 %" 53% | 62%***  37% | 46 %r** 18 % 68 % 69 %
Mgsic 6 75 %' 62% | 68 %*** 40 % 50 %*** 20 % 76 %° 76 %
Mésic 12 76 %? 62% | 73%**E 40 % NA! NA“ NA NA
ACR 50
Mésic 3 40 %* 23 % | 32 %*** 8 % 18 %** 6 % 33 % 39 %
Mésic 6 53 %* 38% | 40 %*** 17 % 20 %o*** 4% 52 % 50 %
Mésic 12 57 %* 2% | 48%*** 18 % NA‘ NA! NA NA
ACR 70
Mssic 3 19 %° 10% | 13 %*** 3% 6% 1% 13 % 16 %
Mésic 6 32 %" 20% | 20 %*** 7% 10 %** 2% 26 % 25 %
Mésic 12 43 %* 27% | 29 %*** 6% NA‘ NA‘ NA NA




Procento pacienti

Intravené6zni podani Subkutianni podani
Dosud neléceni Nedostatecna Nedostatecna odpovéd’ Nedostatecna
methotrexatem odpovéd’ na na inhibitor TNF odpovéd’ na
(MTX) methotrexat methotrexat (MTX)
MTX)
Studie VI Studie II Studie II1 Studie SC-1
Velka
klinick4 27 %* 12% | 14%*** 2% NA¢ NA“ NA NA
odpovéd™
DAS28-CRP
remise’
Mésic 6 28 %* 15 % NA NA NA NA 24 %M 25 %
Maésic 12 41 %* 23 % NA NA NA NA NA NA

* p <0,05; abatacept v porovnani s placebem.

** p <0,01; abatacept v porovnani s placebem.

**% p <0,001; abatacept v porovnani s placebem,

Tp <0,01, abatacept plus MTX v porovnani s MTX plus placebo

1p<0,001, abatacept plus MTX v porovnani s MTX plus placebo

T p < 0,05, abatacept plus MTX v porovnani s MTX plus placebo

$95% CI: -4,2; 4,8 (na zékladé pfedem stanovené hranice pro non-inferioritu -7,5%)

SSITT udaje jsou uvedeny v tabulce

2 Fixni davka ptiblizné 10 mg/kg (viz bod 4.2).

b Soub&znd medikace DMARD zahrnovala jeden nebo nékolik z nasledujicich 1ékii: methotrexat, chlorochin/hydroxychlorochin,
sulfasalazin, leflunomid, azathioprin, zlato a anakinru.

¢ Velka klinicka odpovéd’ je definovana jako dosazeni odpovédi ACR 70 po souvislou dobu 6 mésict.

4 Po 6 mésicich dostali pacienti moZnost vstoupit do oteviené studie.

¢ DAS28-CRP remise je definovana jako DAS28-CRP skore < 2,6

fData ,,podle protokolu® jsou uvedena v tabulce. Pro ITT: n = 736, 721 pro subkutinni (s.c.), resp. intravendzni (i.v.) abatacept

V oteviené, prodlouzené fazi studie I, I1, I1I, VI a SC-I byla pozorovana trvala a pokracujici odpovéd
ACR 20, 50 a 70 na 1é¢bu abataceptem béhem 7 let, 5 let, 5 let, 2 let a 5 let. Ve studii I byla po 7 letech

u 43 pacientli hodnocena odpovéd” ACR 20 u 72 % pacienti, ACR 50 u 58 % pacientti a ACR 70 u 44 %
pacientt. Ve studii Il byla po 5 letech u 270 pacienti hodnocena odpovéd” ACR 20 u 84 % pacientd,
ACR 50 u 61 % pacientti a ACR 70 u 40 % pacientt. Ve studii Il byla po 5 letech u 91 pacientt
hodnocena odpovéd” ACR 20 u 74 % pacienti, ACR 50 u 51 % pacientti a ACR 70 u 23 % pacientd. Ve
studii VI byla po 2 letech u 232 pacientti hodnocena odpovéd’ ACR 20 u 85 % pacientti, ACR 50 u 74 %
pacientti a ACR 70 u 54 % pacientl. Ve studii SC-I byla po 5 letech hodnocena odpovéd ACR 20 u 85 %
(356/421) pacientti, ACR 50 u 66 % (277/423) pacientii a ACR 70 u 45 % (191/425) pacientd.

Vétsi zlepSeni bylo pozorovano u abataceptu neZ u placeba u ostatnich kritérii aktivity revmatoidni
artritidy nezatazenych do kritérii odpovédi ACR, jako je naptiklad ranni ztuhlost.

Odpoved DAS28

Aktivita onemocnéni byla hodnocena také podle skore DAS28 ESR (Disease Activity Score 28). Ve
studiich II, III, V a VI bylo zjisténo signifikantni zlepSeni DAS ve srovnani s placebem nebo
komparatorem.



Ve studii VI, zahrnujici pouze dospé€lé, signifikantné vys$si procento pacienti ve skuping s abataceptem
plus methotrexat (41 %) dosdhlo DAS28 (CRP)-definovana remise (skore < 2,6) oproti skupiné

s methotrexatem plus placebo (23 %) v 1. roce. Odpovéd’ v 1. roce u skupiny s abataceptem se udrzela po
dobu 2. roku.

