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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORENCIA 250 mg proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 250 mg abataceptu.
Po rozpuszczeniu kazdy ml zawiera 25 mg abataceptu.

Abatacept jest biatkiem fuzyjnym, produkowanym w technologii rekombinacji DNA przez komorki
jajnika chomika chinskiego.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

sod: 0,375 mmol (8,625 mg) w fiolce

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Proszek wystepuje jako biata lub biatawa brytka, rozdrobniona badz w catosci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow

Produkt ORENCIA, w skojarzeniu z metotreksatem, jest wskazany w:

= leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) o nasileniu umiarkowanym lub
cigzkim, u pacjentow dorostych, u ktorych stwierdzono niewystarczajgca odpowiedz na
dotychczasowe leczenie, z zastosowaniem co najmniej jednego leku przeciwreumatycznego
modyfikujacego przebieg choroby (DMARDs), w tym metotreksatu (MTX) lub inhibitora
czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF).

] leczeniu wysoce czynnej i postepujacej choroby u pacjentéw dorostych z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, ktorzy nie byli wczesniej leczeni metotreksatem.

W trakcie leczenia abataceptem w skojarzeniu z metotreksatem wykazano zmniejszenie postgpu
uszkodzenia stawOw oraz popraw¢ sprawnosci fizyczne;j.

Luszczycowe zapalenie stawdw

Produkt ORENCIA, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany w
leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) u dorostych pacjentéw, u ktorych
stwierdzono niewystarczajgca odpowiedz na wczesniej zastosowany lek z grupy DMARD, w tym
MTX oraz u ktorych nie jest wymagane dodatkowe leczenie ogolnoustrojowe tuszczycowych zmian
skornych.

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw

Produkt ORENCIA, w skojarzeniu z metotreksatem, jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do
cigzkiego czynnego wielostawowego mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (wielostawowe
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MIZS - ang. polyarticular Juvenile Idiopathic Arthrits, pJIA) u dzieci w wieku 6 lat i starszych oraz
mlodziezy, u ktorych stwierdzono nieodpowiednig odpowiedz na wczesniejsza terapi¢ lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARDs).

Produkt ORENCIA moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji na metotreksat lub
jesli leczenie metotreksatem nie jest wlasciwe.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarzy specjalistow, doswiadczonych w
rozpoznawaniu i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow lub wielostawowego MIZS.

Jesli odpowiedz na abatacept nie wystepuje w ciaggu 6 miesiecy leczenia, nalezy ponownie wzia¢ pod
uwage kontynuacj¢ leczenia (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow

Dorosli

Nalezy podawaé w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut, w dawce okreslonej w Tabeli 1. Po podaniu

dawki poczatkowej, produkt ORENCIA nalezy podaé po 2 i 4 tygodniach od pierwszego wlewu, a
nastepnie co 4 tygodnie.

Tabela 1: Dawka produktu ORENCIA?
Masa ciala pacjenta Dawka Liczba fiolek”
<60 kg 500 mg 2
> 60 kg do <100 kg 750 mg 3
> 100 kg 1 000 mg 4

2 Okoto 10 mg/kg mc.
b Kazda fiolka zawiera 250 mg abataceptu do podania.

W przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi lekami przeciwreumatycznymi modyfikujagcymi
przebieg choroby (ang. DMARD:s - disease-modifying anti-rheumatics drugs), kortykosteroidami,
salicylanami, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) lub lekami przeciwbolowymi, nie
jest wymagane dostosowanie dawki.

Luszczycowe zapalenie stawow

Dorosli

Nalezy podawac¢ w infuzji dozylnej trwajacej 30 minut, w dawce okreslonej w Tabeli 1. Po podaniu
dawki poczatkowej, produkt ORENCIA nalezy podac po 2 i 4 tygodniach od pierwszego wlewu, a

nastgpnie co 4 tygodnie.

Drzieci i mlodzieZ

Wielostawowe miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

W przypadku pacjentow z wielostawowym miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow w
wieku od 6 do 17 lat o masie ciata mniejszej niz 75 kg zalecana dawka produktu ORENCIA to

10 mg/kg w przeliczeniu na masg ciata pacjenta w trakcie kazdego podania. Pacjenci pediatryczni o
masie ciata 75 kg lub wigkszej powinni przyjmowac¢ produkt ORENCIA wg schematu dawkowania
ustalonego dla 0sob dorostych, ale bez przekraczania maksymalnej dopuszczalnej dawki 1000 mg.
Produkt ORENCIA powinien by¢ podawany w postaci 30-minutowych wlewoéw dozylnych. Po
leczeniu poczatkowym produkt ORENCIA powinien by¢ podany w okresie od 2 do 4 tygodni po
pierwszym wlewie, a nastgpne dawki w 4-tygodniowych odstepach.
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Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu ORENCIA podawanego dozylnie u
dzieci w wieku ponizej 6 lat, dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania produktu ORENCIA podawanego
dozylnie u pacjentoéw ponizej szostego roku zycia.

ORENCIA roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce do podawania podskornego jest dostepny
dla dzieci w wieku 2 lat i starszych oraz mtodziezy do leczenia wiclostawowego MIZS (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego ORENCIA roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce).

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawki nie jest wymagane (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Nie prowadzono badan produktu ORENCIA w tych populacjach pacjentéw. Nie jest mozliwe

okreslenie zalecanych dawek.

Sposéb podawania

Do podawania dozylnego.

Caly, doktadnie rozcienczony roztwor produktu ORENCIA powinien by¢ podawany przez 30 minut,
koniecznie z zastosowaniem zestawu do infuzji oraz jalowego, niepirogennego filtru wigzacego
niskoczasteczkowe biatka (wielkos¢ poréw 0,2 do 1,2 um). Informacje dotyczace przygotowania i
rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Ciezkie i niekontrolowane zakazenia, takie jak posocznica oraz zakazenia oportunistyczne (patrz
punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie skojarzone z inhibitorami TNF (TNF, ang. Tumour Necrosis Factor)

Doswiadczenie dotyczace skojarzonego stosowania abataceptu z inhibitorami TNF (patrz punkt 5.1)
jest ograniczone. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, u pacjentow leczonych
inhibitorami TNF w skojarzeniu z abataceptem w poréwnaniu do pacjentow leczonych inhibitorami
TNF oraz placebo, obserwowano zwigkszenie catkowitej ilosci zakazen oraz cigzkich zakazen (patrz
punkt 4.5). Nie zaleca si¢ kojarzenia abataceptu z inhibitorami TNF.

W czasie zmiany leczenia inhibitorami TNF na leczenie produktem ORENCIA, pacjentow nalezy
monitorowaé, czy nie wyst¢puja u nich objawy zakazenia (patrz punkt 5.1, badanie VII).

Reakcje alergiczne

W badaniach klinicznych, w trakcie ktorych nie wymagano zastosowania u pacjentOw terapii wstepnej
w celu zapobiegania wystgpieniu reakcji alergicznych, reakcje alergiczne po podaniu abataceptu byty
zglaszane niezbyt czgsto (patrz punkt 4.8). Reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne moga
wystgpi¢ po pierwszej infuzji i mogg zagraza¢ zyciu. Z doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do
obrotu wynika, Ze zgloszono przypadek smiertelnej anafilaksji po podaniu pierwszej infuzji produktu
ORENCIA. W przypadku wystapienia ci¢zkiej reakcji alergicznej lub anafilaktycznej, nalezy
natychmiast przerwac terapi¢ produktem ORENCIA w postaci infuzji dozylnej lub wstrzyknigcia
podskdrnego oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie, a stosowanie produktu ORENCIA nalezy przerwac
na state.



Wplyw na uktad immunologiczny

Produkty lecznicze wptywajace na uktad odpornosciowy, w tym produkt ORENCIA, moga wptywac
na zdolnos$ci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom ztosliwym oraz mogg wptywaé
na odpowiedz na szczepienie.

Jednoczesne podawanie produktu ORENCIA z biologicznymi $§rodkami immunosupresyjnymi lub
immunomodulacyjnymi moze nasila¢ dziatania abataceptu na uktad odpornosciowy (patrz punkt 4.5).

Zakazenia

Zghaszano przypadki cigzkich zakazen, w tym posocznicg 1 zapalenie ptuc, w czasie stosowania
abataceptu (patrz punkt 4.8). Niektore z tych zakazen byly zakonczone zgonem. Liczne cigzkie
zakazenia wystgpity u pacjentow, u ktorych stosowano jednocze$nie leczenie immunosupresyjne,
ktore, oprocz choroby podstawowej, mogto dodatkowo predysponowacé ich do zakazen. Nie nalezy
rozpoczynac¢ leczenia produktem ORENCIA u pacjentdw z czynnymi zakazeniami, do czasu
uzyskania kontroli nad zakazeniem. Lekarze powinni zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ w przypadku
rozwazania zastosowanie produktu ORENCIA u pacjentéw z nawracajacymi zakazeniami lub stanami
mogacymi predysponowac¢ ich do zakazenia w wywiadzie. Pacjentéw, u ktorych podczas leczenia
produktem ORENCIA wystapito nowe zakazenie, nalezy poddac $cistej obserwacji. W przypadku
wystgpienia u pacjenta ci¢zkiego zakazenia, nalezy przerwa¢ podawanie produktu ORENCIA.

W podstawowych badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, nie stwierdzono zwigkszenia
czestosci wystepowania gruzlicy; jednakze wszyscy pacjenci leczeni produktem ORENCIA mieli
wykonane badania przesiewowe w kierunku gruzlicy. Bezpieczenstwo stosowania produktu
ORENCIA u 0s6b z gruzlica utajong jest nieznane. Obserwowano przypadki gruzlicy u pacjentow
otrzymujacych produkt ORENCIA (patrz punkt 4.8). Przed rozpoczeciem leczenia produktem
ORENCIA, pacjentdéw nalezy podda¢ badaniom w kierunku wystgpowania utajonej gruzlicy. Nalezy
takze bra¢ pod uwagg dostgpne wytyczne medyczne.

Leczenie przeciwreumatyczne wiaze si¢ z uaktywnieniem wirusowego zapalenia watroby typu B.
Dlatego tez, zgodnie z opublikowanymi wytycznymi, przed rozpoczgciem leczenia produktem
ORENCIA, nalezy wykona¢ badania w kierunku wirusowego zapalenia watroby.

Leczenie immunosupresyjne przy uzyciu takiego produktu jak ORENCIA moze wigzac si¢ z
wystgpowaniem postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML). Jesli w trakcie leczenia
produktem ORENCIA wystapia objawy neurologiczne sugerujagce PML, nalezy zaprzesta¢ podawania
leku i1 zastosowa¢ whasciwe $rodki terapeutyczne.

Nowotwory zlosliwe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, czesto§¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych u
pacjentow leczonych abataceptem oraz placebo wynosita odpowiednio 1,2% oraz 0,9% (patrz

punkt 4.8). Pacjentéw z rozpoznanym nowotworem zto§liwym nie wiaczano do tych badan
klinicznych. W badaniach karcynogennos$ci na myszach, stwierdzono zwigkszenie czgstosci
wystepowania chtoniakéw i nowotworow piersi. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane
(patrz punkt 5.3). Potencjalna rola abataceptu w rozwoju nowotworow zto§liwych u ludzi, w tym
chtoniakow, nie jest znana. Obserwowano przypadki nieczerniakowych nowotwordw skory

u pacjentow otrzymujacych produkt ORENCIA (patrz punkt 4.8). Okresowe badanie skory jest
zalecane u wszystkich pacjentow, a szczegodlnie u tych z czynnikami ryzyka wystgpienia raka skory.

Szczepienia

Pacjenci leczeni produktem ORENCIA moga jednoczes$nie otrzymac szczepionki, za wyjatkiem tych,
ktére zawieraja zywe drobnoustroje. Nie nalezy stosowac szczepionek zawierajacych zywe
drobnoustroje w czasie stosowania abataceptu lub w okresie 3 miesi¢cy od jego odstawienia. Produkty
lecznicze wpltywajace na uktad odpornos$ciowy, w tym abatacept, mogg ostabi¢ skutecznos¢
niektorych szczepien.



Przed zastosowaniem produktu ORENCIA zaleca si¢, aby pacjenci z mtodzienczym idiopatycznym
zapalaniem stawow odbyli wszystkie szczepienia zgodne z aktualnymi wytycznymi (patrz punkt 4.5).

Pacjenci w podesztym wieku

404 pacjentow w wieku 65 lat i starszych, w tym 67 pacjentow w wieku 75 lat i starszych, otrzymato
abatacept w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo. Obserwowano podobng skuteczno$é¢
dziatania u tych pacjentow jak u mlodszych pacjentow. Czgstosci wystgpowania cigzkich zakazen oraz
nowotworow ztosliwych, w stosunku do placebo, wsrod leczonych abataceptem pacjentow w wieku
powyzej 65 lat byly wigksze, niz u pacjentdéw ponizej 65 lat. Ze wzglgdu na ogdlnie wigksza czgstosc
wystepowania zakazen i nowotworow ztosliwych u ludzi w wieku podesztym, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ w trakcie leczenia 0oséb w podesztym wieku (patrz punkt 4.8).

Procesy autoimmunizacyjne

Teoretycznie istnieje mozliwo$¢, ze leczenie abataceptem moze zwigkszac ryzyko wystepowania
procesOéw autoimmunizacyjnych u dorostych i dzieci, na przyklad zaostrzenia stwardnienia rozsianego.
W badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, leczenie abataceptem nie prowadzito do
zwigkszonego wytwarzania autoprzeciwcial, takich jak przeciwciata przeciwjadrowe i anty-dsDNA, w
porownaniu z placebo (patrz punkty 4.8 1 5.3).

Badanie stezenia glukozy we krwi

Produkty lecznicze do stosowania parenteralnego, zawierajace maltozg, moga zaktdcac odczyt
stezenia glukozy we krwi przez urzadzenia, w ktorych stosuje si¢ testy paskowe z enzymem
dehydrogenazg glukozowa pirolochinolinochinonu (GDH-PQQ). Oparte na GDH-PQQ systemy
oznaczania st¢zenia glukozy moga reagowac na obecno$¢ maltozy w produkcie ORENCIA,
powodujac fatszywie zwigkszony odczyt st¢zenia glukozy we krwi w dniu infuzji. Pacjentom
wymagajgcym kontroli stezenia glukozy, u ktorych stosowany jest produkt ORENCIA, nalezy
poradzi¢, aby rozwazyli zastosowanie metod niereagujacych na obecno$¢ maltozy, takich jak metody
wykorzystujace dehydrogenaze glukozowa dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (GDH-NAD),
oksydaze glukozowa lub heksokinaze glukozowa.

Pacjenci stosujacy diete ubogosodowa

Produkt leczniczy zawiera 34,5 mg sodu w maksymalnej dawce, wynoszacej 4 fiolki (8,625 mg sodu
na fiolke), co odpowiada 1,7% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u osob
dorostych.

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leczenie skojarzone z inhibitorami TNF

Doswiadczenie stosowania abataceptu w skojarzeniu z inhibitorami TNF (patrz punkt 5.1) jest
ograniczone. Chociaz inhibitory TNF nie wptywaty na klirens abataceptu, w badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo, u pacjentow otrzymujacych w skojarzeniu inhibitory TNF i abatacept
obserwowano wigkszg ilos¢ zakazen oraz ci¢zkich zakazen, niz u pacjentéw leczonych tylko
inhibitorami TNF. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ leczenia skojarzonego abataceptem oraz inhibitorami
TNF.



Leczenie skojarzone z innymi produktami leczniczymi

Populacyjne analizy farmakokinetyczne nie wykazaty wplywu metotreksatu, lekow z grupy NLPZ i
kortykosteroidow na klirens abateceptu (patrz punkt 5.2).

Nie stwierdzono powaznych problemow dotyczacych bezpieczenstwa w czasie jednoczesnego
stosowania abataceptu i sulfasalazyny, hydroksychlorochiny lub leflunomidu.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi wplywajacymi na uktad odporno$ciowy
oraz ze szczepieniami

Jednoczesne podawanie abataceptu z biologicznymi produktami immunosupresyjnymi lub
immunomodulujgcymi moze nasila¢ dziatanie abataceptu na uktad odpornosciowy. Brak
wystarczajacych dowoddw, aby oceni¢ bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ abataceptu w
skojarzeniu z anakinrg lub rytuksymabem (patrz punkt 4.4).

Szczepienia

Zywe szczepionki nie powinny by¢ podawane jednocze$nie z abataceptem lub w okresie 3 miesiecy
po zakonczeniu jego stosowania. Brak dostepnych danych dotyczacych wtornego przeniesienia
zakazenia od 0sOb otrzymujacych zywe szczepionki, na pacjentow leczonych abataceptem. Produkty
lecznicze wptywajace na uktad odpornosciowy, w tym abatacept, mogg ostabi¢ skutecznosc¢
niektorych szczepien (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Badania eksploracyjne majgce na celu ocen¢ wptywu abataceptu na odpowiedz ze strony przeciwcial
na szczepienie w grupie zdrowych ochotnikow, a takze na odpowiedz ze strony przeciwcial na
szcepionki przeciw grypie oraz pneumokokowa u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow,
sugerowaly, ze abatacept moze ostabia¢ skuteczno$¢ odpowiedzi immunologicznej, jednak nie hamuje
W sposoéb istotny statystycznie zdolnosci zdrowych pacjentéw do rozwinigcia istotnej klinicznie lub
korzystnej odpowiedzi immunologiczne;.

Abatacept oceniano w prowadzonym metoda otwartej proby badaniu obejmujacym chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow, ktérym podawano 23-walentng szczepionkg pneumokokows. Po
szczepieniu chronigcym przed zakazeniami pneumokokowymi, 62 na 112 pacjentoéw leczonych
abataceptem bylo w stanie rozwing¢ wystarczajaca odpowiedz immunologiczng w postaci co najmniej
dwukrotnego zwigkszenia miana przeciwciat w reakcji na podanie pneumokokowej szczepionki
polisacharydowej.

Abatacept oceniano takze w prowadzonym metoda otwartej proby badaniu obejmujacym chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow, ktorym podawano triwalentng szczepionke przeciw grypie
sezonowej. Po szczepieniu chronigcym przed wirusem grypy, 73 ze 119 pacjentow leczonych
abataceptem, ktorzy nie mieli ochronnego poziomu przeciwcial przy wartosci wyjsciowej, byto w
stanie rozwina¢ wystarczajaca odpowiedz immunologiczng w postaci co najmniej czterokrotnego
zwigkszenia miana przeciwciat w reakcji na podanie triwalentnej szczepionki przeciw grypie.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza i kobiety w wieku rozrodczym

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania abataceptu u kobiet w cigzy. W czasie
nieklinicznych badan rozwoju zarodkowo-ptodowego nie stwierdzono dziatan niepozadanych leku,
podawanego w dawkach do 29 razy wickszych w porownaniu do stosowanej u ludzi dawki

10 mg/kg mc., biorgc pod uwage wartosci AUC. Ograniczone zmiany funkcji immunologicznych
obserwowano u szczurow w badaniach dotyczacych rozwoju pre- i postnatalnego, w przypadku
stosowania dawek 11-krotnie wigkszych od stosowanej u ludzi dawki 10 mg/kg mc., biorgc pod uwage
warto$ci AUC (patrz punkt 5.3).

Nie nalezy stosowa¢ produktu ORENCIA w okresie cigzy chyba, Ze stan kliniczny kobiety wymaga
leczenia abataceptem. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng antykoncepcje w
trakcie leczenia i do 14 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki abataceptu.
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Abatacept moze przenikac przez tozysko do surowicy niemowlat urodzonych przez kobiety leczone
abataceptem w okresie cigzy. W zwigzku z tym, u tych niemowlat moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
infekcji. Nie jest znane bezpieczenstwo podawania zywych szczepionek niemowlgtom, ktore byly
narazone na abatacept in utero. Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek niemowletom, ktore
byly narazone na abatacept in utero, przez 14 tygodni od ostatniej ekspozycji matki na abatacept w
okresie cigzy.

Karmienie piersia

Wykazano obecno$¢ abataceptu w mleku samic szczurow.

Nie wiadomo, czy abatacept jest wydzielany z mlekiem ludzkim.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Podczas leczenia produktem ORENCIA i do 14 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki abataceptu
nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.

Plodnosé

Nie prowadzono formalnych badan dotyczacych potencjalnego wptywu abataceptu na ptodnosé u
ludzi.

Nie stwierdzono niepozadanych dziatan abataceptu na ptodno$¢ samcow i samic szczuréw (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W oparciu o mechanizm dziatania mozna oczekiwaé, iz abatacept nie ma wptywu lub wywiera
nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednakze u pacjentow
leczonych produktem ORENCIA obserwowano wystgpienie zawrotow gtowy oraz zmniejszenie
ostro$ci widzenia, raportowanych odpowiednio jako cze¢ste i niezbyt czeste dziatania niepozadane,
zatem w przypadku wystapienia u pacjenta takich objawdw, nalezy unika¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa w reumatoidalnym zapaleniu stawow

Badania kliniczne abataceptu, kontrolowane placebo, przeprowadzono u chorych z czynnym,
reumatoidalnym zapaleniem stawow (2 653 pacjentdow stosujacych abatacept, 1 485 stosujacych
placebo).

W badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, z zastosowaniem abataceptu, dziatania
niepozadane zglaszano u 49,4% pacjentow leczonych abataceptem oraz 45,8% pacjentoéw, u ktorych
stosowano placebo. Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi (> 5%), wsrod pacjentow
leczonych abataceptem, byly bole glowy, nudnosci i zakazenia goérnych drog oddechowych (w tym
zapalenie zatok). Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu dziatan niepozadanych
wynosit 3,0% dla chorych leczonych abataceptem oraz 2,0% dla pacjentow stosujgcych placebo.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa w tuszczycowym zapaleniu stawow

Przeprowadzono dwa badania kliniczne kontrolowane placebo, dotyczace stosowania abataceptu u
pacjentéw z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow (341 pacjentdow leczonych abataceptem,
253 otrzymujacych placebo) (patrz punkt 5.1). Podczas 24-tygodniowego okresu kontrolowanego
placebo w wigkszym badaniu PsA-II odsetek pacjentow, u ktorych wystepowaly dziatania
niepozadane, byl podobny w grupie abataceptu i w grupie placebo (odpowiednio 15,5% i 11,4%).
Podczas tego 24-tygodniowego okresu kontrolowanego placebo w zadnej grupie leczenia nie
stwierdzono dziatan niepozadanych, ktore wystepowalyby z czegstosciag wynoszaca > 2%. Ogolny
profil bezpieczenstwa w badaniach PsA-I i PsA-II byt porownywalny i zgodny z profilem
bezpieczenstwa podczas stosowania w reumatoidalnym zapaleniu stawow (Tabela 2).
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, obserwowane w badaniach klinicznych oraz wynikajace z doswiadczenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu, wymienione w Tabeli 2. przedstawiono wedtug klasyfikacji
uktadoéw narzadowych oraz czgstosci wystepowania, z zastosowaniem nastepujacych kategorii: bardzo
czesto (= 1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy, o okreslonej czestosSci wystgpowania,
objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 2:

Dzialania niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Bardzo cze¢sto

Zakazenie gornych drog oddechowych (w tym
zapalenie tchawicy, zapalenie blony $§luzowe;j
nosa i gardta oraz zapalenie zatok)

Czgsto Zakazenie dolnych drég oddechowych (w tym
zapalenie oskrzeli), zakazenie drég moczowych,
zakazenia wirusem opryszczki (w tym
opryszczka, opryszczka wargowa oraz polpasiec),
zapalenie ptuc, grypa

Niezbyt czgsto  Zakazenie zgbow, grzybica paznokci, posocznica,
zakazenia mig$niowo-szkieletowe, ropien skory,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, katar, zakazenie
ucha

Rzadko Gruzlica, bakteriemia, zakazenia zotadka i jelit,
zapalenie narzadéw miednicy mniejszej

Nowotwory tagodne, ztosliwe i  Niezbyt czesto Rak podstawnokomorkowy, brodawczak skory
nicokres$lone (w tym torbiele i Rzadko Chtoniak, zto§liwy nowotwor ptuc, rak
polipy) ptaskonabtonkowy
Zaburzenia krwi 1 uktadu Niezbyt czgsto  Trombocytopenia, leukopenia
chtonnego
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto  Nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto  Depresja, Igk, zaburzenia snu (w tym bezsenno$¢)
Zaburzenia uktadu nerwowego  Czgsto Bol glowy, zawroty glowy
Niezbyt czgsto  Migreny, parestezje
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto  Zapalenie spojowek, zespot suchego oka,
zmniejszenie ostro$ci wzroku
Zaburzenia ucha i btednika Niezbyt czgsto  Zawroty glowy

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto

Kotatanie serca, tachykardia, bradykardia




Zaburzenia naczyniowe Czgsto Nadci$nienie tetnicze, podwyzszenie cisnienia

tetniczego
Niezbyt czgsto  Niedoci$nienie, nagle uderzenia gorgca,

zaczerwienienie skory twarzy, zapalenie naczyn,
obnizenie cisnienia tetniczego

Zaburzenia uktadu Czesto Kaszel

oddechowego, klatki piersiowej  Niezbyt czesto Zaostrzenie przewlektej obturacyjnej choroby

i srodpiersia ptuc, skurcz oskrzeli, swiszczacy oddech,
duszno$¢, ucisk w gardle

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto B6l brzucha, biegunka, nudnosci, dyspepsja,
owrzodzenia jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy
ustnej, wymioty

Niezbyt czgsto  Zapalenie blony sluzowej zotadka

Zaburzenia watroby i drog Czgsto Nieprawidtowy wynik badan czynno$ci watroby

z0lciowych (w tym zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz)

Zaburzenia skory 1 tkanki Czgsto Wysypka (w tym zapalenie skory)

podskorne;j Niezbyt czgsto  Zwigkszona sktonnos¢ do powstawania siniakow,
suchos¢ skory, tysienie, Swiad, pokrzywka,
luszczyca, tradzik, rumien, nadmierna potliwo$¢

Zaburzenia mig$niowo- Niezbyt czgsto  Bole stawow, bole konczyn

szkieletowe 1 tkanki tgcznej

Zaburzenia uktadu rozrodczego  Niezbyt czesto Brak miesigczki, obfite krwawienia miesi¢czne

i piersi

Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Zmeczenie, ostabienie

miejscu podania Niezbyt czgsto  Objawy grypopodobne, zwickszenie masy ciala

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych abataceptu, zakazenia o co najmniej
prawdopodobnym zwigzku z leczeniem zglaszano u 22,7% pacjentow leczonych abataceptem, oraz
20,5% pacjentow, u ktorych stosowano placebo.

U 1,5% pacjentdw leczonych abataceptem i u 1,1% pacjentdw otrzymujacych placebo stwierdzono
cigzkie zakazenia o co najmniej prawdopodobnym zwigzku z leczeniem. Rodzaj powaznych zakazen
byt podobny w grupie leczonej abataceptem i w grupie placebo (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych prowadzonych z podwojnie §lepa proba czgstos¢ wystepowania (95% CI)

powaznych zakazen wynosita 3,0 (2,3; 3,8) na 100 pacjentolat w przypadku pacjentow leczonych
abataceptem i 2,3 (1,5; 3,3) na 100 pacjentolat w przypadku pacjentéw otrzymujacych placebo.
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W skumulowanym okresie w badaniach z udziatem 7 044 pacjentow leczonych abataceptem w okresie
20 510 pacjentolat, czesto$¢ wystepowania powaznych infekcji wynosita 2,4 na okres 100 pacjentolat,
a roczny wskaznik zapadalnosci pozostawat na stalym poziomie.

Nowotwory ztosliwe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, nowotwory zto§liwe zgtaszano u 1,2% (31/2 653)
pacjentow leczonych abataceptem oraz u 0,9% (14/1 485) pacjentow, u ktérych stosowano placebo.
Czestos¢ wystgpowania nowotworow ztosliwych wynosita 1,3 (0,9; 1,9) na 100 pacjentolat w
przypadku pacjentow otrzymujacych abatacept oraz 1,1 (0,6; 1,9) na 100 pacjentolat w przypadku
pacjentow otrzymujacych placebo.

W skumulowanym okresie u 7 044 pacjentéw leczonych abataceptem w okresie 21 011 pacjentolat
(sposrad ktorych ponad 1 000 bylto leczonych abataceptem przez ponad 5 lat) czgstos¢ wystgpowania
nowotworow ztosliwych wynosita 1,2 (1,1; 1,4) na 100 pacjentolat, a w ujeciu rocznym wskazniki
zapadalnosci pozostawaly na statym poziomie.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo najcze¢sciej zgtaszanym nowotworem ztosliwym
byt rak skory inny niz czerniak; 0,6 (0,3; 1,0) na 100 pacjentolat w przypadku pacjentéw leczonych
abataceptem i 0,4 (0,1; 0,9) na 100 pacjentolat w przypadku pacjentéw otrzymujacych placebo, a takze
0,5 (0,4; 0,6) na 100 pacjentolat w skumulowanym okresie.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo najczesciej zgtaszanym rakiem narzadow byt rak
ptuc 0,17 (0,05; 0,43) na 100 pacjentolat w przypadku pacjentéw leczonych abataceptem, 0 w
przypadku pacjentdéw otrzymujacych placebo, a takze 0,12 (0,08; 0,17) na 100 pacjentolat w
skumulowanym okresie. Najczgsciej wystepujacym nowotworem uktadu krwiotworczego byt chtoniak
0,04 (0; 0,24) na 100 pacjentolat w przypadku pacjentéw leczonych abataceptem, 0 w przypadku
pacjentow otrzymujacych placebo, a takze 0,06 (0,03; 0,1) na 100 pacjentolat w skumulowanym
okresie.

Reakcje zwigzane z infuzjg

W siedmiu potaczonych badaniach nad podaniem dozylnym (w przypadku badan II. IIL., IV.1 V.,
patrz punkt 5.1) ostre odczyny zwigzane z infuzjg (dziatania niepozadane wystepujace w ciggu

1 godziny po rozpoczgciu infuzji) czesciej wystgpowaly u pacjentéw leczonych abataceptem, niz u
pacjentow otrzymujacych placebo (5,2% dla abataceptu; 3,7% dla placebo). Najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami w przypadku podawania abataceptu (1-2%) byly zawroty glowy.

U >0,1% i < 1% pacjentow leczonych abataceptem, donoszono o ostrych zdarzeniach zwigzanych z
infuzja, do ktérych nalezaly objawy ze strony ukladu krazenia i uktadu oddechowego, takie jak:
niedocisnienie, obnizone ci$nienie tetnicze, czestoskurcz, skurcz oskrzeli oraz duszno$¢; inne objawy
obejmowaty bdle mie$ni, nudnos$ci, rumien, nagle zaczerwienienie twarzy, pokrzywke, reakcje
nadwrazliwosci, $wiad, ucisk w gardle, dyskomfort w klatce piersiowej, dreszcze, wynaczynienie w
miejscu infuzji, bol w miejscu infuzji, obrzek w miejscu infuzji, reakcje zwigzang z infuzja i wysypke.
Wigkszo$¢ wymienionych reakcji miata nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Wystepowanie anafilaksji byto rzadkie podczas badan z podwojnie §lepa proba i w skumulowanym
okresie. Reakcje nadwrazliwosci zglaszano niezbyt czesto. Inne reakcje potencjalnie zwigzane z
nadwrazliwos$cig na produkt leczniczy, takie jak: niedocisnienie, pokrzywka oraz dusznos$¢, ktore
wystepowaly w ciggu 24 godzin od infuzji produktu ORENCIA byty niezbyt czeste.

Odstawienie leczenia z powodu ostrej reakcji zwigzanej z infuzja miato miejsce u 0,3% pacjentéw
otrzymujacych abatacept oraz u 0,1% pacjentow, ktorym podawano placebo.

Dziatania niepozgdane u pacjentow z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

W badaniu IV 37 pacjentow z POChP bylo leczonych abataceptem podawanym dozylnie, a u

17 stosowano placebo. Dziatania niepozadane stwierdzano cze¢$ciej u pacjentow z POChP leczonych
abataceptem, niz u tych, u ktorych stosowano placebo (odpowiednio 51,4% vs. 47,1%). Zaburzenia
oddechowe wystepowaly czesciej u pacjentdw leczonych abataceptem niz u przyjmujacych placebo
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(odpowiednio 10,8% vs. 5,9%); obejmowaty one zaostrzenie POChP oraz duszno$¢. U pacjentéw z
POCHP cigzkie dziatanie niepozgdane stwierdzono u wigkszego odsetka pacjentow leczonych
abataceptem, niz otrzymujacych placebo (5,4% vs. 0%), obejmowaty one zaostrzenie przebiegu
POCHP (1 z 37 pacjentow [2,7%]) oraz zapalenie oskrzeli (1 z 37 pacjentow [2,7%]).

Procesy autoimmunizacyjne
W poréwnaniu z placebo, leczenie abataceptem nie prowadzito do zwigkszonego powstawania
autoprzeciwcial, tj. przeciwcial przeciwjadrowych i przeciwcial anty-dsDNA.

Czgsto$¢ wystepowania zaburzen o podlozu autoimmunologicznym u pacjentéw leczonych
abataceptem w okresie podwdjnie zaslepionego leczenia wynosita 8,8 (7,6; 10,1) na 100 osobolat
stosowania produktu, za§ w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo wynosita 9,6 (7,9; 11,5) na
100 osobolat stosowania. Wskaznik zapadalnos$ci u pacjentow leczonych abataceptem wynosit 3,8 na
100 osobolat w skumulowanym okresie. W skumulowanym okresie najczgséciej obserwowanymi
zaburzeniami o podtozu autoimmunologicznym, innymi niz wskazanie, w jakim prowadzone byly
badania, byty tuszczyca, guzek reumatoidalny oraz zespot Sjogrena.

Immunogennos¢

Metodg ELISA oceniano obecnos¢ przeciwcial skierowanych przeciwko czasteczce abataceptu u

3 985 pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, leczonych abataceptem przez okres do 8 lat.
Przeciwciata przeciwko abataceptowi wystapity u 187 sposrdd 3 877 (4,8%) pacjentéw podczas
leczenia. U pacjentow badanych na obecno$¢ przeciwcial przeciwko abataceptowi po ostatnim
podaniu abataceptu (> 42 dni po ostatniej dawce), 103 z 1 888 (5,5%) bylo seropozytywnych.

Probki o potwierdzonej zdolnosci wigzania z CTLA-4 oceniano pod katem obecnos$ci przeciwciat
neutralizujacych. Znaczng aktywno$¢ neutralizujaca stwierdzono u 22 sposrod 48 pacjentow, u
ktoérych mozna byl przeprowadzi¢ badania. Potencjalne znaczenie kliniczne powstawania przeciwciat
neutralizujacych nie jest znane.

Ogodlnie, nie stwierdzono wyraznej korelacji pomiedzy powstawaniem przeciwciat a kliniczna
odpowiedzig na leczenie lub wystepowaniem zdarzen niepozadanych. Jednakze liczba pacjentow, u
ktorych powstaty przeciwciata, byta za mata dla dokonania ostatecznej oceny. Poniewaz wyniki badan
immunogennosci s specyficzne dla danego produktu, poréwnanie poziomoéw przeciwciat z danymi
dla innych produktow jest niewlasciwe.

Informacja dotyczgca bezpieczenstwa w odniesieniu do klasy farmakologicznej

Abatacept jest pierwszym selektywnym modulatorem kostymulacji. Informacja dotyczaca wzglednego
bezpieczenstwa stosowania, w badaniach klinicznych, wobec infliksymabu jest przedstawiona w
punkcie 5.1.

Dzieci 1 mlodziez

Abatacept oceniano u pacjentow z wiclostawowym MIZS w dwoch badaniach klinicznych (badanie
pJIA sc. i badanie pJIA iv.). Badanie pJIA sc. obejmowato 46 pacjentow w wieku od 2 do 5 lat i

173 pacjentow w wieku od 6 do 17 lat. W badaniu pJIA iv. uczestniczylo 190 pacjentow w wieku od 6
do 17 lat. W ciagu pierwszego 4-miesi¢cznego okresu prowadzonego metoda otwartej proby profil
bezpieczenstwa u 409 pacjentéw z wielostawowym MIZS byt podobny do profilu w populacji z
reumatoidalnym zapaleniem stawow, z nast¢pujacymi wyjatkami u pacjentéw z wielostawowym
MIZS:

= Czgste dzialania niepozadane: goraczka
] Niezbyt czgste dziatania niepozadane: krwiomocz, zapalenie ucha ($rodkowego i
zewnetrznego).
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Opis wybranych dzialan niepozgdanych

Zakazenia

Zakazenia byty najczgsciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi u pacjentow z wielostawowym
MIZS. Rodzaje zakazen spotykane w tej grupie pacjentow byty podobne do tych powszechnie
obserwowanych w populacjach dzieci i mtodziezy leczonych ambulatoryjnie. Podczas pierwszego 4-
miesigcznego okresu leczenia z zastosowaniem abataceptu podawanego dozylnie i podskornie u

409 pacjentow z wielostawowym MIZS najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty
zapalenie btony §luzowej nosa i gardla (3,7% pacjentow) i zakazenie gornych drég oddechowych
(2,9% pacjentow). W trakcie 4-miesiecznego leczenia poczatkowego abataceptem odnotowano dwa
powazne zakazenia (ospa wietrzna i posocznica).

Reakcje zwigzane z infuzjg

Wisrdd 190 pacjentéw z wielostawowym MIZS leczonych produktem ORENCIA podawanym
dozylnie, jeden pacjent (0,5%) przerwat leczenie z powodu nienastepujacych po sobie reakcji
zwigzanych z infuzja jak skurcz oskrzeli i pokrzywka. W okresach A, B oraz C ostre reakcje zwigzane
z infuzja wystapity odpowiednio z czgstoscia 4%, 2% 1 4%. Opisywane reakcje byty podobne do tych
zglaszanych u 0sob dorostych.

Immunogennosé

Metoda ELISA oceniano obecno$¢ przeciwcial skierowanych przeciwko czasteczce abataceptu lub
czegsci CTLA-4 abataceptu u pacjentow z wielostawowym MIZS po podaniu powtarzanych dawek
produktu ORENCIA stosowanego dozylnie. Odsetek seropozytywnos$ci u pacjentow przyjmujacych
leczenie abataceptem wyniost 0,5% (1/189) w okresie A, 13,0% (7/54) w okresie B oraz 12,8%
(19/148) w okresie C. W przypadku pacjentow z okresu B, ktorzy zostali zrandomizowani do
przyjmowania placebo (dlatego tez wycofani z leczenia przez okres do 6 miesigcy) odsetek obecnosci
przeciwcial wyniost 40,7% (22/54). Przeciwciata przeciwko abataceptowi utrzymywaty si¢ przez
krotki okres czasu i mialy niskie miano. Wydaje sig, iz brak leczenia towarzyszacego metotreksatem
(MTX) nie ma zwigzku z wystepowaniem wyzszego odsetka seropozytywnosci wérdd osob
przyjmujacych placebo w okresie B. Obecnos$¢ przeciwciat nie byta zwigzana z wystgpowaniem
dziatan niepozadanych lub reakcji podczas infuzji, badz tez ze zmianami w skuteczno$ci lub wielkos$ci
stezen abataceptu w surowicy. W grupie 54 pacjentéw, u ktorych zaprzestano leczenia produktem
ORENCIA w czgsci badania prowadzonego metoda podwojnie slepej proby przez okres do 6 miesiecy
nie zaobserwowano zadnego przypadku reakcji zwiazanych z infuzja po ponownym witaczeniu
leczenia.

Okres stanowiqgcy diugoterminowe przediuzenie badania gltownego

W okresie stanowigcym przedtuzenie badan pJIA (20 miesiecy w przypadku badania pJIA sc.i5 lat w
przypadku badania pJIA iv.) profil bezpieczenstwa u pacjentow z wielostawowym MIZS w wieku od
6 do 17 lat byl podobny do tego, ktory obserwowano u dorostych. U jednego pacjenta rozpoznano
stwardnienie rozsiane w przedluzeniu badania pJIA iv. W okresie 20-miesigcznego przedtuzenia
badania pJIA sc., w grupie wiekowej od 2 do 5 lat, zgtoszono jedno cigzkie dziatanie niepozadane,
ktorym bylo zakazenie (ropien koficzyny).

Dhugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa w grupie wiekowej od 2 do 5 lat z wielostawowym
MIZS byly ograniczone, jednak dostepne dane nie wskazujg na zadne nowe zagrozenia w populacji
mlodszych pacjentdw pediatrycznych. W 24-miesigcznym skumulowanym okresie badania pJIA sc.
(4-miesi¢czny okres krotkoterminowy 1 20-miesieczny okres przedtuzenia) zaobserwowano wigksza
czestos¢ zakazen w grupie wiekowej od 2 do 5 lat (87,0%) w poréwnaniu do obserwowanej w grupie
wiekowej od 6 do 17 lat (68,2%). Byto to w gtdwnej mierze spowodowane nieci¢zkimi zakazeniami
gornych drog oddechowych w grupie wiekowej od 2 do 5 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Podanie dawek do 50 mg/kg mc. nie powodowato widocznego dziatania toksycznego. W przypadku
przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta, czy nie wystepuja subiektywne i obiektywne
objawy dziatan niepozadanych oraz wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, leki selektywnie hamujace uktad
odpornosciowy, kod ATC: LO4AA24

Abatacept jest biatkiem fuzyjnym, sktadajagcym si¢ z domeny pozakomorkowej ludzkiego antygenu
CLTA-4 (ang. cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4), polaczonej ze zmodyfikowanym
fragmentem Fc immunoglobuliny ludzkiej G1 (IgG1). Abatacept jest produkowany w technologii
rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Mechanizm dzialania

Abatacept wybidrczo moduluje kluczowy sygnatl kostymulujacy, konieczny dla pelnej aktywacji
limfocytow T, wykazujacych ekspresje CD28. Do pelnej aktywacji limfocytow T niezbedne sg dwa
sygnaly ptynace z komoérek prezentujacych antygen: rozpoznanie specyficznego antygenu przez
receptor komorki T (sygnat 1) oraz drugiego sygnatu kostymulujgcego. Gtéwna droga kostymulacji
obejmuje potaczenie czasteczek CD80 i CD86 na powierzchni komorek prezentujacych antygen z
receptorem CD28 na limfocytach T (sygnat 2). Abatacept wybiorczo hamuje te droge kostymulacji,
poprzez specyficzne wigzanie z CD80 i CD86. Wyniki badan wskazuja, ze abatacept wplywa silniej
na odpowiedz limfocytéw T, niestykajacych si¢ dotad z Zadnym bodZcem, niz na odpowiedz
limfocytow T pamigci.

Badania in vitro wykonane na modelach zwierzgcych wykazaty, ze abatacept moduluje zalezng od
limfocytow T odpowiedz humoralng i zapalna. /n vitro, abatacept ostabia aktywacje

ludzkich limfocytow T, okreslang jako zmniejszenie szybkosci proliferacji i wytwarzania cytokiny.
Abatacept zmniejsza antygenowo-swoistg produkcj¢ TNFa, interferonu-y i interleukiny-2 przez
limfocyty T.

Dzialanie farmakodynamiczne

Pod wptywem stosowania abataceptu obserwowano, zalezne od dawki, zmniejszenie osoczowego
stezenia rozpuszczalnego receptora interleukiny-2, bedacego markerem aktywacji limfocytow T;
osoczowej interleukiny-6, bedacej produktem aktywowanych makrofagow btony maziowej oraz
synowiocytow fibroblastycznych w reumatoidalnym zapaleniu stawow; czynnika reumatoidalnego,
autoprzeciwciala wytwarzanego przez komorki krwi; oraz biatka C-reaktywnego, substratu ostrej fazy
procesu zapalnego. Ponadto stwierdzono zmniejszenie zawarto$ci metaloproteinazy-3 macierzy
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migdzykomorkowej w surowicy, ktora wywotuje destrukcje chrzastki oraz przebudowe tkanek.
Stwierdzono takze zmniejszenie st¢zenia TNFo w surowicy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u dorostych z reumatoidalnym zapaleniem
stawOw

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo abataceptu podawanego dozylnie oceniano w randomizowanych
badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo z podwdjnie zaslepiong proba, u pacjentéw dorostych
z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw, rozpoznanym wedlug kryteriow American College of
Rheumatology (ACR). Do badan L, IL., III., V. i VI. wlaczano pacjentow zgtaszajacych tkliwos¢ co
najmniej 12 stawow oraz obrzek co najmniej 10 stawéw w momencie randomizacji. W badaniu IV.

nie okreslono konkretnej liczby tkliwych badz obrzeknigtych stawow.

W badaniach L., II. i V. oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania abataceptu w poréwnaniu z
placebo, u pacjentow z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie metotreksatem, ktorzy
kontynuowali przyjmowanie metotreksatu w statej dawce. Dodatkowo, w badaniu V. analizowano
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ abataceptu lub infliksymabu w porownaniu z placebo. W
badaniu III. skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania abataceptu oceniano u pacjentow z
niewystarczajacg odpowiedzig na inhibitory TNF, u ktérych inhibitory TNF zostaty odstawione przed
randomizacja; stosowanie innych lekow z grupy DMARDs byto dozwolone. W badaniu IV. oceniano
glownie bezpieczenstwo stosowania u pacjentdw z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow,
wymagajacych dodatkowej interwencji, oprocz aktualnie stosowane;j terapii z zastosowaniem
niebiologicznych i (lub) biologicznych lekow z grupy DMARDs; kontynuowano podawanie
wszystkich lekow z grupy DMARDs stosowanych w czasie wlaczenia do badania. W badaniu V1.
oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania abataceptu u pacjentéw z wezesna nadzerkowa
postacig reumatoidalnego zapalenia stawow (czas trwania choroby < 2 lat), ktorzy nie otrzymywali
wczesniej metotreksatu i u ktérych stwierdzono obecnos$¢ czynnika reumatoidalnego (RF, ang.
Rheumatoid Factor) i (lub) przeciwciat przeciwko cyklicznemu cytrulinowemu peptydowi 2 (Anti-
CCP2, ang. anti-Cyclic Citrullinated Peptide 2), ktorzy zostali zrandomizowani do grupy otrzymujace;j
abatacept i metotreksat lub metotreksat i placebo. W badaniu SC-II oceniano wzgledna skutecznos¢ i
bezpieczenstwo abataceptu i adalimumabu, w obu przypadkach podawanych podskérnie bez dozylnej
dawki poczatkowej i w potaczeniu z podstawowym leczeniem MTX, u pacjentéw z umiarkowang do
cigzkiej postacig aktywnego RZS i niewystarczajgca odpowiedzia na wczesniejsze leczenie MTX. W
badaniu SC-III abatacept podawany podskdrnie oceniono w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) lub
W monoterapii i porownano z monoterapig metotreksatem w indukowaniu remisji po 12 miesigcach
leczenia oraz mozliwym podtrzymywaniu remisji bez stosowania lekow po catkowitym odstawieniu
lekéw u pacjentéw dorostych, nieleczonych wczesniej metotreksatem, z wysoce czynnym, wczesnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow ($redni wynik w skali DAS28-CRP wynosit 5,4; $redni czas
trwania objawOw mniej niz 6,7 miesigca) ze ztymi czynnikami rokowniczymi dla szybko postepujace;j
choroby (np. przeciwciata przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi [anty-CCP dodatnie]
mierzone testem anty-CCP2 i (lub) czynnik reumatoidalny dodatni [RF+], wyjsciowe nadzerki
stawowe).

W badaniu I. pacjenci podlegali randomizacji do grupy otrzymujacej abatacept w dawce 2 lub

10 mg/kg mc. badz placebo, przez okres 12 miesigcy. W badaniach IL., III., IV. i VI. pacjenci
podlegali randomizacji do grupy stosujacej stata dawke okoto 10 mg/kg mc. abataceptu lub placebo
przez okres 12 (badania II., IV. i V1) lub 6 miesiecy (badanie III.). Dawka abataceptu

wynosita 500 mg dla pacjentéw o masie ciala mniejszej niz 60 kg, 750 mg dla pacjentdw o masie ciala
od 60 do 100 kg, oraz 1 000 mg dla pacjentow z masg ciata wicksza niz 100 kg. W badaniu V.
pacjenci podlegali randomizacji do grupy otrzymujacej t¢ sama, statg dawke abataceptu lub 3 mg/kg
mc. infliksymabu badz placebo przez 6 miesigcy. Badanie V. kontynuowano przez dodatkowe

6 miesigcy, wylacznie w grupach stosujacych abatacept lub infliksymab.

W badaniach L, I1., IIL., IV., V., VI, SC-II i SC-III oceniono odpowiednio 339, 638, 389, 1 441, 431,
509, 6461 351 dorostych pacjentow.
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Odpowiedz kliniczna

Odpowiedz wg ACR

Odsetek pacjentow leczonych abataceptem, spetniajacych kryteria odpowiedzi na leczenie ACR 20,
50, 1 70 w badaniu II. (pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie metotreksatem), badaniu
II1. (pacjenci z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF), i badaniu VI. (pacjenci,
ktorzy nie otrzymywali wezesniej metotreksatu) przedstawiono w Tabeli 3.

U pacjentéw leczonych abataceptem w badaniach II. 1 IIl. istotng statystycznie poprawg odpowiedzi
ACR 20, wobec placebo obserwowano po podaniu pierwszej dawki (dzien 15.), poprawa ta
utrzymywata si¢ na istotnym poziomie przez caty okres prowadzenia badan. W badaniu VL.
zaobserwowano w 29. dniu badania statystycznie istotng poprawg odpowiedzi ACR 20 u pacjentéw
otrzymujacych abatacept plus metotreksat w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych metotreksat
plus placebo, ktora utrzymywala si¢ przez caly czas trwania badania. W badaniu II., u 43% pacjentow,
u ktérych nie osiggnigto odpowiedzi ACR 20 po 6 miesigcach, stwierdzono odpowiedz ACR 20 po
okresie 12 miesiecy.
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Tabela 3: Odpowiedzi kliniczne w badaniach kontrolowanych
Odsetek pacjentow
Pacjenci Niewystarczajaca Niewystarczajgca
nieotrzymujacy odpowiedz na odpowiedz na inhibitora
wcze$niej metotreksatu metotreksat (MTX) TNF
Badanie VI Badanie 11 Badanie 111
Abatacept® Placebo Abatacept® Placebo Abatacept® Placebo
Wspotezynnik +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARDs® +DMARDs®
odpowiedzi n=256 n=253 n =424 n=214 n=256 n=133
ACR 20
Dzien 15 24% 18% 23%%* 14% 18%** 5%
Miesiac 3 64%" 53% 62%*** 37% 46%%** 18%
Miesigc 6 75%" 62% 68%*** 40% 50%*** 20%
Miesigc 12 76%* 62% T3%k%* 40% nie dotyczy! nie dotyczy!
ACR 50
Miesiac 3 40%* 23% 32%*** 8% 18%** 6%
Miesiac 6 53%F 38% 409%** 17% 20%*** 4%
Miesigc 12 57%? 42% 48k 18% nie dotyczy! nie dotyczy!
ACR 70
Miesiac 3 19%" 10% 13%*** 3% 6%"" 1%
Miesiac 6 32%" 20% 209%** 7% 10%** 2%
Miesigc 12 43%* 27% 29%*** 6% nie dotyczy! nie dotyczy!
Znaczaca
odpowiedz 27%* 12% 14%%** 2% nie dotyczy! nie dotyczy!
kliniczna®
DAS28-CRP
remisja‘
Miesiac 6 28%* 15% nie dotyczy nie dotyczy | nie dotyczy  nie dotyczy
Miesigc 12 41%* 23% nie dotyczy nie dotyczy | nie dotyczy  nie dotyczy

* p <0,05; abatacept vs. placebo.

** p <0,01; abatacept vs. placebo.

**% p <0,001; abatacept vs. placebo.

Tp <0,01, abatacept plus MTX vs. MTX plus placebo

¥p < 0,001, abatacept plus MTX vs. MTX plus placebo

Tp < 0,05; abatacept plus MTX vs. MTX plus placebo

2 Stata dawka wynoszaca okoto 10 mg/kg mc. (patrz punkt 4.2).

b Jednoczesne stosowanie jednego lub wigcej sposrod nastepujacych lekéw z grupy DMARDSs: metotreksat,
chlorochina/hydroksychlorochina, sulfasalazyna, leflunomid, azatiopryna, sole ztota i anakinra.

¢ Znaczaca odpowiedz kliniczna jest definiowana jako osiagnigcie odpowiedzi ACR 70 przez okres kolejnych 6 miesigcy.
4Po 6 miesigcach pacjenci otrzymywali mozliwo$¢ uczestnictwa w badaniu otwartym.

¢ DAS28-CRP remisja zdefiniowana jako wynik DAS28-CRP < 2,6

W badaniach otwartych, bedacych przedtuzeniem badan 1., II., III. 1 VI. trwalg i nieprzerwana
odpowiedz ACR 20, 50, 1 70 obserwowano przez okres odpowiednio 7 lat, 5 lat, 5 lat i 2 lat leczenia
abataceptem. W badaniu I. odpowiedzi ACR oceniano przez okres 7 lat u 43 pacjentdow, obserwowano
72% odpowiedzi ACR 20, 58% odpowiedzi ACR 50 i 44% odpowiedzi ACR 70. W badaniu II.
odpowiedzi ACR oceniano przez okres 5 lat u 270 pacjentéw, obserwowano 84% odpowiedzi

ACR 20, 61% odpowiedzi ACR 50 i 40% odpowiedzi ACR 70. W badaniu III. odpowiedzi ACR
oceniano przez okres 5 lat u 91 pacjentow, obserwowano 74% odpowiedzi ACR 20, 51% odpowiedzi
ACR 501 23% odpowiedzi ACR 70. W badaniu VI, odpowiedzi ACR oceniano przez okres 2 lat u
232, obserwowano 85% odpowiedzi ACR 20, 74% odpowiedzi ACR 50 i 54% odpowiedzi ACR 70.
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U chorych leczonych abataceptem, obserwowano wigkszg poprawe niz u stosujacych placebo, w
zakresie innych wskaznikow aktywnos$ci reumatoidalnego zapalenia stawow, nie ujetych w kryteriach
odpowiedzi ACR, takich jak sztywnos¢ poranna.

Odpowiedz wg DAS28

Aktywno$¢ procesu chorobowego byta rowniez oceniana przy uzyciu wskaznika aktywnosci choroby
(ang. Disease Activity Score 28 - DAS28). Stwierdzono istotng poprawe wskaznika DAS w badaniach
11, I1I., V 1 VI. w poréwnaniu do placebo lub komparatora.

W badaniu VL., ktore obejmowato tylko pacjentow dorostych, znaczaco wyzszy odsetek pacjentow
otrzymujacych abatacept plus metotreksat (41%) osiggnat remisj¢ wyrazona spadkiem wskaznika
aktywnosci choroby DAS28 (CRP) (wynik < 2,6 punktu) w porownaniu do grupy otrzymujacej
metotreksat plus placebo (23%) w 1. roku trwania badania. Odpowiedz po uptywie 1. roku w grupie
otrzymujacej abatacept utrzymywata si¢ w 2. roku badania.

W badaniu dodatkowym do badania VI., pacjenci, ktorzy osiagneli remisj¢ w ciggu 2 lat (DAS28
ESR < 2,6) oraz po co najmniej jednym roku leczenia abataceptem w badaniu V1. zostali wiaczeni do
badania dodatkowego. W tym dodatkowym badaniu, prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby,
108 pacjentdow randomizowano 1:1, aby otrzymywac¢ abatacept w dawkach okoto 10 mg/kg (ABA 10)
lub 5 mg/kg (ABA 5). Po 1. roku leczenia, utrzymanie remisji zostalo ocenione wobec nawrotu
choroby. Czas wystapienia oraz proporcja pacjentow, u ktérych obserwowano nawrdt choroby w
dwach grupach byt podobny.

Badanie V.: abatacept lub infliksymab wobec placebo

Przeprowadzono randomizowane badanie z podwojnie $lepa proba w celu oceny bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci abataceptu lub infliksymabu w porownaniu do placebo u pacjentow z
niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie metotreksatem (badanie V.). Podstawowym punktem
koncowym byta $rednia zmiana aktywnosci procesu chorobowego u pacjentow leczonych
abataceptem, w poréwnaniu do chorych otrzymujacych placebo, po 6 miesigcach, a nastepnie ocena
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci abataceptu i infliksymabu po 12 miesigcach w warunkach
podwaojnie Slepej proby. Po 6 miesigcach obserwowano wigkszg poprawe (p > 0,001) wg wskaznika
DAS28 po podaniu abataceptu lub infliksimabu niz placebo w cz¢séci badania kontrolowanej placebo;
wyniki w grupach stosujacych abatacept i infliksymab byty podobne. Odpowiedzi na leczenie
oceniane wg ACR w badaniu V., byly zgodne z wynikami wg DAS28. Dalsza poprawe obserwowano
po 12 miesigcach stosowania abataceptu. Po 6 miesigcach czesto$¢ wystepowania infekcji jako
zdarzen niepozadanych wynosita 48,1% (75), 52,1% (86) 1 51,8% (57), a czesto§¢ wystepowania
powaznych infekcji jako zdarzen niepozadanych 1,3% (2), 4,2% (7) 1 2,7% (3), odpowiednio w grupie
otrzymujacej abatacept, infliksymab i placebo. Po 12 miesigcach czgstos¢ wystepowania infekceji jako
zdarzen niepozadanych wynosita 59,6% (93) 1 68,5% (113), a czesto$¢ wystepowania powaznych
infekcji jako zdarzen niepozadanych wynosita 1,9% (3) i 8,5% (14), odpowiednio w grupie
otrzymujacej abatacept i infliksymab. W fazie otwartej badania przeprowadzono oceng skuteczno$ci
stosowania abataceptu u uczestnikow zrandomizowanych do grupy otrzymujacej abatacept oraz
skutecznosci odpowiedzi u uczestnikow otrzymujacych uprzednio infliksymab. Zmniejszenie wyniku
wg DAS28 w dniu 365 (-3,06) w poréwnaniu do wartos$ci wyjsciowej utrzymywato si¢ do dnia 729 (-
3,34) u pacjentow otrzymujacych abatacept. Zmniejszenie $redniej warto$ci DAS28 w poréwnaniu do
warto$ci wyjsciowe] u pacjentow, ktorzy przed abataceptem otrzymywali infliksymab wynosito 3,29
w dniu 729 oraz 2,48 w dniu 365.

Badanie SC-1I: abatacept wobec adalimumab
Przeprowadzono randomizowane, pojedynczo zaslepione (zaslepienie badacza) badanie majace na
celu potwierdzenie co najmniej rOwnowaznosci metod leczenia, w ktdorym oceniano bezpieczenstwo
stosowania 1 skuteczno$¢ abataceptu podawanego raz w tygodniu, podskornie bez dozylnej dawki
poczatkowej abataceptu w poréwnaniu z adalimumabem podawanym co drugi tydzien, podskornie,
w obu przypadkach w potaczeniu z podstawowym leczeniem MTX u pacjentdw z niewystarczajaca
odpowiedzig na metotreksat (badanie SC-II). Pierwszorzgdowy punkt koncowy w badaniu wykazat
co najmniej rownowaznos$¢ (przy okre§lonym z gory marginesie 12%) odpowiedzi ACR 20 po
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12 miesigcach leczenia, przy wyniku 64,8% (206/318) w grupie abataceptu podawanego podskornie
oraz 63,4% (208/328) w grupie adalimumabu podawanego podskornie; réznica migdzy metodami
leczenia wyniosta 1,8% [95% przedzial ufnosci (CI): -5,6, 9,2], przy porownywalnych odpowiedziach
w okresie 24 miesigcy. Odpowiednie wartosci ACR 20 po 24 miesigcach wynosity 59,7% (190/318)
w grupie abataceptu podawanego podskornie oraz 60,1% (197/328) w grupie adalimumabu
podawanego podskornie. Odpowiednie wartosci ACR 50 i ACR 70 po 12 miesigcach i 24 miesigcach
byly spdjne i podobne dla abataceptu i adalimumabu. Skorygowane $rednie zmiany wyniku oceny
DAS28-CRP (btad standardowy; SE ang. Standard Error) w poréwnaniu z warto$ciami wyjSciowymi
wynosity -2,35 (SE 0,08) [95% CI: -2,51, -2,19] i -2,33 (SE 0,08) [95% CI: -2,50, -2,17] odpowiednio
w grupie abataceptu podawanego podskornie i grupie adalimumabu po 24 miesigcach, z podobnymi
zmianami zachodzacymi w czasie. Po 24 miesigcach wynik DAS 28 < 2,6 osiagni¢to u 50,6%
(127/251) [95% CI: 44,4, 56,8] pacjentow w grupie abataceptu oraz u 53,3% (130/244) [95% CI: 47,0,
59,5] pacjentdow w grupie adalimumabu. Poprawa w stosunku do wartosci wyj$ciowej mierzona na
podstawie wskaznika HAQ-DI po 24 miesigcach i pozniej takze byly podobne w grupach abataceptu
podawanego podskornie 1 adalimumabu podawanego podskdrnie.

Po jednym roku i dwodch latach przeprowadzono oceny bezpieczenstwa oraz uszkodzen
strukturalnych. Ogoélny profil bezpieczenstwa w odniesieniu do dziatan niepozadanych byt podobny
w obu grupach w okresie 24 miesigcy. Po 24 miesigcach dziatania niepozadane zaobserwowano

u 41,5% (132/318) pacjentow leczonych abataceptem oraz u 50% (164/328) pacjentow leczonych
adalimumabem. Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 3,5% (11/318) oraz u 6,1% (20/328)
pacjentdow z odpowiednich grup. Po 24 miesigcach leczenie przerwato 20,8% (66/318) pacjentow

w grupie abataceptu oraz 25,3% (83/328) pacjentéw w grupie adalimumabu.

W badaniu SC-II cigzkie zakazenia zaobserwowano u 3,8% (12/318) pacjentow leczonych
abataceptem podawanym podskdrnie raz na tydzien (cho¢ zadne z niech nie doprowadzito do
przerwania leczenia) oraz u 5,8% (19/328) pacjentéw otrzymujacych adalimumab podawany
podskornie co drugi tydzien, co doprowadzito do przerwania leczenia w 9 przypadkach w okresie

24 miesigcy.

Czestos¢ wystgpowania miejscowych reakcji w miejscu wstrzyknigcia wynosita 3,8% (12/318) 1 9,1%
(30/328) po 12 miesigcach (p=0,006) oraz 4,1% (13/318) i 10,4% (34/328) po 24 miesiacach
odpowiednio w grupach abataceptu podawanego podskornie i adalimumabu podawanego podskornie.
W ponad 2-letnim okresie badania zaburzenia autoimmunologiczne o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu (np. tuszczyca, zespot Raynauda, rumien guzowaty) wystapity u 3,8% (12/318) pacjentow
leczonych abataceptem podawanym podskornie oraz u 1,5% (5/328) pacjentow leczonych
adalimumabem podawanym podskornie.

Badanie SC-1II: Indukcja remisji u pacjentow z RZS nieleczonych wczesniej metotreksatem

W randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby oceniono abatacept
podawany podskoérnie w skojarzeniu z metotreksatem (abatacept + MTX), monoterapi¢ abataceptem
podawanym podskornie lub monoterapie metotreksatem (grupa MTX) w indukowaniu remisji po 12
miesigcach leczenia oraz podtrzymywaniu remisji bez stosowania lekéw po catkowitym odstawieniu
lekow u pacjentow dorostych, nieleczonych wezesniej metotreksatem, z wysoce czynnym, wczesnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow i ztymi czynnikami rokowniczymi. Catkowite odstawienie leku
prowadzito do utraty remisji (nawroét czynnej choroby) we wszystkich trzech badanych grupach
(abatacept z metotreksatem, abatacept lub metotreksat w monoterapii) u wickszosci pacjentow (Tabela
4).

19



Tabela 4: Wspolezynnik remisji na zakonczenie etapu leczenia oraz po odstawieniu
leku w badaniu SC-II1

Abatacept podskornie Abatacept
+ MTX MTX podskornie
Liczba pacjentow n=119 n=116 n=116
Odsetek zrandomizowanych pacjentéow z indukcja remisji po 12 miesigcach leczenia

DAS28-Remisja® 60,9% 45,2% 42,5%
lloraz szans (95% CI) vs. MTX 2,01 (1,18; 3,43) nie dotyczy 0,92 (0,55; 1,57)
Wartos¢ P 0,010 nie dotyczy nie dotyczy
SDAI Remisja kliniczna® 42.,0% 25,0% 29,3%
Szacunek réznicy (95% CI) vs. 17,02 (4,30; 29,73) nie dotyczy 4,31 (-7,98; 16,61)
MTX
Remisja kliniczna Boole'a 37,0% 22,4% 26,7%
Szacunek réznicy (95% CI) vs. 14,56 (2,19; 26,94) nie dotyczy 4,31 (-7,62; 16,24)
MTX

Odsetek zrandomizowanych pacjentéw w remisji w 12 miesigcu i w 18 miesigcu
(6 miesiecy calkowitego odstawienia lekow)

DAS28-Remisja * 14,8% 7,8% 12,4%
lloraz szans (95% CI) vs. MTX 2,51 (1,02; 6,18) nie dotyczy 2,04 (0,81; 5,14)
Wartos¢ P 0,045 nie dotyczy nie dotyczy

2 Remisja wg skali DAS28 (DAS28-CRP < 2,6)
b Kryterium SDAI (SDAI < 3,3)

W badaniu SC-III profile bezpieczenstwa trzech badanych grup (abatacept + MTX, monoterapia
abataceptem, MTX) byly generalnie podobne. W ciggu 12-miesi¢gcznego leczenia dziatania
niepozadane zgtaszano odpowiednio u 44,5% (53/119), 41,4% (48/116) 1 44,0% (51/116), za$ cigzkie
dziatania niepozadane u 2,5% (3/119), 2,6% (3/116) 1 0,9% (1/116) pacjentdow leczonych w tych
trzech grupach. Ciezkie infekcje zgtaszano u 0,8% (1/119), 3,4% (4/116) i 0% (0/116) pacjentow.

Odpowiedz na leczenie na podstawie badan radiograficznych

W badaniach II. i VI. oceniano radiologicznie cechy uszkodzenia struktury stawow przez okres dwdch
lat. Wyniki byly mierzone za pomocg TSS (ang. Total Sharp Score) w modyfikacji Genanta oraz jego
sktadowych: ocena nadzerek chrzastki stawowej i stopnia zwegzenia szpary stawowej (JSN).

W badaniu II. mediana wyj$ciowego wyniku w skali TSS wynosita 31,7 u pacjentow leczonych
abataceptem oraz 33,4 u pacjentéw przyjmujacych placebo. Abatacept/metotreksat powodowaty
zmniejszenie stopnia postepu strukturalnego uszkodzenia stawow w poréwnaniu do dziatania
placebo/metotreksatu po 12 miesigcach leczenia, jak przedstawiono w Tabeli 5. Stopien postepu
strukturalnego uszkodzenia stawdw po 2 latach byt istotnie mniejszy niz obserwowany po 1. roku u
pacjentéw randomizowanych do grupy otrzymujacej abatacept (p < 0,0001). Wszyscy uczestnicy
badania z podwdjnie §lepa proba, ktorzy po uptywie 1. roku kontynuowali udziat otwartym
rozszerzeniu badania, otrzymywali abatacept, a przez 5 lat prowadzono radiologiczng ocen¢ progresji
choroby. Otrzymane dane analizowano w oparciu o §rednig zmian¢ wyniku catkowitego w stosunku
do wyniku uzyskanego podczas poprzedniej wizyty rocznej. Srednia zmiana wynosita odpowiednio
0,41 oraz 0,74 od roku 1 do roku 2 (n=290, 130), 0,37 oraz 0,68 od roku 2 do roku 3 (n=293, 130),
0,34 oraz 0,43 od roku 3 do roku 4 (n=290, 128). W przypadku pacjentéw pierwotnie
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej abatacept plus MTX oraz placebo plus MTX, §rednia
zmiana wynosita odpowiednio 0,26 oraz 0,29 (n=233, 114) od roku 4 do roku 5.
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Tabela 5: Srednie zmiany radiograficzne po 12 miesiacach w badaniu II.

Abatacept/MTX Placebo/MTX
Parametr n =391 n =195 Wartos¢ P?
Calkowity wskaznik 1,21 2,32 0,012
Sharp (TSS)
Ocena nadzerek 0,63 1,14 0,029
chrzastki stawowej
Wynik w skali JSN 0,58 1,18 0,009

2 Na podstawie analizy nieparametrycznej.

W badaniu VI. $rednia zmiana wyniku wedtug skali TSS po uptywie 12 miesi¢cy byta znaczaco
mniejsza u pacjentow otrzymujacych abatacept plus metotreksat w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych metotreksat plus placebo. W 12. miesigcu badania u 61% (148/242) pacjentéw
otrzymujacych abatacept plus metotreksat oraz u 53% (128/242) pacjentow otrzymujacych
metotreksat plus placebo nie zaobserwowano progresji choroby (TSS < 0). Nasilenie zmian
strukturalnych bylo stabiej wyrazone u pacjentow otrzymujacych nieprzerwanie abatacept plus
metotreksat (przez 24 miesigce) w porownaniu do pacjentow, ktorzy otrzymywali poczatkowo
metotreksat plus placebo (przez 12 miesiecy), a nastgpnie przyjmowali abatacept plus metotreksat
przez kolejne 12 miesigcy. Wsrod pacjentow, ktorzy kontynuowali udziat w 12-miesigcznym
otwartym rozszerzeniu badania nie obserwowano progresji choroby u 59% (125/213) pacjentow
otrzymujacych nieprzerwanie abatacept plus metotreksat oraz u 48% (92/192) pacjentow, ktorzy
otrzymywali poczatkowo metotreksat, a nastepnie zostali przydzieleni do grupy otrzymujacej terapi¢
skojarzong z abataceptem.

W badaniu SC-III strukturalne uszkodzenia stawdéw oceniano przy uzyciu MRI. W grupie leczonej
abataceptem + MTX stwierdzono mniejsza progresj¢ uszkodzen strukturalnych niz w grupie leczonej
MTX, co odzwierciedlata $rednia r6znica w leczeniu miedzy grupami abatacept + MTX vs MTX
(Tabela 6).

Tabela 6: Ocena strukturalna i zapalna MRI w badaniu SC-IIT

Srednia roznica w leczeniu miedzy abataceptem podawanym podskornie + MTX vs. MTX w
12 miesigcu (95% CI)*

Punktacja nadzerek MRI -1,22 (-2,20; -0,25)

Punktacja zapalenia kosci/obrzeku -1,43 (-2,68; -0,18)

tkanki kostnej MRI

Punktacja zapalenia blony -1,60 (-2,42; -0,78)

maziowej MRI

*n =119 dla abataceptu podawanego podskdrnie + MTX; n =116 dla MTX

Odpowiedz na leczenie na podstawie oceny sprawnosci fizycznej

Poprawa sprawnosci fizycznej byta oceniana na podstawie Wskaznika Niepetlnosprawnosci
Kwestionariusza Oceny Stanu Zdrowia HAQ-DI (ang. Health Assessment Questionnaire Disability
Index) w badaniach IL., III., IV., V. i V1., oraz zmodyfikowanego wskaznika HAQ-DI w badaniu I.
Wyniki Badan II., III. i VI. zostaty przedstawione w Tabeli 7.
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Tabela 7: Poprawa sprawnosci fizycznej w badaniach kontrolowanych
Pacjenci Niewystarczajaca Niewystarczajgca
nieotrzymujacy odpowiedz na odpowiedz na
wczesniej metotreksat inhibitor TNF
metotreksatu
Badanie VI Badanie 11 Badanie II1
Wskaznik
niepelnosprawnoéci | Abatacept®  Placebo | Abatacept® Placebo Abatacept® Placebo
HAQ® +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARDs? +DMARDs?
Wartos¢ wyjsciowa 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(Srednia) (n=254)  (n=251) | (n=422) (n=212) (n=249) (n=130)
Srednia poprawa w
odniesieniu do
wartosci wyjsciowej
Miesiac 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)
Miesigc 12 0,96 0,76 0,66%*** 0,37 nie dotyczy® nie dotyczy®
(n=254) (n=251) (n=422) (n=212)
Odsetek pacjentow z
istotng klinicznie
poprawg*
Miesigc 6 72%!" 63% 61%*** 45% 47%%** 23%
Miesiac 12 72%! 62% 64%%** 39% nie dotyczy® nie dotyczy®

*** p <0,001, abatacept vs. placebo.

Tp < 0,05, abatacept plus MTX vs. MTX plus placebo

2 Stata dawka wynoszaca okoto 10 mg/kg mc. (patrz punkt 4.2).

b Jednoczesne stosowanie jednego lub wigcej sposrdd nastepujacych lekéw z grupy DMARDSs: metotreksat,
chlorochina/hydroksychlorochina, sulfasalazyna, leflunomid, azatiopryna, sole ztota i anakinra.

¢ Kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia; 0 = najlepsze, 3 = najgorsze; 20 pytan; 8 kategorii: ubieranie si¢ i dbatos¢ o wyglad,
wstawanie, spozywanie positkow, chodzenie, higiena, podnoszenie, chwytanie i zajgcia codzienne.

4 Redukeja punktacji HAQ-DI o > 0,3 jednostki w stosunku do warto$ci wyjsciowe;.

¢ Po 6 miesigcach pacjenci otrzymywali mozliwo$¢ uczestnictwa w badaniu otwartym.

W badaniu II., wérod pacjentow z istotng klinicznie poprawa, stwierdzang po 12 miesigcach, u 88%
obserwowano utrzymywanie si¢ odpowiedzi na leczenie po 18 miesigcach, a u 85% po 24 miesigcach.
Podczas okresow badan 1., II. i I1I. i VI prowadzonych metodg otwartg, poprawa sprawnosci fizycznej
utrzymywata si¢ odpowiednio przez 7 lat, 5 lat, 5 lat i 2 lata.

W badaniu SC-III odsetek uczestnikow z odpowiedzig w kwestionariuszu HAQ jako miarg klinicznie
znaczacej poprawy sprawnosci fizycznej (obnizenie wzglgdem warto$ci wyjsciowych w punktacji
HAQ-D1 o> 0,3) byl wyzszy w grupie z abataceptem + MTX niz w grupie z MTX w 12 miesigcu
(odpowiednio 65,5% vs. 44,0%; réznica w leczeniu w porownaniu z grupg MTX wyniosta 21,6%
[95% CI: 8,3; 34,9]).

Wyniki zwiazane z ocena 020lnego stanu zdrowia oraz jakosci zycia

Jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia byta oceniana przy uzyciu kwestionariusza SF-36, po
okresie 6 miesigcy w badaniach L., II. i III. oraz po 12 miesigcach w badaniach L. i II. W tych
badaniach, klinicznie i statystycznie istotng poprawe obserwowano w grupie stosujacej abatacept, w
poréwnaniu z grupg placebo, w zakresie wszystkich 8 komponentéw kwestionariusza SF-36

(4 komponenty fizyczne: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia zwigzane ze zdrowiem fizycznym,
odczuwanie bolu, ogdlny stan zdrowia; oraz 4 komponenty psychiczne: zyciowy potencjat
energetyczny, funkcjonowanie spoteczne, ograniczenia zwigzane z funkcjonowaniem emocjonalnym,

samopoczucie emocjonalne), jak rowniez w Podsumowaniu Komponentéw Fizycznych (PCS, ang.
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Physical Component Summary) oraz Podsumowaniu Komponentéw Psychicznych (MCS, ang. Mental
Component Summary). W badaniu VI, po uptywie 12 miesiecy obserwowano poprawe kliniczng w
grupie otrzymujacej abatacept plus metotreksat w porownaniu z grupg otrzymujaca metotreksat plus
placebo, w oparciu o wynik kwestionariuszy PCS i MCS, a poprawa ta utrzymywala si¢ przez 2 lata.

Badanie VII: Ocena bezpieczenstwa stosowania produktu abatacept u pacjentow, ktorzy otrzymali
terapie abataceptem po okresie wyplukiwania uprzednio stosowanego inhibitora TNF, lub ktorzy
otrzymali terapie abataceptem bez okresu wyplukiwania

Badanie otwarte oceniajace bezpieczenstwo abataceptu (z jednoczesnym stosowaniem
niebiologicznych lekow przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby - DMARDS)
zostato przeprowadzone z udziatem pacjentow z aktywng postacig RZS, u ktorych stwierdzono
niewystarczajacg odpowiedz na wczesniejsze leczenie inhibitorem TNF (okres wyptukiwania przez co
najmniej 2 miesigce; n=449) lub trwajace do momentu wlaczenia do badania leczenie inhibitorem
TNF (bez okresu wyptukiwania w leczeniu; n=597) (badanie VII). Pierwszorzedowe punkty koncowe
- czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (AEs), powaznych zdarzen niepozadanych (SAEs),
rezygnacja z dalszego udziatu w badaniu z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych w ciagu

6 miesigcy trwania badania, jak rowniez czg¢sto$¢ wystepowania powaznych infekcji byly
porownywalne u pacjentdw z grupy, w ktdrej zastosowano okres wyptukiwania oraz u pacjentow,
ktorzy otrzymali terapi¢ abataceptem bez okresu wyptukiwania uprzednio stosowanego inhibitora
TNF.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo u dorostych z tuszczycowym zapaleniem stawow

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania abataceptu oceniano w dwoch randomizowanych badaniach
klinicznych, kontrolowanych placebo z podwdjnie zaslepiong probg (badania PsA-11 PsA-II), u
pacjentow dorostych w wieku 18 lat i starszych. U pacjentow wystepowato czynne LZS (> 3
obrzeknietych stawow oraz > 3 tkliwych stawdéw) pomimo wczesniejszego stosowania lekow z grupy
DMARD oraz jedna kwalifikujgca tuszczycowa zmiana skorna o $rednicy co najmniej 2 cm.

W badaniu PsA-I 170 pacjentdow otrzymywato placebo lub abatacept dozylnie w 1., 15. 1 29. dniu, a
nastepnie co 28 dni przez okres 24 tygodni z zachowaniem podwojnego zaslepienia, po czym
podawano im abatacept dozylnie bez zaslepienia w dawce 10 mg/kg mc. co 28 dni. Pacjentow
poddano randomizacji do grupy otrzymujacej placebo lub abatacept w dawce 3 mg/kg mc.,

10 mg/kg mc. lub w dwdch dawkach 30 mg/kg mc., a nastepnie w dawce 10 mg/kg mc., przez okres
24 tygodni bez zmiany leczenia, po czym abatacept stosowano bez zaslepienia w dawce 10 mg/kg mc.
dozylnie co miesigc. W czasie badania pacjenci mogli jednoczesnie stosowac ustalone dawki
metotreksatu, mate dawki kortykosteroidow (rownowazne < 10 mg prednizonu) i (lub) leki z grupy
NLPZ.

W badaniu PsA-II 424 pacjentow poddano randomizacji w stosunku 1:1 do grupy placebo lub grupy
abataceptu stosowanego w dawce 125 mg podskornie co tydzien z zachowaniem podwojnego
zaslepienia, bez dawki nasycajacej, przez 24 tygodnie, a nastgpnie podawano im abatacept bez
zaslepienia w dawce 125 mg podskdrnie co tydzien. W czasie badania pacjenci mogli jednoczesnie
stosowac ustalone dawki metotreksatu, sulfasalazyny, leflunomidu, hydroksychlorochiny, mate dawki
kortykosteroidow (rownowazne < 10 mg prednizonu) i (lub) leki z grupy NLPZ. U pacjentow, u
ktorych do 16. tygodnia nie osiggnigto przynajmniej 20-procentowej poprawy pod wzglgdem liczby
obrzeknigtych i tkliwych stawdéw w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym, rozpoczeto leczenie
abataceptem bez zaslepienia w dawce 125 mg podskornie co tydzien.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu PsA-I i PsA-II byt odsetek pacjentéw, u ktorych
osiagnieto odpowiedz ACR 20 w 24. tygodniu (169. dzien).

Odpowiedz kliniczna

Objawy podmiotowe i przedmiotowe
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Odsetek pacjentow osiggajacych odpowiedz ACR 20, 50 lub 70 w zalecanej dawce abataceptu w
badaniu PsA-I (10 mg/kg mc. dozylnie) i PsA-II (125 mg podskdrnie) przedstawiono ponizej w

Tabeli 8.
Tabela 8: Odsetek pacjentow z odpowiedziami ACR w 24. tygodniu w badaniach
PsA-T i PSA-IT
PsA-I* PsA-II"¢
Abatacept | Placebo | Szacunkowa | Abatacept | Placebo Szacunkowa
10 mg/kg N=42 réznica (95% | 125 mg SC N=211 roznica (95% CI)
mc. IV CD) N=213
N=40
ACR20 | 475%* 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) 19,2% 12,3% 6,9 (0,1; 13,7)
ACR 70 12,5% 0% 12,5 (2,3; 22,7) 10,3% 6,6% 3,7 (-1,5; 8,9)

: p < 0,05 vs placebo, wartosci p nie byly oceniane dla ACR 50 i ACR 70.
# 37% pacjentdéw leczono wezesniej inhibitorem TNF.

61% pacjentdw leczono wezesniej inhibitorem TNF.

¢ Pacjenci, u ktérych poprawa pod wzgledem liczby obrzeknietych i tkliwych stawoéw w 16. tygodniu wynosita mniej niz
20%, spetniali kryteria zmiany leczenia i uznawano, ze nie wystapita u nich odpowiedz na leczenie.