Studie V: abatacept nebo infliximab oproti placebu

Randomizovana, dvojité zaslepend studie hodnotici bezpecnost a ucinnost intravendzniho abataceptu
nebo infliximabu v porovnani s placebem byla provedena u pacientil s nedostate¢nou odpovédi na
methotrexat (studie V). Primarnim cilovym parametrem byla stfedni zména aktivity onemocnéni ve
skuping pacientd 1éCenych abataceptem v porovnani s pacienty 1é¢enymi placebem po 6 mésicich

s naslednym dvojité zaslepenym hodnocenim bezpecnosti a u¢innosti abataceptu a infliximabu po

12 mésicich. VEtsi zlepSeni (p < 0,001) v DAS28 bylo po 6 mésicich v ¢asti studie kontrolované
placebem pozorovano ve skupiné s abataceptem a infliximabem nez v placebové skuping; vysledky ve
skupin¢ s abataceptem a skupin¢ s infliximabem byly podobné. Odpovédi ACR ve studii V byly

v souladu se skére DAS28. Dalsi zlepSeni bylo pozorovano po 12 meésicich u abataceptu. V 6 mésicich
byla incidence infekénich nezddoucich ucinkt 48,1 % (75), 52,1 % (86) a 51,8 % (57) a incidence
zavaznych infek¢nich nezadoucich ucinkd byla 1,3 % (2), 4,2 % (7) a 2,7 % (3) ve skupiné sabataceptem,
infliximabem, resp. placebem. Ve 12 mésicich byl vyskyt infek¢nich nezadoucich u€inkt 59,6 % (93),
68,5 % (113) a vyskyt zavaznych infek¢énich nezddoucich ucinki byl 1,9 % (3) a 8,5 % (14) ve skupiné

s abataceptem, resp. infliximabem. Oteviena ¢ast studie umoznila zhodnotit schopnost abataceptu
zachovat u€innost u subjekti ptivodné randomizovanych na abatacept a uc¢innost odpovédi u téch
subjekti, ktefi byli pfevedeni na 1écbu abataceptem nasledujici po 1é¢b¢ infliximabem. Snizeni z vychozi
hodnoty ve stiednim skére DAS28 ve dni 365 (-3,06) bylo udrZeno az do dne 729 (-3,34) u téch pacientt,
kteti pokracovali v 1é¢b¢ abataceptem. U pacientil, ktefi ptivodné uzivali infliximab a poté byli pfevedeni
na abatacept, bylo sniZeni stiedniho skore DAS28 z vychozi hodnoty 3,29 ve dni 729 a 2,48 ve dni 365.

Studie SC-1I: abatacept oproti adalimumabu

Randomizovana, jednoduse (zkousejici) zaslepend, studie non-inferiority byla provedena s cilem
vyhodnotit bezpecnost a i€innost abataceptu podavaného subkutanné (s.c.) jednou tydné bez tivodni
intraven6zni (i.v.) davky ve srovnani s adalimumabem podavanym subkutanng jednou za dva tydny, oboji
v kombinaci s MTX, u pacientd s nedostate¢nou odpoveédi na methotrexat (studie SC-1I). Primarni cilovy
parametr ukdzal non-inferioritu (pfeddefinované rozpéti 12 %) odpoveédi ACR 20 po 12 mésicich 1écby,
64,8 % (206/318) pro skupinu lécenou subkutanné¢ podavanym abataceptem a 63,4 % (208/328) pro
skupinu 1é¢enou subkutanné podavanym adalimumabem; rozdil 1é¢by byl 1,8 % [95% interval
spolehlivosti (CI): -5,6, 9,2], se srovnatelnou odpovédi po celé obdobi 24 mésict. Piislusné hodnoty pro
ACR 20 za 24 mésict byly 59,7 % (190/318) pro skupinu lé¢enou abataceptem a 60,1 % (197/328) pro
skupinu 1é¢enou adalimumabem. Ptislusné hodnoty pro ACR 50 a ACR 70 za 12 m¢sict a 24 mésicti
byly konzistentni a podobné pro abatacept i adalimumab. Upravené primémé zmeény (standardni chyba,
SE) od vychozich hodnot v DAS28-CRP byly -2,35 (SE 0,08) [95% CI: -2,51, -2,19] pro skupinu lécenou
abataceptem a -2,33 (SE 0,08) [95% CI: -2,50, -2,17] pro skupinu lécenou adalimumabem, po dobu

24 mésicd, s podobnymi zménami v prubehu ¢asu. Po 24 mésicich 50,6 % (127/251) [95% CI: 44,4, 56,8]
pacientil 1éCenych abataceptem a 53,3 % (130/244) [95% CI: 47,0, 59,5] pacientt IéCenych
adalimumabem dosahlo DAS 28 < 2,6. ZlepSeni oproti vychozi hodnoté, métené HAQ-DI po 24 mésicich
a v prub&hu studie, bylo také podobné pro ob¢ 1é¢ené skupiny pacientil se subkutanné podavanym
abataceptem a adalimumabem.

Hodnoceni bezpecnosti a strukturalniho poskozeni byla provedena po prvnim a druhém roce. Celkovy
bezpecnostni profil, pokud jde o nezadouci ucinky, byl podobny u obou skupin pacienti po celou dobu
24 mésicl. Po 24 mésicich byly nezadouci ucinky hlaSeny u 41,5 % (132/318) pacientt lécenych
abataceptem a u 50 % (164/328) pacientl 1éCenych adalimumabem. Zavazné nezadouci ucinky byly
hlaseny u 3,5 % (11/318) pacientid 1é¢enych abataceptem a 6,1 % (20/ 328) pacientd 1écenych



adalimumabem. Po 24 mésicich 20,8 % (66/318) pacientd lécenych abataceptem a 25,3 % (83/328)
pacientti Ié¢enych adalimumabem ukoncilo 1€¢bu.