Biorac pod uwage cata populacje badana, w 24. tygodniu odsetek pacjentow osiagajacych odpowiedz
na poziomie ACR 20 byt znacznie wigkszy po leczeniu abataceptem w dawce 10 mg/kg mc. dozylnie
w badaniu PsA-I lub w dawce 125 mg podawanej podskormie w badaniu PsA-II w poréwnaniu do
placebo. W obu badaniach wigcej przypadkow z odpowiedzig ACR 20 obserwowano w grupie
abataceptu w porownaniu do placebo, niezaleznie od wczesniejszego stosowania inhibitorow TNF. W
mniejszym badaniu PsA-I u pacjentdow nieleczonych wezesniej inhibitorem TNF odpowiedz ACR 20
zaobserwowano u 55,6% otrzymujacych abatacept w dawce 10 mg/kg mc. dozylnie i u 20,0%
pacjentow otrzymujacych placebo a u pacjentow leczonych wczesniej inhibitorem TNF wartosci te
wynosity odpowiednio 30,8% 1 16,7%. W badaniu PsA-II u pacjentdw nieleczonych wczesniej
inhibitorem TNF odpowiedz ACR 20 zaobserwowano u 44,0% pacjentéw otrzymujacych abatacept w
dawce 125 mg podskornie i u 22,2% pacjentéw otrzymujacych placebo (21,9 [8,3; 35,6], szacunkowa
roznica [95% CI]) a u pacjentow leczonych wezesniej inhibitorem TNF warto$ci te wynosity
odpowiednio 36,4% 1 22,3% (14,0 [3.3; 24,8], szacunkowa roznica [95% CI]).

W badaniu PsA-II wigkszy odsetek odpowiedzi ACR 20 obserwowano w przypadku abataceptu
stosowanego w dawce 125 mg podskornie niz w przypadku placebo, niezaleznie od jednoczesnego
leczenia niebiologicznymi lekami z grupy DMARD. U pacjentoéw, ktorzy nie stosowali
niebiologicznych DMARD, odpowiedz ACR 20 zaobserwowano u 27,3% 0sob otrzymujacych
abatacept w dawce 125 mg podskornie i u 12,1% pacjentéw otrzymujacych placebo (15,15 [1,83;
28,47], szacunkowa rdznica [95% CI]) a u pacjentéw leczonych wczesniej niebiologicznymi lekami z
grupy DMARD warto$ci te wynosity odpowiednio 44,9% 1 26,9% (18,00 [7,20; 28,81], szacunkowa
roznica [95% CI]). W badaniach PsA-I i PsA-II odpowiedzi kliniczne utrzymywaty si¢ lub
obserwowano dalsza poprawe w okresie do jednego roku.

Odpowiedz strukturalna

W badaniu PsA-II odsetek pacjentdw bez progresji w ocenie radiograficznej (zmiana w stosunku do
poziomu wyjsciowego < 0) wedlug catkowitego wyniku w skali Sharpa w modyfikacji van der Heijde
dla LZS w badaniu Rtg w 24. tygodniu byt wigkszy w przypadku stosowania abataceptu w dawce

125 mg podskornie (42,7%) niz w przypadku placebo (32,7%) (10,0 [1,0; 19,1] szacunkowa rdznica

[95% CI).
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Odpowiedz w zakresie sprawnosci fizycznej

W badaniu PsA-I odsetek pacjentow ze zmniejszeniem wzglgdem wartosci wyjsciowych w punktacji
HAQ-D1 o > 0,30 wynosit 45,0% w przypadku abataceptu stosowanego dozylnie i 19,0% w
przypadku placebo (26,1 [6,8; 45,5], szacunkowa roznica [95% CI]) w 24. tygodniu. W badaniu PsA-
II odsetek pacjentow ze zmniejszeniem wzglgdem wartosci wyjsciowych w punktacji HAQ-D1
przynajmniej o > 0,35 wynosit 31,0% w przypadku abataceptu i 23,7% w przypadku placebo (7,2 [-
1,1; 15,6], szacunkowa roznica [95% CI]). Poprawa wskaznika HAQ-DI utrzymywata si¢ lub
wzrastata w okresie do 1 roku podczas kontynuacji leczenia abataceptem w obu badaniach (PsA-I i
PsA-ID).

Nie zaobserwowano istotnych zmian w skali PASI w 24-tygodniowym okresie leczenia abataceptem z
zachowaniem podwojnie §lepej proby. Pacjenci wigczani do tych dwoch badan dotyczacych LZS
cierpieli na tuszczyce o nasileniu fagodnym do umiarkowanego, a mediana wyniku w skali PASI
wynosita u nich 8,6 w badaniu PsA-I oraz 4,5 w badaniu PsA-II. W badaniu PsA-I odsetek pacjentow
osiagajacych odpowiedz na poziomie PASI 50 wynosit 28,6% w przypadku abataceptu i 14,3% w
przypadku placebo (14,3 [-15,3; 43,9], szacunkowa rdznica [95% CI]) a odsetek pacjentow
osiagajacych wynik PASI 75 wynosit 14,3% w grupie abataceptu i 4,8% w grupie placebo (9,5 [-13,0;
32,0], szacunkowa roznica [95% CI]). W badaniu PsA-II odsetek pacjentow osiggajacych odpowiedz
na poziomie PASI 50 wynosit 26,7% w przypadku abataceptu i 19,6% w przypadku placebo (7,3 [-
2,2; 16,7], szacunkowa réznica [95% CIJ]) a odsetek pacjentdw osiggajacych wynik PASI 75 wynosit
16,4% w grupie abataceptu i 10,1% w grupie placebo (6,4 [-1,3; 14,1], szacunkowa roznica [95% CI]).

Populacja dzieci i mlodziezy z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawOw

Do badania wlaczono dzieci oraz mtodziez z umiarkowang do cigzkiej postacig aktywnego
wielostawowego MIZS w wieku od 6 do 17 lat, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz
lub nietolerancj¢ innych lekdw przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby (DMARDs).
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ abataceptu stosowanego dozylnie zostata oceniona w badaniu zlozonym
z trzech czesci. Okres A stanowit 4-miesigczng cze$¢ doprowadzajacg do badania glownego
prowadzong metoda proby otwartej zaprojektowang w taki sposob, aby wywota¢ odpowiedz ACR
Pedi 30. Pacjenci, ktorzy pod koniec okresu A osiggneli co najmniej odpowiedz ACR Pedi 30 zostali
zrandomizowani do fazy wycofania prowadzonej metodg podwojnie §lepej proby (okres B) i otrzymali
abatacept lub placebo przez okres 6 miesigcy lub do nasilenia wielostawowego MIZS zdefiniowanego
dla celow badania. Z wyjatkiem osob, ktore zaprzestaty udziatu z powodow bezpieczenstwa
wszystkim pacjentom po ukonczeniu tej czesci badania, badz tez z nasileniem choroby w okresie B,
lub tez stanowigcym grupe osob nie odpowiadajacych na leczenie w okresie A zaproponowano udzial
w okresie C badania, czg$ci stanowiacej przedtuzenie badania gtownego prowadzonej metoda proby
otwartej i stuzacej do oceny dtugotrwalego bezpieczenstwa stosowania oraz skutecznosci leku.

W okresie A wszyscy pacjenci otrzymali abatacept w dawce 10 mg/kg masy ciata w 1, 15, 29, 571 85
dniu, a ocene przeprowadzono w 113 dniu. W okresie A 74% pacjentow przyjmowato metotreksat
($rednia dawka na poczatku badania wynosita 13,2 mg/m*/tydzien), tak wigc 26% pacjentow
otrzymywalo w tym okresie abatacept w monoterapii. Sposrod 190 pacjentdow wlaczonych do badania
57 (30%) bylto wczesniej leczonych produktem zawierajgcym inhibitor TNF.

Osoby, ktore uzyskaty odpowiedz ACR Pedi 30 pod koniec okresu A zostaty zrandomizowane do

okresu B stanowigcego faze wycofania prowadzong metodg podwojnie $lepej proby. W tym okresie

otrzymywaty abatacept Iub placebo przez 6 miesi¢cy lub do wystgpienia nasilenia MIZS.

Nasilenie choroby zostato okreslone jako:

= >30% pogorszenie w zakresie 3 z 6 podstawowych zmiennych postaci wielostawowej MIZS

= >30% poprawa w zakresie nie wiecej niz 1 z 6 podstawowych zmiennych postaci wielostawowe;j
MIZS

= obecno$¢ > 2 cm (z mozliwoscig do 10 cm) pogorszenia w skali Physician lub Parent Global
Assessment (Ogolna ocena lekarza/ Ogolna ocena rodzica), jesli zostalty one wykorzystane do
zdefiniowania nasilenia choroby
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= pogorszenie obecne w > 2 stawach, jesli do zdefiniowania nasilenia choroby wykorzystano liczbe
zajetych stawdw lub stawdw z ograniczong ruchomoscia

Pacjenci wlaczeni do badania charakteryzowali si¢ $rednig wieku 12,4 lat oraz $rednig czasu trwania
choroby na poziomie 4,4 lata. Mieli aktywng posta¢ choroby ze $rednig wyj$ciowa liczbg 16 zajetych
stawOw oraz $rednig liczbg 16 stawow z ograniczeniem ruchomosci. Posiadali podwyzszone poziomy
biatka C-reaktywnego (CRP) (Srednia 3,2 mg/dl) oraz OB ($rednia 32 mm/h). Na poczatku choroby
wystepowatly u nich nastgpujace podtypy wiclostawowego MIZS: posta¢ kilkustawowa (16%);
wielostawowa (64%; u 20% wszystkich przypadkow stwierdzono obecnosé¢ czynnika
reumatoidalnego) oraz uktadowa (20%).

Sposrod 190 wiaczonych do badania pacjentéw 170 ukonczylto okres A, 65% (123/190) osiggneto
odpowiedz ACR Pedi 30, a 122 chorych zrandomizowano do okresu B. Odpowiedzi byty podobne we
wszystkich badanych podtypach wielostawowego MIZS oraz w grupie chorych stosujacych lub tez nie
metotreksat. Sposrod 133 (70%) pacjentdow bez wezesniejszego leczenia inhibitorem TNF 101 (76%)
osiagneto przynajmniej odpowiedz ACR Pedi 30; w grupie 57 pacjentdw przyjmujacych wczesniej
leczenie inhibitorem TNF 22 (39%) osiagneto co najmniej odpowiedz ACR Pedi 30.

W okresie B czas mierzony do nasilenia si¢ choroby u pacjentow zrandomizowanych i przyjmujacych
placebo byt znacznie krétszy niz w przypadku chorych, ktoérzy po randomizacji otrzymywali abatacept
(pierwszorzgdowy punkt koncowy, p = 0,0002; long-rank test). Znacznie wigcej 0sob przyjmujacych
placebo miato nasilenie objawow choroby w okresie B badania (33/62; 53%) w poréwnaniu z
pacjentami, u ktérych utrzymano leczenie abataceptem (12/60; 20%; test chi-kwadrat p<0,001).
Ryzyko nasilenia objawow choroby w przypadku pacjentéw kontynuujacych przyjmowanie
abataceptu byto nizsze o jedng trzecig niz w grupie 0sob otrzymujacych placebo (szacowany wskaznik
ryzyka (HR) = 0,31; 95% CI 0,16, 0,59).

Wigkszo$¢ pacjentéw zrandomizowanych w okresie B zostato wtaczonych do okresu C badania
(58/60 0s6b przyjmujacych w okresie B abatacept; 59/62 osoby otrzymujace w okresie B placebo), jak
136 z 47 pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie w okresie A (n = catkowita liczba
153 pacjentow).

Wskazniki odpowiedzi na zakonczenie okresu A, okresu B oraz po 5 latach ekspozycji w okresie C
zostaty podsumowane w Tabeli 9:

Tabela 9: Odsetek (%) pacjentow z wielostawowym MIZS z odpowiedziami ACR
lub nieaktywna faza choroby
Koniec Koniec okresu B? Okres C°
okresu A (dzien 169) (dzien 1765)
(dzien
113)
Abatacept | Abatacept Placebo | Grupa Grupa Osoby, ktore nie
przyjmujaca przyjmujgca  uzyskaty
abatacept w placebo w odpowiedzi w
okresie B okresie B okresie A
n=190 n=>58 n=59 | n=33 n=30 n=13
ACR30 65 85 68 97 87 69
ACRS50 50 79 53 94 80 69
ACR70 28 55 31 79 63 54
ACR90 13 41 15 67 40 39
Nieaktywna | Brak 31 10 52 33 31
faza choroby | oceny

2 dzien 169 — analiza LOCF (Last Observation Carried Forward) dotyczaca pacjentow leczonych w okresie C
b Zgodnie z obserwacja
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W 1765 dniu badania (okres C) grupa uczestnikow obejmowata 33 z 58 0s6b przyjmujacych abatacept
w okresie B, 30 z 59 pacjentow otrzymujgcych placebo w okresie B oraz 13 z 36 chorych, ktorzy nie
osiagneli odpowiedzi na leczenie w okresie A badania. Sredni czas trwania leczenia abataceptem w
okresie C wyniost 1815 dni (zakres od 57 — 2415 dni; prawie 61 miesigcy). Stu dwoch (67%)
pacjentow uczestniczgcych w okresie C badania otrzymywato leczenie abataceptem co najmniej przez
1080 dni (~ 36 miesi¢cy). W okresie A badania wszyscy pacjenci otrzymali leczenie abataceptem
przez co najmniej 4 miesigce w ramach proby otwarte;.

U pacjentéw z wielostawowym MIZS badano réwniez abatacept w postaci do podawania podskérnego
u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat z wielostawowym MIZS o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz lub nietolerancj¢ na co najmniej jeden
lek przeciwreumatyczny modyfikujacy przebieg choroby (DMARD), z uwzglednieniem lekow
biologicznych. Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ abataceptu w bedacym w toku badaniu sc.
byly zgodne z wynikami obserwowanymi w badaniu iv. (pelny opis oraz wyniki badania — patrz

punkt 5.1 w Charakterystyce Produktu Leczniczego ORENCIA roztwoér do wstrzykiwan w
ampulkostrzykawce).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Reumatoidalne zapalenie stawOw

Po wielokrotnej infuzji dozylnej (dni 1., 15., 30. a nastgpnie co 4 tygodnie), farmakokinetyka
abataceptu u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow wykazywata proporcjonalne do dawki
zwigkszenie wartosci Cmax i AUC, w zakresie dawek od 2 mg/kg mc. do 10 mg/kg mc. Po podaniu
dawki 10 mg/kg mc., sredni koncowy okres pottrwania wynosit 13,1 dni (w zakresie od 8 do 25 dni).
Srednia warto$¢ objetosci dystrybuciji (Vss) wynosita 0,07 I/kg me. (zakres od 0,02 do 0,13 1/kg mc.).
Klirens ustrojowy wynosit okoto 0,22 ml/h/kg mc. Srednie stezenia w stanie stacjonarnym wynosity
okoto 25 pg/ml, a Srednie wartosci stezent Crmax Wynosity okoto 290 pg/ml. U pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawow nie stwierdzono ustrojowej kumulacji abataceptu w trakcie
leczenia powtarzanymi dawkami 10 mg/kg mc., w odstepach 1-miesi¢cznych.

W farmakokinetycznych analizach populacyjnych stwierdzono zwigkszanie klirensu abataceptu wraz
ze wzrostem masy ciata. Wiek i ple¢ (jezeli korygowano uwzgledniajgc mase ciata) nie wptywaly na
klirens. Nie stwierdzono wptywu metotreksatu, lekow z grupy NLPZ, kortykosteroidow i inhibitoréw
TNF na klirens abataceptu. Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu zaburzenia czynnosci
nerek lub watroby na farmakokinetyke abataceptu.

Luszczycowe zapalenie stawdéw u dorostych

W badaniu PsA-I pacjentéw randomizowano do grupy otrzymujacej dozylnie placebo lub abatacept
stosowany w dawce 3 mg/kg mc. (3/3 mg/kg mc.), 10 mg/kg mc. (10/10 mg/kg mc.) lub w dwoch
dawkach 30 mg/kg mc., po czym w dawce 10 mg/kg me. (30/10 mg/kg me.) w 1., 15.129. dniu, a
nastepnie co 28 dni. W badaniu stezenie abataceptu w stanie stacjonarnym byto zalezne od dawki.
Srednia geometryczna (CV%) cmin W 169. dniu wynosita 7,8 pg/ml (56,3%) dla 3/3 mg/kg mc.,
24,3 pg/ml (40,8%) dla 10/10 mg/kg mc. 1 26,6 pg/ml (39,0%) dla 30/10 mg/kg.

W badaniu PsA-II przy podskérnym podawaniu abataceptu w dawce 125 mg co tydzien stan
stacjonarny dla abataceptu osiggni¢to w 57. dniu, a $rednia geometryczna (CV%) cmin Wynosita od
22,3 (54,2%) do 25,6 (47,7%) pg/ml odpowiednio w 57. dniu i 169. dniu.

Zgodnie z wynikami zaobserwowanymi wczesniej u pacjentow z RZS, analizy farmakokinetyczne
populacji dla abataceptu stosowanego u pacjentow z £.ZS ujawnity tendencje¢ do zwigkszania klirensu
abataceptu (L/godz.) wraz ze zwigkszeniem masy ciala.

Dzieci 1 mlodziez

Analiza farmakokinetyczna danych stgzenia abataceptu w surowicy pochodzacych z populacji
pacjentow z wielostawowym MIZS w wieku 6 do 17 lat, po podaniu 10 mg/kg abataceptu
stosowanego dozylnie wykazata, ze szacunkowy klirens abataceptu, przy znormalizowaniu do
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wyj$ciowej masy ciata, byt wyzszy u pacjentow z wielostawowym MIZS (0,4 ml/h/kg dla dziecka o
masie ciata 40 kg) w poréwnaniu do pacjentow dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawow.
Typowe szacunki dla objetosci dystrybucji i okresu pottrwania w fazie eliminacji wynosity
odpowiednio 0,12 I/kg i 11,4 dni, dla dziecka o wadze 40 kg. Jako rezultat wyzszego klirensu
znormalizowanego wzglgdem masy ciala i objgtosci dystrybucji u pacjentéw z wielostawowym MIZS,
przewidywana i obserwowana ekspozycja uktadowa abataceptu byty nizsze, niz te obserwowane u
dorostych w taki sposob ze, obserwowana §rednia (zakres) maksymalnych i minimalnych stezen
wynosita odpowiednio 204 (66 do 595) ug/mli 10,6 (0,15 to 44,2) ug/ml u pacjentdw o masie ciata
mniejszej niz 40 kg 1229 (58 do 700) ug/ml i 13,1 (0,34 to 44,6) ug/ml odpowiednio u pacjentow o
masie ciata 40 kg lub wieksze;j.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W wykonanej serii badan in vitro nie stwierdzono mutagennos$ci ani klastogennosci abataceptu. W
badaniu karcynogenno$ci u myszy, stwierdzono zwigkszenie czesto§ci wystgpowania chtoniakow
ztosliwych oraz nowotwordéw sutka (u samic). Zwigkszona czesto$¢ wystepowania chtoniakdw i
nowotworow sutka obserwowana u myszy narazonych na abatacept moze by¢ zwigzana ze
zmniejszong kontrolg odpowiednio: wirusa mysiej biataczki oraz wirusa nowotwordw sutka u myszy,
w warunkach dlugotrwatej immunomodulacji. W trwajacym jeden rok badaniu toksycznos$ci u matp
Cynomolgus, podawanie abataceptu nie bylo zwigzane z istotnym dzialaniem toksycznym. Wsrod
przemijajacych dziatan farmakologicznych wymieni¢ nalezy minimalne, przemijajace obnizenie
poziomu IgG w surowicy oraz minimalne do ci¢zkiego zmniejszenie ilosci limfocytow w centrach
rozrodczych w $ledzionie i (lub) weztach chtonnych. W czasie badania nie stwierdzono wystepowania
chtoniakéw lub morfologicznych stanéw przednowotworowych, pomimo obecnosci wirusa z rodzaju
Lymphocryptovirus, znanego z wywotywania tego typu zmian u matp poddanych immunosupresji.
Znaczenie tych wynikow dla zastosowania klinicznego abataceptu jest nieznane.

U szczurdw, abatacept nie wywieral niepozadanego dziatania na ptodno$¢ samcow ani samic. Badania
wpltywu abataceptu na rozwdj zarodka i ptodu wykonano u myszy, szczurow i krolikow, z
zastosowaniem dawek od 20 do 30 razy wiekszych niz stosowana u ludzi dawka 10 mg/kg mc. i nie
stwierdzono niepozadanych dziatan u potomstwa. U szczurow i krélikéw, ekspozycja na abatacept
byta do 29 razy wigksza w poréwnaniu do stosowanej u ludzi dawki 10 mg/kg mc., biorac pod uwage
warto$ci AUC. Wykazano przenikanie abataceptu przez tozysko u szczuréw i krélikow. W badaniach
wptywu abataceptu na rozwdj pre- i postnatalny u szczuréw, nie stwierdzono wystepowania dziatan
niepozadanych u potomstwa matek, ktore otrzymywaty abatacept w dawkach do 45 mg/kg mc., co
odpowiada 3-krotnosci dawki 10 mg/kg mc. stosowanej u ludzi, przeliczonej na podstawie wartosci
AUC. Po dawce 200 mg/kg mc., odpowiadajacej 11-krotnosci ekspozycji u ludzi po dawce

10 mg/kg mc., bioragc pod uwage wartosci AUC, stwierdzono ograniczone zmiany funkcji
immunologicznych (9-krotne zwigkszenie $redniej, zaleznej od limfocytow T odpowiedzi humoralnej
u mtodych samic oraz zapalenie tarczycy u 1 mtodej samicy, sposrod 10 mtodych samcow i

10 miodych samic poddanych ocenie przy tej dawce).

Badania niekliniczne wlasciwe dla populacji dzieci i mtodziezy

Badania na szczurach eksponowanych na abatacept pokazalty nieprawidtowosci w uktadzie
immunologicznym, w tym malg czgstos¢ wystepowania zakazen prowadzacych do $mierci (mtode
szczury). Ponadto, zapalenie tarczycy i trzustki byto czgsto obserwowane zarowno mtodych jak i
dorostych szczuréw eksponowanych na abatacept. Mlode szczury wydawaty si¢ by¢ bardziej wrazliwe
na limfatyczne zapalenie tarczycy. Badania na dorostych myszach i matpach nie wykazaty podobnych
wynikow. Jest prawdopodobne, ze zwigkszona podatnos¢ na infekcje oportunistyczne zaobserwowane
u mtodych szczurdw jest zwigzana z ekspozycja na abatacept przed rozwojem pamigci odpowiedzi
immunologicznej. Znaczenie tych wynikow dla ludzi nie jest znane.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Maltoza

Diwodorofosforan sodu jednowodny
Sodu chlorek

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci. Produktu ORENCIA nie nalezy podawa¢ we wlewie jednoczes$nie z
innymi produktami leczniczymi przez ten sam dostep dozylny.

Produktu ORENCIA NIE nalezy podawac za pomocg strzykawek zawierajacych silikon (patrz
punkt 6.6)

6.3  Okres waznoSci

Zamknigta fiolka

3 lata

Po rozpuszczeniu

Wykazano chemiczng i fizyczng trwalos¢ w warunkach stosowania (in-use), wynoszaca 24 godziny w
temperaturze 2°C - 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, otrzymany roztwor powinien zostac¢
natychmiast rozcienczony.

Po rozcienczeniu

W przypadku, jezeli otrzymany roztwor zostat natychmiast rozcienczony, wykazano chemiczng i
fizyczna trwato$¢ rozcienczonego roztworu do infuzji, w warunkach stosowania (in-use),
wynoszaca 24 godziny w temperaturze 2°C - 8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt
powinien zosta¢ natychmiast uzyty.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka (15 ml, szklo typu 1) z korkiem (guma halobutylowa) oraz kapslem typu flip-off
(aluminiowym).

Opakowanie zawierajace 1 fiolke oraz 1 strzykawke niezawierajacg silikonu (polietylen) oraz
opakowania ztozone zawierajace 2 lub 3 fiolki oraz 2 lub 3 strzykawki niezawierajace silikonu (2 lub
3 opakowania pojedyncze).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Rozpuszczanie i rozcienczanie powinno si¢ odbywac zgodnie z zasadami dobrej praktyki, szczeg6lnie
w zakresie aseptyki.
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Rozpuszczanie
1. Okresli¢ dawke i potrzebng ilo$¢ fiolek produktu ORENCIA (patrz punkt 4.2).

2. W warunkach aseptycznych rozpusci¢ zawartos¢ kazdej fiolki za pomocg 10 ml wody do
wstrzykiwan, przy uzyciu niezawierajacych silikonu jednorazowych strzykawek, dostarczanych z
kazda fiolka (patrz punkt 6.2) oraz igly o rozmiarze 18-21.

- Usuna¢ kapsel typu flip-off z fiolki i przetrze¢ szczyt gazikiem zamoczonym w alkoholu.

- Wprowadzi¢ igle strzykawki do fiolki przez $rodek gumowego korka i skierowa¢ strumien wody
do wstrzykiwan na $cianke fiolki.

- Zawartosci fiolki nie nalezy uzywa¢ w przypadku braku prozni.

- Po wstrzyknieciu do fiolki 10 ml wody do wstrzykiwan, usuna¢ strzykawke i igle.

- W celu zminimalizowania tworzenia si¢ piany w roztworze produktu ORENCIA, nalezy obracac
fiolke delikatnym ruchem wirujacym do momentu catkowitego rozpuszczenia si¢ zawartosci. Nie
wstrzasaé. Unika¢ dlugiego, energicznego poruszania.

- Po calkowitym rozpuszczeniu proszku, nalezy odpowietrzy¢ fiolke za pomocg igly w celu
rozproszenia ewentualnie obecnej piany.

- Po rozpuszczeniu powstaly roztwor powinien by¢ klarowny i bezbarwny do jasnozottego. Nie
uzywac w przypadku stwierdzenia obecnosci nieprzezroczystych czastek, przebarwienia lub innych
obcych czastek.

Rozcienczanie

3. Bezposrednio po rozpuszczeniu, koncentrat musi zosta¢ rozcienczony do objetosci 100 ml przy

uzyciu roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

- Z worka infuzyjnego lub butelki o pojemnosci 100 ml usung¢ objetosé 9 mg/ml (0,9%) roztworu
chlorku sodu rowna objetosci zawartej w fiolkach z rozpuszczonym produktem.

- Z kazdej fiolki doda¢ powoli do worka infuzyjnego lub butelki, przy uzyciu tej same;j
niezawierajgcej silikonu, jednorazowej strzykawki, dostarczanej z kazda fiolka produktu,
otrzymany roztwor produktu ORENCIA.

- Delikatnie wymiesza¢. Koncowe stezenie abataceptu w worku lub butelce, bedzie zalezato od ilosci
dodanej substancji czynnej, ale nie bedzie wigksze niz 10 mg/ml.

- Kazda niewykorzystana zawarto$¢ fiolek musi by¢ natychmiast usunigta, zgodnie z lokalnymi
przepisami.

4. W przypadku przeprowadzenia rozpuszczania i rozcienczenia w warunkach aseptycznych, roztwor
do infuzji produktu ORENCIA moze zosta¢ uzyty natychmiast lub w ciagu 24 godzin, jezeli bedzie
przechowywany w lodéwce, w temperaturze od 2°C do 8§°C. Przed podaniem, roztwor produktu
ORENCIA powinien zosta¢ sprawdzony wizualnie na obecno$¢ czastek statych lub przebarwienia.
Roztwor nalezy wyrzuci¢ w przypadku zaobserwowania jakichkolwiek czastek statych lub
przebarwien.

- Nie przechowywac porcji nie zuzytego roztworu do infuzji w celu ponownego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/389/001-003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 maj 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 maj 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24/09/2020

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
ORENCIA 50 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

ORENCIA 87,5 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
ORENCIA 125 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

ORENCIA 50 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Kazda amputkostrzykawka zawiera 50 mg abataceptu w 0,4 ml.

ORENCIA 87.5 mg roztwoér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

Kazda amputkostrzykawka zawiera 87,5 mg abataceptu w 0,7 ml.

ORENCIA 125 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

Kazda ampulkostrzykawka zawiera 125 mg abataceptu w jednym ml.

Abatacept jest biatkiem fuzyjnym, produkowanym w technologii rekombinacji DNA przez komoérki
jajnika chomika chinskiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie).

Roztwor jest klarowny, bezbarwny do jasno zoéttego o pH od 6,8 do 7,4.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow

Produkt ORENCIA, w skojarzeniu z metotreksatem, jest wskazany w:

= leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) o nasileniu umiarkowanym lub
cigzkim, u pacjentow dorostych, u ktorych stwierdzono niewystarczajgca odpowiedz na
dotychczasowe leczenie, z zastosowaniem co najmniej jednego leku przeciwreumatycznego
modyfikujacego przebieg choroby (DMARDs), w tym metotreksatu (MTX) lub inhibitora
czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF).

] leczeniu wysoce czynnej i postepujacej choroby u pacjentéw dorostych z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, ktorzy nie byli wczesniej leczeni metotreksatem.

W trakcie leczenia abataceptem w skojarzeniu z metotreksatem wykazano zmniejszenie postgpu
uszkodzenia stawOw oraz poprawe sprawnosci fizyczne;j.

Luszczycowe zapalenie stawdw

Produkt ORENCIA, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany w
leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) u dorostych pacjentéw, u ktorych
stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz na wczesniej zastosowany lek z grupy DMARD, w tym
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MTX oraz u ktérych nie jest wymagane dodatkowe leczenie ogélnoustrojowe tuszczycowych zmian
skornych.

Wielostawowe miodziezowe idiopatyczne zapalenie stawow

Produkt ORENCIA, w skojarzeniu z metotreksatem, jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do
cigzkiego czynnego wielostawowego mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (wielostawowe
MIZS - ang. polyarticular Juvenile Idiopathic Arthrits, pJIA) u dzieci w wieku 2 lat i starszych oraz
mlodziezy, u ktorych stwierdzono nieodpowiednig odpowiedz na wczes$niejsza terapi¢ lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARDs).

Produkt ORENCIA moze by¢ podawany w monoterapii w przypadku nietolerancji na metotreksat lub
jesli leczenie metotreksatem nie jest wlasciwe.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarzy specjalistow, doswiadczonych w
rozpoznawaniu i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow.

Jesli odpowiedz na abatacept nie wystepuje w ciagu 6 miesi¢cy leczenia, nalezy ponownie wzia¢ pod
uwage kontynuacj¢ leczenia (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie
Reumatoidalne zapalenie stawow

Dorosli

Stosowanie produktu ORENCIA w postaci wstrzykniecia podskdrnego mozna rozpocza¢ z dozylng
dawka poczatkowsg lub bez dozylnej dawki poczatkowej. Produkt ORENCIA w postaci wstrzyknigcia
podskoérnego nalezy podawac raz w tygodniu w dawce 125 mg abataceptu we wstrzyknieciu
podskornym niezaleznie od masy ciata (patrz punkt 5.1). Jesli pojedyncza infuzja dozylna jest
podawana w celu rozpoczecia leczenia (dozylna dawka poczatkowa przed podaniem podskornym),
pierwszg dawke 125 mg abataceptu we wstrzyknigciu podskornym nalezy poda¢ w ciggu doby od
infuzji dozylnej, a nastgpnie kontynuowac leczenie z zastosowaniem dawki 125 mg abataceptu we
wstrzyknieciu podskornym raz na tydzien (w celu ustalenia dawkowania dozylnej dawki poczatkowej,
patrz punkt 4.2 produktu ORENCIA, 250 mg proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji).

Pacjenci, u ktorych nastgpuje zmiana leczenia z dozylnej terapii abataceptem na podanie podskorne
powinni otrzymac pierwsza dawke podskorng zamiast kolejnej zaplanowanej dawki dozylne;j.

W przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi
przebieg choroby (ang. DMARD:s - disease-modifying anti-rheumatics drugs), kortykosteroidami,
salicylanami, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) lub lekami przeciwbolowymi, nie
jest wymagane dostosowanie dawki.

Luszczycowe zapalenie stawow

Dorosli

Produkt ORENCIA nalezy podawac¢ raz w tygodniu w dawce 125 mg we wstrzyknigciu podskornym
(SC), bez potrzeby podawania dozylnej (IV) dawki poczatkowe;j.

Pacjenci, u ktorych nastepuje zmiana terapii produktem ORENCIA w postaci dozylnej na podanie

podskorne powinni otrzymac pierwszg dawke podskorng zamiast kolejnej zaplanowanej dawki
dozylne;j.
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Drzieci i mlodziez

Wielostawowe mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Podawanie zalecanej dawki tygodniowej leku ORENCIA roztwor do wstrzykiwan w
amputkostrzykawce pacjentom w wieku od 2 do 17 lat z wielostawowym mlodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow nalezy rozpoczaé bez podania dozylnej dawki nasycajace;,
stosujac dawkowanie odpowiednie dla przedziatu masy ciata, jak podano w ponizszej tabeli:

Tabela 1: Dawka tygodniowa produktu

ORENCIA
Masa ciala pacjenta Dawka
10 kg do mniej niz 25 kg 50 mg
25 kg do mniej niz 50 kg 87,5 mg
50 kg lub powyzej 125 mg

Pacjenci, u ktorych nastepuje zmiana z dozylnej terapii abataceptem na podanie podskorne powinni
otrzymac¢ pierwsza dawke podskorng zamiast kolejnej zaplanowanej dawki dozylne;.

ORENCIA proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji do podawania
dozylnego dostgpny jest dla dzieci w wieku 6 lat i starszych oraz mtodziezy do leczenia
wielostawowego MIZS (patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego ORENCIA proszek do
przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji).

Pominiecie dawki

Jezeli pacjent pomingt wstrzyknigcie abataceptu, lecz uptyneto nie wigcej niz trzy dni od
zaplanowanej daty przyjecia tego leku, wowczas nalezy poinformowac pacjenta, aby niezwlocznie
przyjat pominigtg dawke, a nastepnie nadal stosowal produkt zgodnie z ustalonym cotygodniowym
schematem. Jezeli od czasu zaplanowanego przyjecia dawki uptyneto wigeej niz trzy dni, wowczas
nalezy poinstruowa¢ pacjenta, kiedy powinien przyjaé nastepng dawke leku, na podstawie oceny
medycznej (stanu pacjenta, statusu aktywnosci choroby itp.).

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawki nie jest wymagane (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Nie prowadzono badan produktu ORENCIA w tych populacjach pacjentow. Nie jest mozliwe
okreslenie zalecanych dawek.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego ORENCIA u dzieci w
wieku ponizej 2 lat. Brak dostepnych danych.

Brak wskazan do stosowania produktu ORENCIA u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Sposéb podawania

Do podania podskornego.
Produkt ORENCIA jest przeznaczony do stosowania zgodnie z instrukcjg fachowego personelu
medycznego. Po wlasciwym przeszkoleniu zastosowania wstrzyknigcia podskornego, pacjent lub
opiekun moze wykona¢ wstrzyknigcie produktu ORENCIA, jesli lekarz lub fachowy personel
medyczny podejmie taka decyzje.
Calg zawarto$¢ amputkostrzykawki nalezy podawac¢ wylgcznie we wstrzyknigciu podskornym.
Miejsca wstrzykniecia nalezy zmieniac¢, nie nalezy nigdy wykonywac wstrzyknie¢ w miejscach, gdzie
skora jest bolesna, zasiniona, zaczerwieniona lub stwardniata.
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Obszerne wskazowki dotyczace przygotowywania i podawania produktu ORENCIA w
ampulkostrzykawce sg przedstawione w ulotce dla pacjenta oraz w "Wazne instrukcje dotyczace
stosowania".

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Ciezkie i niekontrolowane zakazenia, takie jak posocznica oraz zakazenia oportunistyczne (patrz
punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie skojarzone z inhibitorami TNF (TNF, ang. Tumour Necrosis Factor)

Doswiadczenie dotyczace skojarzonego stosowania abataceptu z inhibitorami TNF (patrz punkt 5.1)
jest ograniczone. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, u pacjentow leczonych
inhibitorami TNF w skojarzeniu z abataceptem w poréwnaniu do pacjentéw leczonych inhibitorami
TNF oraz placebo, obserwowano zwigkszenie catkowitej ilosci zakazen oraz cigzkich zakazen (patrz
punkt 4.5). Nie zaleca si¢ kojarzenia abataceptu z inhibitorami TNF.

W czasie zmiany leczenia inhibitorami TNF na leczenie produktem ORENCIA, pacjentow nalezy
monitorowac, czy nie wystepuja u nich objawy zakazenia (patrz punkt 5.1, badanie VII).

Reakcje alergiczne

W badaniach klinicznych, w trakcie ktorych nie wymagano zastosowania u pacjentdw terapii wstgpnej
w celu zapobiegania wystgpieniu reakcji alergicznych, reakcje alergiczne po podaniu abataceptu byty
zglaszane niezbyt czgsto (patrz punkt 4.8). Reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne moga
wystapi¢ po pierwszej infuzji i mogg zagraza¢ zyciu. Z doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do
obrotu wynika, Ze zgloszono przypadek smiertelnej anafilaksji po podaniu pierwszej infuzji produktu
ORENCIA. W przypadku wystapienia ci¢zkiej reakcji alergicznej lub anafilaktycznej, nalezy
natychmiast przerwac terapi¢ produktem ORENCIA w postaci infuzji dozylnej lub wstrzyknigcia
podskdrnego oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie, a stosowanie produktu ORENCIA nalezy przerwac
na state (patrz punkt 4.8).

Wplyw na uklad immunologiczny

Produkty lecznicze wptywajgce na uktad odpornosciowy, w tym produkt ORENCIA, moga wplywaé
na zdolnosci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom ztosliwym oraz moga wptywaé
na odpowiedz na szczepienie.

Jednoczesne podawanie produktu ORENCIA z biologicznymi $rodkami immunosupresyjnymi lub
immunomodulacyjnymi moze nasila¢ dziatania abataceptu na uktad odpornosciowy (patrz punkt 4.5).

Zakazenia

Zgtaszano przypadki cigzkich zakazen, w tym posocznicg i zapalenie ptuc, w czasie stosowania
abataceptu (patrz punkt 4.8). Niektore z tych zakazen byty zakonczone zgonem. Liczne cigzkie
zakazenia wystgpity u pacjentow, u ktorych stosowano jednoczesnie leczenie immunosupresyjne,
ktore, oprocz choroby podstawowej, mogto dodatkowo predysponowac ich do zakazen. Nie nalezy
rozpoczynac¢ leczenia produktem ORENCIA u pacjentdw z czynnymi zakazeniami, do czasu
uzyskania kontroli nad zakazeniem. Lekarze powinni zachowac¢ szczego6lng ostroznos¢ w przypadku
rozwazania zastosowanie produktu ORENCIA u pacjentéw z nawracajacymi zakazeniami lub stanami
mogacymi predysponowac ich do zakazenia w wywiadzie. Pacjentow, u ktorych podczas leczenia
produktem ORENCIA wystgpito nowe zakazenie, nalezy poddac Scistej obserwacji. W przypadku
wystapienia u pacjenta ci¢zkiego zakazenia, nalezy przerwa¢ podawanie produktu ORENCIA.
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W podstawowych badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, nie stwierdzono zwigkszenia
czestosci wystepowania gruzlicy; jednakze wszyscy pacjenci leczeni produktem ORENCIA mieli
wykonane badania przesiewowe w kierunku gruzlicy. Bezpieczenstwo stosowania produktu
ORENCIA u 0s6b z gruzlica utajong jest nieznane. Obserwowano przypadki gruzlicy u pacjentow
otrzymujacych produkt ORENCIA (patrz punkt 4.8). Przed rozpoczeciem leczenia produktem
ORENCIA, pacjentow nalezy podda¢ badaniom w kierunku wystepowania utajonej gruzlicy. Nalezy
takze bra¢ pod uwage dostepne wytyczne medyczne.

Leczenie przeciwreumatyczne wiaze si¢ z uaktywnieniem wirusowego zapalenia watroby typu B.
Dlatego tez, zgodnie z opublikowanymi wytycznymi, przed rozpoczeciem leczenia produktem
ORENCIA, nalezy wykona¢ badania w kierunku wirusowego zapalenia watroby.

Leczenie immunosupresyjne przy uzyciu takiego produktu jak ORENCIA moze wigzac si¢ z
wystepowaniem postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML). Jesli w trakcie leczenia
produktem ORENCIA wystgpia objawy neurologiczne sugerujagce PML, nalezy zaprzesta¢ podawania
leku i zastosowa¢ wtasciwe $rodki terapeutyczne.