V SC-II byly zavazné infekce hlaseny u 3,8 % (12/318) pacientil 1é€enych abataceptem subkutanné
jednou tydné, pticemz zadna z nich nevedla k pferuseni 1é¢by, a u 5,8 % (19/328) pacienti lécenych
adalimumabem subkutanné jednou za dva tydny, pticemz 9 téchto infekci vedlo k pferuSeni 1écby ve
sledovaném 24mési¢nim obdobi.

Cetnost lokalnich reakci v misté aplikace injekce byla 3,8 % (12/318) a 9,1 % (30/328) po 12 mésicich
(p =0,006) a 4,1 % (13/318) a 10,4 % (34/328) po 24 mésicich u skupiny pacientd 1é¢enych abataceptem
resp. adalimumabem. V prubehu dvou let trvani studie, byla u 3,8 % (12/318) a 1,5 % (5/328) pacientt
1é¢enych abataceptem resp. adalimumabem zaznamenana mirnd az stiedné zavazna autoimunitni
onemocnéni (napf. lupénka, Raynaudiv fenomén, erythema nodosum).

Studie SC-1II: Indukce remise u methotrexat naivnich RA pacienti

Randomizovand dvojité zaslepena studie hodnotila SC podavany abatacept v kombinaci s methotrexatem
(abatacept + MTX), SC abatacept v monoterapii a methotrexat v monoterapii (MTX skupina) v indukci
remise po 12mesicni 16€be a udrzeni remise bez 1é€by po jejim Gplném vysazeni u dospélych
MTX-naivnich pacientd s vysoce aktivni ¢asnou revmatoidni artritidou s prognoézou rychle progredujici
choroby. Uplné vysazeni 1é¢by vedlo k ukonéeni remise (navrat k aktivité onemocnéni) ve viech tfech
lécebnych ramenech (abatacept s methotrexatem, abatacept nebo methotrexat v monoterapii) u vétsSiny
pacientt (Tabulka ¢.3).

Tabulka €. 3: Mira remise na konci 1écby a ve fazich s vysazenou 1é¢bou ve studii SC-II1

Abatacept SC + Abatacept SC
MTX MTX n=116
Pocet pacientii n=119 n=116

Podil randomizovanych pacientt s indukei remise po 12 mésicich 1é¢by

DAS28-remise” 60,9 % 452 % 42,5 %
Pomeér pravdépodobnosti 2,01 (1,18; 3,43) N/A 0,92 (0,55; 1,57)
(95% CI) vs. MTX

p-hodnota 0,010 N/A N/A

SDAI klinicka remise® 42,0 % 25,0 % 29.3 %
Odhad rozdilu (95% CI) vs. 17,02 (4,30; 29,73) N/A 4,31 (-7,98; 16,61)
MTX

Boolean klinicka remise 37,0 % 224 % 26,7 %
Odhad rozdilu (95% CI) vs. 14,56 (2,19; 26,94) N/A 4,31 (-7,62; 16,24)

MTX




Abatacept SC + Abatacept SC
MTX MTX n=116
Pocet pacienti n=119 n=116

Podil randomizovanych pacienti s indukei remise po 12 mésicich 1é¢by

Podil randomizovanych pacienti s indukei remise po 12 mésicich a 18 mésicich
(6 mésicich uplného vysazeni 1é¢by)

DAS28-remise*? 14,8 % 7,8 % 12,4 %
Pomeér pravdépodobnosti 2,51 (1,02; 6,18) N/A 2,04 (0,81; 5,14)
(95% CI) vs. MTX

p-hodnota 0,045 N/A N/A

2 DAS28-definovana remise (DAS28-CRP < 2,6)
> SDAI kritérium (SDAI < 3,3)

Ve studii SC-1III byly bezpecnostni profily vsech tfi 1é¢ebnych ramen (abatacept + MTX, monoterapie
abataceptem, skupina MTX) celkové podobné. Béhem 12mésicni 1écby byly nezadouci ti€inky hlaseny

u 44,5 % (53/119), 41,4 % (48/116) a 44,0 % (51/116) pacientti a zdvazné nezadouci Géinky u 2,5 %
(3/119), 2,6 % (3/116) a 0,9 % (1/116) pacientt v uvedenych tiech 1écebnych skupinach. Zavazné infekce
byly hlaseny u 0,8 % (1/119), 3,4 % (4/116) a 0 % (0/116) pacientti.

Radiograficka odpovéd’

Ve studiich II, VI a SC-II bylo ve dvouletém obdobi radiograficky hodnoceno strukturalni posSkozeni
kloubt. Vysledky byly méfeny pomoci celkového Sharpova skére modifikovaného podle Genanta (TSS)
a jeho komponent, erozniho skore a skore zizeni kloubni $térbiny (JSN).

Ve studii II byl median vychozi hodnoty TSS 31,7 u pacientli 1éCenych abataceptem a 33,4 u pacient
lécenych placebem. Jak je uvedeno v tabulce €. 4, po 12 mésicich 1écby snizil abatacept/methotrexat
rychlost progrese strukturalniho poskozeni v porovnani s placebem/methotrexatem. U pacientd
randomizovanych do skupiny s abataceptem byla rychlost progrese strukturalniho poskozeni v roce 2
signifikantné nizsi nez v roce 1 (p < 0,0001). Pacienti, kteti vstoupili do dlouhodobého prodlouzeni studie
po 1 roce dvojité zaslepené 1éCby, byli vSichni 1é¢eni abataceptem a radiograficky vyvoj byl hodnocen az
do 5. roku. Udaje byly analyzovany z pozorované analyzy uZivajici sttedni zménu v celkovém skore od
predchozi rocni navstévy. Stiedni zména byla 0,41 a 0,74 od roku 1 do roku 2 (n =290, 130), 0,37 a 0,68
od roku 2 do roku 3 (n =293, 130), 0,34 a 0,43 od roku 3 do roku 4 (n =290, 128) a zména byla 0,26

a 0,29 (n =233, 114) od roku 4 do roku 5 u pacientl ptivodné randomizovanych do skupiny

s abataceptem v kombinaci s MTX, resp.do skupiny s placebem v kombinaci s MTX.

Tabulka €. 4: Stredni radiografické zmény v pribéhu 12 mésicu ve studii II

Abatacept/MTX Placebo/MTX
Parametr n =391 n=195 P-hodnota?®
Celkové Sharpovo 1,21 2,32 0,012
skore
Erozni skore 0,63 1,14 0,029
JSN skore 0,58 1,18 0,009

2 Na zaklad¢ neparametrické analyzy.



Ve studii VI byla stiedni zména TSS ve 12. mésici signifikantné nizsi u pacientti 1é¢enych abataceptem
plus methotrexat ve srovnani se skupinou lécenou methotrexatem plus placebo. Ve 12. mésici nemélo

61 % (148/242) pacientii 1éCenych abataceptem plus methotrexat a 53 % (128/242) pacientt lécenych
methotrexatem plus placebo zaddnou progresi (TSS < 0). Progrese strukturalniho poskozeni byla nizsi

u pacienti, ktefi dostavali nepfetrzité abatacept plus methotrexat (po dobu 24 mésicii), oproti pacientim,
ktefi ptivodné dostavali methotrexat plus placebo (po dobu 12 mésicit) a poté byli prevedeni na abatacept
plus methotrexat po dobu dalSich 12 mésic. Mezi pacienty, kteti vstoupili do oteviené 12mésicni
periody, nemélo zddnou progresi 59 % (125/213) pacientd nepietrzité 1€Cenych abataceptem plus
methotrexatem a 48 % (92/192) pacientd, ktefi ptivodné dostavali methotrexat a poté byli pfevedeni na
kombinaci s abataceptem.

Ve studii SC-II bylo strukturalni poskozeni kloubti hodnoceno radiograficky a vyjadieno jako odchylka
od vychozich hodnot celkového Sharpova skore v modifikaci van der Heijdové (mTSS) a jeho
komponent. Inhibice pozorovana v obou lécebnych skupinach (pro abatacept (n = 257) a adalimumab
(n=260)) po obdobi az 24 mésict byla podobna (mTSS (primér + smérodatna odchylka [SD] = 0,89 +
4,13 u abataceptu vs. 1,13 + 8,66 u adalimumabu), erozni skore (0,41 & 2,57 u abataceptu vs. 0,41 + 5,04
u adalimumabu), a JSN skore (0,48 + 2,18 u abataceptu vs. 0,72 £ 3,81 u adalimumabu)).

Strukturalni poskozeni kloubt bylo ve studii SC-III hodnoceno pomoci MRI. Skupina abatacept + MTX
vykazovala mensi progresi ve strukturalnim poSkozeni ve srovnani se skupinou MTX, coZ se odrazilo

v primérném 1é¢ebném rozdilu mezi skupinou abatacept + MTX a skupinou MTX. (Tabulka €. 5).

Tabulka ¢. 5: Strukturalni a zanétlivé MRI hodnoceni ve studii SC-II1

Priimérny 1é¢ebny rozdil mezi Abatacept SC+MTX vs. MTX po 12 mésicich (95% CI)*

MRI skoére erozi -1,22 (-2,20, -0,25)
MRI skore osteitidy/kostniho -1,43, (-2,68, -0,18)
edému

MRI skére synovitidy -1,60 (-2,42; -0,78)

*n =119 u Abataceptu SC+ MTX;n=116 u MTX

Odpovéd fyzické funkce

Ve studiich II, 111, IV, V a VI bylo zlepSeni fyzické funkce méfeno indexem HAQ-DI (Health Assessment
Questionnaire Disability Index) a ve studii I modifikovanym indexem HAQ-DI. Ve studii SC-I bylo
zlepSeni od pocatecniho stavu méfené indexem HAQ-DI po 6 mésicich a pozdéji podobné u subkutanniho
a intravendzniho podani. Vysledky studii II, III a VI jsou uvedeny v tabulce €. 6.



Tabulka €. 6: ZlepSeni fyzické funkce ve studiich kontrolovanych placebem

Methotrexatem dosud | Nedostate¢na odpovéd’ Nedostatecna odpovéd’
neléceni pacienti na methotrexat na inhibitor TNF
Studie VI Studie 11 Studie II1
Index invalidity Abatacept”  Placebo | Abatacept® Placebo Abatacept” Placebo
HAQ* +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARD" +DMARD"
Vychozi hodnota 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(stfedni) (n=254) (m=251) | n=422) (n=212) (n = 249) (n = 130)
Stredni zlepSeni
oproti vychozi
hodnoté
Megsic 6 0,85 0,68 0,59%** 0,40 0,45%%* 0,11
(n=250) (n=249) | (n=420) (n=211) (n=249) (n=130)
Mésic 12 0,96 0,76 0,66%** 0,37 NA® NA®
(n=254) (n=251) | (n=422) (n=212)
Procento pacienti
s klinicky
vyznamnym
zlepsenim*
Mesic 6 72 %' 63 % 61 Yo*** 45 % 47 YorE* 23 %
Mésic 12 72 %° 62 % 64 %o*** 39 % NA® NA®

**% p < 0,001, abatacept v porovnani s placebem.

Tp <0,05, abatacept plus MTX v porovnani s MTX plus placebo

2 Fixni davka pfiblizné 10 mg/kg (viz bod 4.2).

b Soub&Zna medikace DMARD zahrnovala jeden nebo n&kolik z nasledujicich 18kii: methotrexat, chlorochin/hydroxychlorochin,
sulfasalazin, leflunomid, azathioprin, zlato a anakinru.