Nowotwory zlosliwe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, czesto§¢ wystepowania nowotwordow ztosliwych u
pacjentow leczonych abataceptem oraz placebo wynosita odpowiednio 1,2% oraz 0,9% (patrz

punkt 4.8). Pacjentow z rozpoznanym nowotworem zto§liwym nie wlgczano do tych badan
klinicznych. W badaniach karcynogennos$ci na myszach, stwierdzono zwickszenie czgstosci
wystepowania chloniakéw 1 nowotwordw piersi. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane
(patrz punkt 5.3). Potencjalna rola abataceptu w rozwoju nowotworow ztosliwych u ludzi, w tym
chtoniakow, nie jest znana. Obserwowano przypadki nieczerniakowych nowotwordéw skory

u pacjentow otrzymujacych produkt ORENCIA (patrz punkt 4.8). Okresowe badanie skory jest
zalecane u wszystkich pacjentdw, a szczegolnie u tych z czynnikami ryzyka wystapienia raka skory.

Szczepienia

Pacjenci leczeni produktem ORENCIA moga jednoczesnie otrzymac szczepionki, za wyjatkiem tych,
ktore zawieraja zywe drobnoustroje. Nie nalezy stosowac szczepionek zawierajacych zywe
drobnoustroje w czasie stosowania abataceptu lub w okresie 3 miesigcy od jego odstawienia. Produkty
lecznicze wptywajace na uktad odpornosciowy, w tym abatacept, mogg ostabi¢ skutecznos¢
niektorych szczepien (patrz punkt 4.5).

Pacjenci w podesztym wieku

404 pacjentow w wieku 65 lat i starszych, w tym 67 pacjentow w wieku 75 lat i starszych, otrzymato
abatacept dozylnie w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo. 270 pacjentow w wieku 65 lat

i starszych, w tym 46 pacjentoéw w wieku 75 lat i starszych, otrzymato abatacept podskornie

w kontrolowanych badaniach klinicznych. Czg¢stosci wystepowania cigzkich zakazen oraz
nowotworow ztosliwych, w stosunku do placebo, byly wicksze wérdd pacjentow w wieku powyzej

65 lat leczonych dozylnie abataceptem, niz u pacjentéw ponizej 65 lat. Podobnie, cze¢stosci
wystepowania cigzkich zakazen oraz nowotworow ztosliwych byty wigksze wsrod pacjentow w wieku
powyzej 65 lat leczonych podskornie abataceptem niz u pacjentéw ponizej 65 lat. Ze wzglgdu na
ogoblnie wigksza czegstos¢ wystepowania zakazen i nowotworow ztosliwych u ludzi w wieku
podeszlym, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w trakcie leczenia os6b w podesztym wieku (patrz punkt 4.8).

Procesy autoimmunizacyjne

Teoretycznie istnieje mozliwo$¢, ze leczenie abataceptem moze zwigkszac ryzyko wystepowania
procesOw autoimmunizacyjnych u dorostych, na przyktad zaostrzenia stwardnienia rozsianego. W
badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, leczenie abataceptem nie prowadzito do
zwigkszonego wytwarzania autoprzeciwcial, takich jak przeciwciata przeciwjadrowe i anty-dsDNA, w
poréwnaniu z placebo (patrz punkty 4.8 1 5.3).
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Pacjenci stosujacy diete ubogosodowa

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w amputkostrzykawce, czyli w
zasadzie uznaje si¢, ze jest "wolny od sodu".

Identyfikowalno$¢é
W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leczenie skojarzone z inhibitorami TNF

Doswiadczenie stosowania abataceptu w skojarzeniu z inhibitorami TNF (patrz punkt 5.1) jest
ograniczone. Chociaz inhibitory TNF nie wptywaty na klirens abataceptu, w badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo, u pacjentéw otrzymujacych w skojarzeniu inhibitory TNF i abatacept
obserwowano wigkszg ilos¢ zakazen oraz ci¢zkich zakazen, niz u pacjentéw leczonych tylko
inhibitorami TNF. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ leczenia skojarzonego abataceptem oraz inhibitorami
TNF.

Leczenie skojarzone z innymi produktami leczniczymi

Populacyjne analizy farmakokinetyczne nie wykazaty wplywu metotreksatu, lekow z grupy NLPZ i
kortykosteroidow na klirens abateceptu (patrz punkt 5.2).

Nie stwierdzono powaznych problemow dotyczacych bezpieczenstwa w czasie jednoczesnego
stosowania abataceptu i sulfasalazyny, hydroksychlorochiny lub leflunomidu.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi wplywajacymi na uklad odporno$ciowy
oraz ze szczepieniami

Jednoczesne podawanie abataceptu z biologicznymi produktami immunosupresyjnymi lub
immunomodulujgcymi moze nasila¢ dziatanie abataceptu na uktad odpornosciowy. Brak
wystarczajacych dowodow, aby oceni¢ bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ abataceptu w
skojarzeniu z anakinrg lub rytuksymabem (patrz punkt 4.4).

Szczepienia

Zywe szczepionki nie powinny by¢ podawane jednocze$nie z abataceptem lub w okresie 3 miesiecy
po zakonczeniu jego stosowania. Brak dostgpnych danych dotyczacych wtornego przeniesienia
zakazenia od 0sOb otrzymujacych zywe szczepionki, na pacjentow leczonych abataceptem. Produkty
lecznicze wptywajace na uktad odpornosciowy, w tym abatacept, mogg ostabi¢ skutecznosc¢
niektorych szczepien (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Badania eksploracyjne majace na celu oceng wptywu abataceptu na odpowiedz ze strony przeciwciat
na szczepienie w grupie zdrowych ochotnikow, a takze na odpowiedz ze strony przeciwcial na
szcepionki przeciw grypie oraz pneumokokowa u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow,
sugerowaly, ze abatacept moze ostabia¢ skuteczno$¢ odpowiedzi immunologicznej, jednak nie hamuje
W sposoéb istotny statystycznie zdolnosci zdrowych pacjentéw do rozwinigcia istotnej klinicznie lub
korzystnej odpowiedzi immunologiczne;.

Abatacept oceniano w prowadzonym metoda otwartej proby badaniu obejmujacym chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow, ktorym podawano 23-walentng szczepionke pneumokokowa. Po
szczepieniu chronigcym przed zakazeniami pneumokokowymi, 62 na 112 pacjentéw leczonych
abataceptem bylo w stanie rozwing¢ wystarczajacg odpowiedz immunologiczng w postaci co najmnie;j
dwukrotnego zwigkszenia miana przeciwciat w reakcji na podanie pneumokokowej szczepionki
polisacharydowe;j.
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Abatacept oceniano takze w prowadzonym metoda otwartej proby badaniu obejmujgcym chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow, ktorym podawano triwalentng szczepionke przeciw grypie
sezonowej. Po szczepieniu chronigcym przed wirusem grypy, 73 ze 119 pacjentdow leczonych
abataceptem, ktorzy nie mieli ochronnego poziomu przeciwcial przy wartosci wyjsciowej, byto w
stanie rozwing¢ wystarczajacg odpowiedz immunologiczng w postaci co najmniej czterokrotnego
zwigkszenia miana przeciwcial w reakcji na podanie triwalentnej szczepionki przeciw grypie.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza i kobiety w wieku rozrodczym

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania abataceptu u kobiet w cigzy. W czasie
nieklinicznych badan rozwoju zarodkowo-ptodowego nie stwierdzono dziatan niepozadanych leku,
podawanego w dawkach do 29 razy wickszych w porownaniu do stosowanej u ludzi dawki

10 mg/kg mc., biorgc pod uwage wartosci AUC. Ograniczone zmiany funkcji immunologicznych
obserwowano u szczurow w badaniach dotyczacych rozwoju pre- i postnatalnego, w przypadku
stosowania dawek 11-krotnie wigkszych od stosowanej u ludzi dawki 10 mg/kg mc., bioragc pod uwage
warto$ci AUC (patrz punkt 5.3).

Nie nalezy stosowac produktu ORENCIA w okresie cigzy chyba, ze stan kliniczny kobiety wymaga
leczenia abataceptem. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng antykoncepcje w
trakcie leczenia i do 14 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki abataceptu.

Abatacept moze przenikac¢ przez tozysko do surowicy niemowlat urodzonych przez kobiety leczone
abataceptem w okresie cigzy. W zwiazku z tym, u tych niemowlat moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
infekcji. Nie jest znane bezpieczenstwo podawania zywych szczepionek niemowlgtom, ktore byty
narazone na abatacept in utero. Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek niemowletom, ktore
byly narazone na abatacept in utero, przez 14 tygodni od ostatniej ekspozycji matki na abatacept w
okresie ciazy.

Karmienie piersia

Wykazano obecnos¢ abataceptu w mleku samic szczurow.

Nie wiadomo, czy abatacept jest wydzielany z mlekiem ludzkim.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Podczas leczenia produktem ORENCIA i do 14 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki abataceptu
nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.

Plodnosé

Nie prowadzono formalnych badan dotyczacych potencjalnego wptywu abataceptu na ptodnosc¢
u ludzi.

Nie stwierdzono niepozgdanych dziatan abataceptu na ptodnos$¢ samcoéw i1 samic szczurdow (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W oparciu o mechanizm dzialania mozna oczekiwac, iz abatacept nie ma wptywu lub wywiera
nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednakze u pacjentow
leczonych produktem ORENCIA obserwowano wystgpienie zawrotéw glowy oraz zmniejszenie
ostrosci widzenia, raportowanych odpowiednio jako czgste i niezbyt czeste dziatania niepozadane,
zatem w przypadku wystapienia u pacjenta takich objawdw, nalezy unika¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania urzadzen mechanicznych.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa w reumatoidalnym zapaleniu stawow

Badania kliniczne dotyczgce abataceptu, kontrolowane placebo, przeprowadzono u chorych z
czynnym, reumatoidalnym zapaleniem stawow (2 653 pacjentow stosujacych abatacept,

1 485 stosujacych placebo).

W badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, z zastosowaniem abataceptu, dziatania
niepozadane zgtaszano u 49,4% pacjentow leczonych abataceptem oraz 45,8% pacjentow, u ktorych
stosowano placebo. Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi (= 5%), wérdd pacjentow
leczonych abataceptem, byty bole glowy, nudnosci i zakazenia goérnych drog oddechowych (w tym
zapalenie zatok). Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu dziatan niepozgdanych
wynosit 3,0% dla chorych leczonych abataceptem oraz 2,0% dla pacjentdéw stosujacych placebo.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, obserwowane w badaniach klinicznych oraz wynikajace z doswiadczenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu, wymienione w Tabeli 2. przedstawiono wedtug klasyfikacji
uktadoéw narzadowych oraz czgstosci wystepowania, z zastosowaniem nastepujacych kategorii: bardzo
czesto (= 1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy, o okreslonej czestosci wystgpowania,
objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 2: Dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia Bardzo czesto  Zakazenie gornych drog oddechowych (w tym
pasozytnicze zapalenie tchawicy, zapalenie btony sluzowej

nosa i gardta oraz zapalenie zatok)

Czesto Zakazenie dolnych drég oddechowych (w tym
zapalenie oskrzeli), zakazenie drég moczowych,
zakazenia wirusem opryszczki (w tym
opryszczka, opryszczka wargowa oraz polpasiec),
zapalenie ptuc, grypa

Niezbyt czgsto  Zakazenie zgbow, grzybica paznokci, posocznica,
zakazenia migéniowo-szkieletowe, ropien skory,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, katar, zakazenie
ucha

Rzadko Gruzlica, bakteriemia, zakazenia zotgdka i jelit,
zapalenie narzagdow miednicy mniejszej

Nowotwory tagodne, ztosliwe i Niezbyt czesto Rak podstawnokomoérkowy, brodawczak skory

nicokres$lone (w tym torbiele i Rzadko Chtoniak, zto§liwy nowotwor ptuc, rak
polipy) ptaskonablonkowy

Zaburzenia krwi 1 uktadu Niezbyt czgsto  Trombocytopenia, leukopenia
chtonnego

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto  Nadwrazliwos¢

immunologicznego
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Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto  Depresja, lek, zaburzenia snu (w tym bezsennosc)
Zaburzenia uktadu nerwowego  Czesto Bol glowy, zawroty glowy
Niezbyt czgsto  Migreny, parestezje
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto  Zapalenie spojowek, zespot suchego oka,
zmniejszenie ostrosci wzroku
Zaburzenia ucha i btednika Niezbyt czgsto  Zawroty glowy
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto  Kotatanie serca, tachykardia, bradykardia
Zaburzenia naczyniowe Czgsto Nadci$nienie tetnicze, podwyzszenie cisnienia
tetniczego
Niezbyt czgsto  Niedoci$nienie, nagle uderzenia gorgca,
zaczerwienienie skory twarzy, zapalenie naczyn,
obnizenie cisnienia tetniczego
Zaburzenia uktadu Czesto Kaszel
oddechowego, klatki piersiowej  Niezbyt czesto Zaostrzenie przewleklej obturacyjnej choroby
i srodpiersia ptuc, skurcz oskrzeli, swiszczacy oddech,
duszno$é, ucisk w gardle
Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Bl brzucha, biegunka, nudnosci, dyspepsja,
owrzodzenia jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy
ustnej, wymioty
Niezbyt czgsto  Zapalenie blony $luzowej zotadka
Zaburzenia watroby i drog Czesto Nieprawidtowy wynik badan czynnosci watroby
z6kciowych (w tym zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz)
Zaburzenia skory 1 tkanki Czgsto Wysypka (w tym zapalenie skory)
podskodrnej Niezbyt czgsto  Zwigkszona sktonnosé do powstawania siniakow,
suchos¢ skory, tysienie, Swiad, pokrzywka,
luszczyca, tradzik, rumien, nadmierna potliwos¢
Zaburzenia mi¢$niowo- Niezbyt czgsto  Bole stawow, bole konczyn
szkieletowe 1 tkanki tgcznej
Zaburzenia uktadu rozrodczego  Niezbyt czesto Brak miesigczki, obfite krwawienia miesigczne
1 piersi
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Zmegczenie, ostabienie, miejscowe reakcje w
miejscu podania miejscu wstrzyknigcia, uogolnione reakcje
zwigzane ze wstrzyknieciem™
Niezbyt czgsto  Objawy grypopodobne, zwickszenie masy ciala
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*(np. $wiad, uczucie ucisku w gardle, dusznosc)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych abataceptu, zakazenia o co najmniej
prawdopodobnym zwigzku z leczeniem zglaszano u 22,7% pacjentow leczonych abataceptem, oraz
20,5% pacjentow, u ktorych stosowano placebo.

U 1,5% pacjentdw leczonych abataceptem i u 1,1% pacjentdw otrzymujacych placebo stwierdzono
cigzkie zakazenia o co najmniej prawdopodobnym zwigzku z leczeniem. Rodzaj powaznych zakazen
byt podobny w grupie leczonej abataceptem i w grupie placebo (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych prowadzonych z podwojnie Slepa proba czgstos¢ wystepowania (95% CI)
powaznych zakazen wynosita 3,0 (2,3; 3,8) na 100 pacjentolat w przypadku pacjentow leczonych
abataceptem i 2,3 (1,5; 3,3) na 100 pacjentolat w przypadku pacjentéw otrzymujacych placebo.

W skumulowanym okresie w badaniach z udzialem 7 044 pacjentow leczonych abataceptem w okresie
20 510 pacjentolat, czgstos¢ wystepowania powaznych infekcji wynosita 2.4 na okres 100 pacjentolat,
a roczny wskaznik zapadalno$ci pozostawat na statym poziomie.

Nowotwory ztosliwe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, nowotwory ztosliwe zglaszano u 1,2% (31/2 653)
pacjentow leczonych abataceptem oraz u 0,9% (14/1 485) pacjentow, u ktdrych stosowano placebo.
Czestos$¢ wystgpowania nowotwordow ztosliwych wynosita 1,3 (0,9; 1,9) na 100 pacjentolat w
przypadku pacjentdow otrzymujacych abatacept oraz 1,1 (0,6; 1,9) na 100 pacjentolat w przypadku
pacjentdow otrzymujacych placebo.

W skumulowanym okresie u 7 044 pacjentow leczonych abataceptem w okresie 21 011 pacjentolat
(sposrod ktorych ponad 1 000 byto leczonych abataceptem przez ponad 5 lat) czgstos¢ wystepowania
nowotworow ztosliwych wynosita 1,2 (1,1; 1,4) na 100 pacjentolat, a w ujeciu rocznym wskazniki
zapadalnosci pozostawaty na statym poziomie.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo najczesciej zgtaszanym nowotworem ztosliwym
byl rak skory inny niz czerniak; 0,6 (0,3; 1,0) na 100 pacjentolat w przypadku pacjentéw leczonych
abataceptem i 0,4 (0,1; 0,9) na 100 pacjentolat w przypadku pacjentéw otrzymujacych placebo, a takze
0,5 (0,4; 0,6) na 100 pacjentolat w skumulowanym okresie.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo najczesciej zglaszanym rakiem narzadow byt rak
ptuc 0,17 (0,05; 0,43) na 100 pacjentolat w przypadku pacjentow leczonych abataceptem i 0 w
przypadku pacjentéw otrzymujacych placebo, a takze 0,12 (0,08; 0,17) na 100 pacjentolat w
skumulowanym okresie. Najczgéciej wystepujacym nowotworem uktadu krwiotworczego byl chtoniak
0,04 (0; 0,24) na 100 pacjentolat w przypadku pacjentéw leczonych abataceptem i 0 w przypadku
pacjentow otrzymujacych placebo, a takze 0,06 (0,03; 0,1) na 100 pacjentolat w skumulowanym
okresie.

Dziatania niepozgdane u pacjentow z przewlekiq obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

W Badaniu IV 37 pacjentow z POChP byto leczonych abataceptem podawanym dozylnie, a u

17 stosowano placebo. Dziatania niepozadane stwierdzano czg¢Sciej u pacjentow z POChP leczonych
abataceptem, niz u tych, u ktorych stosowano placebo (odpowiednio 51,4% vs. 47,1%). Zaburzenia
oddechowe wystepowaly czesciej u pacjentow leczonych abataceptem niz u przyjmujacych placebo
(odpowiednio 10,8% vs. 5,9%); obejmowaty one zaostrzenie POChP oraz duszno$¢. U pacjentow z
POCHP cigzkie dziatanie niepozadane stwierdzono u wigkszego odsetka pacjentdw leczonych
abataceptem, niz otrzymujacych placebo (5,4% vs. 0%), obejmowaty one zaostrzenie przebiegu
POCHP (1 z 37 pacjentow [2,7%]) oraz zapalenie oskrzeli (1 z 37 pacjentéw [2,7%]).
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Procesy autoimmunizacyjne
W poroéwnaniu z placebo, leczenie abataceptem nie prowadzito do zwigkszonego powstawania
autoprzeciwcial, tj. przeciwciat przeciwjadrowych i przeciwciat anty-dsDNA.

Czestos¢ wystgpowania zaburzen o podtozu autoimmunologicznym u pacjentéw leczonych
abataceptem w okresie podwdjnie zaslepionego leczenia wynosita 8,8 (7,6; 10,1) na 100 osobolat
stosowania produktu, za§ w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo wynosita 9,6 (7,9; 11,5) na
100 osobolat stosowania. Wskaznik zapadalnos$ci u pacjentow leczonych abataceptem wynosit 3,8 na
100 osobolat w skamulowanym okresie. W skumulowanym okresie najczgséciej obserwowanymi
zaburzeniami o podiozu autoimmunologicznym, innymi niz wskazanie, w jakim prowadzone byty
badania, byty tuszczyca, guzek reumatoidalny oraz zespot Sjogrena.

Immunogennos¢ u osob dorostych leczonych abataceptem podawanym dozylnie

Metoda ELISA oceniano obecnos$¢ przeciwcial skierowanych przeciwko czasteczce abataceptu u

3 985 pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, leczonych abataceptem przez okres do 8 lat.
Przeciwciata przeciwko abataceptowi wystapity u 187 sposrod 3 877 (4,8%) pacjentdow podczas
leczenia. U pacjentow badanych na obecno$¢ przeciwciat przeciwko abataceptowi po ostatnim
podaniu abataceptu (> 42 dni po ostatniej dawce), 103 z 1 888 (5,5%) bylo seropozytywnych.

Probki o potwierdzonej zdolnosci wigzania z CTLA-4 oceniano pod katem obecnos$ci przeciwciat
neutralizujacych. Znaczng aktywno$¢ neutralizujaca stwierdzono u 22 sposrod 48 pacjentéw, u
ktorych mozna byt przeprowadzi¢ badania. Potencjalne znaczenie kliniczne powstawania przeciwciat
neutralizujacych nie jest znane.

Ogolnie, nie stwierdzono wyraznej korelacji pomiedzy powstawaniem przeciwciat a kliniczng
odpowiedzig na leczenie lub wystepowaniem zdarzen niepozadanych. Jednakze liczba pacjentow, u
ktorych powstaty przeciwciata, byla za mata dla dokonania ostatecznej oceny. Poniewaz wyniki badan
immunogennosci sa specyficzne dla danego produktu, poréwnanie poziomoéw przeciwcial z danymi
dla innych produktow jest niewltasciwe.

Immunogennos¢ u osob dorostych leczonych abataceptem podawanym podskornie

W badaniu SC-I porownywano immunogennos¢ abataceptu po podaniu podskérnym lub dozylnym za
pomoca testu ELISA. W poczatkowym 6-miesigcznym okresie (krotkoterminowym) podwoéjnie
za$lepionego leczenia ogolna czgstos¢ wystepowania reakceji immunologicznych na abatacept
wynosita 1,1% (8/725) w grupie podawania podskoérnego oraz 2,3% (16/710) w grupie podawania
dozylnego. Wskazniki te sg zgodne z wczesniejszymi doswiadczeniami, nie stwierdzono takze
wplywu immunogennos$ci na farmakokinetyke, bezpieczenstwo lub skuteczno$¢.

Immunogenno$¢ abataceptu po dlugookresowym podawaniu droga podskorng oceniano przy uzyciu
nowej metody elektrochemiluminescencji (ECL). Poréwnanie czesto$ci wystepowania reakcji
okreslonej przy uzyciu réznych testow nie jest wtasciwe, za$ test ECL opracowano w celu uzyskania
wigkszej czutosci 1 tolerancji leku w porownaniu z wykorzystywanym wczesniej testem ELISA.
Laczna czesto$¢ wystepowania reakcji immunologicznych na abatacept w tescie ECL z przynajmnie;j
jedng probka z wynikiem dodatnim w polaczonych okresach krétkoterminowym i dlugoterminowym
wynosita 15,7% (215/1369) w trakcie leczenia abataceptem z ekspozycja trwajaca srednio

48,8 miesiecy oraz 17,3% (194/1121) po zakonczeniu leczenia (>21 dni az do 168 dni po otrzymaniu
ostatniej dawki). Czesto$¢ wystgpowania skorygowana o warto$¢ ekspozycji (w przeliczeniu na 100
osobolat) pozostawata niezmieniona w trakcie leczenia.

Zgodnie z wezesniejszymi doswiadczeniami, oznaczane miana i utrzymywanie si¢ odpowiedzi ze
strony przeciwcial byly zazwyczaj niskie i nie zwigkszaty si¢ w trakcie dalszego podawania leku
(wynik serododatni podczas 2 kolejnych wizyt uzyskano u 6,8% pacjentéw), jak tez nie stwierdzono
wyraznej korelacji pomigdzy rozwojem przeciwciat i odpowiedzig kliniczng, zdarzeniami
niepozadanymi lub parametrami farmakokinetycznymi.

W badaniu SC-III stwierdzono zblizone warto$ci immunogennos$ci u pacjentow w trakcie leczenia w
grupie z abataceptem + MTX oraz grupie z abataceptem w monoterapii (odpowiednio 2,9% (3/103)
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oraz 5,0% (5/101)) w trakcie 12-miesiecznego okresu z podwojnym zaslepieniem. Tak jak w badaniu
SC-I nie stwierdzono wptywu immunogennosci na bezpieczenstwo stosowania i skutecznosc.

Immunogennos¢ i bezpieczenstwo abataceptu po odstawieniu i ponownym rozpoczeciu leczenia

W ramach programu badan oceniajacych podskérne podawanie leku przeprowadzono badanie
oceniajgce wptyw odstawienia (na trzy miesigce) i ponownego rozpoczecia leczenia podskornego
abataceptem na immunogennos¢. Po odstawieniu leczenia podskérnego abataceptem wzrost czestosci
wystepowania reakcji immunogennych byt zgodny z zaobserwowanym po odstawieniu abataceptu
podawanego dozylnie. Po ponownym rozpoczeciu leczenia nie zaobserwowano zadnych reakcji na
wstrzyknigcie ani zadnych innych problemow dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentow, u ktérych
przerwano leczenie podskorne na okres do 3 miesiecy, w porownaniu z pacjentami, u ktorych nadal
kontynuowano leczenie podskdrne, niezaleznie od tego, czy leczenie to wprowadzono z
zastosowaniem dozylnej dawki nasycajacej, czy tez bez takiej dawki. Bezpieczenstwo zaobserwowane
w grupie leczonej, w ktorej ponownie rozpoczgto leczenie bez dozylnej dawki nasycajacej, rowniez
byto zgodne z obserwacjami poczynionymi w innych badaniach.

W badaniu SC-III podwyzszone warto§ci immunogennosci zaobserwowano u uczestnikow badanych
w ciggu 6-miesiecznego okresu catkowitego odstawienia leku w grupie z abataceptem + MTX oraz
abataceptem w monoterapii (odpowiednio 37,7% [29/77] oraz 44,1% [27/59]) z ogdlnie niska
odpowiedzig (mianem) przeciwciat. Nie wykryto zadnego wplywu klinicznego tych odpowiedzi ze
strony przeciwciat i nie stwierdzono zagrozen dla bezpieczenstwa przy ponownym rozpoczeciu
leczenia abataceptem.

Reakcje zwigzane ze wstrzyknigciem u pacjentow dorostych leczonych abataceptem podawanym
podskornie

W badaniu SC-I porownywano bezpieczenstwo abataceptu, w tym reakcje w miejscu wstrzyknigcia,
po podaniu podskornym lub dozylnym. Ogolna czg¢sto§¢ wystgpowania reakcji w miejscu
wstrzyknigcia wynosita 2,6% (19/736) w grupie podskornego podawania abataceptu oraz 2,5%
(18/721) w grupie podskdérnego podawania placebo (dozylnego podawania abataceptu). Wszystkie
reakcje w miejscu wstrzyknigcia opisano jako tagodne lub umiarkowane (krwiak, $wiad lub rumien)
1 zazwyczaj nie wymagaty one przerwania leczenia. W skumulowanym okresie badania, w ktorym
uwzgledniono wszystkich pacjentow leczonych abataceptem w 7 badaniach oceniajgcych podskorne
podawanie, czgsto$¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia wyniosta 4,6% (116/2 538), a
wskaznik zapadalno$ci wynosit 1,32 na 100 pacjentolat.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu otrzymywano zgloszenia dotyczace wystgpowania
ogolnoustrojowych reakcji zwigzanych ze wstrzyknigciem po zastosowaniu produktu ORENCIA w
postaci wstrzyknigcia podskornego.

Informacja dotyczqca bezpieczenstwa w odniesieniu do klasy farmakologicznej

Abatacept jest pierwszym selektywnym modulatorem kostymulacji. Informacja dotyczaca wzglednego
bezpieczenstwa stosowania, w badaniach klinicznych, wobec infliksymabu jest przedstawiona w
punkcie 5.1.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa w tuszczycowym zapaleniu stawow

Przeprowadzono dwa badania kliniczne kontrolowane placebo, dotyczace stosowania abataceptu u
chorych z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow (341 pacjentow leczonych abataceptem,
253 otrzymujacych placebo) (patrz punkt 5.1). Podczas 24-tygodniowego okresu kontrolowanego
placebo w wigkszym badaniu PsA-II odsetek pacjentow, u ktorych wystepowaly dziatania
niepozadane, byl podobny w grupie abataceptu i w grupie placebo (odpowiednio 15,5% i 11,4%).
Podczas tego 24-tygodniowego okresu kontrolowanego placebo w zadnej grupie leczenia nie
stwierdzono dziatan niepozadanych, ktore wystepowalyby z czgstoscig wynoszaca > 2%. Ogolny
profil bezpieczenstwa w badaniach PsA-I i PsA-II byt porownywalny i zgodny z profilem
bezpieczenstwa w przypadku stosowania w reumatoidalnym zapaleniu stawow (Tabela 2).
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Dzieci 1 mlodziez

Abatacept oceniano u pacjentow z wielostawowym MIZS w 2 badaniach klinicznych (badanie pJIA
sc. bedace w toku i badanie pJIA iv.). Badanie pJIA sc. obejmowato 46 pacjentow w wieku od 2 do
5 lati 173 pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat. W badaniu pJIA iv. uczestniczyto 190 pacjentow w
wieku od 6 do 17 lat. W ciggu pierwszego 4-miesi¢cznego okresu prowadzonego metodg proby
otwartej profil bezpieczenstwa u 409 pacjentow z wielostawowym MIZS byt podobny do profilu w
populacji z reumatoidalnym zapaleniem stawow, z nast¢gpujagcymi wyjatkami u pacjentow z
wielostawowym MIZS:

= Czgste dzialania niepozadane: goraczka
= Niezbyt czgste dziatania niepozadane: krwiomocz, zapalenie ucha ($rodkowego i
zewngtrznego).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

Zakazenia byly najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi u pacjentéw z wielostawowym
MIZS. Rodzaje zakazen byly podobne do tych powszechnie obserwowanych w populacjach dzieci i
mlodziezy leczonych ambulatoryjnie. Podczas pierwszego 4-miesi¢cznego okresu leczenia z
zastosowaniem abataceptu podawanego dozylnie i podskornie u 409 pacjentow z wielostawowym
MIZS najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty zapalenie btony $§luzowej nosa i
gardta (3,7% pacjentow) i zakazenie goérnych drog oddechowych (2,9% pacjentow). W trakcie 4-
miesi¢cznego leczenia poczatkowego abataceptem odnotowano dwa powazne zakazenia (ospa
wietrzna i posocznica).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W grupie 219 pacjentow z wielostawowym MIZS leczonych abataceptem podawanym podskornie w
ciggu pierwszych 4 miesiecy czestos¢ wystgpowania miejscowych reakcji w miejscu wstrzyknigcia
wynosita 4,6% (10/219), najczesciej zgltaszanymi miejscowymi reakcjami w miejscu wstrzyknigcia
byty bdl i krwiak. Nie odnotowano uogélnionych reakcji nadwrazliwosci.

Immunogennos¢ u pacjentow z wielostawowym MIZS leczonych abataceptem podawanym podskornie
Obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciwko calej czasteczce abataceptu lub czgsci CTLA-4
abataceptu oceniano metoda ECL u pacjentow z wielostawowym MIZS po wielokrotnym podaniu
abataceptu podskornie. Ogdtem 6,9% (15/218) pacjentdow (polaczone grupy) miato dodatnia
odpowiedz immunogenng w stosunku do wartosci wyjsciowej w okresie skumulowanym,
obejmujacym 4-miesieczny krotkoterminowy okres leczenia, 20-miesigczny okres przedluzenia
leczenia i 6-miesi¢czny okres obserwacji po zakonczeniu leczenia abataceptem. W grupie wickowej
od 6 do 17 lat ogdlny odsetek seropozytywnosci w okresie skumulowanym, obejmujacym okres
obserwacji po zakonczeniu leczenia abataceptem, wyniost 4,7% (8/172): 2,3% (4/172) podczas
leczenia i 13,6% (6/44) po zakonczeniu stosowania abataceptu (> 28 dni po ostatniej dawce). W grupie
wiekowej od 2 do 5 lat ogdlny odsetek seropozytywnosci w okresie skumulowanym, obejmujacym
okres obserwacji po zakonczeniu leczenia abataceptem, wyniost 15,2% (7/46): 10,9% (5/46) podczas
leczenia i 37,5% (3/8) po zakonczeniu stosowania abataceptu (> 28 dni po ostatniej dawce).

Ogodlnie przeciwciala przeciwko abataceptowi utrzymywaly si¢ przez krotki okres czasu i mialy niskie
miano. Wydaje si¢, iz brak leczenia towarzyszacego metotreksatem nie ma zwiazku z wystepowaniem
wyzszego odsetka seropozytywnosci. Znaczenie wickszej czestosci wystgpowania w grupie wickowej
od 2 do 5 lat jest nieznane, biorac pod uwagg roznicg w wielko$ci proby. Obecnos¢ przeciwciat nie
byla zwigzana z wystepowaniem dziatan niepozadanych badz tez ze zmianami w skutecznos$ci lub
wielkosci stezen abataceptu w surowicy w zadnej z grup.

Okres stanowiqcy przedtuzenie badania gtownego

W okresie stanowigcym przedtuzenie badan pJIA (20 miesiecy w przypadku badania pJIA sc.
bedacego w toku i 5 lat w przypadku badania pJIA iv.) profil bezpieczenstwa u pacjentow z
wielostawowym MIZS w wieku od 6 do 17 lat byl podobny do tego, ktory obserwowano u dorostych.
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U jednego pacjenta rozpoznano stwardnienie rozsiane w przedtuzeniu badania pJIA iv. W okresie 20-
miesigcznego przedtuzenia badania pJIA sc., w grupie wieckowej od 2 do 5 lat, zgltoszono jedno cigzkie
dziatanie niepozadane, ktorym bylo zakazenie (ropien konczyny).

Dhugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa u pacjentéw w grupie wiekowej od 2 do 5 lat z
wielostawowym MIZS byly ograniczone, jednak dostepne dane nie wskazujg na zadne nowe
zagrozenia w populacji mlodszych pacjentéw pediatrycznych. W 24-miesi¢cznym skumulowanym
okresie badania pJIA sc. (4-miesigczny okres krotkoterminowy 1 20-miesigczny okres przedtuzenia)
zaobserwowano wigkszg czgstos¢ zakazen w grupie wiekowej od 2 do 5 lat (87,0%) w poréwnaniu do
obserwowanej w grupie wiekowej od 6 do 17 lat (68,2%). Bylo to w gldwnej mierze spowodowane
nieci¢zkimi zakazeniami gornych drog oddechowych w grupie wiekowej od 2 do 5 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Podanie dozylne dawek do 50 mg/kg mc. nie powodowalo widocznego dzialania toksycznego. W
przypadku przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta, czy nie wystepuja subiektywne i
obiektywne objawy dzialan niepozadanych oraz wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, leki selektywnie hamujgce uktad
odpornosciowy, kod ATC: LO4AA24

Abatacept jest biatkiem fuzyjnym, sktadajagcym si¢ z domeny pozakomorkowej ludzkiego antygenu
CLTA-4 (ang. cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4), polaczonej ze zmodyfikowanym
fragmentem Fc immunoglobuliny ludzkiej G1 (IgG1). Abatacept jest produkowany w technologii
rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Mechanizm dzialania

Abatacept wybidrczo moduluje kluczowy sygnatl kostymulujacy, konieczny dla pelnej aktywacji
limfocytow T, wykazujacych ekspresje CD28. Do pelnej aktywacji limfocytow T niezbedne sg dwa
sygnaty plynace z komorek prezentujgcych antygen: rozpoznanie specyficznego antygenu przez
receptor komorki T (sygnat 1) oraz drugiego sygnatu kostymulujgcego. Gtéwna droga kostymulacji
obejmuje potaczenie czasteczek CD80 i CD86 na powierzchni komoérek prezentujacych antygen z
receptorem CD28 na limfocytach T (sygnat 2). Abatacept wybiorczo hamuje te droge kostymulacji,
poprzez specyficzne wigzanie z CD80 i CD86. Wyniki badan wskazuja, ze abatacept wptywa silniej
na odpowiedz limfocytow T, niestykajacych si¢ dotad z zadnym bodzcem, niz na odpowiedz
limfocytow T pamigci.
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Badania in vitro wykonane na modelach zwierzgcych wykazaty, ze abatacept moduluje zalezng od
limfocytow T odpowiedz humoralng i zapalng. /n vitro, abatacept ostabia aktywacje

ludzkich limfocytow T, okres$lang jako zmniejszenie szybkosci proliferacji i wytwarzania cytokiny.
Abatacept zmniejsza antygenowo-swoistg produkcj¢ TNFa, interferonu-y i interleukiny-2 przez
limfocyty T.

Dzialanie farmakodynamiczne

Pod wptywem stosowania abataceptu obserwowano, zalezne od dawki, zmniejszenie osoczowego
stezenia rozpuszczalnego receptora interleukiny-2, bedacego markerem aktywacji limfocytow T;
osoczowej interleukiny-6, bedacej produktem aktywowanych makrofagow btony maziowej oraz
synowiocytow fibroblastycznych w reumatoidalnym zapaleniu stawow; czynnika reumatoidalnego,
autoprzeciwciala wytwarzanego przez komorki krwi; oraz biatka C-reaktywnego, substratu ostrej fazy
procesu zapalnego. Ponadto stwierdzono zmniejszenie zawartosci metaloproteinazy-3 macierzy
mi¢dzykomorkowej w surowicy, ktora wywotuje destrukcje chrzastki oraz przebudowe tkanek.
Stwierdzono takze zmniejszenie stezenia TNFa w surowicy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u dorostych z reumatoidalnym zapaleniem
stawOw

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo abataceptu podawanego dozylnie oceniano w randomizowanych
badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo z podwdjnie zaslepiona proba, u pacjentow dorostych
z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, rozpoznanym wedtug kryteriow American College of
Rheumatology (ACR). Do badan 1., II., III., V. i V1. wlaczano pacjentéw zgtaszajacych tkliwos¢ co
najmniej 12 stawdw oraz obrzgk co najmniej 10 stawow w momencie randomizacji. W badaniu IV.
nie okres$lono konkretnej liczby tkliwych badz obrzgknigtych stawow. Badanie SC-I byto
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, podwdjnie pozorowanym badaniem majgcym na celu
potwierdzenie co najmniej rownowaznosci metod leczenia, z udziatem pacjentow stratyfikowanych
wedlug masy ciata (<60 kg, od 60 do 100 kg, >100 kg), w ktorym poréwnywano skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania abataceptu podawanego podskornie i dozylnie u pacjentéw

z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS), otrzymujacych podstawowe leczenie metotreksatem
(MTX), u ktorych stwierdzono niedostateczng odpowiedz na MTX (MTX-IR).

W badaniach L, II. i V. oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania abataceptu w porownaniu z
placebo, u pacjentow z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie metotreksatem, ktorzy
kontynuowali przyjmowanie metotreksatu w statej dawce. Dodatkowo, w badaniu V. analizowano
bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ abataceptu lub infliksymabu w poréwnaniu z placebo. W
badaniu I1I. skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania abataceptu oceniano u pacjentow z
niewystarczajaca odpowiedzig na inhibitory TNF, u ktérych inhibitory TNF zostaly odstawione przed
randomizacja; stosowanie innych lekow z grupy DMARDs byto dozwolone. W badaniu IV. oceniano
gldwnie bezpieczenstwo stosowania u pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow,
wymagajacych dodatkowej interwencji, oprocz aktualnie stosowane;j terapii z zastosowaniem
niebiologicznych i (lub) biologicznych lekow z grupy DMARDs; kontynuowano podawanie
wszystkich lekow z grupy DMARDs stosowanych w czasie wtaczenia do badania. W badaniu VL.
oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania abataceptu u pacjentéw z wezesna nadzerkowa
postacig reumatoidalnego zapalenia stawow (czas trwania choroby < 2 lat), ktorzy nie otrzymywali
wczesniej metotreksatu i u ktorych stwierdzono obecno$¢ czynnika reumatoidalnego (RF, ang.
Rheumatoid Factor) i (lub) przeciwciat przeciwko cyklicznemu cytrulinowemu peptydowi 2 (Anti-
CCP2, ang. anti-Cyclic Citrullinated Peptide 2), ktorzy zostali zrandomizowani do grupy otrzymujace;j
abatacept i metotreksat lub metotreksat i placebo. Celem badania SC-I bylo wykazanie nie mniejszej
skutecznosci oraz porownywalnosci bezpieczenstwa abataceptu podawanego podskornie w
porownaniu z podaniem dozylnym u pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym aktywnym RZS,
u ktorych stwierdzono niedostateczng odpowiedz na MTX. W badaniu SC-II oceniano wzgledna
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo abataceptu i adalimumabu, w obu przypadkach podawanych podskornie
bez dozylnej dawki poczatkowej i w potaczeniu z podstawowym leczeniem MTX, u pacjentow
z umiarkowang do ciezkiej postacia aktywnego RZS i niewystarczajaca odpowiedziag na wczesniejsze
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leczenie MTX. W badaniu SC-III abatacept podawany podskoérnie oceniono w skojarzeniu z
metotreksatem lub w monoterapii i pordéwnano z monoterapig metotreksatem w indukowaniu remisji
po 12 miesigcach leczenia oraz mozliwym podtrzymywaniu remisji bez stosowania lekow po
catkowitym odstawieniu lekow u pacjentéw dorostych, nieleczonych wczes$niej metotreksatem, z
wysoce czynnym, wczesnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (Sredni wynik w skali DAS28-CRP
wynosit 5,4; §redni czas trwania objawdw mniej niz 6,7 miesigca) ze ztymi czynnikami rokowniczymi
dla szybko postepujacej choroby (np. przeciwciata przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu
peptydowi [anty-CCP dodatnie] mierzone testem anty-CCP2 i (lub) czynnik reumatoidalny dodatni
[RF+], wyjsciowe nadzerki stawowe).