¢ Dotaznik HAQ (Health Assessment Questionnaire); 0 = nejlepsi, 3 = nejhorsi; 20 otazek; 8 kategorii: oblékani a sebeobsluha,
vstavani, jidlo, chiize, hygiena, dosah, uchop a aktivity.

4 Snizeni HAQ-DI o0 > 0,3 jednotek oproti vychozi hodnoté.

¢ Po 6 mésicich méli pacienti moznost vstoupit do oteviené studie.

Ve studii II si 88 % pacientt s klinicky vyznamnym zlepSenim v mésici 12 udrzelo odpovéd’ v mésici 18
a 85 % si udrzelo odpoveéd’ v mesici 24. V prib¢hu otevienych obdobi studii I, II a III a VI se zlepSeni
fyzické funkce udrzelo po dobu 7 let, 5 let, 5 let a 2 let.

Podil pacientti s HAQ odpovédi jakozto méfitkem klinicky vyznamného zlepseni fyzickych funkci
(snizeni HAQ-D1 skoére o > 0,3 oproti hodnotam pfi vstupu do studie) byl ve studii SC-III po 12 mésicich
veétsi ve skupiné abatacept + MTX ve srovnani se skupinou MTX (65,5 % vs 44,0 %; 1écebny rozdil proti
skupiné MTX byl 21,6 % [95% CI: 8,3; 34,9]).

Zdravotni vysledky a kvalita Zivota

Kwvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena ve studiich I, IT a III po 6 mésicich a ve studiich I
a Il po 12 mésicich pomoci dotazniku SF-36. V téchto studiich bylo pozorovano klinicky a statisticky



vyznamné zlepSeni ve skupiné s abataceptem ve srovnani s placebovou skupinou ve vSech 8 sférach
SF-36 (4 fyzické sféry: fyzicka funkce, fyzicka role, télesna bolest, celkové zdravi; a 4 mentalni sféry:
vitalita, socialni funkce, emocionalni role, mentalni zdravi), jakoz i podle souhrnu fyzickych komponent
a souhrnu mentalnich komponent (Physical Component Summary - PCS a Mental Component Summary -
MCS). Ve studii VI bylo po 12 mésicich pozorovano zlepsSeni ve skupin¢ s abataceptem plus methotrexat
v porovnani se skupinou s methotrexatem plus placebo jak u PCS, tak u MCS, a toto zlepSeni se udrzelo
po dobu 2 let.

Studie VII: Bezpec¢nost abataceptu u pacientt s nebo bez washout po predchozi 1€¢bé inhibitorem TNF

Otevfena studie s intraven6zné podavanym abataceptem na pozadi s nebiologickymi léky typu DMARD
byla provedena u pacientt s aktivnim RA, ktefi neméli dostatecnou odpovéd’ na predchozi 1é¢bu
inhibitorem TNF (washout nejméné 2 mésice; n = 449) nebo na soucasnou 1é€bu inhibitorem TNF (bez
washout periody; n = 597) (Studie VII). Primarni cilovy parametr, vyskyt nezadoucich ucinki, zavaznych
nezadoucich ucinkt a preruseni 1€cby kviili nezaddoucim ucinkiim béhem 6 meésicti 1écby, byl podobny

u obou skupin s pfedchozi 1é¢bou nebo soucasnou 1é€bou inhibitorem TNF pfti zafazeni, stejné jako
cetnost zavaznych infekci.

Studie SC-I: substudie s predplnénym perem

Pacientiim v substudii (n = 117) oteviené¢ho prodlouzeni studie SC-I bylo podavano 125 mg abataceptu
subkutanné jednou tydné predplnénou injekéni stiikackou po dobu alespon 4 meésicii. Poté byli pacienti
prevedeni na l1écbu 125 mg abataceptu podavaného jednou tydné ptedplnénym perem po dobu 12 tydnti.
Upraveny geometricky priimér minimalni koncentrace abataceptu v ustaleném stavu (Cminss) byl

25,3 pg/ml pro subkutanni podavani predplnénym perem a 27,8 pg/ml pro subkutanni podavani
predplnénou injekéni stiikackou s pomérem 0,91 [90% CI: 0,83, 1,00]. BEéhem 12tydenniho obdobi
substudie, kdy byl ptipravek podavan predplnénym perem, nedoslo k zadnému umrti ani nebyly
prokazany souvisejici zavazné nezadouci ucinky. Tti pacienti méli po jednom zavazném nezadoucim
ucinku (pooperac¢ni rannd infekce, HIN1 chfipka a ischemie myokardu), které nebyly povazovany za
souvisejici s touto 1é¢bou. Celkoveé doslo v pribéhu tohoto obdobi v Sesti pripadech k ukonceni podavani
pripravku, z nichZ pouze jeden byl kvtli nezddoucimu uc¢inku (zadvazny nezadouci ucinek pooperacni
rannd infekce). Dva pacienti (2/117, 1,7 %) béhem subkutanniho podavani predplnénym perem hlésili
lokalni nezadouci u€inky v misté injekce.