W badaniu . pacjenci podlegali randomizacji do grupy otrzymujgcej abatacept w dawce 2 lub

10 mg/kg mc. badz placebo, przez okres 12 miesiecy. W badaniach II., III., IV. i V1. pacjenci
podlegali randomizacji do grupy stosujace;j stata dawke okoto 10 mg/kg me. abataceptu lub placebo
przez okres 12 (badania II., IV. i VL) lub 6 miesiecy (badanie III.). Dawka abataceptu

wynosita 500 mg dla pacjentdéw o masie ciata mniejszej niz 60 kg, 750 mg dla pacjentdéw o masie ciala
od 60 do 100 kg, oraz 1 000 mg dla pacjentow z masg ciata wigkszg niz 100 kg. W badaniu SC-I
abatacept podawano pacjentom podskornie po podaniu pojedynczej dozylnej dawki poczatkowe;j
abataceptu, a nastgpnie co tydzien. Pacjenci nadal przyjmowali aktualnie przepisang dawke MTX od
dnia randomizacji. W badaniu V. pacjenci podlegali randomizacji do grupy otrzymujacej t¢ sama, stata
dawke abataceptu lub 3 mg/kg mc. infliksymabu badz placebo przez 6 miesiecy. Badanie V.
kontynuowano przez dodatkowe 6 miesiecy, wytacznie w grupach stosujacych abatacept lub
infliksymab.

W badaniach L, IL, IIL., IV., V., VL, SC-1, SC-II i SC-III oceniono odpowiednio 339, 638, 389, 1441,
431,509 1371, 646 i 351 dorostych pacjentow.

Odpowiedz kliniczna

Odpowiedz wg ACR

Odsetek pacjentow leczonych abataceptem, spetniajacych kryteria odpowiedzi na leczenie ACR 20,
50, 1 70 w badaniu II. (pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie metotreksatem), badaniu
II1. (pacjenci z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF), badaniu VI. (pacjenci,
ktorzy nie otrzymywali wczesniej metotreksatu) oraz badaniu SC I (abatacept podawany podskornie)
przedstawiono w Tabeli 3.

U pacjentéw leczonych abataceptem w badaniach II. 1 IIl. istotng statystycznie poprawg odpowiedzi
ACR 20, wobec placebo obserwowano po podaniu pierwszej dawki (dzien 15.), poprawa ta
utrzymywata si¢ na istotnym poziomie przez caty okres prowadzenia badan. W badaniu VL.
zaobserwowano w 29. dniu badania statystycznie istotng poprawe odpowiedzi ACR 20 u pacjentow
otrzymujacych abatacept plus metotreksat w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych metotreksat
plus placebo, ktora utrzymywata si¢ przez caty czas trwania badania. W badaniu II., u 43% pacjentow,
u ktérych nie osiggnigto odpowiedzi ACR 20 po 6 miesigcach, stwierdzono odpowiedz ACR 20 po
okresie 12 miesiecy.

W badaniu SC-I abatacept podawany podskornie okazat si¢ co najmniej rownowazny abataceptowi
podawanemu w infuzji dozylnej pod wzgledem odpowiedzi ACR 20 podczas leczenia trwajacego do

6 miesigcy. U pacjentéw leczonych abataceptem podawanym podskornie uzyskano réwniez podobne
odsetki odpowiedzi ACR 50 i 70, jak u pacjentdw otrzymujacych abatacept dozylnie po 6 miesigcach.
Nie zaobserwowano réznic w odpowiedzi klinicznej pomig¢dzy abataceptem podawanym podskornie

i podawanym dozylnie we wszystkich 3 grupach w odniesieniu do masy ciata. W SC-I, wskazniki
odpowiedzi ACR 20 w dniu 169. na abatacept podawany podskornie i dozylnie wynosity odpowiednio
78,3% (472/603 SC) 1 76,0% (456/600 IV) u pacjentéow w wieku < 65 lat, w poréwnaniu do 61,1%
(55/90 SC) 1 74,4% (58/78 IV) u pacjentow w wieku > 65 lat.
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Tabela 3: Odpowiedzi kliniczne w badaniach kontrolowanych
Odsetek pacjentow
Podanie dozylne Podanie podskorne
Pacjenci Niewystarczajgca Niewystarczajaca Niewystarczajaca
nieotrzymujacy odpowiedz na odpowiedz na inhibitora odpowiedz na
wczesniej metotreksat TNF metotreksat (MTX)
metotreksatu MTX)
Badanie VI Badanie 11 Badanie II1 Badanie SC-1
Wspolezynn | Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept’ Abatacept!
ik +MTX  +MTX | +MTX  +MTX | +DMARDs® +DMARDs’ | SC+MTX IV+MTX
odpowiedzi | =356  n=253 | n=424 n=214 | 1n=256 n=133 n=693 n=678
ACR 20
Dzien 15 24% 18% 23%* 14% 18%** 5% 25% 25%
Miesiac 3 64%" 53% 62%%** 37% 46%%** 18% 68% 69%
Miesiac 6 75%!" 62% 68%*** 40% 50%*** 20% 76%* 76%
. 76%* 62% o) sk 0 nie nie nie nie
Miesige 12 73% 40% dotyczy! dotyczy! dotyczy  dotyczy
ACR 50
Miesiac 3 40%* 23% 320%** 8% 18%** 6% 33% 39%
Miesiac 6 53%F 38% 40%%** 17% 209%** 4% 52% 50%
. 57%* 42% 0 sk o nie nie nie nie
Miesigc 12 48% 18% dotyczy! dotyczy! dotyczy dotyczy
ACR 70
Miesiac 3 19% 10% 13%*** 3% 6% 1% 13% 16%
Miesigc 6 32%! 20% 20%*** 7% 10%** 2% 26% 25%
. 43%: 27% o s o nie nie nie nie
Miesigc 12 29% 6% dotyczy! dotyczy! dotyczy dotyczy
Znaczaca nie nie nie nie
odpowiedz 27% 12% 14%%** 2% d d
Kliniczna® dotyczy dotyczy dotyczy dotyczy
DAS28-
CRP
remisja®
28%* 15% nie nie | nie dotyczy nie dotyczy | 24%°% 25%
Miesigc 6 dotyczy  dotycz
y
41%* 23% nie nie nie dotyczy nie dotyczy nie nie
Miesiac 12 dotyczy  dotycz dotyczy dotyczy
y

* p <0,05; abatacept vs. placebo.

** p <0,01; abatacept vs. placebo.
**% p <0,001; abatacept vs. placebo.
Tp <0,01, abatacept plus MTX vs. MTX plus placebo
¥p < 0,001, abatacept plus MTX vs. MTX plus placebo
Tp < 0,05; abatacept plus MTX vs. MTX plus placebo
§$95% CI: -4,2; 4,8 (w oparciu o wcze$niej okre§lony margines nie mniejszej skutecznosei okreslony jako -7,5%)
$ Dane ITT sg przedstawione w tabeli
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2 Stata dawka wynoszaca okoto 10 mg/kg mc. (patrz punkt 4.2).

b Jednoczesne stosowanie jednego lub wiecej sposrod nastepujacych lekéw z grupy DMARDSs: metotreksat,
chlorochina/hydroksychlorochina, sulfasalazyna, leflunomid, azatiopryna, sole ztota i anakinra.

¢ Znaczaca odpowiedz kliniczna jest definiowana jako osiagnigcie odpowiedzi ACR 70 przez okres kolejnych 6 miesigcy.
4Po 6 miesigcach pacjenci otrzymywali mozliwo$¢ uczestnictwa w badaniu otwartym.

¢ DAS28-CRP remisja zdefiniowana jako wynik DAS28-CRP < 2,6

f Dane na podstawie protokotu sg przedstawione w tabeli. Dla ITT; odpowiednio n=736, 721 dla abataceptu podawanego
podskomie (SC) oraz dozylnie (IV)

W badaniach otwartych, bedacych przedtuzeniem badan 1., I1., III., V1. i SC-I trwalg i nieprzerwang
odpowiedz ACR 20, 50, 1 70 obserwowano przez okres odpowiednio 7 lat, 5 lat, 5 lat, 2 latai 5 lat
leczenia abataceptem. W badaniu 1. odpowiedzi ACR oceniano przez okres 7 lat u 43 pacjentow,
obserwowano 72% odpowiedzi ACR 20, 58% odpowiedzi ACR 50 i 44% odpowiedzi ACR 70. W
badaniu II. odpowiedzi ACR oceniano przez okres 5 lat u 270 pacjentow, obserwowano 84%
odpowiedzi ACR 20, 61% odpowiedzi ACR 50 i 40% odpowiedzi ACR 70. W badaniu III.
odpowiedzi ACR oceniano przez okres 5 lat u 91 pacjentow, obserwowano 74% odpowiedzi ACR 20,
51% odpowiedzi ACR 50 i 23% odpowiedzi ACR 70. W badaniu VI, odpowiedzi ACR oceniano
przez okres 2 lat u 232, obserwowano 85% odpowiedzi ACR 20, 74% odpowiedzi ACR 501 54%
odpowiedzi ACR 70. W badaniu SC-I, odpowiedzi ACR oceniano przez okres 5 lat, obserwowano
85% (356/421) odpowiedzi ACR 20, 66% (277/423) odpowiedzi ACR 50 1 45% (191/425) odpowiedzi
ACR 70.

U chorych leczonych abataceptem, obserwowano wigkszg poprawe niz u stosujacych placebo, w
zakresie innych wskaznikow aktywnos$ci reumatoidalnego zapalenia stawdw, nie ujetych w kryteriach
odpowiedzi ACR, takich jak sztywnos¢ poranna.

Odpowiedz wg DAS28

Aktywno$¢ procesu chorobowego byta rowniez oceniana przy uzyciu wskaznika aktywnosci choroby
(ang. Disease Activity Score 28 - DAS28). Stwierdzono istotng poprawe wskaznika DAS w badaniach
11, IIL., V 1 VI. w poréwnaniu do placebo lub komparatora.

W badaniu VL., ktére obejmowato tylko pacjentéw dorostych, znaczaco wyzszy odsetek pacjentow
otrzymujacych abatacept plus metotreksat (41%) osiggnat remisj¢ wyrazona spadkiem wskaznika
aktywnosci choroby DAS28 (CRP) (wynik < 2,6 punktu) w porownaniu do grupy otrzymujacej
metotreksat plus placebo (23%) w 1. roku trwania badania. Odpowiedz po uptywie 1. roku w grupie
otrzymujacej abatacept utrzymywata si¢ w 2. roku badania.

Badanie V.: abatacept lub infliksymab wobec placebo

Przeprowadzono randomizowane badanie z podwojnie $lepa proba w celu oceny bezpieczenstwa
stosowania i skutecznos$ci abataceptu podawanego dozylnie Iub infliksymabu w porownaniu do
placebo u pacjentow z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie metotreksatem (badanie V.).
Podstawowym punktem koncowym byta §rednia zmiana aktywnos$ci procesu chorobowego u
pacjentow leczonych abataceptem, w poréwnaniu do chorych otrzymujacych placebo,

po 6 miesigcach, a nastgpnie ocena bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci abataceptu i
infliksymabu po 12 miesigcach w warunkach podwojnie $lepej proby. Po 6 miesiagcach obserwowano
wieksza poprawe (p > 0,001) wg wskaznika DAS28 po podaniu abataceptu lub infliksimabu niz
placebo w czgsci badania kontrolowanej placebo; wyniki w grupach stosujacych abatacept i
infliksymab byly podobne. Odpowiedzi na leczenie oceniane wg ACR w badaniu V., byly zgodne z
wynikami wg DAS28. Dalsza poprawe obserwowano po 12 miesigcach stosowania abataceptu. Po
6 miesigcach czestos¢ wystepowania infekcji jako zdarzen niepozadanych wynosita 48,1% (75),
52,1% (86) 1 51,8% (57), a czgsto$¢ wystepowania powaznych infekcji jako zdarzen niepozadanych
1,3% (2), 4,2% (7) 1 2,7% (3), odpowiednio w grupie otrzymujgcej abatacept, infliksymab i placebo.
Po 12 miesigcach czgsto$¢ wystepowania infekcji jako zdarzen niepozadanych wynosita 59,6% (93) i
68,5% (113), a czestos¢ wystgpowania powaznych infekcji jako zdarzen niepozadanych wynosita
1,9% (3) 1 8,5% (14), odpowiednio w grupie otrzymujacej abatacept i infliksymab. W fazie otwarte]
badania przeprowadzono oceng skutecznosci stosowania abataceptu u uczestnikow
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej abatacept oraz skutecznosci odpowiedzi u uczestnikow
otrzymujacych uprzednio infliksymab. Zmniejszenie wyniku wg DAS28 w dniu 365 (-3,06) w
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poréwnaniu do warto$ci wyjsciowej utrzymywato si¢ do dnia 729 (-3,34) u pacjentdow otrzymujacych
abatacept. Zmniejszenie $redniej wartosci DAS28 w poréwnaniu do wartos$ci wyjsciowej u pacjentow,
ktorzy przed abataceptem otrzymywali infliksymab wynosito 3,29 w dniu 729 oraz 2,48 w dniu 365.

Badanie SC-11: abatacept wobec adalimumab

Przeprowadzono randomizowane, pojedynczo zaslepione (zaslepienie badacza) badanie majace na
celu potwierdzenie co najmniej rOwnowaznosci metod leczenia, w ktorym oceniano bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ abataceptu podawanego raz w tygodniu, podskornie bez dozylnej dawki
poczatkowej abataceptu w poréwnaniu z adalimumabem podawanym co drugi tydzien, podskornie,
w obu przypadkach w potaczeniu z podstawowym leczeniem MTX u pacjentéw z niewystarczajaca
odpowiedzig na metotreksat (badanie SC-II). Pierwszorzgdowy punkt koncowy w badaniu wykazat
co najmniej rownowaznos$¢ (przy okre§lonym z gory marginesie 12%) odpowiedzi ACR 20 po

12 miesigcach leczenia, przy wyniku 64,8% (206/318) w grupie abataceptu podawanego podskornie
oraz 63,4% (208/328) w grupie adalimumabu podawanego podskorie; réznica migdzy metodami
leczenia wyniosta 1,8% [95% przedziat ufnosci (CI): -5,6, 9,2], przy porownywalnych odpowiedziach
w okresie 24 miesigcy. Odpowiednie wartosci ACR 20 po 24 miesigcach wynosity 59,7% (190/318)
w grupie abataceptu podawanego podskornie oraz 60,1% (197/328) w grupie adalimumabu
podawanego podskornie. Odpowiednie wartosci ACR 50 i ACR 70 po 12 miesigcach i 24 miesigcach
byly spojne i podobne dla abataceptu i adalimumabu. Skorygowane $rednie zmiany wyniku oceny
DAS28-CRP (blad standardowy; SE ang. standard error) w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi
wynosity -2,35 (SE 0,08) [95% CI: -2,51, -2,19]1 -2,33 (SE 0,08) [95% CI: 2,50, -2,17] odpowiednio
w grupie abataceptu podawanego podskornie i grupie adalimumabu po 24 miesigcach, z podobnymi
zmianami zachodzacymi w czasie. Po 24 miesiagcach wynik DAS 28 < 2,6 osiagnigto u 50,6%
(127/251) [95% CI: 44,4, 56,8] pacjentow w grupie abataceptu oraz u 53,3% (130/244) [95% CI: 47,0,
59,5] pacjentow w grupie adalimumabu. Poprawa w stosunku do wartosci wyj$ciowej mierzona na
podstawie wskaznika HAQ-DI po 24 miesigcach i pdzniej takze byty podobne w grupach abataceptu
podawanego podskornie i adalimumabu podawanego podskornie.

Po jednym roku i dwoéch latach przeprowadzono oceny bezpieczenstwa oraz uszkodzen
strukturalnych. Ogolny profil bezpieczenstwa w odniesieniu do dziatan niepozadanych byt podobny
w obu grupach w okresie 24 miesiecy. Po 24 miesigcach dziatania niepozadane zaobserwowano

u 41,5% (132/318) pacjentéw leczonych abataceptem oraz u 50% (164/328) pacjentéw leczonych
adalimumabem. Ci¢zkie dziatania niepozadane wystapity u 3,5% (11/318) oraz u 6,1% (20/328)
pacjentow z odpowiednich grup. Po 24 miesigcach leczenie przerwato 20,8% (66/318) pacjentow

w grupie abataceptu oraz 25,3% (83/328) pacjentow w grupie adalimumabu.

W badaniu SC-II cigzkie zakazenia zaobserwowano u 3,8% (12/318) pacjentow leczonych
abataceptem podawanym podskdrnie raz na tydzien (cho¢ zadne z niech nie doprowadzito do
przerwania leczenia) oraz u 5,8% (19/328) pacjentéw otrzymujacych adalimumab podawany
podskornie co drugi tydzien, co doprowadzito do przerwania leczenia w 9 przypadkach w okresie

24 miesiecy.

Czgsto$¢ wystgpowania miejscowych reakcji w miejscu wstrzyknigcia wynosita 3,8% (12/318) 1 9,1%
(30/328) po 12 miesigcach (p=0,006) oraz 4,1% (13/318) i 10,4% (34/328) po 24 miesigcach
odpowiednio w grupach abataceptu podawanego podskornie i adalimumabu podawanego podskornie.
W ponad 2-letnim okresie badania zaburzenia autoimmunologiczne o fagodnym lub umiarkowanym
nasileniu (np. tuszczyca, zesp6t Raynauda, rumien guzowaty) wystapity u 3,8% (12/318) pacjentow
leczonych abataceptem podawanym podskoérnie oraz u 1,5% (5/328) pacjentow leczonych
adalimumabem podawanym podskornie.

Badanie SC-111: Indukcja remisji u pacjentow z RZS nieleczonych wczesniej metotreksatem

W randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwadjnie $lepej proby oceniono abatacept
podawany podskérnie w skojarzeniu z metotreksatem (abatacept + MTX), monoterapi¢ abataceptem
podawanym podskornie lub monoterapie metotreksatem (grupa MTX) w indukowaniu remisji po 12
miesigcach leczenia oraz podtrzymywaniu remisji bez stosowania lekéw po catkowitym odstawieniu
lekdéw u pacjentéw dorostych, nieleczonych wezesniej metotreksatem, z wysoce czynnym, wczesnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow i ztymi czynnikami rokowniczymi. Catkowite odstawienie leku
prowadzito do utraty remisji (nawr6t czynnej choroby) we wszystkich trzech badanych grupach
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(abatacept z metotreksatem, abatacept lub metotreksat w monoterapii) u wickszosci pacjentow (Tabela
4).

Tabela 4: Wspolezynnik remisji na zakonczenie etapu leczenia oraz po odstawieniu
leku w badaniu SC-I11

Abatacept podskornie Abatacept
+MTX MTX podskornie
Liczba pacjentow n=119 n=116 n=116
Odsetek zrandomizowanych pacjentéow z indukcja remisji po 12 miesiacach leczenia

DAS28-Remisja? 60,9% 45,2% 42,5%
lloraz szans (95% CI) vs. MTX 2,01 (1,18; 3,43) nie dotyczy 0,92 (0,55; 1,57)
Wartos¢ P 0,010 nie dotyczy nie dotyczy
SDAI Remisja kliniczna® 42.0% 25,0% 29,3%
Szacunek roznicy (95% CI) vs. 17,02 (4,30; 29,73) nie dotyczy 4,31 (-7,98; 16,61)
MTX
Remisja kliniczna Boole'a 37,0% 22,4% 26,7%
Szacunek roznicy (95% CI) vs. 14,56 (2,19; 26,94) nie dotyczy 4,31 (-7,62; 16,24)
MTX

Odsetek zrandomizowanych pacjentow w remisji w 12 miesigcu i w 18 miesiacu
(6 miesiecy calkowitego odstawienia lekéw)

DAS28-Remisja * 14,8% 7,8% 12,4%
lloraz szans (95% CI) vs. 2,51 (1,02; 6,18) nie dotyczy 2,04 (0,81; 5,14)
MTX 0,045 nie dotyczy nie dotyczy
Wartos¢ P

2 Remisja wg skali DAS28 (DAS28-CRP < 2,6)
b Kryterium SDAI (SDAI < 3,3)

W badaniu SC-III profile bezpieczenstwa trzech badanych grup (abatacept + MTX, monoterapia
abataceptem, MTX) byly generalnie podobne. W ciggu 12-miesi¢gcznego leczenia dziatania
niepozadane zglaszano odpowiednio u 44,5% (53/119), 41,4% (48/116) 1 44,0% (51/116), za$ cigzkie
dziatania niepozadane u 2,5% (3/119), 2,6% (3/116) 1 0,9% (1/116) pacjentdow leczonych w tych
trzech grupach. Ciezkie infekcje zgtaszano u 0,8% (1/119), 3,4% (4/116) 1 0% (0/116) pacjentow.

Odpowiedz na leczenie na podstawie badan radiograficznych

W badaniach II., VIi SC-II oceniano radiologicznie cechy uszkodzenia struktury stawow przez okres
dwaoch lat. Wyniki byly mierzone za pomoca TSS (ang. Total Sharp Score) w modyfikacji Genanta
oraz jego sktadowych: ocena nadzerek chrzastki stawowej i stopnia zwezenia szpary stawowej (JSN).

W badaniu II. mediana wyjsciowego wyniku w skali TSS wynosita 31,7 u pacjentow leczonych
abataceptem oraz 33,4 u pacjentéw przyjmujacych placebo. Abatacept/metotreksat powodowaty
zmniejszenie stopnia postgpu strukturalnego uszkodzenia stawow w poréwnaniu do dziatania
placebo/metotreksatu po 12 miesigcach leczenia, jak przedstawiono w Tabeli 5. Stopien postepu
strukturalnego uszkodzenia stawdw po 2 latach byt istotnie mniejszy niz obserwowany po 1. roku u
pacjentow randomizowanych do grupy otrzymujacej abatacept (p < 0,0001). Wszyscy uczestnicy
badania z podwdjnie §lepa proba, ktorzy po uptywie 1. roku kontynuowali udziat otwartym
rozszerzeniu badania, otrzymywali abatacept, a przez 5 lat prowadzono radiologiczng oceng progresji
choroby. Otrzymane dane analizowano w oparciu o §rednig zmian¢ wyniku catkowitego w stosunku
do wyniku uzyskanego podczas poprzedniej wizyty rocznej. Srednia zmiana wynosita odpowiednio
0,41 oraz 0,74 od roku 1 do roku 2 (n=290, 130), 0,37 oraz 0,68 od roku 2 do roku 3 (n=293, 130),
0,34 oraz 0,43 od roku 3 do roku 4 (n=290, 128). W przypadku pacjentéw pierwotnie
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zrandomizowanych do grupy otrzymujacej abatacept plus MTX oraz placebo plus MTX, §rednia
zmiana wynosita odpowiednio 0,26 oraz 0,29 (n=233, 114) od roku 4 do roku 5.

Tabela 5: Srednie zmiany radiograficzne po 12 miesigcach w badaniu IL
Abatacept/MTX Placebo/MTX

Parametr n =391 n=195 Wartosé P?

Catkowity wskaznik 1,21 2,32 0,012

Sharp (TSS)

Ocena nadzerek 0,63 1,14 0,029

chrzastki stawowej

Wynik w skali JSN 0,58 1,18 0,009

2 Na podstawie analizy nieparametrycznej.

W badaniu VI. $rednia zmiana wyniku wedtug skali TSS po uptywie 12 miesi¢cy byta znaczaco
mniejsza u pacjentow otrzymujacych abatacept plus metotreksat w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych metotreksat plus placebo. W 12. miesigcu badania u 61% (148/242) pacjentéw
otrzymujacych abatacept plus metotreksat oraz u 53% (128/242) pacjentow otrzymujacych
metotreksat plus placebo nie zaobserwowano progresji choroby (TSS < 0). Nasilenie zmian
strukturalnych bylo stabiej wyrazone u pacjentow otrzymujacych nieprzerwanie abatacept plus
metotreksat (przez 24 miesigce) w porownaniu do pacjentow, ktorzy otrzymywali poczatkowo
metotreksat plus placebo (przez 12 miesigcy), a nastgpnie przyjmowali abatacept plus metotreksat
przez kolejne 12 miesigcy. Wsrdd pacjentow, ktorzy kontynuowali udziat w 12-miesiecznym
otwartym rozszerzeniu badania nie obserwowano progresji choroby u 59% (125/213) pacjentow
otrzymujacych nieprzerwanie abatacept plus metotreksat oraz u 48% (92/192) pacjentow, ktorzy
otrzymywali poczatkowo metotreksat, a nastepnie zostali przydzieleni do grupy otrzymujacej terapie
skojarzong z abataceptem.

W badaniu SC-II oceniano radiologicznie cechy uszkodzenia struktury stawow i wyrazano jako
zmian¢ wartosci wyjsciowej wedtug skali mTSS w modyfikacji van der Heijde oraz jego sktadowych.
Podobne zahamowanie zaobserwowano w obu grupach leczonych w okresie do 24 miesigcy (mTSS
($rednia + odchylenie standardowe [SD] = 0,89 + 4,13 vs. 1,13 + 8,66), ocena nadzerek chrzastki
stawowej (0,41 £2,57 vs. 0,41 £ 5,04) oraz ocena stopnia zwezenia szpary stawowej (JSN) (0,48 +
2,18 vs. 0,72 + 3,81) odpowiednio w grupach abataceptu (n=257) i adalimumabu (n=260).

W badaniu SC-III strukturalne uszkodzenia stawdéw oceniano przy uzyciu MRI. W grupie leczonej
abataceptem + MTX stwierdzono mniejsza progresje uszkodzen strukturalnych niz w grupie leczone;j
MTX, co odzwierciedlata $rednia roznica w leczeniu miedzy grupami abatacept + MTX vs MTX
(Tabela 6).

Tabela 6: Ocena strukturalna i zapalna MRI w badaniu SC-II1

Srednia roznica w leczeniu miedzy abataceptem podawanym podskornie + MTX vs. MTX w
12 miesigcu (95% CD*

Punktacja nadzerek MRI -1,22 (-2,20; -0,25)

Punktacja zapalenia kosci/obrzeku -1,43 (-2,68; -0,18)

tkanki kostnej MRI

Punktacja zapalenia blony -1,60 (-2,42; -0,78)

maziowej MRI

*n =119 dla abataceptu podawanego podskornie + MTX; n =116 dla MTX
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Odpowiedz na leczenie na podstawie oceny sprawnoéci fizycznej

Poprawa sprawnosci fizycznej byta oceniana na podstawie Wskaznika Niepelnosprawnos$ci
Kwestionariusza Oceny Stanu Zdrowia HAQ-DI (ang. Health Assessment Questionnaire Disability
Index) w badaniach IL., III., IV., V.1 VI, oraz zmodyfikowanego wskaznika HAQ-DI w badaniu I.
W badaniu SC-I poprawa w stosunku do warto$ci wyjsciowej mierzona na podstawie wskaznika
HAQ-DI w 6. miesigcu i pdzniej byta podobna dla podania podskoérnego oraz dozylnego. Wyniki
badan II., III. i V1. zostaty przedstawione w Tabeli 7.

Tabela 7: Poprawa sprawnosci fizycznej w badaniach kontrolowanych

Pacjenci Niewystarczajaca Niewystarczajgca

nieotrzymujacy odpowiedz na odpowiedz na inhibitora
wczesniej metotreksat TNF
metotreksatu
Badanie VI Badanie 11 Badanie 111

Wskaznik
niepetnosprawnosci Abatacept®  Placebo Abatacept Placebo Abatacept’ Placebo
HAQ® +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARDs® +DMARDs®
Wartos¢ wyjsciowa 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(Srednia) (n=254)  (n=251) | (n=422) (n=212) (n=249) (n=130)

Srednia poprawa w
odniesieniu do
warto$ci wyjsciowej

Miesiac 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)
Miesiac 12 0,96 0,76 0,66%** 0,37 nie dotyczy® nie dotyczy®

(1=254)  (n=251) | (n=422) (n=212)

Odsetek pacjentow z
istotng klinicznie

poprawg*
Miesiac 6 72%! 63% 61%*** 45% 47%%** 23%
Miesiac 12 72%° 62% 649%** 39% nie dotyczy® nie dotyczy®

*** p <0,001, abatacept vs. placebo.

Tp < 0,05, abatacept plus MTX vs. MTX plus placebo

2 Stata dawka wynoszaca okoto 10 mg/kg mc. (patrz punkt 4.2).

b Jednoczesne stosowanie jednego lub wiecej sposrod nastepujacych lekéw z grupy DMARDSs: metotreksat,
chlorochina/hydroksychlorochina, sulfasalazyna, leflunomid, azatiopryna, sole zlota i anakinra.

¢ Kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia; 0 = najlepsze, 3 = najgorsze; 20 pytan; 8 kategorii: ubieranie si¢ i dbatos¢ o wyglad,
wstawanie, spozywanie positkow, chodzenie, higiena, podnoszenie, chwytanie i zajgcia codzienne.

4 Redukcja punktacji HAQ-DI o > 0,3 jednostki w stosunku do warto$ci wyjsciowe;.

¢ Po 6 miesigcach pacjenci otrzymywali mozliwo$¢ uczestnictwa w badaniu otwartym.

W badaniu II., wsrdd pacjentdw z istotng klinicznie poprawa, stwierdzang po 12 miesigcach, u 88%
obserwowano utrzymywanie si¢ odpowiedzi na leczenie po 18 miesigcach, a u 85% po 24 miesigcach.
Podczas okresow badan 1., II. i I1I. i VI prowadzonych metodg otwartg, poprawa sprawnosci fizycznej
utrzymywata si¢ odpowiednio przez 7 lat, 5 lat, 5 lat i 2 lata.

W badaniu SC-III odsetek uczestnikow z odpowiedzig w kwestionariuszu HAQ jako miarg klinicznie
znaczacej poprawy sprawnosci fizycznej (obnizenie wzglgdem warto$ci wyjsciowych w punktacji
HAQ-D1 o> 0,3) byl wyzszy w grupie z abataceptem + MTX niz w grupie z MTX w 12 miesigcu
(odpowiednio 65,5% vs. 44,0%; réznica w leczeniu w porownaniu z grupg MTX wyniosta 21,6%
[95% CI: 8,3; 34,9]).
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Wyniki zwiazane z ocena ogdlnego stanu zdrowia oraz jakos$ci zycia

Jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia byta oceniana przy uzyciu kwestionariusza SF-36, po
okresie 6 miesiecy w badaniach L., II. i III. oraz po 12 miesigcach w badaniach L. i II. W tych
badaniach, klinicznie i statystycznie istotng poprawe obserwowano w grupie stosujgcej abatacept, w
poréwnaniu z grupg placebo, w zakresie wszystkich 8 komponentéw kwestionariusza SF-36

(4 komponenty fizyczne: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia zwigzane ze zdrowiem fizycznym,
odczuwanie bolu, ogdlny stan zdrowia; oraz 4 komponenty psychiczne: zyciowy potencjat
energetyczny, funkcjonowanie spoteczne, ograniczenia zwigzane z funkcjonowaniem emocjonalnym,
samopoczucie emocjonalne), jak rowniez w Podsumowaniu Komponentéow Fizycznych (PCS, ang.
Physical Component Summary) oraz Podsumowaniu Komponentow Psychicznych (MCS, ang. Mental
Component Summary). W badaniu VI, po uptywie 12 miesiecy obserwowano poprawe kliniczng w
grupie otrzymujacej abatacept plus metotreksat w porownaniu z grupg otrzymujaca metotreksat plus
placebo, w oparciu o wynik kwestionariuszy PCS i MCS, a poprawa ta utrzymywala si¢ przez 2 lata.

Badanie VII: Ocena bezpieczenstwa stosowania produktu abatacept u pacjentow, ktorzy otrzymali
terapie abataceptem po okresie wyplukiwania uprzednio stosowanego inhibitora TNF, lub ktorzy
otrzymali terapie abataceptem bez okresu wyplukiwania

Badanie otwarte oceniajgce bezpieczenstwo abataceptu podawanego dozylnie (z jednoczesnym
stosowaniem niebiologicznych lekow przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby -
DMARDS) zostato przeprowadzone z udziatem pacjentéw z aktywna postacig RZS, u ktorych
stwierdzono niewystarczajgca odpowiedz na wczesniejsze leczenie inhibitorem TNF (okres
wyptukiwania przez co najmniej 2 miesigce; n=449) lub trwajace do momentu wiaczenia do badania
leczenie inhibitorem TNF (bez okresu wyptukiwania w leczeniu; n=597) (badanie VII).
Pierwszorzedowe punkty koncowe - czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (AEs),
powaznych zdarzen niepozadanych (SAEs), rezygnacja z dalszego udziatu w badaniu z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych w ciggu 6 miesigcy trwania badania, jak rowniez czgstos¢
wystepowania powaznych infekcji byty porownywalne u pacjentéw z grupy, w ktorej zastosowano
okres wyptukiwania oraz u pacjentow, ktorzy otrzymali terapi¢ abataceptem bez okresu wyplukiwania
uprzednio stosowanego inhibitora TNF.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo u dorostych z tuszczycowym zapaleniem stawow

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania abataceptu oceniano w dwoch randomizowanych badaniach
klinicznych, kontrolowanych placebo z podwdjnie zaslepiong probg (badania PsA-I1 PsA-II), u
pacjentow dorostych w wieku 18 lat i starszych. U pacjentow wystepowato czynne LZS (> 3
obrzeknietych stawow oraz > 3 tkliwych stawdw) pomimo wcze$niejszego stosowania lekow z grupy
DMARD oraz jedna kwalifikujgca tuszczycowa zmiana skorna o $rednicy co najmniej 2 cm.

W badaniu PsA-I 170 pacjentéw otrzymywato placebo lub abatacept dozylnie (IV) w 1., 15. 1 29. dniu,
a nastgpnie co 28 dni przez okres 24 tygodni z zachowaniem podwojnego zaslepienia, po czym
podawano im abatacept dozylnie bez zaslepienia w dawce 10 mg/kg mc. co 28 dni. Pacjentow
poddano randomizacji do grupy otrzymujacej placebo lub abatacept w dawce 3 mg/kg mc.,

10 mg/kg mc. lub w dwoch dawkach 30 mg/kg mc., a nastepnie w dawce 10 mg/kg mc., przez okres
24 tygodni bez zmiany leczenia, po czym abatacept stosowano bez zaslepienia w dawce 10 mg/kg mc.
dozylnie co miesigc. W czasie badania pacjenci mogli jednoczesnie stosowac ustalone dawki
metotreksatu, mate dawki kortykosteroidow (rownowazne < 10 mg prednizonu) i (lub) leki z grupy
NLPZ.

W badaniu PsA-II 424 pacjentow poddano randomizacji w stosunku 1:1 do grupy placebo lub grupy
abataceptu stosowanego w dawce 125 mg podskornie co tydzien z zachowaniem podwojnego
zas$lepienia, bez dawki nasycajacej, przez 24 tygodnie, a nastgpnie podawano im abatacept bez
zaslepienia w dawce 125 mg podskdrnie co tydzien. W czasie badania pacjenci mogli jednoczesnie
stosowac¢ ustalone dawki metotreksatu, sulfasalazyny, leflunomidu, hydroksychlorochiny, mate dawki
kortykosteroidow (rownowazne < 10 mg prednizonu) i (lub) leki z grupy NLPZ. U pacjentoéw, u
ktorych do 16. tygodnia nie osiggnigto przynajmniej 20-procentowej poprawy pod wzgledem liczby
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obrzeknietych i tkliwych stawow w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym, rozpocz¢to leczenie

abataceptem bez zaslepienia w dawce 125 mg podskornie co tydzien.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu PsA-I i PsA-II byt odsetek pacjentow, u ktérych
osiagnigto odpowiedz ACR 20 w 24. tygodniu (169. dzien).

Odpowiedz kliniczna

Objawy podmiotowe i przedmiotowe
Odsetek pacjentow osiggajacych odpowiedz ACR 20, 50 lub 70 w zalecanej dawce abataceptu w
badaniu PsA-I (10 mg/kg mc. dozylnie) i PsA-II (125 mg podskornie) przedstawiono ponizej w

Tabeli 8.
Tabela 8: Odsetek pacjentow z odpowiedziami ACR w 24. tygodniu w badaniach
PsA-1 i PsA-11
PsA-I? PsA-1T¢
Abatacept | Placebo | Szacunkowa | Abatacept | Placebo Szacunkowa
10 mg/kg N=42 roznica (95% | 125mg SC | N=211 roznica (95% CI)
me. IV D 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% 2,4% | 22,7 (8,6; 36,9) 19,2% 12,3% 6,9 (0,1; 13,7)
ACR 70 12,5% 0% 12,5 (2,3; 22,7) 10,3% 6,6% 3,7 (-1,5; 8,9)

: p < 0,05 vs placebo, wartosci p nie byly oceniane dla ACR 50 i ACR 70.
 37% pacjentow leczono wezesniej inhibitorem TNF.

°61% pacjentow leczono wczesniej inhibitorem TNF.

¢ Pacjenci, u ktérych poprawa pod wzgledem liczby obrzeknietych i tkliwych stawdéw w 16. tygodniu wynosita mniej niz
20%, spelniali kryteria zmiany leczenia i uznawano, ze nie wystapila u nich odpowiedz na leczenie.

Biorac pod uwage cala populacje badana, w 24. tygodniu odsetek pacjentow osiagajacych odpowiedz
na poziomie ACR 20 byt znacznie wigkszy po leczeniu abataceptem w dawce 10 mg/kg mc. dozylnie
w badaniu PsA-I lub w dawce 125 mg podawanej podskornie w badaniu PSA-II w porownaniu do
placebo. W obu badaniach wigcej przypadkéw z odpowiedzig ACR 20 obserwowano w grupie
abataceptu w porownaniu do placebo, niezaleznie od wczesniejszego stosowania inhibitorow TNF. W
mniejszym badaniu PsA-I u pacjentdow nieleczonych wezesniej inhibitorem TNF odpowiedz ACR 20
zaobserwowano u 55,6% otrzymujacych abatacept w dawce 10 mg/kg mc. dozylnie i u 20,0%
pacjentow otrzymujacych placebo a u pacjentdow leczonych wcze$niej inhibitorem TNF wartosci te
wynosity odpowiednio 30,8% i 16,7%. W badaniu PsA-II u pacjentow nieleczonych wczesniej
inhibitorem TNF odpowiedz ACR 20 zaobserwowano u 44,0% pacjentéw otrzymujacych abatacept w
dawce 125 mg podskornie i u 22,2% pacjentéw otrzymujacych placebo (21,9 [8,3; 35,6], szacunkowa
roznica [95% CI]) a u pacjentow leczonych wezesniej inhibitorem TNF wartosci te wynosity
odpowiednio 36,4% 122,3% (14,0 [3,3; 24,8], szacunkowa roznica [95% CI]).

W badaniu PsA-II wigkszy odsetek odpowiedzi ACR 20 obserwowano w przypadku abataceptu
stosowanego w dawce 125 mg podskornie niz w przypadku placebo, niezaleznie od jednoczesnego
leczenia niebiologicznymi lekami z grupy DMARD. U pacjentow, ktorzy nie stosowali
niebiologicznych DMARD, odpowiedz ACR 20 zaobserwowano u 27,3% o0s6b otrzymujacych
abatacept w dawce 125 mg podskornie i u 12,1% pacjentéw otrzymujacych placebo (15,15 [1,83;
28,47], szacunkowa rdznica [95% CI]) a u pacjentéw leczonych wczesniej niebiologicznymi lekami z
grupy DMARD warto$ci te wynosity odpowiednio 44,9% 1 26,9% (18,00 [7,20; 28,81], szacunkowa
roznica [95% CI]). W badaniach PsA-I i PsA-II odpowiedzi kliniczne utrzymywaty si¢ lub
obserwowano dalsza poprawe w okresie do jednego roku.
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Odpowiedz strukturalna

W badaniu PsA-II odsetek pacjentow bez progresji w ocenie radiograficznej (zmiana w stosunku do
poziomu wyjsciowego < 0) wedlug catkowitego wyniku w skali Sharpa w modyfikacji van der Heijde
dla LZS w badaniu Rtg w 24. tygodniu byt wigkszy w przypadku stosowania abataceptu w dawce

125 mg podskornie (42,7%) niz w przypadku placebo (32,7%) (10,0 [1,0; 19,1] szacunkowa réznica
[95% CI)).

Odpowiedz w zakresie sprawnosci fizycznej

W badaniu PsA-I odsetek pacjentow ze zmniejszeniem wzglgdem wartosci wyjsciowych w punktacji
HAQ-D1 o > 0,30 wynosit 45,0% w przypadku abataceptu stosowanego dozylnie i 19,0% w
przypadku placebo (26,1 [6,8; 45,5], szacunkowa roznica [95% CI]) w 24. tygodniu. W badaniu PsA-
II odsetek pacjentow ze zmniejszeniem wzgledem wartosci wyjsciowych w punktacji HAQ-D1
przynajmniej o > 0,35 wynosit 31,0% w przypadku abataceptu i 23,7% w przypadku placebo (7,2 [-
1,1; 15,6], szacunkowa roznica [95% CIJ). Poprawa wskaznika HAQ-DI utrzymywata si¢ lub
wzrastata w okresie do 1 roku podczas kontynuacji leczenia abataceptem w obu badaniach (PsA-I i
PsA-ID).

Nie zaobserwowano istotnych zmian w skali PASI w 24-tygodniowym okresie leczenia abataceptem z
zachowaniem podwojnie $lepej proby. Pacjenci wigczani do tych dwoch badan dotyczacych L.ZS
cierpieli na tuszczyce o nasileniu fagodnym do umiarkowanego, a mediana wyniku w skali PASI
wynosita u nich 8,6 w badaniu PsA-I oraz 4,5 w badaniu PsA-II. W badaniu PsA-I odsetek pacjentow
osiagajacych odpowiedz na poziomie PASI 50 wynosit 28,6% w przypadku abataceptu i 14,3% w
przypadku placebo (14,3 [-15,3; 43,9], szacunkowa roznica [95% CI]) a odsetek pacjentow
osiagajacych wynik PASI 75 wynosit 14,3% w grupie abataceptu i 4,8% w grupie placebo (9,5 [-13,0;
32,0], szacunkowa roznica [95% CI]). W badaniu PsA-II odsetek pacjentow osiggajacych odpowiedz
na poziomie PASI 50 wynosit 26,7% w przypadku abataceptu i 19,6% w przypadku placebo (7,3 [-
2,2; 16,7], szacunkowa roznica [95% CI]) a odsetek pacjentow osiagajacych wynik PASI 75 wynosit
16,4% w grupie abataceptu i 10,1% w grupie placebo (6,4 [-1,3; 14,1], szacunkowa r6znica [95% CI]).

Dzieci 1 mlodziez z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow

Podanie podskérne

Skutecznos¢ abataceptu podawanego podskornie dzieciom w wieku od 2 do 17 lat okre$lono na
podstawie farmakokinetycznego narazenia oraz danych o skuteczno$ci podawania postaci dozylnej
abataceptu pacjentom z wiclostawowym MIZS oraz podawania podskornie abataceptu dorostym
pacjentom z RZS, jak rowniez w oparciu o dane z badania klinicznego bedacego w toku. W badaniu
tym abatacept podawano dzieciom i mlodziezy w wieku od 2 do 17 lat (46 pacjentdw w grupie
wiekowej od 2 do 5 lat i 173 pacjentow w grupie wiekowej od 6 do 17 lat) z umiarkowanym lub
cigzkim nasileniem aktywnego wielostawowego MIZS, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca
odpowiedz lub nietolerancj¢ co najmniej jednego leku przeciwreumatycznego modyfikujacego
przebieg choroby (DMARD), z uwzglednieniem lekow biologicznych. Bezpieczenstwo i skutecznosc¢
abataceptu podawanego podskdrnie oceniano w otwartym badaniu jednoramiennym, w ktérym
pierwszorzedowy punkt koncowy stanowito minimalne st¢zenie w stanie stacjonarnym (Cmin) pO

4 miesigcach leczenia (okres krotkoterminowy) w grupie wiekowej w wieku 6 do 17 lat. Pacjenci
kontynuowali leczenie abataceptem w prowadzonym metodg otwartej proby przedtuzeniu badania
glownego, w ktoérym oceniano dlugoterminowe bezpieczenstwo i skuteczno$¢ przez dodatkowy okres
20 miesigcy.

Na poczatku badania 79% z 219 pacjentow wiaczonych i leczonych w badaniu przyjmowato
metotreksat (Srednia dawka w momencie wigczenia do badania wynosita 12,3 mg/m? pc./tydzien), zas
21% pacjentéw otrzymywato abatacept w monoterapii. Sposrod 219 pacjentdéw, ktdrzy przystapili do
badania, 56 (25,6%) byto wczesniej leczonych biologicznym lekiem przeciwreumatycznym
modyfikujacym przebieg choroby (w tym inhibitory TNF i tocilizumab).
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Pacjenci wlaczeni do badania charakteryzowali si¢ $srednig wieku 10,6 lat oraz §rednim czasem
trwania choroby wynoszacym 2,4 lata. Mieli aktywna postac¢ choroby ze $rednig wyjsciowg liczbg
11,8 zajetych stawow oraz $rednig liczbg 10,3 stawow z ograniczeniem ruchomosci, posiadali
podwyzszone $rednie poziomy biatka C-reaktywnego (CRP) wynoszace 1,24 mg/dl w stanie
wyjsciowym.

Sposrod 219 pacjentéw poddanych leczeniu 205 ukonczyto okres krotkotrwaty i 200 przystapito do
toczacego si¢ okresu dlugotrwatego, stanowigcego przedtuzenie badania gtownego. W grupie
wiekowej od 2 do 5 lat 39 (84,8%) pacjentow ukonczyt 2-letni okres leczenia. W grupie wiekowej od
6 do 17 lat 132 (76.3%) pacjentdw ukonczyto 2-letni okres leczenia.

Wskazniki odpowiedzi na zakonczenie narazenia krotkotrwatego przestawia Tabela 9:

Tabela 9: Odsetek (%) pacjentow z wielostawowym MIZS spelniajacych kryteria
ACRP dla odpowiedzi lub choroby nieaktywnej na zakonczenie okresu
krotkotrwalego (4 miesiace)

Wiek 2 do 17 lat

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

" Brak zajetych stawow, ogdlna ocena nasilenia choroby <10 mm i CRP <0,6 mg/dL.
Odpowiedzi ACRP i nieaktywna faza choroby utrzymywaty si¢ przez caty 2-letni okres.

Podanie dozylne

Do badania wilaczono dzieci oraz mtodziez w wieku od 6 do 17 lat z aktywnym wielostawowym MIZS
o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, u ktérych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz lub
nietolerancje¢ innych lekow przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby (DMARDS).
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ abataceptu stosowanego dozylnie oceniano w badaniu ztozonym z
trzech czgséci. Okres A stanowil 4-miesi¢czng cze¢$¢ doprowadzajacg do badania gldwnego,
zaprojektowang w taki sposob, aby wywota¢ odpowiedz ACR Pedi 30. Pacjenci, ktorzy pod koniec
okresu A osiagneli co najmniej odpowiedz ACR Pedi 30 zostali zrandomizowani do fazy wycofania
prowadzonej metoda podwdjnie slepej proby (okres B) i otrzymywali abatacept lub placebo przez
okres 6 miesi¢cy lub do nasilenia wielostawowego MIZS zdefiniowanego dla celoéw badania. Z
wyjatkiem pacjentow, ktorzy zaprzestali udziatu z powoddw bezpieczenstwa, wszystkim pacjentom po
ukonczeniu tej czesci badania, badz tez z nasileniem choroby w okresie B, lub tez stanowigcym grupe
0s0b nie odpowiadajacych na leczenie w okresie A zaproponowano udziat w okresie C badania, czgsci
stanowigcej przedtuzenie badania gtdwnego prowadzonej metodg proby otwartej 1 stuzacej do oceny
dtugotrwatego bezpieczenstwa stosowania oraz skutecznosci.

W okresie A wszyscy pacjenci otrzymali abatacept w dawce 10 mg/kg masy ciataw 1., 15.,29., 57. 1
85. dniu, a oceng przeprowadzono w 113. dniu. W okresie A 74% pacjentow przyjmowato metotreksat
($rednia dawka na poczatku badania wynosita 13,2 mg/m? pc./tydzien), tak wiec 26% pacjentow
otrzymywalo w okresie A abatacept w monoterapii. Sposrod 190 pacjentéw wlaczonych do badania
57 (30%) leczono wczesniej z zastosowaniem terapii inhibitorem TNF.

Pacjenci, ktorzy uzyskali odpowiedz ACR Pedi 30 pod koniec okresu A zostali zrandomizowani do
okresu B stanowigcego faze wycofania prowadzong metodg podwojnie $lepej proby. W tym okresie
otrzymywaty abatacept Iub placebo przez 6 miesigcy lub do wystgpienia nasilenia MIZS.

Nasilenie choroby zostato okreslone jako:

= >30% pogorszenie w zakresie 3 z 6 podstawowych zmiennych postaci wielostawowej MIZS
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=  >30% poprawa w zakresie nie wiecej niz 1 z 6 podstawowych zmiennych postaci wielostawowe;j
MIZS

= obecno$¢ > 2 cm (z mozliwoscig do 10 cm) pogorszenia w skali Physician lub Parent Global
Assessment (Ogolna ocena lekarza/ Ogolna ocena rodzica), jesli zostaly one wykorzystane do
zdefiniowania nasilenia choroby

=  pogorszenie obecne w > 2 stawach, jesli do zdefiniowania nasilenia choroby wykorzystano liczbe
zajetych stawdw lub stawow z ograniczong ruchomoscia

Pacjenci wlaczeni do badania charakteryzowali si¢ Srednig wieku 12,4 lat oraz §rednig czasu trwania
choroby na poziomie 4,4 lata. Mieli aktywng posta¢ choroby ze $rednig wyjsciowa liczba 16 zajgtych
stawOw oraz $rednig liczba 16 stawow z ograniczeniem ruchomosci oraz podwyzszone wartosci biatka
C-reaktywnego (CRP) (Srednia 3,2 mg/dl) oraz OB ($rednia 32 mm/h). Na poczatku choroby
wystepowaty u nich nastgpujace podtypy MIZS: postac kilkustawowa (16%); wielostawowa (64%;

u 20% wszystkich przypadkéw stwierdzono obecnos¢ czynnika reumatoidalnego) oraz uktadowa
(20%).

Sposrod 190 wiaczonych do badania pacjentéw 170 ukonczyto okres A, 65% (123/190) osiagneto
odpowiedz ACR Pedi 30, a 122 chorych zrandomizowano do okresu B. Odpowiedzi byty podobne we
wszystkich badanych podtypach wielostawowego MIZS oraz w grupie chorych stosujacych lub tez nie
metotreksat. Sposrod 133 (70%) pacjentéw bez wezesniejszego leczenia inhibitorem TNF 101 (76%)
osiagneto przynajmniej odpowiedz ACR Pedi 30; w grupie 57 pacjentdw przyjmujacych wczesniej
leczenie inhibitorem TNF 22 (39%) osiagneto co najmniej odpowiedz ACR Pedi 30.

W okresie B czas mierzony do nasilenia si¢ choroby u pacjentéw zrandomizowanych i przyjmujacych
placebo byt znacznie krétszy niz u pacjentow, ktorzy po randomizacji otrzymywali abatacept
(pierwszorzgdowy punkt koncowy, p = 0,0002; long-rank test). Znacznie wigcej 0sob przyjmujacych
placebo miato nasilenie objawow choroby w okresie B badania (33/62; 53%) w poréwnaniu z
pacjentami, u ktorych utrzymano leczenie abataceptem (12/60; 20%; test chi-kwadrat p<0,001).
Ryzyko nasilenia objawow choroby w przypadku pacjentéw kontynuujacych przyjmowanie
abataceptu byto nizsze o jedng trzecig niz w grupie os6b otrzymujacych placebo (szacowany wskaznik
ryzyka (HR) =0,31; 95% CI 0,16, 0,59).

Wiekszo$¢ pacjentow zrandomizowanych w okresie B zostalo wiaczonych do okresu C badania
(58/60 0s6b przyjmujacych w okresie B abatacept; 59/62 osoby otrzymujace w okresie B placebo), jak
136 z 47 pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie w okresie A (n = catkowita liczba
153 pacjentow).

Wskazniki odpowiedzi na zakonczenie okresu A, okresu B oraz po 5 latach ekspozycji w okresie C
podsumowano w Tabeli 10:
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Tabela 10: Odsetek (%) pacjentow z wielostawowym MIZS z odpowiedziami ACR
lub nieaktywna faza choroby

Koniec Koniec okresu B?* Okres C°
okresu A (dzien 169) (dzien 1765)
(dzien 113)
Abatacept | Abatacept Placebo | Grupa Grupa Osoby, ktore nie
przyjmujgca  przyjmujagca  uzyskaly
abatacept w placebo w odpowiedzi w
okresie B okresie B okresie A
n=190 n=1>58 n=59 | n=33 n=30 n=13
ACR30 65 85 68 97 87 69
ACRS50 50 79 53 94 80 69
ACR70 28 55 31 79 63 54
ACR90 13 41 15 67 40 39
Nieaktywna | Brak oceny | 31 10 52 33 31
faza
choroby

2 dzien 169 - analiza LOCF (Last Observation Carried Forward) dotyczaca pacjentow leczonych w okresie C
b Zgodnie z obserwacja

W 1765 dniu badania (okres C) grupa uczestnikow obejmowata 33 z 58 0sdb przyjmujacych abatacept
w okresie B, 30 z 59 pacjentow otrzymujacych placebo w okresie B oraz 13 z 36 pacjentow, ktorzy nie
osiggneli odpowiedzi na leczenie w okresie A badania. Sredni czas trwania leczenia abataceptem w
okresie C wyniost 1815 dni (zakres od 57 — 2415 dni; prawie 61 miesigcy). Stu dwoch (67%)
pacjentow uczestniczacych w okresie C badania otrzymywato leczenie abataceptem co najmniej przez
1080 dni (~ 36 miesiecy). W okresie A badania wszyscy pacjenci otrzymali leczenie abataceptem
przez co najmniej 4 miesigce w ramach proby otwarte;.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Reumatoidalne zapalenie stawow

Oszacowana $rednia geometryczna (90% przedziat ufnosci) biodostgpnosci abataceptu po podaniu
podskérnym w poréwnaniu z podaniem dozylnym wynosita 78,6% (64,7%; 95,6%). Srednia (zakres)
warto$ci Cmin 1 Cmax W Stanie stacjonarnym po 85 dniach leczenia wynosita odpowiednio 32,5 pg/ml
(6,6 do 1138 pug/ml) oraz 48,1 pg/ml (9,8 do 132,4 pg/ml). Srednie oszacowane wartosci klirensu
ustrojowego (0,28 ml/h/kg), objetos¢ dystrybucji (0,11 1/kg) i okres pottrwania (14,3 dnia) byly
porownywalne dla podania podskérnego 1 dozylnego.

Przeprowadzono jedno badanie majgce na celu okreslenie wplywu stosowania abataceptu w
monoterapii na immunogennos$¢ po podaniu podskornym bez dozylnej dawki poczatkowej. Gdy nie
podano dozylnej dawki poczatkowe;j, Srednie najnizsze stezenie o wartosci 12,6 ug/ml zaobserwowano
po 2 tygodniach podawania leku. Zaobserwowana w czasie odpowiedz pod wzglgdem skutecznosci w
tym badaniu wydawata si¢ zgodna z badaniami, w ktorych stosowano dozylng dawke nasycajaca,
jednak nie oceniano formalnie wptywu dozylnej dawki nasycajacej na poczatek wystapienia
skutecznosci.

Odpowiednio do danych po podaniu dozylnym, w farmakokinetycznych analizach populacyjnych

u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych abataceptem podawanym podskornie
stwierdzono zwigkszanie klirensu abataceptu wraz ze wzrostem masy ciata. Wiek i pte¢ (jezeli
korygowano uwzglgdniajac masg ciata) nie wptywaty na pozorny klirens. Nie stwierdzono wplywu
jednoczesnie stosowanego metotreksatu, lekow z grupy NLPZ, kortykosteroidéw i inhibitoréw TNF
na pozorny klirens abataceptu.
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Luszczycowe zapalenie stawdéw u dorostych

W badaniu PsA-I pacjentéw randomizowano do grupy otrzymujacej dozylnie placebo lub abatacept
stosowany w dawce 3 mg/kg mc. (3/3 mg/kg mc.), 10 mg/kg mc. (10/10 mg/kg mc.) lub w dwoch
dawkach 30 mg/kg mc., po czym w dawce 10 mg/kg me. (30/10 mg/kg me.) w 1., 15.129. dniu, a
nastepnie co 28 dni. W badaniu stezenie abataceptu w stanie stacjonarnym byto zalezne od dawki.
Srednia geometryczna (CV%) cmin W 169. dniu wynosita 7,8 pg/ml (56,3%) dla 3/3 mg/kg mc.,
24,3 pg/ml (40,8%) dla 10/10 mg/kg mc. 1 26,6 pg/ml (39,0%) dla 30/10 mg/kg.

W badaniu PsA-II przy podskérnym podawaniu abataceptu w dawce 125 mg co tydzien stan
stacjonarny dla abataceptu osiggni¢to w 57. dniu, a $rednia geometryczna (CV%) cmin Wynosita od
22,3 (54,2%) do 25,6 (47,7%) pg/ml odpowiednio w 57. dniu i 169. dniu.

Zgodnie z wynikami zaobserwowanymi wczesniej u pacjentow z RZS, analizy farmakokinetyczne
populacji dla abataceptu stosowanego u pacjentow z £.ZS ujawnity tendencje¢ do zwigkszania klirensu
abataceptu (L/godz.) wraz ze zwigkszeniem masy ciala.

Dzieci 1 mlodziez z wielostawowym MIZS

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne abataceptu we wstrzyknigciu dozylnym badano u pacjentdow w wieku
od 2 do 17 lat.

Stan stacjonarny osiggnieto do 85. dnia leczenia w schemacie podawania abataceptu podskornie raz na
tydzien w dawce zaleznej od przedziatu masy ciata. W schemacie tym w roznych przedziatach
wagowych i grupach wiekowych uzyskano podobne wartosci minimalne stezen. Srednie wartosci (na
przedzial) najnizszych stezen abataceptu w dniu 113. wyniosty 46,2 pg/ml (13,4 do 96,2 pg/ml),

48,0 ug/ml (22,4 do 122,1 ug/ml) oraz 38,5 pg/ml (9,3 do 73,2 ug/ml) u pediatrycznych pacjentow z
wielostawowym MIZS odpowiednio w przedziatach masy ciata od 10 do <25 kg, od 25 do <50 kg
oraz >50 kg.

Wiasciwosci farmakokinetyczne abataceptu sg podobne u dorostych pacjentow z RZS i
pediatrycznych pacjentow z wielostawowym MIZS, przy czym u pacjentow z MIZS wystepuje
wyzsza absorpcja po podaniu podskérnym. Biodostepnos¢ (F) po podaniu podskoérnym zwigkszyta si¢
0 28%, a stata szybkosci absorpcji (KA) byta wyzsza u pacjentéw z wielostawowym MIZS niz u
pacjentow z RZS.

Odpowiednio do danych po podaniu dozylnym, w farmakokinetycznych analizach populacyjnych
u pacjentow z wielostawowym MIZS leczonych abataceptem podawanym podskornie stwierdzono
zwigkszanie klirensu abataceptu wraz ze wzrostem masy ciala. Wiek i pte¢ (jezeli korygowano
uwzgledniajac mase ciata) nie wptywaty na pozorny klirens. Nie stwierdzono wplywu lekow
towarzyszacych, takich jak metotreksat, kortykosteroidy i NLPZ na klirens abataceptu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W wykonanej serii badan in vitro nie stwierdzono mutagennosci ani klastogennosci abataceptu. W
badaniu karcynogenno$ci u myszy, stwierdzono zwigkszenie czesto§ci wystepowania chloniakow
ztosliwych oraz nowotworow sutka (u samic). Zwickszona czesto$¢ wystgpowania chtoniakow i
nowotworow sutka obserwowana u myszy narazonych na abatacept moze by¢ zwigzana ze
zmniejszona kontrola odpowiednio: wirusa mysiej biataczki oraz wirusa nowotwordéw sutka u myszy,
w warunkach dlugotrwatej immunomodulacji. W trwajacym jeden rok badaniu toksycznos$ci u matp
Cynomolgus, podawanie abataceptu nie bylo zwigzane z istotnym dziataniem toksycznym. Wsrod
przemijajacych dziatan farmakologicznych wymieni¢ nalezy minimalne, przemijajace obnizenie
poziomu IgG w surowicy oraz minimalne do ci¢zkiego zmniejszenie ilo$ci limfocytow w centrach
rozrodczych w $ledzionie i (lub) weztach chtonnych. W czasie badania nie stwierdzono wystgpowania
chtoniakéw Iub morfologicznych stanéw przednowotworowych, pomimo obecnosci wirusa z rodzaju
Lymphocryptovirus, znanego z wywotywania tego typu zmian u matp poddanych immunosupresji.
Znaczenie tych wynikéw dla zastosowania klinicznego abataceptu jest nieznane.
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U szczuréw, abatacept nie wywierat niepozadanego dziatania na ptodno$¢ samcoéw ani samic. Badania
wplywu abataceptu na rozwdj zarodka i ptodu wykonano u myszy, szczurow i krolikow, z
zastosowaniem dawek od 20 do 30 razy wigkszych niz stosowana u ludzi dawka 10 mg/kg mc. i nie
stwierdzono niepozadanych dziatan u potomstwa. U szczurow i krolikow, ekspozycja na abatacept
byta do 29 razy wigksza w poréwnaniu do stosowanej u ludzi dawki 10 mg/kg mc., biorac pod uwage
warto$ci AUC. Wykazano przenikanie abataceptu przez tozysko u szczuréw i krélikow. W badaniach
wplywu abataceptu na rozwoj pre- i postnatalny u szczuréw, nie stwierdzono wystepowania dziatan
niepozadanych u potomstwa matek, ktore otrzymywaty abatacept w dawkach do 45 mg/kg mc., co
odpowiada 3-krotnosci dawki 10 mg/kg mc. stosowanej u ludzi, przeliczonej na podstawie wartosci
AUC. Po dawce 200 mg/kg mc., odpowiadajacej 11-krotnosci ekspozycji u ludzi po dawce

10 mg/kg mc., biorgc pod uwagg wartosci AUC, stwierdzono ograniczone zmiany funkcji
immunologicznych (9-krotne zwigkszenie §redniej, zaleznej od limfocytoéw T odpowiedzi humoralnej
u mtodych samic oraz zapalenie tarczycy u 1 mtodej samicy, sposrod 10 mlodych samcow i

10 mtodych samic poddanych ocenie przy tej dawce).

Badania niekliniczne wtasciwe dla populacji dzieci i mtodziezy

Badania na szczurach eksponowanych na abatacept pokazalty nieprawidtowosci w uktadzie
immunologicznym, w tym malg czgstos¢ wystepowania zakazen prowadzacych do $mierci (mtode
szczury). Ponadto, zapalenie tarczycy i trzustki byto czgsto obserwowane zarowno mtodych jak i
dorostych szczuréw eksponowanych na abatacept. Mlode szczury wydawaty si¢ by¢ bardziej wrazliwe
na limfatyczne zapalenie tarczycy. Badania na dorostych myszach i matpach nie wykazaty podobnych
wynikow. Jest prawdopodobne, ze zwigkszona podatnos¢ na infekcje oportunistyczne zaobserwowane
u mtodych szczurow jest zwigzana z ekspozycja na abatacept przed rozwojem pamigci odpowiedzi
immunologicznej. Znaczenie tych wynikow dla ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sacharoza

Poloksamer 188

Diwodorofosforan sodu jednowodny
Disodu fosforan bezwodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

ORENCIA 50 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

Ampulkostrzykawka (ze szkta typu 1) o pojemnosci 0,4 ml z automatycznym zabezpieczeniem igly i
przedtuzeniami kotnierza (biaty ttok).
Opakowanie zawierajace 4 amputkostrzykawki z ostonkg na igle.
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ORENCIA 87.5 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

Ampulkostrzykawka (ze szkta typu 1) o pojemnosci 0,7 ml z automatycznym zabezpieczeniem igly i
przedtuzeniami kotnierza (jasnoniebieski ttok).
Opakowanie zawierajace 4 amputkostrzykawki z ostonkg na igte.

ORENCIA 125 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

Ampulkostrzykawka (ze szkta typu 1) o pojemnosci jednego ml z przedtuzeniami kotierza lub
amputkostrzykawka o pojemnosci jednego ml z automatycznym zabezpieczeniem igly i
przedtuzeniami kotnierza (pomaranczowy ttok).

Opakowania zawierajace 1 lub 4 ampulkostrzykawki oraz opakowania ztozone zawierajgce 12
amputkostrzykawek (3 opakowania po 4 sztuki).

Opakowania zawierajace 1, 3 lub 4 amputkostrzykawki z ostonkg na igle oraz opakowania ztozone
zawierajace 12 ampulkostrzykawek z ostonkg na igte (3 opakowania po 4 sztuki).

Strzykawka ze szkta typu 1 jest wyposazona w powlekang zatyczke oraz stalg igle ze stali nierdzewnej
zabezpieczong sztywna ostonka.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzytku. Po wyjeciu
ampultkostrzykawki z lodowki nalezy odlozy¢ ja na 30 minut, aby osiagneta temperature pokojowa
przed wykonaniem wstrzyknigcia produktu ORENCIA. Strzykawka nie nalezy wstrzasac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/389/004-010

EU/1/07/389/013-014

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

24/09/2020

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 maj 2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 maj 2012
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORENCIA 125 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 125 mg abataceptu w jednym ml.

Abatacept jest biatkiem fuzyjnym, produkowanym w technologii rekombinacji DNA przez komorki
jajnika chomika chinskiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) we wstrzykiwaczu (ClickJect).

Roztwor jest klarowny, bezbarwny do jasno zoéitego o pH od 6,8 do 7.4.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawOw

Produkt ORENCIA, w skojarzeniu z metotreksatem, jest wskazany w:

= leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) o nasileniu umiarkowanym lub
cigzkim, u pacjentéw dorostych, u ktorych stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz na
dotychczasowe leczenie, z zastosowaniem co najmniej jednego leku przeciwreumatycznego
modyfikujacego przebieg choroby (DMARDs), w tym metotreksatu (MTX) lub inhibitora
czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF).

Ll leczeniu wysoce czynnej i postepujacej choroby u pacjentéw dorostych z reumatoidalnym
zapaleniem stawow, ktorzy nie byli wezesniej leczeni metotreksatem.

W trakcie leczenia abataceptem w skojarzeniu z metotreksatem wykazano zmniejszenie postgpu
uszkodzenia stawOw oraz poprawe sprawnosci fizycznej.

Luszczycowe zapalenie stawoéw

Produkt ORENCIA, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest wskazany w
leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) u dorostych pacjentow, u ktorych
stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz na wczesniej zastosowany lek z grupy DMARD, w tym
MTX oraz u ktorych nie jest wymagane dodatkowe leczenie ogolnoustrojowe tuszczycowych zmian
skornych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarzy specjalistow, doswiadczonych w
rozpoznawaniu i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow.

Jesli odpowiedz na abatacept nie wystepuje w ciggu 6 miesi¢cy leczenia, nalezy ponownie wzia¢ pod
uwage kontynuacj¢ leczenia (patrz punkt 5.1).
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Dawkowanie
Reumatoidalne zapalenie stawow

Dorosli

Stosowanie produktu ORENCIA w postaci wstrzyknigcia podskornego mozna rozpoczaé z dozylng
dawka poczatkowg lub bez dozylnej dawki poczatkowej. Produkt ORENCIA w postaci wstrzyknigcia
podskdrnego nalezy podawac raz w tygodniu w dawce 125 mg we wstrzyknieciu podskornym
niezaleznie od masy ciata (patrz punkt 5.1). Jesli pojedyncza infuzja dozylna jest podawana w celu
rozpoczecia leczenia (dozylna dawka poczatkowa przed podaniem podskornym), pierwsza dawke 125
mg abataceptu we wstrzyknigciu podskornym nalezy poda¢ w ciagu doby od infuzji dozylnej, a
nastepnie kontynuowac leczenie z zastosowaniem dawki 125 mg abataceptu we wstrzyknigciu
podskornym raz na tydzien (w celu ustalenia dawkowania dozylnej dawki poczatkowej, patrz

punkt 4.2 produktu ORENCIA, 250 mg proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji).

Pacjenci, u ktérych nastepuje zmiana leczenia z dozylne;j terapii produktem ORENCIA na podanie
podskdrne powinni otrzymac pierwszg dawke podskorng zamiast kolejnej zaplanowanej dawki
dozylne;j.

W przypadku stosowania w skojarzeniu z innymi lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi
przebieg choroby (ang. DMARD:s - disease-modifying anti-rheumatics drugs), kortykosteroidami,
salicylanami, niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) lub lekami przeciwbolowymi, nie
jest wymagane dostosowanie dawki.

Luszczycowe zapalenie stawow

Dorosli

Produkt ORENCIA nalezy podawa¢ raz w tygodniu w dawce 125 mg we wstrzyknigciu podskornym
(SC), bez potrzeby podawania dozylnej (IV) dawki poczatkowe;j.

Pacjenci, u ktérych nastepuje zmiana terapii produktem ORENCIA w postaci dozylnej na podanie
podskdrne powinni otrzymac pierwszg dawke podskorng zamiast kolejnej zaplanowanej dawki
dozylne;j.

Pominiecie dawki

Jezeli pacjent pomingt wstrzykniecie produktu ORENCIA, lecz uptyneto nie wigeej niz trzy dni od
zaplanowanej daty przyje¢cia tego leku, wowczas nalezy poinformowac pacjenta, aby niezwtocznie
przyjat pominigtg dawke, a nastepnie nadal stosowal produkt zgodnie z ustalonym cotygodniowym
schematem. Jezeli od czasu zaplanowanego przyjecia dawki uptyneto wigcej niz trzy dni, wowczas
nalezy poinstruowac pacjenta, kiedy powinien przyja¢ nastepng dawke leku, na podstawie oceny
medycznej (stanu pacjenta, statusu aktywnosci choroby itp.).

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawki nie jest wymagane (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Nie prowadzono badan produktu ORENCIA w tych populacjach pacjentéw. Nie jest mozliwe
okreslenie zalecanych dawek.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego ORENCIA w postaci
roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu w podaniu podskérnym u dzieci w wieku ponizej 18 lat.
Brak dostepnych danych.

ORENCIA proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji dostgpny jest
dla dzieci w wieku 6 lat i starszych oraz mtodziezy do leczenia wielostawowego MIZS (patrz

65



Charakterystyka Produktu Leczniczego ORENCIA proszek do przygotowania koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji).

ORENCIA roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce do podawania podskornego dostgpny jest
dla dzieci w wieku 2 lat i starszych oraz mtodziezy do leczenia wielostawowego MIZS (patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego ORENCIA roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce).

Sposdéb podawania

Do podania podskornego.

Produkt ORENCIA jest przeznaczony do stosowania zgodnie z instrukcja fachowego personelu
medycznego. Po wlasciwym przeszkoleniu zastosowania wstrzyknigcia podskornego, pacjent moze
samodzielnie wykona¢ wstrzyknigcie produktu ORENCIA, jesli lekarz lub fachowy personel
medyczny podejmie taka decyzje.

Calg zawartos$¢ (1 ml) wstrzykiwacza nalezy podawac wylgcznie we wstrzyknieciu podskormym.
Miejsca wstrzyknigcia nalezy zmieniac, nie nalezy nigdy wykonywac wstrzyknie¢ w miejscach, gdzie
skora jest bolesna, zasiniona, zaczerwieniona lub stwardniata.

Obszerne wskazowki dotyczace przygotowywania i podawania produktu ORENCIA we
wstrzykiwaczu sg przedstawione w ulotce dla pacjenta oraz w "Wazne instrukcje dotyczace
stosowania". Instrukcje dotyczace przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Cigzkie i niekontrolowane zakazenia, takie jak posocznica oraz zakazenia oportunistyczne (patrz
punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie skojarzone z inhibitorami TNF (TNF, ang. Tumour Necrosis Factor)

Doswiadczenie dotyczace skojarzonego stosowania abataceptu z inhibitorami TNF (patrz punkt 5.1)
jest ograniczone. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, u pacjentow leczonych
inhibitorami TNF w skojarzeniu z abataceptem w poréwnaniu do pacjentéw leczonych inhibitorami
TNF oraz placebo, obserwowano zwigkszenie catkowitej ilosci zakazen oraz cigzkich zakazen (patrz
punkt 4.5). Nie zaleca si¢ kojarzenia abataceptu z inhibitorami TNF.

W czasie zmiany leczenia inhibitorami TNF na leczenie produktem ORENCIA, pacjentow nalezy
monitorowac, czy nie wystepuja u nich objawy zakazenia (patrz punkt 5.1, badanie VII).

Reakcje alergiczne

W badaniach klinicznych, w trakcie ktorych nie wymagano zastosowania u pacjentOw terapii wstepnej
w celu zapobiegania wystgpieniu reakcji alergicznych, reakcje alergiczne po podaniu abataceptu byty
zglaszane niezbyt czgsto (patrz punkt 4.8). Reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne
mogawystapic po pierwszej infuzji i moga zagrazac zyciu. Z doswiadczenia po wprowadzeniu
produktu do obrotu wynika, ze zgltoszono przypadek $miertelnej anafilaksji po podaniu pierwszej
infuzji produktu ORENCIA. W przypadku wystapienia cigzkiej reakcji alergicznej lub anafilaktycznej,
nalezy natychmiast przerwac terapi¢ produktem ORENCIA w postaci infuzji dozylnej lub
wstrzykniecia podskornego oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie, a stosowanie produktu ORENCIA
nalezy przerwac na state (patrz punkt 4.8).
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Wplyw na uktad immunologiczny

Produkty lecznicze wptywajace na uktad odpornosciowy, w tym produkt ORENCIA, moga wptywac
na zdolnosci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom ztosliwym oraz moga wptywaé
na odpowiedz na szczepienie.

Jednoczesne podawanie produktu ORENCIA z biologicznymi $rodkami immunosupresyjnymi lub
immunomodulacyjnymi moze nasila¢ dziatania abataceptu na uktad odpornosciowy (patrz punkt 4.5).

Zakazenia

Zgtaszano przypadki cigzkich zakazen, w tym posocznicg i zapalenie ptuc, w czasie stosowania
abataceptu (patrz punkt 4.8). Niektore z tych zakazen byly zakonczone zgonem. Liczne cigzkie
zakazenia wystapity u pacjentow, u ktorych stosowano jednoczesnie leczenie immunosupresyjne,
ktore, oprocz choroby podstawowej, mogto dodatkowo predysponowac ich do zakazen. Nie nalezy
rozpoczynac¢ leczenia produktem ORENCIA u pacjentdw z czynnymi zakazeniami, do czasu
uzyskania kontroli nad zakazeniem. Lekarze powinni zachowac¢ szczeg6lng ostroznos¢ w przypadku
rozwazania zastosowanie produktu ORENCIA u pacjentéw z nawracajacymi zakazeniami lub stanami
mogacymi predysponowac¢ ich do zakazenia w wywiadzie. Pacjentéw, u ktorych podczas leczenia
produktem ORENCIA wystapito nowe zakazenie, nalezy poddac Scistej obserwacji. W przypadku
wystgpienia u pacjenta ci¢zkiego zakazenia, nalezy przerwa¢ podawanie produktu ORENCIA.

W podstawowych badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, nie stwierdzono zwigkszenia
czestosci wystepowania gruzlicy; jednakze wszyscy pacjenci leczeni produktem ORENCIA mieli
wykonane badania przesiewowe w kierunku gruzlicy. Bezpieczenstwo stosowania produktu
ORENCIA u 0s6b z gruzlica utajong jest nieznane. Obserwowano przypadki gruzlicy u pacjentow
otrzymujacych produkt ORENCIA (patrz punkt 4.8). Przed rozpoczeciem leczenia produktem
ORENCIA, pacjentdéw nalezy podda¢ badaniom w kierunku wystgpowania utajonej gruzlicy. Nalezy
takze bra¢ pod uwage dostepne wytyczne medyczne.

Leczenie przeciwreumatyczne wiaze si¢ z uaktywnieniem wirusowego zapalenia watroby typu B.
Dlatego tez, zgodnie z opublikowanymi wytycznymi, przed rozpoczeciem leczenia produktem
ORENCIA, nalezy wykona¢ badania w kierunku wirusowego zapalenia watroby.

Leczenie immunosupresyjne przy uzyciu takiego produktu jak ORENCIA moze wigzac si¢ z
wystepowaniem postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML). Jesli w trakcie leczenia
produktem ORENCIA wystapia objawy neurologiczne sugerujace PML, nalezy zaprzesta¢ podawania
leku i1 zastosowa¢ whasciwe $rodki terapeutyczne.

Nowotwory ztosliwe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, czesto§¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych u
pacjentow leczonych abataceptem oraz placebo wynosita odpowiednio 1,2% oraz 0,9% (patrz

punkt 4.8). Pacjentow z rozpoznanym nowotworem zto§liwym nie wlaczano do tych badan
klinicznych. W badaniach karcynogenno$ci na myszach, stwierdzono zwigkszenie cze¢stosci
wystepowania chtoniakéw i nowotworow piersi. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane
(patrz punkt 5.3). Potencjalna rola abataceptu w rozwoju nowotworow zto§liwych u ludzi, w tym
chloniakow, nie jest znana. Obserwowano przypadki nieczerniakowych nowotworéow skory

u pacjentow otrzymujacych produkt ORENCIA (patrz punkt 4.8). Okresowe badanie skory jest
zalecane u wszystkich pacjentow, a szczeg6lnie u tych z czynnikami ryzyka wystapienia raka skory.

Szczepienia

Pacjenci leczeni produktem ORENCIA moga jednoczes$nie otrzymac szczepionki, za wyjatkiem tych,
ktére zawieraja zywe drobnoustroje. Nie nalezy stosowac szczepionek zawierajacych zywe
drobnoustroje w czasie stosowania abataceptu lub w okresie 3 miesi¢cy od jego odstawienia. Produkty
lecznicze wpltywajace na uktad odpornos$ciowy, w tym abatacept, mogg ostabi¢ skutecznosc¢
niektorych szczepien (patrz punkt 4.5).

67



Pacjenci w podesztym wieku

404 pacjentow w wieku 65 lat i starszych, w tym 67 pacjentow w wieku 75 lat i starszych, otrzymato
abatacept dozylnie w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo. 270 pacjentow w wieku 65 lat

i starszych, w tym 46 pacjentow w wieku 75 lat i starszych, otrzymato abatacept podskornie

w kontrolowanych badaniach klinicznych. Czg¢stosci wystepowania cigzkich zakazen oraz
nowotworow ztosliwych, w stosunku do placebo, byly wicksze wérdd pacjentow w wieku powyzej

65 lat leczonych dozylnie abataceptem, niz u pacjentow ponizej 65 lat. Podobnie, czestosci
wystepowania cigzkich zakazen oraz nowotworow ztosliwych byty wigksze wsrod pacjentow w wieku
powyzej 65 lat leczonych podskornie abataceptem niz u pacjentow ponizej 65 lat. Ze wzgledu na
ogoblnie wigksza czgstos¢ wystepowania zakazen i nowotworow ztosliwych u ludzi w wieku
podesztym, nalezy zachowac ostrozno$¢ w trakcie leczenia 0sob w podesztym wieku (patrz punkt 4.8).

Procesy autoimmunizacyjne

Teoretycznie istnieje mozliwo$¢, ze leczenie abataceptem moze zwigkszac ryzyko wystepowania
procesOéw autoimmunizacyjnych u dorostych, na przyklad zaostrzenia stwardnienia rozsianego. W
badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, leczenie abataceptem nie prowadzito do
zwigkszonego wytwarzania autoprzeciwcial, takich jak przeciwciata przeciwjadrowe i anty-dsDNA, w
porownaniu z placebo (patrz punkty 4.8 1 5.3).

Pacjenci stosujacy diete ubogosodowa

Ten produkt leczniczy zawiera 0,014 mmola sodu (0,322 mg) we wstrzykiwaczu, czyli w zasadzie
uznaje sig¢, ze jest "wolny od sodu".

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leczenie skojarzone z inhibitorami TNF

Doswiadczenie stosowania abataceptu w skojarzeniu z inhibitorami TNF (patrz punkt 5.1) jest
ograniczone. Chociaz inhibitory TNF nie wptywatly na klirens abataceptu, w badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo, u pacjentow otrzymujacych w skojarzeniu inhibitory TNF i abatacept
obserwowano wigkszg ilos¢ zakazen oraz ci¢zkich zakazen, niz u pacjentéw leczonych tylko
inhibitorami TNF. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ leczenia skojarzonego abataceptem oraz inhibitorami
TNF.

Leczenie skojarzone z innymi produktami leczniczymi

Populacyjne analizy farmakokinetyczne nie wykazaty wplywu metotreksatu, lekow z grupy NLPZ i
kortykosteroidow na klirens abateceptu (patrz punkt 5.2).