Klinicka u¢innost a bezpeénost u dospélych s psoriatickou artritidou

Utinnost a bezpeénost abataceptu byla hodnocena ve dvou randomizovanych dvojité zaslepenych
placebem kontrolovanych studiich (studie PsA-I a PsA-II) u dospélych pacientii ve véku 18 let a starSich.
Pacienti m¢li aktivni PsA (= 3 oteklé klouby a > 3 bolestivé klouby) i pfes pfedchozi 1é€bu DMARD

a méli jednu psoriatickou kozni 1ézi s primérem alespon 2 cm.

Ve studii PsA-I dostavalo 170 pacientil placebo nebo abatacept intraven6zné (i.v.) v Den 1, 15, 29 a poté
kazdych 28 dni po dobu 24 tydnti ve dvojité zaslepeném rezimu; pak nasledovala oteviena faze

s 10 mg/kg abataceptu intravendzné kazdych 28 dni. Pacienti byli randomizovani k placebu nebo
abataceptu v davce 3 mg/kg, 10 mg/kg nebo dvéma davkam 30 mg/kg, nasledovanym 10 mg/kg bez
preruseni po dobu 24 tydnti. Dale nasledovalo oteviena faze s abataceptem 10 mg/kg mési¢né
intraven6zn¢ kazdy mésic. Pacientim bylo dovoleno uzivat stabilni davky soub&zného methotrexatu,
nizké davky kortikosteroidti (odpovidajici < 10 mg prednisonu) a/nebo NSAID béhem studie.

Ve studii PsA-II bylo 424 pacientii randomizovano v poméru 1:1 k podavani tydennich subkutannich
davek placeba nebo abataceptu 125 mg v dvojité zaslepeném rezimu bez nasycovaci davky podobu



24 tydni; pak nasledovala oteviena faze se 125 mg abataceptu subkutanné tydné€. Pacientim bylo béhem
studie dovoleno soucasn¢ uzivat stabilni davky methotrexatu, sulfasalzinu, leflunomidu,
hydroxychorochinu, nizkych davek kortikosteroidti (odpovidajicich < 10 mg prednisonu) a/nebo NSAID.
Pacienti, kteti nedosahli alesponl 20% zlepSeni ve srovnani se vstupem do studie v poctu oteklych

a bolestivych kloubti do tydne 16, pfesli do oteviené faze s 125 mg abataceptu subkutanné tydné.

Primarnim cilovym parametrem studie byl jak v PsA-I, tak v PsA-II podil pacientt, ktefi dosahli
odpovédi ACR 20 v tydnu 24 (den 169).

Klinickéa odpoveéd’

Znamky a priznaky
Procento pacientt, ktefi dosahli odpoveédi ACR 20, 50 nebo 70 pii doporu¢eném davkovani abataceptu ve
studiich PsA-I (10 mg/kg intravenozn¢) a PsA-II (125 mg subkutanné), je uvedeno v tabulce 7 nize.

Tabulka ¢. 7:  Podil pacienti s odpovédi ACR ve 24. tydnu ve studii PSA-I a PsA-II

PsA-I? PsA-1I*
Abatacept | Placebo | Odhad rozdilu | Abatacept | Placebo Odhad rozdilu
10mgkg | N=42 (95% CI) 125 mgs.c. | N=211 (95% CI)
iv. N =213
N =40

ACR20 | 4759 19.0 % | 28,7 (9,4:48,0) | 39,4 %* 22,3 % 17,2 (8,7; 25,6)
ACR 50 25,0 % 24% | 22,7(8,6;36,9) | 192% 12,3 % 6,9 (0,1; 13,7)
ACR70 12,5 % 0% | 12,5(2,3;:22,7) | 103 % 6,6 % 3,7(-1,5; 8,9)

* p < 0,05 vs placebo, p-hodnoty nebyly zkoumany pro ACR 50 a ACR 70.

37 % pacienti bylo 1é¢eno predchozi 1écbou TNF inhibitory.

b 61 % pacienti bylo 1é¢eno predchozi 1é¢bou TNF inhibitory.

¢ Pacienti, kteti méli méné nez 20% zlepSeni bolestivych a oteklych kloubt v 16. tydnu, splnili kritérium k vyfazeni a byli
povazovani za non-respondéry.

Ze vSech pacientl zafazenych do studii dosahl odpovédi ACR 20 ve 24. tydnu vyznamné vyssi podil
pacientl po 1é¢b¢ abataceptem v intravenozni davce 10 mg/kg ve studii PsA-I nebo v subkutanni davce
125 mg ve studii PsA-II ve srovnani s placebem. Vyssiho poctu odpovédi ACR 20 bylo v obou studiich
dosazeno ve skupiné abataceptu vs. placebo bez ohledu na ptedchozi 1é€bu TNF inhibitory. V mensi
studii PsA-I (abatacept 10 mg/kg intraven6zné vs. placebo) dosahlo odpovédi ACR 20 55,6 % (abatacept)
vs. 20,0 % (placebo) u pacientl bez piedchozi 1écby TNF inhibitory a 30,8 % (abatacept) vs. 16,7 %
(placebo) u pacientt s pfedchozi 1é¢bou TNF inhibitory. Ve studii PsA-I (abatacept 125 mg subkutanné vs
placebo) dosahlo odpovédi ACR 20 44,0 % vs. 22,2 % (21,9 [8,3; 35,6], odhad rozdilu [95% CI])

u pacientil bez predchozi 1é¢by TNF inhibitory a 36,4 % vs. 22,3 % (14,0 [3,3; 24,8], odhad rozdilu

[95% CI]) u pacientil s pfedchozi 1é€bou TNF inhibitory.