Nie stwierdzono powaznych problemow dotyczacych bezpieczenstwa w czasie jednoczesnego
stosowania abataceptu i sulfasalazyny, hydroksychlorochiny lub leflunomidu.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi wplywajacymi na uktad odporno$ciowy
oraz ze szczepieniami

Jednoczesne podawanie abataceptu z biologicznymi produktami immunosupresyjnymi lub
immunomodulujgcymi moze nasila¢ dziatanie abataceptu na uktad odporno$ciowy. Brak
wystarczajacych dowoddw, aby oceni¢ bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ abataceptu w
skojarzeniu z anakinrg lub rytuksymabem (patrz punkt 4.4).
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Szczepienia

Zywe szczepionki nie powinny byé podawane jednoczeénie z abataceptem lub w okresie 3 miesiecy
po zakonczeniu jego stosowania. Brak dostgpnych danych dotyczacych wtoérnego przeniesienia
zakazenia od 0sOb otrzymujacych zywe szczepionki, na pacjentow leczonych abataceptem. Produkty
lecznicze wpltywajace na uktad odpornos$ciowy, w tym abatacept, mogg ostabi¢ skutecznos¢
niektorych szczepien (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Badania eksploracyjne majgce na celu oceng wptywu abataceptu na odpowiedz ze strony przeciwciat
na szczepienie w grupie zdrowych ochotnikow, a takze na odpowiedz ze strony przeciwcial na
szcepionki przeciw grypie oraz pneumokokowa u pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow,
sugerowaly, ze abatacept moze ostabia¢ skutecznos$¢ odpowiedzi immunologicznej, jednak nie hamuje
W sposéb istotny statystycznie zdolnosci zdrowych pacjentéw do rozwinigcia istotnej klinicznie lub
korzystnej odpowiedzi immunologiczne;.

Abatacept oceniano w prowadzonym metoda otwartej proby badaniu obejmujacym chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow, ktorym podawano 23-walentng szczepionkg pneumokokowa. Po
szczepieniu chronigcym przed zakazeniami pneumokokowymi, 62 na 112 pacjentow leczonych
abataceptem bylo w stanie rozwing¢ wystarczajacg odpowiedz immunologiczng w postaci co najmniej
dwukrotnego zwigkszenia miana przeciwcial w reakcji na podanie pneumokokowej szczepionki
polisacharydowe;j.

Abatacept oceniano takze w prowadzonym metodg otwartej proby badaniu obejmujagcym chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow, ktorym podawano triwalentng szczepionke przeciw grypie
sezonowej. Po szczepieniu chronigcym przed wirusem grypy, 73 ze 119 pacjentdw leczonych
abataceptem, ktorzy nie mieli ochronnego poziomu przeciwciat przy wartosci wyjsciowej, byto w
stanie rozwina¢ wystarczajaca odpowiedz immunologiczng w postaci co najmniej czterokrotnego
zwigkszenia miana przeciwciat w reakcji na podanie triwalentnej szczepionki przeciw grypie.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza i kobiety w wieku rozrodczym

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania abataceptu u kobiet w cigzy. W czasie
nieklinicznych badan rozwoju zarodkowo-ptodowego nie stwierdzono dziatan niepozadanych leku,
podawanego w dawkach do 29 razy wigkszych w poréwnaniu do stosowanej u ludzi dawki

10 mg/kg mc., biorgc pod uwage wartosci AUC. Ograniczone zmiany funkcji immunologicznych
obserwowano u szczurow w badaniach dotyczacych rozwoju pre- i postnatalnego, w przypadku
stosowania dawek 11-krotnie wigkszych od stosowanej u ludzi dawki 10 mg/kg mc., bioragc pod uwage
warto$ci AUC (patrz punkt 5.3).

Nie nalezy stosowa¢ produktu ORENCIA w okresie cigzy chyba, Ze stan kliniczny kobiety wymaga
leczenia abataceptem.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i

do 14 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki abataceptu.

Abatacept moze przenikac przez tozysko do surowicy niemowlat urodzonych przez kobiety leczone
abataceptem w okresie cigzy. W zwiazku z tym, u tych niemowlat moze wystapi¢ zwickszone ryzyko
infekcji. Nie jest znane bezpieczenstwo podawania zywych szczepionek niemowlgtom, ktore byly
narazone na abatacept in ufero. Nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek niemowlgtom, ktore
byly narazone na abatacept in utero, przez 14 tygodni od ostatniej ekspozycji matki na abatacept w
okresie ciazy.

Karmienie piersia

Wykazano obecno$¢ abataceptu w mleku samic szczurow.
Nie wiadomo, czy abatacept jest wydzielany z mlekiem ludzkim.
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkoéw/dzieci.
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Podczas leczenia produktem ORENCIA i do 14 tygodni po przyj¢ciu ostatniej dawki abataceptu
nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.

Plodnosé

Nie prowadzono formalnych badan dotyczacych potencjalnego wptywu abataceptu na ptodnosé u
ludzi.

Nie stwierdzono niepozgdanych dziatan abataceptu na ptodnos$¢ samcoéw i samic szczurdow (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W oparciu o mechanizm dzialania mozna oczekiwac, iz abatacept nie ma wptywu lub wywiera
nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednakze u pacjentow
leczonych produktem ORENCIA obserwowano wystgpienie zawrotéw glowy oraz zmniejszenie
ostro$ci widzenia, raportowanych odpowiednio jako czeste i niezbyt czeste dziatania niepozadane,
zatem w przypadku wystapienia u pacjenta takich objawdw, nalezy unika¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa w reumatoidalnym zapaleniu stawow

Badania kliniczne dotyczace abataceptu, kontrolowane placebo, przeprowadzono u chorych z
czynnym, reumatoidalnym zapaleniem stawow (2 653 pacjentow stosujacych abatacept,

1 485 stosujacych placebo).

W badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo, z zastosowaniem abataceptu, dziatania
niepozadane zglaszano u 49,4% pacjentow leczonych abataceptem oraz 45,8% pacjentoéw, u ktorych
stosowano placebo. Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi (> 5%), wsrod pacjentow
leczonych abataceptem, byty bole glowy, nudnosci i zakazenia goérnych drog oddechowych (w tym
zapalenie zatok). Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie z powodu dziatan niepozadanych
wynosit 3,0% dla chorych leczonych abataceptem oraz 2,0% dla pacjentow stosujgcych placebo.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane, obserwowane w badaniach klinicznych oraz wynikajace z doswiadczenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu, wymienione w Tabeli 1. przedstawiono wedtug klasyfikacji
uktadow narzadowych oraz czgstosci wystepowania, z zastosowaniem nastgpujacych kategorii: bardzo
czgsto (> 1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy, o okreslonej czestosci wystgpowania,
objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 1:

Dzialania niepozadane

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Bardzo cze¢sto

Zakazenie gornych drog oddechowych (w tym
zapalenie tchawicy, zapalenie blony $§luzowe;j
nosa i gardta oraz zapalenie zatok)

Czgsto Zakazenie dolnych drég oddechowych (w tym
zapalenie oskrzeli), zakazenie drég moczowych,
zakazenie wirusem opryszczki (w tym
opryszczka, opryszczka wargowa oraz polpasiec),
zapalenie ptuc, grypa

Niezbyt czgsto  Zakazenie zgbow, grzybica paznokci, posocznica,
zakazenia mig$niowo-szkieletowe, ropien skory,
odmiedniczkowe zapalenie nerek, katar, zakazenie
ucha

Rzadko Gruzlica, bakteriemia, zakazenia zotgdka i jelit,
zapalenie narzagdéw miednicy mniejszej

Nowotwory tagodne, ztosliwe i  Niezbyt czesto Rak podstawnokomorkowy, brodawczak skory
nicokres$lone (w tym torbiele i
polipy)
Rzadko Chtoniak, ztosliwy nowotwor ptuc, rak
ptaskonablonkowy
Zaburzenia krwi 1 uktadu Niezbyt czgsto  Trombocytopenia, leukopenia
chlonnego
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto  Nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto  Depresja, Igk, zaburzenia snu ( w tym bezsennos$¢)
Zaburzenia uktadu nerwowego  Czgsto Bol glowy, zawroty glowy
Niezbyt czgsto Migreny, parestezje
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto  Zapalenie spojowek, zespot suchego oka,
zmniejszenie ostro$ci wzroku
Zaburzenia ucha i btednika Niezbyt czgsto  Zawroty glowy
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto  Kotatanie serca, tachykardia, bradykardia
Zaburzenia naczyniowe Czgsto Nadci$nienie tetnicze, podwyzszenie cisnienia
tetniczego
Niezbyt czgsto  Niedocisnienie, nagle uderzenia goraca,

zaczerwienienie skory twarzy, zapalenie naczyn,
obnizenie ci$nienia tetniczego
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Zaburzenia uktadu Czesto Kaszel

oddechowego, klatki piersiowej  Niezbyt czesto Zaostrzenie przewleklej obturacyjnej choroby

i Srodpiersia ptuc, skurcz oskrzeli, §wiszczacy oddech,
dusznos$¢, ucisk w gardle

Zaburzenia zotadka 1 jelit Czgsto Bl brzucha, biegunka, nudnosci, dyspepsja,
owrzodzenia jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy
ustnej, wymioty

Niezbyt czgsto  Zapalenie blony $luzowej zotadka

Zaburzenia watroby i drog Czesto Nieprawidtowy wynik badan czynnosci watroby
z6kciowych (w tym zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz)
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Wysypka (w tym zapalenie skory)

podskodrnej Niezbyt czgsto  Zwigkszona sktonnos¢é do powstawania siniakow,

suchos$¢ skory, tysienie, $wiad, pokrzywka,
luszczyca, tradzik, rumien, nadmierna potliwosé

Zaburzenia mi¢$niowo- Niezbyt czgsto  Bole stawow, bole konczyn
szkieletowe 1 tkanki tacznej

Zaburzenia uktadu rozrodczego  Niezbyt czesto Brak miesigczki, obfite krwawienia miesigczne

1 piersi
Zaburzenia ogo6lne i stany w Czesto Zmeczenie, ostabienie, miejscowe reakcje w
miejscu podania miejscu wstrzyknigcia, uogolnione reakcje

zwigzane ze wstrzyknieciem™
Niezbyt czgsto  Objawy grypopodobne, zwickszenie masy ciala

*(np. $wiad, uczucie ucisku w gardle, dusznosc)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych abataceptu, zakazenia o co najmniej
prawdopodobnym zwigzku z leczeniem zglaszano u 22,7% pacjentow leczonych abataceptem, oraz
20,5% pacjentow, u ktorych stosowano placebo.

U 1,5% pacjentdw leczonych abataceptem i u 1,1% pacjentdw otrzymujacych placebo stwierdzono
cigzkie zakazenia o co najmniej prawdopodobnym zwigzku z leczeniem. Rodzaj powaznych zakazen
byt podobny w grupie leczonej abataceptem i w grupie placebo (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych prowadzonych z podwajnie Slepa proba czgstos¢ wystepowania (95% CI)
powaznych zakazen wynosita 3,0 (2,3; 3,8) na 100 pacjentolat w przypadku pacjentow leczonych
abataceptem i 2,3 (1,5; 3,3) na 100 pacjentolat w przypadku pacjentéw otrzymujacych placebo.

W skumulowanym okresie w badaniach z udzialem 7 044 pacjentow leczonych abataceptem w okresie

20 510 pacjentolat, czgsto§¢ wystepowania powaznych infekcji wynosita 2,4 na okres 100 pacjentolat,
a roczny wskaznik zapadalno$ci pozostawat na statym poziomie.

72



Nowotwory ztosliwe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, nowotwory zto§liwe zgtaszano u 1,2% (31/2 653)
pacjentow leczonych abataceptem oraz u 0,9% (14/1 485) pacjentow, u ktérych stosowano placebo.
Czgsto$¢ wystepowania nowotwordow ztosliwych wynosita 1,3 (0,9; 1,9) na 100 pacjentolat w
przypadku pacjentow otrzymujgcych abatacept oraz 1,1 (0,6; 1,9) na 100 pacjentolat w przypadku
pacjentow otrzymujacych placebo.

W skumulowanym okresie u 7 044 pacjentéw leczonych abataceptem w okresie 21 011 pacjentolat
(sposrod ktorych ponad 1 000 byto leczonych abataceptem przez ponad 5 lat) czgstos¢é wystepowania
nowotworow ztosliwych wynosita 1,2 (1,1; 1,4) na 100 pacjentolat, a w ujeciu rocznym wskazniki
zapadalno$ci pozostawaly na statym poziomie.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo najcze¢sciej zgtaszanym nowotworem ztosliwym
byt rak skory inny niz czerniak; 0,6 (0,3; 1,0) na 100 pacjentolat w przypadku pacjentow leczonych
abataceptem i 0,4 (0,1; 0,9) na 100 pacjentolat w przypadku pacjentéw otrzymujacych placebo, a takze
0,5 (0,4; 0,6) na 100 pacjentolat w skumulowanym okresie.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo najczesciej zgtaszanym rakiem narzadow byt rak
ptuc 0,17 (0,05; 0,43) na 100 pacjentolat w przypadku pacjentéw leczonych abataceptem i 0 w
przypadku pacjentdéw otrzymujacych placebo, a takze 0,12 (0,08; 0,17) na 100 pacjentolat w
skumulowanym okresie. Najczgsciej wystepujacym nowotworem uktadu krwiotworczego byt chtoniak
0,04 (0; 0,24) na 100 pacjentolat w przypadku pacjentéw leczonych abataceptem i 0 w przypadku
pacjentow otrzymujacych placebo, a takze 0,06 (0,03; 0,1) na 100 pacjentolat w skumulowanym
okresie.

Dzialania niepozgdane u pacjentow z przewleklq obturacyjng chorobg ptuc (POChP)

W Badaniu IV 37 pacjentéw z POChP byto leczonych abataceptem podawanym dozylnie, a u

17 stosowano placebo. Dziatania niepozadane stwierdzano czesciej u pacjentow z POChP leczonych
abataceptem, niz u tych, u ktorych stosowano placebo (odpowiednio 51,4% vs. 47,1%). Zaburzenia
oddechowe wystepowaly czesciej u pacjentow leczonych abataceptem niz u przyjmujacych placebo
(odpowiednio 10,8% vs. 5,9%); obejmowaty one zaostrzenie POChP oraz duszno$¢. U pacjentow z
POCHP cigzkie dzialanie niepozadane stwierdzono u wigkszego odsetka pacjentow leczonych
abataceptem, niz otrzymujacych placebo (5,4% vs. 0%), obejmowaty one zaostrzenie przebiegu
POCHP (1 z 37 pacjentow [2,7%]) oraz zapalenie oskrzeli (1 z 37 pacjentéw [2,7%]).

Procesy autoimmunizacyjne
W poréwnaniu z placebo, leczenie abataceptem nie prowadzito do zwickszonego powstawania
autoprzeciwcial, tj. przeciwcial przeciwjadrowych i przeciwciat anty-dsDNA.

Czesto$¢ wystgpowania zaburzen o podtozu autoimmunologicznym u pacjentdw leczonych
abataceptem w okresie podwdjnie zaslepionego leczenia wynosita 8,8 (7,6; 10,1) na 100 osobolat
stosowania produktu, za§ w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo wynosita 9,6 (7,9; 11,5) na
100 osobolat stosowania. Wskaznik zapadalnosci u pacjentow leczonych abataceptem wynosit 3,8 na
100 osobolat w okresie skumulowanym. W skumulowanym okresie najczg¢sciej obserwowanymi
zaburzeniami o podiozu autoimmunologicznym, innymi niz wskazanie, w jakim prowadzone byly
badania, byty tuszczyca, guzek reumatoidalny oraz zespo6t Sjogrena.

Immunogennosc u osob dorostych leczonych abataceptem podawanym dozylnie

Metoda ELISA oceniano obecnos$¢ przeciwcial skierowanych przeciwko czasteczce abataceptu u

3 985 pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, leczonych abataceptem przez okres do 8 lat.
Przeciwciata przeciwko abataceptowi wystgpity u 187 sposrod 3 877 (4,8%) pacjentdow podczas
leczenia. U pacjentow badanych na obecno$¢ przeciwciat przeciwko abataceptowi po ostatnim
podaniu abataceptu (> 42 dni po ostatniej dawce), 103 z 1 888 (5,5%) byto seropozytywnych.

Probki o potwierdzonej zdolnosci wigzania z CTLA-4 oceniano pod katem obecnos$ci przeciwciat
neutralizujacych. Znaczng aktywno$¢ neutralizujaca stwierdzono u 22 sposrod 48 pacjentow, u
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ktorych mozna byt przeprowadzi¢ badania. Potencjalne znaczenie kliniczne powstawania przeciwciat
neutralizujgcych nie jest znane.

Ogolnie, nie stwierdzono wyraznej korelacji pomi¢dzy powstawaniem przeciwciat a kliniczng
odpowiedzig na leczenie lub wystgpowaniem zdarzen niepozadanych. Jednakze liczba pacjentow, u
ktorych powstaty przeciwciata, byta za mata dla dokonania ostatecznej oceny. Poniewaz wyniki badan
immunogennosci sa specyficzne dla danego produktu, poréwnanie poziomow przeciwciat z danymi
dla innych produktow jest niewltasciwe.

Immunogennos¢ u 0sob dorostych leczonych abataceptem podawanym podskornie

W badaniu SC-I porownywano immunogennos¢ abataceptu po podaniu podskérnym lub dozylnym za
pomocg testu ELISA. W poczatkowym 6-miesi¢cznym okresie (krotkoterminowym) podwdjnie
zaslepionego leczenia ogolna czgsto§¢ wystgpowania reakcji immunologicznych na abatacept
wynosita 1,1% (8/725) w grupie podawania podskornego oraz 2,3% (16/710) w grupie podawania
dozylnego. Wskazniki te sg zgodne z wczesniejszymi do§wiadczeniami, nie stwierdzono takze
wplywu immunogennosci na farmakokinetyke, bezpieczenstwo lub skutecznosc.

Immunogenno$¢ abataceptu po dlugookresowym podawaniu drogg podskorng oceniano przy uzyciu
nowej metody elektrochemiluminescencji (ECL). Porownanie czgsto$ci wystepowania reakcji
okreslonej przy uzyciu ro6znych testow nie jest wlasciwe, za$ test ECL opracowano w celu uzyskania
wigkszej czutos$ci 1 tolerancji leku w porownaniu z wykorzystywanym wczesniej testem ELISA.
Laczna czesto$¢ wystepowania reakcji immunologicznych na abatacept w tescie ECL z przynajmniej
jedna probka z wynikiem dodatnim w potaczonych okresach krotkoterminowym i dtugoterminowym
wynosila 15,7% (215/1369) w trakcie leczenia abataceptem z ekspozycja trwajaca $rednio

48,8 miesigcy oraz 17,3% (194/1121) po zakonczeniu leczenia (>21 dni az do 168 dni po otrzymaniu
ostatniej dawki). Czesto$¢ wystgpowania skorygowana o warto$¢ ekspozycji (w przeliczeniu na 100
osobolat) pozostawata niezmieniona w trakcie leczenia.

Zgodnie z wezesniejszymi doswiadczeniami, oznaczane miana i utrzymywanie si¢ odpowiedzi ze
strony przeciwciat byly zazwyczaj niskie i nie zwigkszaty si¢ w trakcie dalszego podawania leku
(wynik serododatni podczas 2 kolejnych wizyt uzyskano u 6,8% pacjentdéw), jak tez nie stwierdzono
wyraznej korelacji pomigdzy rozwojem przeciwcial i odpowiedzig kliniczng, zdarzeniami
niepozadanymi lub parametrami farmakokinetycznymi.

W badaniu SC-III stwierdzono zblizone warto§ci immunogennosci u pacjentow w trakcie leczenia w
grupie z abataceptem + MTX oraz grupie z abataceptem w monoterapii (odpowiednio 2,9% (3/103)
oraz 5,0% (5/101)) w trakcie 12-miesiecznego okresu z podwojnym zaslepieniem. Tak jak w badaniu
SC-I nie stwierdzono wptywu immunogennosci na bezpieczenstwo stosowania i skutecznosc.

Immunogennos¢ i bezpieczenstwo abataceptu po odstawieniu i ponownym rozpoczeciu leczenia

W ramach programu badan oceniajacych podskérne podawanie leku przeprowadzono badanie
oceniajgce wplyw odstawienia (na trzy miesigce) i ponownego rozpoczecia leczenia podskornego
abataceptem na immunogennos¢. Po odstawieniu leczenia podskdrnego abataceptem wzrost czestosci
wystepowania reakcji immunogennych byt zgodny z zaobserwowanym po odstawieniu abataceptu
podawanego dozylnie. Po ponownym rozpoczeciu leczenia nie zaobserwowano zadnych reakcji na
wstrzyknigcie ani zadnych innych problemow dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentow, u ktorych
przerwano leczenie podskdrne na okres do 3 miesi¢cy, w pordwnaniu z pacjentami, u ktorych nadal
kontynuowano leczenie podskdrne, niezaleznie od tego, czy leczenie to wprowadzono z
zastosowaniem dozylnej dawki nasycajacej, czy tez bez takiej dawki. Bezpieczenstwo zaobserwowane
w grupie leczonej, w ktorej ponownie rozpoczeto leczenie bez dozylnej dawki nasycajacej, rowniez
bylto zgodne z obserwacjami poczynionymi w innych badaniach.

W badaniu SC-III podwyzszone warto$ci immunogennos$ci zaobserwowano u uczestnikow badanych
w ciaggu 6-miesiecznego okresu catkowitego odstawienia leku w grupie z abataceptem + MTX oraz
abataceptem w monoterapii (odpowiednio 37,7% [29/77] oraz 44,1% [27/59]) z ogblnie niska
odpowiedzig (mianem) przeciwcial. Nie wykryto zadnego wptywu klinicznego tych odpowiedzi ze
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strony przeciwcial i nie stwierdzono zagrozen dla bezpieczenstwa przy ponownym rozpoczgciu
leczenia abataceptem.

Reakcje zwigzane ze wstrzyknigciem u pacjentow dorostych leczonych abataceptem podawanym
podskornie

W badaniu SC-I porownywano bezpieczenstwo abataceptu, w tym reakcje w miejscu wstrzyknigcia,
po podaniu podskornym lub dozylnym. Ogolna czgsto§¢ wystepowania reakcji w miejscu
wstrzykniecia wynosita 2,6% (19/736) w grupie podskornego podawania abataceptu oraz 2,5%
(18/721) w grupie podskdrnego podawania placebo (dozylnego podawania abataceptu). Wszystkie
reakcje w miejscu wstrzyknigcia opisano jako tagodne lub umiarkowane (krwiak, $wiad lub rumien)
1 zazwyczaj nie wymagaty one przerwania leczenia. W skumulowanym okresie badania, w ktorym
uwzgledniono wszystkich pacjentow leczonych abataceptem w 7 badaniach oceniajgcych podskorne
podawanie, czgstos¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzyknigeia wyniosta 4,6% (116/2 538), a
wskaznik zapadalno$ci wynosit 1,32 na 100 pacjentolat. Po wprowadzeniu produktu do obrotu
otrzymywano zgloszenia dotyczace wystepowania ogolnoustrojowych reakcji zwigzanych ze
wstrzyknieciem po zastosowaniu produktu ORENCIA w postaci wstrzyknigcia podskornego.

Informacja dotyczqca bezpieczenstwa w odniesieniu do klasy farmakologicznej

Abatacept jest pierwszym selektywnym modulatorem kostymulacji. Informacja dotyczaca wzglednego
bezpieczenstwa stosowania, w badaniach klinicznych, wobec infliksymabu jest przedstawiona w
punkcie 5.1.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa w tuszczycowym zapaleniu stawow

Przeprowadzono dwa badania kliniczne kontrolowane placebo, dotyczace stosowania abataceptu u
chorych z czynnym tuszczycowym zapaleniem stawow (341 pacjentow leczonych abataceptem,
253 otrzymujacych placebo) (patrz punkt 5.1). Podczas 24-tygodniowego okresu kontrolowanego
placebo w wigkszym badaniu PsA-II odsetek pacjentéw, u ktorych wystepowaty dziatania
niepozadane, byl podobny w grupie abataceptu i w grupie placebo (odpowiednio 15,5% i 11,4%).
Podczas tego 24-tygodniowego okresu kontrolowanego placebo w zadnej grupie leczenia nie
stwierdzono dziatan niepozadanych, ktore wystepowalyby z czestosciag wynoszaca > 2%. Ogolny
profil bezpieczenstwa w badaniach PsA-I i PsA-II byt porownywalny i zgodny z profilem
bezpieczenstwa w przypadku stosowania w reumatoidalnym zapaleniu stawow (Tabela 1).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Podanie dozylne dawek do 50 mg/kg mc. nie powodowato widocznego dziatania toksycznego. W

przypadku przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta, czy nie wystepuja subiektywne i
obiektywne objawy dzialan niepozadanych oraz wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, leki selektywnie hamujace uktad
odpornosciowy, kod ATC: LO4AA24

Abatacept jest biatkiem fuzyjnym, sktadajagcym si¢ z domeny pozakomorkowej ludzkiego antygenu
CLTA-4 (ang. cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4), polaczonej ze zmodyfikowanym
fragmentem Fc immunoglobuliny ludzkiej G1 (IgG1). Abatacept jest produkowany w technologii
rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego.

Mechanizm dzialania

Abatacept wybidrczo moduluje kluczowy sygnatl kostymulujacy, konieczny dla pelnej aktywacji
limfocytow T, wykazujacych ekspresje CD28. Do pelnej aktywacji limfocytow T niezbgdne sg dwa
sygnaty plynace z komorek prezentujgcych antygen: rozpoznanie specyficznego antygenu przez
receptor komorki T (sygnat 1) oraz drugiego sygnatu kostymulujgcego. Gtéwna droga kostymulacji
obejmuje potaczenie czasteczek CD80 i CD86 na powierzchni komoérek prezentujacych antygen z
receptorem CD28 na limfocytach T (sygnat 2). Abatacept wybiorczo hamuje te droge kostymulacji,
poprzez specyficzne wigzanie z CD80 i CD86. Wyniki badan wskazuja, ze abatacept wptywa silniej
na odpowiedz limfocytow T, niestykajacych si¢ dotad z zadnym bodzcem, niz na odpowiedz
limfocytow T pamigci.

Badania in vitro wykonane na modelach zwierzgcych wykazaty, ze abatacept moduluje zalezng od
limfocytow T odpowiedz humoralng i zapalng. In vitro, abatacept ostabia aktywacj¢

ludzkich limfocytow T, okres$lang jako zmniejszenie szybkos$ci proliferacji i wytwarzania cytokiny.
Abatacept zmniejsza antygenowo-swoista produkcje TNFa, interferonu-y i interleukiny-2 przez
limfocyty T.

Dziatanie farmakodynamiczne

Pod wplywem stosowania abataceptu obserwowano, zalezne od dawki, zmniejszenie 0soczowego
stezenia rozpuszczalnego receptora interleukiny-2, bedacego markerem aktywacji limfocytow T;
osoczowej interleukiny-6, bedacej produktem aktywowanych makrofagow btony maziowej oraz
synowiocytow fibroblastycznych w reumatoidalnym zapaleniu stawow; czynnika reumatoidalnego,
autoprzeciwciala wytwarzanego przez komorki krwi; oraz biatka C-reaktywnego, substratu ostrej fazy
procesu zapalnego. Ponadto stwierdzono zmniejszenie zawartosci metaloproteinazy-3 macierzy
mig¢dzykomorkowej w surowicy, ktora wywotuje destrukcje chrzastki oraz przebudowe tkanek.
Stwierdzono takze zmniejszenie stezenia TNFa w surowicy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania u dorostych z reumatoidalnym zapaleniem
stawOw

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo abataceptu podawanego dozylnie oceniano w randomizowanych
badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo z podwdjnie zaslepiong proba, u pacjentéw dorostych
z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, rozpoznanym wedtug kryteriow American College of
Rheumatology (ACR). Do badan L., IL., III., V. i V1. wlaczano pacjentéw zgtaszajacych tkliwos¢ co
najmniej 12 stawdw oraz obrzgk co najmniej 10 stawow w momencie randomizacji. W badaniu IV.
nie okres$lono konkretnej liczby tkliwych badz obrzgknigtych stawow. Badanie SC-I byto
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, podwdjnie pozorowanym badaniem majgcym na celu
potwierdzenie co najmniej rownowaznosci metod leczenia, z udziatem pacjentow stratyfikowanych
wedlug masy ciata (<60 kg, od 60 do 100 kg, >100 kg), w ktérym poréwnywano skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania abataceptu podawanego podskornie i dozylnie u pacjentéw

z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS), otrzymujacych podstawowe leczenie metotreksatem
(MTX), u ktorych stwierdzono niedostateczng odpowiedz na MTX (MTX-IR).
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W badaniach L., II. i V. oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania abataceptu w poréwnaniu z
placebo, u pacjentow z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie metotreksatem, ktorzy
kontynuowali przyjmowanie metotreksatu w statej dawce. Dodatkowo, w badaniu V. analizowano
bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ abataceptu lub infliksymabu w poréwnaniu z placebo. W
badaniu III. skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania abataceptu oceniano u pacjentow z
niewystarczajacg odpowiedzig na inhibitory TNF, u ktorych inhibitory TNF zostaly odstawione przed
randomizacja; stosowanie innych lekow z grupy DMARDs byto dozwolone. W badaniu IV. oceniano
gldwnie bezpieczenstwo stosowania u pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow,
wymagajacych dodatkowej interwencji, oprocz aktualnie stosowanej terapii z zastosowaniem
niebiologicznych i (lub) biologicznych lekow z grupy DMARDs; kontynuowano podawanie
wszystkich lekow z grupy DMARD:s stosowanych w czasie wlaczenia do badania. W badaniu VL.
oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania abataceptu u pacjentéw z wezesna nadzerkowa
postacia reumatoidalnego zapalenia stawow (czas trwania choroby < 2 lat), ktdrzy nie otrzymywali
wczesniej metotreksatu i u ktorych stwierdzono obecno$¢ czynnika reumatoidalnego (RF, ang.
Rheumatoid Factor) i (lub) przeciwciat przeciwko cyklicznemu cytrulinowemu peptydowi 2 (Anti-
CCP2, ang. anti-Cyclic Citrullinated Peptide 2), ktorzy zostali zrandomizowani do grupy otrzymujace;j
abatacept 1 metotreksat lub metotreksat i placebo. Celem badania SC-I byto wykazanie nie mniejszej
skutecznosci oraz porownywalnosci bezpieczenstwa abataceptu podawanego podskornie w
porownaniu z podaniem dozylnym u pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym aktywnym RZS,

u ktérych stwierdzono niedostateczng odpowiedz na MTX. W badaniu SC-II oceniano wzgledna
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo abataceptu i adalimumabu, w obu przypadkach podawanych podskornie
bez dozylnej dawki poczatkowej i w potaczeniu z podstawowym leczeniem MTX, u pacjentow

z umiarkowana do ci¢zkiej postacig aktywnego RZS i niewystarczajaca odpowiedzia na wczesniejsze
leczenie MTX. W badaniu SC-III abatacept podawany podskérnie oceniono w skojarzeniu z
metotreksatem lub w monoterapii i poréwnano z monoterapig metotreksatem w indukowaniu remisji
po 12 miesigcach leczenia oraz mozliwym podtrzymywaniu remisji bez stosowania lekow po
catkowitym odstawieniu lekow u pacjentow dorostych, nieleczonych wczesniej metotreksatem, z
wysoce czynnym, wczesnym reumatoidalnym zapaleniem stawow ($redni wynik w skali DAS28-CRP
wynosil 5,4; §redni czas trwania objawow mniej niz 6,7 miesigca) ze ztymi czynnikami rokowniczymi
dla szybko postepujacej choroby (np. przeciwciala przeciwko cyklicznemu cytrulinowanemu
peptydowi [anty-CCP dodatnie] mierzone testem anty-CCP2 i (lub) czynnik reumatoidalny dodatni
[RF+], wyj$ciowe nadzerki stawowe).

W badaniu . pacjenci podlegali randomizacji do grupy otrzymujacej abatacept w dawce 2 lub

10 mg/kg mc. badz placebo, przez okres 12 miesiecy. W badaniach IL, III., IV. i VL. pacjenci
podlegali randomizacji do grupy stosujacej stata dawke okoto 10 mg/kg mc. abataceptu lub placebo
przez okres 12 (badania II., IV. i VI.) lub 6 miesiecy (badanie III.). Dawka abataceptu

wynosita 500 mg dla pacjentéw o masie ciata mniejszej niz 60 kg, 750 mg dla pacjentéw o masie ciala
od 60 do 100 kg, oraz 1 000 mg dla pacjentow z masg ciata wicksza niz 100 kg. W badaniu SC-I
abatacept podawano pacjentom podskornie po podaniu pojedynczej dozylnej dawki poczatkowej
abataceptu, a nastepnie co tydzien. Pacjenci nadal przyjmowali aktualnie przepisang dawke MTX od
dnia randomizacji. W badaniu V. pacjenci podlegali randomizacji do grupy otrzymujacej t¢ sama, statg
dawke abataceptu lub 3 mg/kg mc. infliksymabu badz placebo przez 6 miesi¢cy. Badanie V.
kontynuowano przez dodatkowe 6 miesi¢cy, wytacznie w grupach stosujacych abatacept lub
infliksymab.

W badaniach L, IL., IIIL, IV., V., VI, SC-1, SC-1I1 i SC-III oceniono odpowiednio 339, 638, 389, 1441,
431, 509 1371, 646 1 351 dorostych pacjentow.

Odpowiedz kliniczna

Odpowiedz wg ACR

Odsetek pacjentéw leczonych abataceptem, spetniajacych kryteria odpowiedzi na leczenie ACR 20,
50, 1 70 w badaniu II. (pacjenci z niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie metotreksatem), badaniu
II1. (pacjenci z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie inhibitorami TNF), badaniu VI. (pacjenci,
ktorzy nie otrzymywali wczesniej metotreksatu) oraz badaniu SC I (abatacept podawany podskornie)
przedstawiono w Tabeli 2.
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U pacjentéw leczonych abataceptem w badaniach II. i III. istotng statystycznie poprawe odpowiedzi
ACR 20, wobec placebo obserwowano po podaniu pierwszej dawki (dzien 15.), poprawa ta
utrzymywata si¢ na istotnym poziomie przez caty okres prowadzenia badan. W badaniu VL.
zaobserwowano w 29. dniu badania statystycznie istotng poprawg odpowiedzi ACR 20 u pacjentéw
otrzymujacych abatacept plus metotreksat w porownaniu do pacjentow otrzymujgcych metotreksat
plus placebo, ktora utrzymywala si¢ przez caly czas trwania badania. W badaniu II., u 43% pacjentow,
u ktérych nie osiggnigto odpowiedzi ACR 20 po 6 miesigcach, stwierdzono odpowiedz ACR 20 po
okresie 12 miesiecy.

W badaniu SC-I abatacept podawany podskornie okazat si¢ co najmniej rownowazny abataceptowi
podawanemu w infuzji dozylnej pod wzgledem odpowiedzi ACR 20 podczas leczenia trwajacego do

6 miesigcy. U pacjentéw leczonych abataceptem podawanym podskornie uzyskano réwniez podobne
odsetki odpowiedzi ACR 50 i 70, jak u pacjentdw otrzymujacych abatacept dozylnie po 6 miesigcach.
Nie zaobserwowano réznic w odpowiedzi klinicznej pomig¢dzy abataceptem podawanym podskornie

i podawanym dozylnie we wszystkich 3 grupach w odniesieniu do masy ciata. W SC-I, wskazniki
odpowiedzi ACR 20 w dniu 169. na abatacept podawany podskornie i dozylnie wynosity odpowiednio
78,3% (472/603 SC) 1 76,0% (456/600 IV) u pacjentéw w wieku < 65 lat, w poréwnaniu do 61,1%
(55/90 SC) 1 74,4% (58/78 IV) u pacjentow w wieku > 65 lat.
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Tabela 2: Odpowiedzi kliniczne w badaniach kontrolowanych
Odsetek pacjentow
Podanie dozylne Podanie podskorne
Pacjenci Niewystarczajgca Niewystarczajaca Niewystarczajaca
nieotrzymujacy odpowiedz na odpowiedz na inhibitora odpowiedz na
wczesniej metotreksat TNF metotreksat (MTX)
metotreksatu MTX)
Badanie VI Badanie 11 Badanie II1 Badanie SC-1
Wspolezynn | Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept’ Abatacept!
ik +MTX  +MTX | +MTX  +MTX | +DMARDs® +DMARDs’ | SC+MTX IV+MTX
odpowiedzi | =356  n=253 | n=424 n=214 | 1n=256 n=133 n=693 n=678
ACR 20
Dzien 15 24% 18% 23%* 14% 18%** 5% 25% 25%
Miesiac 3 64%" 53% 62%%** 37% 46%%** 18% 68% 69%
Miesiac 6 75%!" 62% 68%*** 40% 50%*** 20% 76%* 76%
. 76%* 62% o) sk 0 nie nie nie nie
Miesige 12 73% 40% dotyczy! dotyczy! dotyczy  dotyczy
ACR 50
Miesiac 3 40%* 23% 320%** 8% 18%** 6% 33% 39%
Miesiac 6 53%F 38% 40%%** 17% 209%** 4% 52% 50%
. 57%* 42% 0 sk o nie nie nie nie
Miesigc 12 48% 18% dotyczy! dotyczy! dotyczy dotyczy
ACR 70
Miesiac 3 19% 10% 13%*** 3% 6% 1% 13% 16%
Miesigc 6 32%! 20% 20%*** 7% 10%** 2% 26% 25%
. 43%: 27% o s o nie nie nie nie
Miesigc 12 29% 6% dotyczy! dotyczy! dotyczy dotyczy
Znaczaca nie nie nie nie
odpowiedz 27% 12% 14%%** 2% d d
Kliniczna® dotyczy dotyczy dotyczy dotyczy
DAS28-
CRP
remisja®
28%* 15% nie nie | nie dotyczy nie dotyczy | 24%°% 25%
Miesigc 6 dotyczy  dotycz
y
41%* 23% nie nie nie dotyczy nie dotyczy nie nie
Miesiac 12 dotyczy  dotycz dotyczy dotyczy
y

* p <0,05; abatacept vs. placebo.

** p <0,01; abatacept vs. placebo.
*** p <0,001; abatacept vs. placebo.
Tp <0,01, abatacept plus MTX vs. MTX plus placebo
¥p < 0,001, abatacept plus MTX vs. MTX plus placebo
Tp < 0,05; abatacept plus MTX vs. MTX plus placebo
§95% CI: -4,2; 4,8 (w oparciu o wcze$niej okre§lony margines nie mniejszej skutecznoscei okreslony jako -7,5%)
$ Dane ITT sg przedstawione w tabeli
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2 Stata dawka wynoszaca okoto 10 mg/kg mc. (patrz punkt 4.2).

b Jednoczesne stosowanie jednego lub wiecej sposrod nastepujacych lekéw z grupy DMARDSs: metotreksat,
chlorochina/hydroksychlorochina, sulfasalazyna, leflunomid, azatiopryna, sole ztota i anakinra.

¢ Znaczaca odpowiedz kliniczna jest definiowana jako osiagnigcie odpowiedzi ACR 70 przez okres kolejnych 6 miesigcy.
4Po 6 miesigcach pacjenci otrzymywali mozliwo$¢ uczestnictwa w badaniu otwartym.

¢ DAS28-CRP remisja zdefiniowana jako wynik DAS28-CRP < 2,6

f Dane na podstawie protokotu sg przedstawione w tabeli. Dla ITT; odpowiednio n=736, 721 dla abataceptu podawanego
podskornie (SC) oraz dozylnie (IV)

W badaniach otwartych, bedacych przedtuzeniem badan 1., I1., III., V1. i SC-I trwalg i nieprzerwang
odpowiedz ACR 20, 50, i 70 obserwowano przez okres odpowiednio 7 lat, 5 lat, 5 lat,2 latai 5 lat
leczenia abataceptem. W badaniu I. odpowiedzi ACR oceniano przez okres 7 lat u 43 pacjentow,
obserwowano 72% odpowiedzi ACR 20, 58% odpowiedzi ACR 50 i 44% odpowiedzi ACR 70. W
badaniu II. odpowiedzi ACR oceniano przez okres 5 lat u 270 pacjentow, obserwowano 84%
odpowiedzi ACR 20, 61% odpowiedzi ACR 50 i 40% odpowiedzi ACR 70. W badaniu III.
odpowiedzi ACR oceniano przez okres 5 lat u 91 pacjentow, obserwowano 74% odpowiedzi ACR 20,
51% odpowiedzi ACR 50 i 23% odpowiedzi ACR 70. W badaniu VI, odpowiedzi ACR oceniano
przez okres 2 lat u 232, obserwowano 85% odpowiedzi ACR 20, 74% odpowiedzi ACR 501 54%
odpowiedzi ACR 70. W badaniu SC-I, odpowiedzi ACR oceniano przez okres 5 lat, obserwowano
85% (356/421) odpowiedzi ACR 20, 66% (277/423) odpowiedzi ACR 50 1 45% (191/425) odpowiedzi
ACR 70.

U chorych leczonych abataceptem, obserwowano wigksza poprawe niz u stosujacych placebo, w
zakresie innych wskaznikow aktywnos$ci reumatoidalnego zapalenia stawdw, nie ujetych w kryteriach
odpowiedzi ACR, takich jak sztywnos¢ poranna.