Vyssi odpovédi ACR 20 ve studii PsA-II byly pozorovany u abataceptu 125 mg subkutanné vs. placebo
bez ohledu na soubéznou nebiologickou 1é¢bu DMARD. Odpovédi ACR 20 abataceptu 125 mg
subkutanné vs. placebo u pacientli bez soubézné nebiologické 1écby DMARD byly 27,3 % (abatacept) vs.
12,1 % (placebo) (15,15 [1,83; 28,47], odhad rozdilu [95% CI]), a u pacientii se soub&éznou nebiologickou
1écbou DMARD byly 44,9 % vs. 26,9 %, (18,00 [7,20; 28,81], odhad rozdilu [95% CI]). Klinické
odpovédi ve studiich PsA-I a PsA-II byly az po dobu jednoho roku setrvalé nebo se dale zlepSovaly.



Strukturdlni odpovéd’

Ve studii PsA-II byl podil pacientl bez radiografické progrese (< 0 zména od pocatecniho stavu)
z celkového poctu pacientii s PsA modifikovanym SHS skore na RTG snimku v tydnu 24 vys§si

u abataceptu 125 mg subkutanné (42,7 %) nez u placeba (32,7 %) (10,0 [1,0, 19,1], odhad rozdilu
[95% CI]).

Odpovéd’ z hlediska fyzickych funkci

Ve studii PsA-I byl podil pacientli se snizenim ze zakladni hodnoty skore HAQ-DI > 0,30 ve 24. tydnu
45,0 % u intravenozniho abataceptu vs. 19,0 % u placeba (26,1 [6,8; 45,5], odhad rozdilu [95% CI]). Ve
studii PsA-II byl podil pacientti se snizenim ze zakladni hodnoty skore HAQ-DI > 0,35 ve 24. tydnu
31,0 % u abataceptu vs. 23,7 % u placeba (7,2 [-1,1; 15,6], odhad rozdilu [95% CI]). ZlepSeni HAQ-DI
skore bylo pii pokracujici 1é€be¢ abataceptem v obou studiich PsA-I a PsA-II zachovano ¢i zlepSeno po
dobu az 1 roku.

Béhem 24tydenniho dvojité zaslepeného obdobi 1é¢by abataceptem nebyly pozorovany zadné vyznamné
zmény ve skore PASI. Pacienti, ktefi vstupovali do obou PSA studii, méli mirnou az stfedné t€zkou
psoriazu s medianem PASI skore ve vysi 8,6 u studie PsA-I a 4,5 u PsA-II. Ve studii PsA-I byl podil
pacientl, kteti dosahli odpovédi PASI 50, 28,6 % u abataceptu a 14,3 % u placeba (14,3 [-15,3; 43,9],
odhad rozdilu [95% CI]) a podil pacientt, ktefi dosahli odpovédi PASI 75, 14,3 % u abataceptu a 4,8 %
u placeba (9,5 [-13,0; 32,0], odhad rozdilu [95% CI]). Ve studii PsA-II byl podil pacientd, kteii dosahli
odpovédi PASI 50, 26,7 % u abataceptu a 19,6 % u placeba (7,3 [-2,2; 16,7], odhad rozdilu [95% CI])

a podil pacientd, ktefi dosahli odpovédi PASI 75, 16,4 % u abataceptu a 10,1 % u placeba (6,4 [-1,3;
14,1], odhad rozdilu [95% CI]).

Pediatricka populace

ORENCIA prasek pro koncentrat pro infuzni roztok a ORENCIA injek¢ni roztok v predplnéné stiikacce
jsou schvaleny pro pediatrické pacienty s pJIA. Viz SPC ptipravkit ORENCIA prasek pro koncentrat pro
infuzni roztok 250 mg a ORENCIA injekéni roztok v predplnéné stiikacce 125 mg, 87,5 mg a 50 mg.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Revmatoidni artritida u dospélych

Odhad geometrického priméru (90% interval spolehlivosti) biologické dostupnosti abataceptu po
subkutannim podani vzhledem k intraven6znimu podani je 78,6 % (64,7 %:95,6 %). Primérné (rozmezi)
MeZi Cmin @ C max V Ustaleném stavu zjisténé po 85 dnech 1éCby Cinilo 32,5 pg/ml (6,6 az 113,8 pug/ml, resp.
48,1 ng (9,8 az 132,4 pg/ml. Primérné hodnoty systémové clearance (0,28 ml/h/kg), distribuc¢niho
objemu (0,11 I/kg) a terminalniho polocasu (14,3 dny) byly u subkutanniho a intraven6zniho podani
srovnatelné.

Byla provedena jedna studie ke stanoveni u¢inku abataceptu podavaného subkutanné v monoterapii na
imunogenitu bez zahajovaci intraven6zni davky. Pokud nebyla tvodni intravendzni davka podana, bylo
primé&rné minimalni koncentrace dosazeno po 2 tydnech podavani. Uginnost se béhem této studie ukézala
v souladu se studiemi, kde byla zahajovaci intravenozni davka pouzita. V1iv nepodané zahajovaci
intravenozni davky na nastup ucinku vsak nebyl formalné studovan.

V souladu s udaji o intravendznim podavani ukazaly populacni farmakokinetické analyzy u abataceptu
podavaného subkutanné pacientim s RA, Ze existuje trend k vyssi clearance abataceptu se zvySujici se



télesnou hmotnosti. V&k a pohlavi (po korekci na télesnou hmotnost) zdanlivou clearance neovliviiovaly.
Soucasné podavany methotrexat, NSAID, kortikosteroidy a inhibitory TNF neovliviiovaly zdanlivou
clearance abataceptu.

Psoriaticka artritida u dospélych

Ve studii PsA-I byli pacienti randomizovani k intraven6znimu podavani placeba ¢i abataceptu v davce

3 mg/kg (3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg), nebo ve dvou davkach 30 mg/kg nasledovanych 10 mg/kg
(30/10 mg/kg), v den 1, 15, 29 a poté kazdych 28 dni. V této studii byly koncentrace abataceptu

v rovnovazném stavu zavislé na davce. Geometricky praimér (CV%) cmin v den 169 byl 7,8 ug/ml

(56,3 %) pro rezim davkovani 3/3 mg/kg, 24,3 pg/ml (40,8 %) pro rezim 10/10 mg/kg a 26,6 pg/ml

(39,0 %) pro rezim 30/10 mg/kg.

Ve studii PsA-II, kdy byl tydné podavan abatacept subkutanné v davce 125 mg, koncentrace abataceptu
v rovnovazném stavu bylo dosazeno v den 57 s geometrickym primérem (CV%) Cmin 0d 22,3
(54,2 %) pg/ml v den 57 do 25,6 (47,7 %) pug/ml v den 169.

V souladu s predchozimi vysledky dosazenymi u RA pacientli prokazaly populacni farmakokinetické
analyzy abataceptu u pacientii zafazenych do PsA studii, ze existuje trend vyssi clearance (I/h) abataceptu
se zvysujici se télesnou hmotnosti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V tade¢ studii in vitro nebyla v souvislosti s abataceptem pozorovana zadna mutagenita ani klastogenita.
Ve studii karcinogenity u mysi doslo ke zvySenému vyskytu malignich lymfomi a nadord prsni zlazy (u
samic). Zvysena incidence lymfomu a nadora prsni zlazy pozorovana u mysi 1é¢enych abataceptem mtize
souviset se snizenou kontrolou mysiho viru leukémie a mysiho viru nadord prsni Zlazy v ptitomnosti
dlouhodobé imunomodulace. Pti jednoroc¢ni studii toxicity na opicich cynomolgus nesouvisel abatacept

s Zzadnou vyznamnou toxicitou. Reverzibilni farmakologické ti¢inky spocivaly v minimalnim pfechodném
snizeni sérového IgG a minimalni az t€zké lymfoidni depleci germinalnich center ve sleziné a/nebo
lymfatickych uzlinach. I pfes pfitomnost lymfokryptoviru, viru, o némz je znamo, Ze pisobi takovéto 1éze
u opic s potlacenou imunitou, nebyl v ¢asovém ramci studie pozorovan zadny dikaz lymfomu nebo
preneoplastickych morfologickych zmén. Relevance téchto zjisténi pro klinické vyuziti abataceptu neni
znama.

U potkanti nem¢l abatacept zadny nezadouci vliv na fertilitu samci ani samic. Studie embryofetalniho
vyvoje byly s abataceptem provedeny na mysich, potkanech a kralicich v davkach do 20 az 30nasobku
humanni davky 10 mg/kg, pficemz nebyly zjistény zadné nezadouci u€inky na potomstvo. U potkant

a kralikti byla expozice abataceptu az 29nasobna oproti humanni expozici 10 mg/kg na zdklad¢ hodnoty
AUC. Bylo prokazano, ze abatacept prochazi placentou u potkanii a kralikti. Ve studiich prenatalniho

a postnatalniho vyvoje u potkant nebyly zjistény zadné negativni vlivy abataceptu na mlad’ata samic,
jimZ byl abatacept podavan v davkach do 45 mg/kg, coz predstavuje trojnasobek huménni expozice

10 mg/kg na zakladé hodnoty AUC. Pii davce 200 mg/kg, coz predstavuje 11nasobek humanni expozice
10 mg/kg na zakladé hodnoty AUC, byly pozorovany omezené zmény imunitni funkce (9nasobné zvyseni
stiedni protilatkové odpovedi zavislé na T bunkach u samic¢ich mlad’at a zanét Stitné zlazy u 1 samiciho
mladéte z 10 samcich a 10 samic¢ich mlad’at hodnocenych pii této davce).

Neklinické studie tvkajici se uziti u pediatrické populace

Studie na potkanech vystavenych u¢inkiim abataceptu ukazaly abnormality imunitniho systému véetné
nizkého vyskytu infekci vedoucich k imrti (u mlad’at potkani). Navic byl Casto pozorovan zanét §titné



zlazy a pankreatu u mlad’at i u dospé€lych potkant vystavenych ucinktim abataceptu. U mlad’at potkant se
projevila vétsi nachylnost k lymfocytickému zanétu stitné zlazy. Studie u dospélych mysi a opic
neprokazaly podobné nalezy. Je pravdépodobné, Ze zvysena nachylnost k oportunnim infekcim
pozorovanym u mlad’at potkani je spojena s expozici abataceptu pied rozvojem pamétovych odpovédi.
Vyznam téchto vysledkl na lidsky organismus neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sachar6za

Poloxamer 188

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného

Hydrogenfosfore¢nan sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi [écivymi
pfipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedna predplnéna stiikacka o obsahu 1 ml (tfidy I) v pfedplnéném peru. Strikacka ze skla tfidy I je kryta
zatkou a ma pfipevnénou jehlu z nerezové oceli chranénou pevnym krytem.

Baleni po 4 ptedplnénych perech a vicecetné baleni obsahujici 12 piedplnénych per (3 baleni po 4).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Lécivy ptipravek je urCen pouze pro jednorazové pouziti. Po vyjmuti z chladnicky je tfeba nechat
piedplnéné pero dosahnout béhem 30 minut pokojové teploty, a potom pfipravek ORENCIA aplikovat. S

perem se nesmi tfepat.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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