Odpowiedz wg DAS28

Aktywno$¢ procesu chorobowego byta rowniez oceniana przy uzyciu wskaznika aktywnosci choroby
(ang. Disease Activity Score 28 - DAS28). Stwierdzono istotng poprawe wskaznika DAS w badaniach
1L, III., V 1 VI. w poréwnaniu do placebo lub komparatora.

W badaniu VL., ktére obejmowato tylko pacjentéw dorostych, znaczaco wyzszy odsetek pacjentéw
otrzymujacych abatacept plus metotreksat (41%) osiggnal remisj¢ wyrazong spadkiem wskaznika
aktywnosci choroby DAS28 (CRP) (wynik < 2,6 punktu) w porownaniu do grupy otrzymujacej
metotreksat plus placebo (23%) w 1. roku trwania badania. Odpowiedz po uptywie 1. roku w grupie
otrzymujgcej abatacept utrzymywata si¢ w 2. roku badania.

Badanie V.: abatacept lub infliksymab wobec placebo

Przeprowadzono randomizowane badanie z podwojnie $lepa proba w celu oceny bezpieczenstwa
stosowania i skutecznos$ci abataceptu podawanego dozylnie lub infliksymabu w porownaniu do
placebo u pacjentow z niewystarczajacga odpowiedzig na leczenie metotreksatem (badanie V.).
Podstawowym punktem koncowym byta §rednia zmiana aktywno$ci procesu chorobowego u
pacjentow leczonych abataceptem, w poréwnaniu do chorych otrzymujacych placebo,

po 6 miesigcach, a nastepnie ocena bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci abataceptu i
infliksymabu po 12 miesigcach w warunkach podwojnie $lepej proby. Po 6 miesiacach obserwowano
wiekszg poprawe (p > 0,001) wg wskaznika DAS28 po podaniu abataceptu lub infliksimabu niz
placebo w czgsci badania kontrolowanej placebo; wyniki w grupach stosujgcych abatacept i
infliksymab byly podobne. Odpowiedzi na leczenie oceniane wg ACR w badaniu V., byly zgodne z
wynikami wg DAS28. Dalsza poprawe obserwowano po 12 miesigcach stosowania abataceptu. Po
6 miesigcach czestos¢ wystepowania infekcji jako zdarzen niepozadanych wynosita 48,1% (75),
52,1% (86) i 51,8% (57), a czgsto$¢ wystepowania powaznych infekcji jako zdarzen niepozadanych
1,3% (2), 4,2% (7) 1 2,7% (3), odpowiednio w grupie otrzymujgcej abatacept, infliksymab i placebo.
Po 12 miesigcach czgsto$¢ wystepowania infekcji jako zdarzen niepozadanych wynosita 59,6% (93) i
68,5% (113), a czestos¢ wystgpowania powaznych infekcji jako zdarzen niepozadanych wynosita
1,9% (3) 1 8,5% (14), odpowiednio w grupie otrzymujacej abatacept i infliksymab. W fazie otwartej
badania przeprowadzono ocen¢ skutecznos$ci stosowania abataceptu u uczestnikow
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej abatacept oraz skutecznosci odpowiedzi u uczestnikow
otrzymujacych uprzednio infliksymab. Zmniejszenie wyniku wg DAS28 w dniu 365 (-3,06) w
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poréwnaniu do warto$ci wyjsciowej utrzymywato si¢ do dnia 729 (-3,34) u pacjentdow otrzymujacych
abatacept. Zmniejszenie $redniej wartosci DAS28 w poréwnaniu do wartos$ci wyjsciowej u pacjentow,
ktorzy przed abataceptem otrzymywali infliksymab wynosito 3,29 w dniu 729 oraz 2,48 w dniu 365.

Badanie SC-11: abatacept wobec adalimumab

Przeprowadzono randomizowane, pojedynczo zaslepione (zaslepienie badacza) badanie majace na
celu potwierdzenie co najmniej rOwnowaznosci metod leczenia, w ktdorym oceniano bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ abataceptu podawanego raz w tygodniu, podskornie bez dozylnej dawki
poczatkowej abataceptu w poréwnaniu z adalimumabem podawanym co drugi tydzien, podskornie,

w obu przypadkach w potaczeniu z podstawowym leczeniem MTX u pacjentoéw z niewystarczajaca
odpowiedzig na metotreksat (badanie SC-II). Pierwszorzgedowy punkt koncowy w badaniu wykazat
co najmniej rownowaznos$¢ (przy okre§lonym z gory marginesie 12%) odpowiedzi ACR 20 po

12 miesigcach leczenia, przy wyniku 64,8% (206/318) w grupie abataceptu podawanego podskornie
oraz 63,4% (208/328) w grupie adalimumabu podawanego podskorie; réznica migdzy metodami
leczenia wyniosta 1,8% [95% przedziat ufnosci (CI): -5,6, 9,2], przy porownywalnych odpowiedziach
w okresie 24 miesigcy. Odpowiednie wartosci ACR 20 po 24 miesigcach wynosity 59,7% (190/318)
w grupie abataceptu podawanego podskornie oraz 60,1% (197/328) w grupie adalimumabu
podawanego podskornie. Odpowiednie wartosci ACR 50 i ACR 70 po 12 miesigcach i 24 miesigcach
byly spojne i podobne dla abataceptu i adalimumabu. Skorygowane $rednie zmiany wyniku oceny
DAS28-CRP (blad standardowy; SE ang. standard error) w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi
wynosity -2,35 (SE 0,08) [95% CI: -2,51, -2,19] 1 -2,33 (SE 0,08) [95% CI: -2,50, -2,17] odpowiednio
w grupie abataceptu podawanego podskornie i grupie adalimumabu po 24 miesigcach, z podobnymi
zmianami zachodzacymi w czasie. Po 24 miesiagcach wynik DAS 28 < 2,6 osiagnigto u 50,6%
(127/251) [95% CI: 44,4, 56,8] pacjentow w grupie abataceptu oraz u 53,3% (130/244) [95% CI: 47,0,
59,5] pacjentow w grupie adalimumabu. Poprawa w stosunku do wartosci wyj$ciowej mierzona na
podstawie wskaznika HAQ-DI po 24 miesigcach i pdzniej takze byty podobne w grupach abataceptu
podawanego podskornie i adalimumabu podawanego podskornie.

Po jednym roku i dwoéch latach przeprowadzono oceny bezpieczenstwa oraz uszkodzen
strukturalnych. Ogolny profil bezpieczenstwa w odniesieniu do dziatan niepozadanych byt podobny
w obu grupach w okresie 24 miesiecy. Po 24 miesigcach dziatania niepozadane zaobserwowano

u 41,5% (132/318) pacjentéw leczonych abataceptem oraz u 50% (164/328) pacjentéw leczonych
adalimumabem. Ci¢zkie dziatania niepozadane wystapity u 3,5% (11/318) oraz u 6,1% (20/328)
pacjentow z odpowiednich grup. Po 24 miesigcach leczenie przerwato 20,8% (66/318) pacjentow

w grupie abataceptu oraz 25,3% (83/328) pacjentow w grupie adalimumabu.

W badaniu SC-II cigzkie zakazenia zaobserwowano u 3,8% (12/318) pacjentow leczonych
abataceptem podawanym podskdrnie raz na tydzien (cho¢ zadne z niech nie doprowadzito do
przerwania leczenia) oraz u 5,8% (19/328) pacjentéw otrzymujacych adalimumab podawany
podskornie co drugi tydzien, co doprowadzito do przerwania leczenia w 9 przypadkach w okresie

24 miesiecy.

Czgsto$¢ wystgpowania miejscowych reakcji w miejscu wstrzyknigcia wynosita 3,8% (12/318)19,1%
(30/328) po 12 miesigcach (p=0,006) oraz 4,1% (13/318) i 10,4% (34/328) po 24 miesigcach
odpowiednio w grupach abataceptu podawanego podskornie i adalimumabu podawanego podskornie.
W ponad 2-letnim okresie badania zaburzenia autoimmunologiczne o fagodnym lub umiarkowanym
nasileniu (np. tuszczyca, zesp6t Raynauda, rumien guzowaty) wystapity u 3,8% (12/318) pacjentow
leczonych abataceptem podawanym podskoérnie oraz u 1,5% (5/328) pacjentow leczonych
adalimumabem podawanym podskornie.

Badanie SC-111: Indukcja remisji u pacjentow z RZS nieleczonych wczesniej metotreksatem

W randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwadjnie $lepej proby oceniono abatacept
podawany podskornie w skojarzeniu z metotreksatem (abatacept + MTX), monoterapi¢ abataceptem
podawanym podskornie lub monoterapie metotreksatem (grupa MTX) w indukowaniu remisji po 12
miesigcach leczenia oraz podtrzymywaniu remisji bez stosowania lekéw po catkowitym odstawieniu
lekdéw u pacjentéw dorostych, nieleczonych wezesniej metotreksatem, z wysoce czynnym, wczesnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow i ztymi czynnikami rokowniczymi. Catkowite odstawienie leku
prowadzito do utraty remisji (nawr6t czynnej choroby) we wszystkich trzech badanych grupach
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(abatacept z metotreksatem, abatacept lub metotreksat w monoterapii) u wigkszosci pacjentéw (Tabela
3).

Tabela 3: Wspolezynnik remisji na zakonczenie etapu leczenia oraz po odstawieniu
leku w badaniu SC-I111

Abatacept Abatacept

podskérnie + MTX MTX podskornie

Liczba pacjentow n=119 n=116 n=116
QOdsetek zrandomizowanych pacjentéow z indukcja remisji po 12 miesigcach leczenia

DAS28-Remisja? 60,9% 45,2% 42,5%
lloraz szans (95% CI) vs. MTX 2,01 (1,18; 3,43) nie dotyczy 0,92 (0,55; 1,57)
Wartos¢ P 0,010 nie dotyczy nie dotyczy
SDAI Remisja kliniczna® 42,0% 25,0% 29,3%
Szacunek roznicy (95% CI) vs. 17,02 (4,30, 29,73) nie dotyczy 4,31 (-7,98; 16,61)
MTX
Remisja kliniczna Boole'a 37,0% 22,4% 26,7%
Szacunek réznicy (95% CI) vs. 14,56 (2,19; 26,94) nie dotyczy 4,31 (-7,62; 16,24)
MTX

Odsetek zrandomizowanych pacjentéw w remisji w 12 miesigcu i w 18 miesigcu
(6 miesiecy calkowitego odstawienia lekow)

DAS28-Remisja * 14,8% 7,8% 12,4%
Iloraz szans (95% CI) vs. MTX 2,51 (1,02; 6,18) nie dotyczy 2,04 (0,81; 5,14)
Wartos¢ P 0,045 nie dotyczy nie dotyczy

2 Remisja wg skali DAS28 (DAS28-CRP < 2,6)
b Kryterium SDAI (SDAI < 3,3)

W badaniu SC-III profile bezpieczenstwa trzech badanych grup (abatacept + MTX, monoterapia
abataceptem, MTX) byly generalnie podobne. W ciggu 12-miesigcznego leczenia dziatania
niepozadane zgtaszano odpowiednio u 44,5% (53/119), 41,4% (48/116) 1 44,0% (51/116), za$ ci¢zkie
dziatania niepozadane u 2,5% (3/119), 2,6% (3/116) 1 0,9% (1/116) pacjentdow leczonych w tych
trzech grupach. Cigzkie infekcje zgtaszano u 0,8% (1/119), 3,4% (4/116) i 0% (0/116) pacjentow.

Odpowiedz na leczenie na podstawie badan radiograficznych

W badaniach II., VIi SC-II oceniano radiologicznie cechy uszkodzenia struktury stawow przez okres
dwoch lat. Wyniki byly mierzone za pomocg TSS (ang. Total Sharp Score) w modyfikacji Genanta
oraz jego sktadowych: ocena nadzerek chrzastki stawowej i stopnia zwezenia szpary stawowej (JSN).

W badaniu II. mediana wyj$ciowego wyniku w skali TSS wynosita 31,7 u pacjentow leczonych
abataceptem oraz 33,4 u pacjentéw przyjmujacych placebo. Abatacept/metotreksat powodowaty
zmniejszenie stopnia postepu strukturalnego uszkodzenia stawow w poréwnaniu do dziatania
placebo/metotreksatu po 12 miesigcach leczenia, jak przedstawiono w Tabeli 4. Stopien postepu
strukturalnego uszkodzenia stawow po 2 latach byt istotnie mniejszy niz obserwowany po 1. roku u
pacjentéw randomizowanych do grupy otrzymujacej abatacept (p < 0,0001). Wszyscy uczestnicy
badania z podwdjnie §lepa proba, ktorzy po uptywie 1. roku kontynuowali udziat otwartym
rozszerzeniu badania, otrzymywali abatacept, a przez 5 lat prowadzono radiologiczng ocen¢ progresji
choroby. Otrzymane dane analizowano w oparciu o §rednig zmian¢ wyniku catkowitego w stosunku
do wyniku uzyskanego podczas poprzedniej wizyty rocznej. Srednia zmiana wynosita odpowiednio
0,41 oraz 0,74 od roku 1 do roku 2 (n=290, 130), 0,37 oraz 0,68 od roku 2 do roku 3 (n=293, 130),
0,34 oraz 0,43 od roku 3 do roku 4 (n=290, 128). W przypadku pacjentéw pierwotnie
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej abatacept plus MTX oraz placebo plus MTX, §rednia
zmiana wynosita odpowiednio 0,26 oraz 0,29 (n=233, 114) od roku 4 do roku 5.
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Tabela 4: Srednie zmiany radiograficzne po 12 miesiacach w badaniu II.

Abatacept/MTX Placebo/MTX
Parametr n =391 n=195 Wartos¢ P?
Calkowity wskaznik 1,21 2,32 0,012
Sharp (TSS)
Ocena nadzerek 0,63 1,14 0,029
chrzastki stawowej
Wynik w skali JSN 0,58 1,18 0,009

2 Na podstawie analizy nieparametrycznej.

W badaniu VL. $rednia zmiana wyniku wedtug skali TSS po uptywie 12 miesigcy byta znaczaco
mniejsza u pacjentow otrzymujacych abatacept plus metotreksat w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych metotreksat plus placebo. W 12. miesigcu badania u 61% (148/242) pacjentéw
otrzymujacych abatacept plus metotreksat oraz u 53% (128/242) pacjentow otrzymujacych
metotreksat plus placebo nie zaobserwowano progresji choroby (TSS < 0). Nasilenie zmian
strukturalnych bylo stabiej wyrazone u pacjentow otrzymujacych nieprzerwanie abatacept plus
metotreksat (przez 24 miesigce) w poréwnaniu do pacjentow, ktorzy otrzymywali poczatkowo
metotreksat plus placebo (przez 12 miesigcy), a nastepnie przyjmowali abatacept plus metotreksat
przez kolejne 12 miesigcy. Wsrod pacjentow, ktorzy kontynuowali udziat w 12-miesigcznym
otwartym rozszerzeniu badania nie obserwowano progresji choroby u 59% (125/213) pacjentow
otrzymujacych nieprzerwanie abatacept plus metotreksat oraz u 48% (92/192) pacjentow, ktorzy
otrzymywali poczatkowo metotreksat, a nastgpnie zostali przydzieleni do grupy otrzymujacej terapi¢
skojarzong z abataceptem.

W badaniu SC-II oceniano radiologicznie cechy uszkodzenia struktury stawow i wyrazano jako
zmian¢ wartosci wyjsciowej wedtug skali mTSS w modyfikacji van der Heijde oraz jego sktadowych.
Podobne zahamowanie zaobserwowano w obu grupach leczonych w okresie do 24 miesigcy (mTSS
($rednia + odchylenie standardowe [SD] = 0,89 + 4,13 vs. 1,13 £ 8,66), ocena nadzerek chrzastki
stawowej (0,41 £ 2,57 vs. 0,41 £ 5,04) oraz ocena stopnia zwezenia szpary stawowej (JSN) (0,48 +
2,18 vs. 0,72 + 3,81) odpowiednio w grupach abataceptu (n=257) i adalimumabu (n=260).

W badaniu SC-III strukturalne uszkodzenia stawdw oceniano przy uzyciu MRI. W grupie leczonej
abataceptem + MTX stwierdzono mniejsza progresj¢ uszkodzen strukturalnych niz w grupie leczone;j
MTX, co odzwierciedlata srednia roznica w leczeniu migdzy grupami abatacept + MTX vs MTX
(Tabela 5).

Tabela 5: Ocena strukturalna i zapalna MRI w badaniu SC-II1

Srednia réznica w leczeniu miedzy abataceptem podawanym podskornie + MTX vs. MTX w
12 miesigcu (95% CD*

Punktacja nadzerek MRI -1,22 (-2,20; -0,25)

Punktacja zapalenia kosci/obrzeku -1,43 (-2,68; -0,18)

tkanki kostnej MRI

Punktacja zapalenia blony -1,60 (-2,42; -0,78)

maziowej MRI

*n =119 dla abataceptu podawanego podskérnie + MTX; n =116 dla MTX

Odpowiedz na leczenie na podstawie oceny sprawnoéci fizycznej

Poprawa sprawnosci fizycznej byta oceniana na podstawie Wskaznika Niepelnosprawnos$ci
Kwestionariusza Oceny Stanu Zdrowia HAQ-DI (ang. Health Assessment Questionnaire Disability
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Index) w badaniach IL., III., IV., V.1 VL., oraz zmodyfikowanego wskaznika HAQ-DI w badaniu L.
W badaniu SC-I poprawa w stosunku do warto$ci wyjSciowej mierzona na podstawie wskaznika
HAQ-DI w 6. miesigcu i pdzniej byta podobna dla podania podskoérnego oraz dozylnego. Wyniki

badan IL., III. i V1. zostaty przedstawione w Tabeli 6.

Tabela 6: Poprawa sprawnosci fizycznej w badaniach kontrolowanych
Pacjenci Niewystarczajaca Niewystarczajgca
nieotrzymujacy odpowiedz na odpowiedz na inhibitora
wczesniej metotreksat TNF
metotreksatu
Badanie VI Badanie 11 Badanie 111
Wskaznik
niepetnosprawnosci Abatacept®  Placebo Abatacept Placebo Abatacept’ Placebo
HAQ® +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARDs® +DMARDs®
Wartos¢ wyjsciowa 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(Srednia) (n=254)  (n=251) | (0=422)  (=212) | (@=249)  (n=130)
Srednia poprawa w
odniesieniu do
warto$ci wyjsciowej
Miesiac 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)
Miesiac 12 0,96 0,76 0,66%** 0,37 nie dotyczy® nie dotyczy®
(n=254) (n=251) (n=422) (n=212)
Odsetek pacjentow z
istotng klinicznie
poprawa?
Miesigc 6 72%! 63% 61%*** 45% 47%%** 23%
Miesiac 12 72%" 62% 649%** 39% nie dotyczy® nie dotyczy®

*** p <0,001, abatacept vs. placebo.
Tp < 0,05, abatacept plus MTX vs. MTX plus placebo

2 Stata dawka wynoszaca okoto 10 mg/kg mc. (patrz punkt 4.2).

b Jednoczesne stosowanie jednego lub wiecej sposrod nastepujacych lekéw z grupy DMARDSs: metotreksat,

chlorochina/hydroksychlorochina, sulfasalazyna, leflunomid, azatiopryna, sole zlota i anakinra.

¢ Kwestionariusz Oceny Stanu Zdrowia; 0 = najlepsze, 3 = najgorsze; 20 pytan; 8 kategorii: ubieranie si¢ i dbatos¢ o wyglad,

wstawanie, spozywanie positkow, chodzenie, higiena, podnoszenie, chwytanie i zajgcia codzienne.

4 Redukcja punktacji HAQ-DI o > 0,3 jednostki w stosunku do warto$ci wyjsciowe;.
¢ Po 6 miesigcach pacjenci otrzymywali mozliwo$¢ uczestnictwa w badaniu otwartym.

W badaniu II., wsrdd pacjentdw z istotng klinicznie poprawa, stwierdzang po 12 miesigcach, u 88%

obserwowano utrzymywanie si¢ odpowiedzi na leczenie po 18 miesigcach, a u 85% po 24 miesigcach.
Podczas okresow badan 1., II. i III. i VI prowadzonych metoda otwartg, poprawa sprawnosci fizycznej
utrzymywata si¢ odpowiednio przez 7 lat, 5 lat, 5 lat i 2 lata.

W badaniu SC-III odsetek uczestnikow z odpowiedzig w kwestionariuszu HAQ jako miarg klinicznie
znaczacej poprawy sprawnosci fizycznej (obnizenie wzglgdem wartosci wyjsciowych w punktacji
HAQ-D1 o > 0,3) byt wyzszy w grupie z abataceptem + MTX niz w grupie z MTX w 12 miesiacu
(odpowiednio 65,5% vs. 44,0%; réznica w leczeniu w porownaniu z grupg MTX wyniosta 21,6%

[95% CI: 8,3; 34,9]).

Wyniki zwiazane z ocena 020lnego stanu zdrowia oraz jakosci zycia

Jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia byta oceniana przy uzyciu kwestionariusza SF-36, po
okresie 6 miesi¢gcy w badaniach L., I1. i II. oraz po 12 miesigcach w badaniach I. i II. W tych



badaniach, klinicznie i statystycznie istotng poprawe obserwowano w grupie stosujacej abatacept, w
poréwnaniu z grupg placebo, w zakresie wszystkich 8 komponentéw kwestionariusza SF-36

(4 komponenty fizyczne: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia zwigzane ze zdrowiem fizycznym,
odczuwanie bolu, ogdlny stan zdrowia; oraz 4 komponenty psychiczne: zyciowy potencjat
energetyczny, funkcjonowanie spoteczne, ograniczenia zwigzane z funkcjonowaniem emocjonalnym,
samopoczucie emocjonalne), jak rowniez w Podsumowaniu Komponentow Fizycznych (PCS, ang.
Physical Component Summary) oraz Podsumowaniu Komponentow Psychicznych (MCS, ang. Mental
Component Summary). W badaniu VI, po uptywie 12 miesiecy obserwowano poprawe kliniczng w
grupie otrzymujgcej abatacept plus metotreksat w porownaniu z grupg otrzymujacg metotreksat plus
placebo, w oparciu o wynik kwestionariuszy PCS i MCS, a poprawa ta utrzymywala si¢ przez 2 lata.

Badanie VII: Ocena bezpieczenstwa stosowania produktu abatacept u pacjentow, ktorzy otrzymali
terapie abataceptem po okresie wyplukiwania uprzednio stosowanego inhibitora TNF, lub ktorzy
otrzymali terapie abataceptem bez okresu wyplukiwania

Badanie otwarte oceniajace bezpieczenstwo abataceptu podawanego dozylnie (z jednoczesnym
stosowaniem niebiologicznych lekow przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby -
DMARDS) zostato przeprowadzone z udziatem pacjentéw z aktywna postacig RZS, u ktorych
stwierdzono niewystarczajacg odpowiedz na wczesniejsze leczenie inhibitorem TNF (okres
wyptukiwania przez co najmniej 2 miesigce; n=449) lub trwajace do momentu wiaczenia do badania
leczenie inhibitorem TNF (bez okresu wyptukiwania w leczeniu; n=597) (badanie VII).
Pierwszorzedowe punkty koncowe - czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (AEs),
powaznych zdarzen niepozadanych (SAEs), rezygnacja z dalszego udziatu w badaniu z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych w ciggu 6 miesigcy trwania badania, jak rowniez czgstos¢
wystepowania powaznych infekcji byty porownywalne u pacjentéw z grupy, w ktorej zastosowano
okres wyptukiwania oraz u pacjentdw, ktorzy otrzymali terapi¢ abataceptem bez okresu wyptukiwania
uprzednio stosowanego inhibitora TNF.

Badanie SC-I: Badanie dodatkowe oceniajace wstrzykiwacz

Pacjenci uczestniczacy w badaniu dodatkowym (n=117) w ramach prowadzonej metoda otwarte;
proby kontynuacji badania SC-I otrzymywali abatacept podawany podskérnie w dawce 125 mg raz w
tygodniu przy uzyciu ampultkostrzykawki przez co najmniej 4 miesigce, a nastepnie ich leczenie
zmieniano na abatacept podawany podskornie w dawce 125 mg raz w tygodniu przy uzyciu
wstrzykiwacza przez 12 tygodni. Skorygowana $rednia geometryczna st¢zenia abataceptu
oznaczonego w punkcie najnizszego stezenia w stanie stacjonarnym (Cminss) wynosita 25,3 ug/ml w
przypadku podawania podskérnego przy uzyciu wstrzykiwacza oraz 27,8 pg/ml w przypadku
podawania podskornego przy uzyciu amputkostrzykawki, przy proporcji 0,91 [90% Cl: 0,83; 1,00]. W
12-tygodniowym okresie badania dodatkowego, w ktorym uzywano wstrzykiwacza, nie odnotowano
przypadkow zgonow ani cigzkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem. U trzech
pacjentéw wystapity cigzkie zdarzenia niepozadane (po 1 przypadku zakazenia rany pooperacyjnej,
grypy wywotanej przez szczep wirusa HIN1 i niedokrwienie mig$nia sercowego), ktorych nie uznano
za zwigzane z badanym lekiem. W tym okresie miato miejsce ogdtem sze$¢ przypadkow przerwania
leczenia, z czego tylko jeden byt spowodowany zdarzeniem niepozadanym (ci¢zkie zdarzenie
niepozadane, ktorym byto zakazenie rany pooperacyjnej). U dwdch pacjentow (2/117; 1,7%), ktorzy
przyjmowali lek podskornie przy uzyciu wstrzykiwacza, wystapity miejscowe reakcje w miejscu
wstrzykniecia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo u dorostych z tuszczycowym zapaleniem stawow

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania abataceptu oceniano w dwoch randomizowanych badaniach
klinicznych, kontrolowanych placebo z podwdjnie zaslepiong proba (badania PsA-11 PsA-II), u
pacjentow dorostych w wieku 18 lat i starszych. U pacjentow wystepowato czynne L.ZS (> 3
obrzeknietych stawow oraz > 3 tkliwych stawdéw) pomimo wczesniejszego stosowania lekow z grupy
DMARD oraz jedna kwalifikujgca tuszczycowa zmiana skorna o $rednicy co najmniej 2 cm.
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W badaniu PsA-I 170 pacjentow otrzymywato placebo lub abatacept dozylnie (IV) w 1., 15. 1 29. dniu,
a nastepnie co 28 dni przez okres 24 tygodni z zachowaniem podwojnego zaslepienia, po czym
podawano im abatacept dozylnie bez zaslepienia w dawce 10 mg/kg mc. co 28 dni. Pacjentow
poddano randomizacji do grupy otrzymujacej placebo lub abatacept w dawce 3 mg/kg mc.,

10 mg/kg mc. lub w dwdch dawkach 30 mg/kg mc., a nastgpnie w dawce 10 mg/kg mc., przez okres
24 tygodni bez zmiany leczenia, po czym abatacept stosowano bez zaslepienia w dawce 10 mg/kg mc.
dozylnie co miesigc. W czasie badania pacjenci mogli jednoczes$nie stosowac ustalone dawki
metotreksatu, mate dawki kortykosteroidow (rownowazne < 10 mg prednizonu) i (lub) leki z grupy
NLPZ.

W badaniu PsA-II 424 pacjentow poddano randomizacji w stosunku 1:1 do grupy placebo lub grupy
abataceptu stosowanego w dawce 125 mg podskornie co tydzien z zachowaniem podwojnego
zaslepienia, bez dawki nasycajacej, przez 24 tygodnie, a nastgpnie podawano im abatacept bez
zaslepienia w dawce 125 mg podskornie co tydzien. W czasie badania pacjenci mogli jednoczesnie
stosowac ustalone dawki metotreksatu, sulfasalazyny, leflunomidu, hydroksychlorochiny, mate dawki
kortykosteroidow (rownowazne < 10 mg prednizonu) i (lub) leki z grupy NLPZ. U pacjentow, u
ktorych do 16. tygodnia nie osiggni¢to przynajmniej 20-procentowej poprawy pod wzglgdem liczby
obrzeknietych i tkliwych stawow w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym, rozpoczeto leczenie
abataceptem bez zaslepienia w dawce 125 mg podskornie co tydzien.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu PsA-I i PsA-II byt odsetek pacjentéw, u ktérych
osiagni¢to odpowiedz ACR 20 w 24. tygodniu (169. dzien).

Odpowiedz kliniczna

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Odsetek pacjentow osiggajacych odpowiedz ACR 20, 50 lub 70 w zalecanej dawce abataceptu w
badaniu PsA-I (10 mg/kg mc. dozylnie) i PsA-II (125 mg podskornie) przedstawiono ponizej w
Tabeli 7.

Tabela 7: Odsetek pacjentéow z odpowiedziami ACR w 24. tygodniu w badaniach
PsA-I i PsA-II
PsA-I? PsA-IIP*
Abatacept | Placebo | Szacunkowa | Abatacept | Placebo Szacunkowa
10 mg/kg me. | N=42 | roéznmica (95% 125 mg N=211 | roznica (95% CI)
v CI) SC
N=40 N=213

ACR20 47,5%* 19,0% | 28,7 (9,4; 48,0) | 39,4%* 22,3% 17,2 (8,7; 25,6)
ACRS0 25,0% 2,4% |22,7(8,6;36,9) | 19.2% 12,3% 6,9 (0,15 13,7)
ACR 70 12,5% 0% | 12,5(2,3;22,7) | 10,3% 6,6% 3,7 (-1,5; 8,9)

: p < 0,05 vs placebo, wartosci p nie byly oceniane dla ACR 50 i ACR 70.

 37% pacjentow leczono wezesniej inhibitorem TNF.

61% pacjentdw leczono wezesniej inhibitorem TNF.

¢ Pacjenci, u ktérych poprawa pod wzgledem liczby obrzeknigtych i tkliwych stawéw w 16. tygodniu wynosita mniej niz
20%, spetniali kryteria zmiany leczenia i uznawano, ze nie wystapita u nich odpowiedz na leczenie.

Biorac pod uwage cala populacje badang, w 24. tygodniu odsetek pacjentow osiggajacych odpowiedz
na poziomie ACR 20 byt znacznie wigkszy po leczeniu abataceptem w dawce 10 mg/kg mc. dozylnie
w badaniu PsA-I lub w dawce 125 mg podawanej podskormie w badaniu PsA-II w poréwnaniu do
placebo. W obu badaniach wigcej przypadkoéw z odpowiedzig ACR 20 obserwowano w grupie
abataceptu w porownaniu do placebo, niezaleznie od wczesniejszego stosowania inhibitorow TNF. W
mniejszym badaniu PsA-I u pacjentow nieleczonych wczesniej inhibitorem TNF odpowiedz ACR 20
zaobserwowano u 55,6% otrzymujacych abatacept w dawce 10 mg/kg mc. dozylnie i u 20,0%
pacjentow otrzymujacych placebo a u pacjentow leczonych wczesniej inhibitorem TNF wartosci te
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wynosity odpowiednio 30,8% 1 16,7%. W badaniu PsA-II u pacjentdw nieleczonych wcze$niej
inhibitorem TNF odpowiedz ACR 20 zaobserwowano u 44,0% pacjentow otrzymujacych abatacept w
dawce 125 mg podskornie i u 22,2% pacjentéw otrzymujacych placebo (21,9 [8,3; 35,6], szacunkowa
roznica [95% CI]) a u pacjentow leczonych wezesniej inhibitorem TNF wartosci te wynosity
odpowiednio 36,4% i 22,3% (14,0 [3,3; 24,8], szacunkowa rdznica [95% CI]).

W badaniu PsA-II wigkszy odsetek odpowiedzi ACR 20 obserwowano w przypadku abataceptu
stosowanego w dawce 125 mg podskornie niz w przypadku placebo, niezaleznie od jednoczesnego
leczenia niebiologicznymi lekami z grupy DMARD. U pacjentow, ktorzy nie stosowali
niebiologicznych DMARD, odpowiedz ACR 20 zaobserwowano u 27,3% 0s6b otrzymujgcych
abatacept w dawce 125 mg podskorie i u 12,1% pacjentéw otrzymujacych placebo (15,15 [1,83;
28,47], szacunkowa rdznica [95% CI]) a u pacjentéw leczonych wczesniej niebiologicznymi lekami z
grupy DMARD warto$ci te wynosity odpowiednio 44,9% 1 26,9% (18,00 [7,20; 28,81], szacunkowa
roznica [95% CI]). W badaniach PsA-1 i PsA-II odpowiedzi kliniczne utrzymywaty si¢ lub
obserwowano dalsza poprawe w okresie do jednego roku.

Odpowiedz strukturalna

W badaniu PsA-II odsetek pacjentow bez progresji w ocenie radiograficznej (zmiana w stosunku do
poziomu wyjsciowego < 0) wedtug catkowitego wyniku w skali Sharpa w modyfikacji van der Heijde
dla LZS w badaniu Rtg w 24. tygodniu byt wigkszy w przypadku stosowania abataceptu w dawce

125 mg podskornie (42,7%) niz w przypadku placebo (32,7%) (10,0 [1,0; 19,1] szacunkowa rdznica
[95% CI)).

Odpowiedz w zakresie sprawnosci fizycznej

W badaniu PsA-I odsetek pacjentow ze zmniejszeniem wzglgdem wartosci wyj$ciowych w punktacji
HAQ-D1 o = 0,30 wynosit 45,0% w przypadku abataceptu stosowanego dozylnie i 19,0% w
przypadku placebo (26,1 [6,8; 45,5], szacunkowa rdéznica [95% CI]) w 24. tygodniu. W badaniu PsA-
II odsetek pacjentow ze zmniejszeniem wzgledem warto$ci wyjsciowych w punktacji HAQ-D1
przynajmniej o > 0,35 wynosit 31,0% w przypadku abataceptu i 23,7% w przypadku placebo (7,2 [-
1,1; 15,6], szacunkowa roznica [95% CI]). Poprawa wskaznika HAQ-DI utrzymywata si¢ lub
wzrastala w okresie do 1 roku podczas kontynuacji leczenia abataceptem w obu badaniach (PsA-I i
PsA-1D).

Nie zaobserwowano istotnych zmian w skali PASI w 24-tygodniowym okresie leczenia abataceptem z
zachowaniem podwojnie §lepej proby. Pacjenci wigczani do tych dwoch badan dotyczacych LZS
cierpieli na tuszczyce o nasileniu fagodnym do umiarkowanego, a mediana wyniku w skali PASI
wynosita u nich 8,6 w badaniu PsA-I oraz 4,5 w badaniu PsA-II. W badaniu PsA-I odsetek pacjentow
osiagajacych odpowiedz na poziomie PASI 50 wynosit 28,6% w przypadku abataceptu i 14,3% w
przypadku placebo (14,3 [-15,3; 43,9], szacunkowa rdznica [95% CI]) a odsetek pacjentow
osiaggajacych wynik PASI 75 wynosit 14,3% w grupie abataceptu i 4,8% w grupie placebo (9,5 [-13,0;
32,0], szacunkowa roznica [95% CI]). W badaniu PsA-II odsetek pacjentow osiggajacych odpowiedz
na poziomie PASI 50 wynosit 26,7% w przypadku abataceptu i 19,6% w przypadku placebo (7,3 [-
2,2; 16,7], szacunkowa roznica [95% CI]) a odsetek pacjentow osiggajacych wynik PASI 75 wynosit
16,4% w grupie abataceptu i 10,1% w grupie placebo (6,4 [-1,3; 14,1], szacunkowa roznica [95% CI]).

Drzieci i mlodziez

Produkty lecznicze ORENCIA proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji oraz ORENCIA roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce zostaty zarejestrowane do
stosowania u dzieci i mtodziezy z wielostawowym MIZS. Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami
Produktow Leczniczych ORENCIA proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu
do infuzji 250 mg oraz ORENCIA roztwor do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce 125 mg, 87,5 mg i
50 mg.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Reumatoidalne zapalenie stawOw

Oszacowana $rednia geometryczna (90% przedziat ufnosci) biodostepnosci abataceptu po podaniu
podskérnym w poréwnaniu z podaniem dozylnym wynosita 78,6% (64,7%; 95,6%). Srednia (zakres)
Wwarto$ci Cmin 1 Cmax W Stanie stacjonarnym po 85 dniach leczenia wynosita odpowiednio 32,5 pg/ml
(6,6 do 1138 pg/ml) oraz 48,1 pg/ml (9,8 do 132,4 pg/ml). Srednie oszacowane wartosci klirensu
ustrojowego (0,28 ml/h/kg), objetos¢ dystrybucji (0,11 1/kg) i okres pottrwania (14,3 dnia) byly
porownywalne dla podania podskérnego i dozylnego.

Przeprowadzono jedno badanie majace na celu okreslenie wptywu stosowania abataceptu w
monoterapii na immunogennos$¢ po podaniu podskornym bez dozylnej dawki poczatkowej. Gdy nie
podano dozylnej dawki poczatkowe;j, Srednie najnizsze stezenie o wartosci 12,6 pug/ml zaobserwowano
po 2 tygodniach podawania leku. Zaobserwowana w czasie odpowiedz pod wzgledem skuteczno$ci w
tym badaniu wydawata si¢ zgodna z badaniami, w ktorych stosowano dozylng dawke nasycajaca,
jednak nie oceniano formalnie wptywu dozylnej dawki nasycajacej na poczatek wystapienia
skutecznosci.

Odpowiednio do danych po podaniu dozylnym, w farmakokinetycznych analizach populacyjnych

u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych abataceptem podawanym podskornie
stwierdzono zwigkszanie klirensu abataceptu wraz ze wzrostem masy ciata. Wiek i pte¢ (jezeli
korygowano uwzgledniajac mase¢ ciala) nie wptywaly na pozorny klirens. Nie stwierdzono wptywu
jednoczesnie stosowanego metotreksatu, lekow z grupy NLPZ, kortykosteroidow i inhibitorow TNF
na pozorny klirens abataceptu.

Luszczycowe zapalenie stawdéw u dorostych

W badaniu PsA-I pacjentow randomizowano do grupy otrzymujacej dozylnie placebo lub abatacept
stosowany w dawce 3 mg/kg mc. (3/3 mg/kg mc.), 10 mg/kg mc. (10/10 mg/kg mc.) lub w dwoch
dawkach 30 mg/kg mc., po czym w dawce 10 mg/kg mc. (30/10 mg/kg me.) w 1., 15.129. dniu, a
nastepnie co 28 dni. W badaniu stezenie abataceptu w stanie stacjonarnym byto zalezne od dawki.
Srednia geometryczna (CV%) cmin W 169. dniu wynosita 7,8 pg/ml (56,3%) dla 3/3 mg/kg mc.,
24,3 ug/ml (40,8%) dla 10/10 mg/kg me. i 26,6 ng/ml (39,0%) dla 30/10 mg/kg.

W badaniu PsA-II przy podskdérnym podawaniu abataceptu w dawce 125 mg co tydzien stan
stacjonarny dla abataceptu osiggni¢to w 57. dniu, a $rednia geometryczna (CV%) cmin Wynosita od
22,3 (54,2%) do 25,6 (47,7%) pg/ml odpowiednio w 57. dniu i 169. dniu.

Zgodnie z wynikami zaobserwowanymi wczesniej u pacjentow z RZS, analizy farmakokinetyczne
populacji dla abataceptu stosowanego u pacjentéw z L.ZS ujawnity tendencje do zwigkszania klirensu
abataceptu (L/godz.) wraz ze zwigkszeniem masy ciala.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W wykonanej serii badan in vitro nie stwierdzono mutagennosci ani klastogennosci abataceptu. W
badaniu karcynogennos$ci u myszy, stwierdzono zwigkszenie czesto§ci wystegpowania chtoniakow
ztosliwych oraz nowotwordéw sutka (u samic). Zwigkszona czestos¢ wystepowania chtoniakow i
nowotworow sutka obserwowana u myszy narazonych na abatacept moze by¢ zwigzana ze
zmniejszong kontrolg odpowiednio: wirusa mysiej biataczki oraz wirusa nowotworow sutka u myszy,
w warunkach dlugotrwatej immunomodulacji. W trwajacym jeden rok badaniu toksycznosci u matp
Cynomolgus, podawanie abataceptu nie bylo zwigzane z istotnym dziataniem toksycznym. Wsrod
przemijajacych dziatan farmakologicznych wymieni¢ nalezy minimalne, przemijajace obnizenie
poziomu IgG w surowicy oraz minimalne do ci¢zkiego zmniejszenie ilo$ci limfocytow w centrach
rozrodczych w $ledzionie i (lub) weztach chtonnych. W czasie badania nie stwierdzono wystepowania
chloniakow lub morfologicznych stanow przednowotworowych, pomimo obecnosci wirusa z rodzaju
Lymphocryptovirus, znanego z wywotywania tego typu zmian u matp poddanych immunosupres;ji.
Znaczenie tych wynikow dla zastosowania klinicznego abataceptu jest nieznane.
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U szczuréw, abatacept nie wywierat niepozadanego dziatania na ptodno$¢ samcoé6w ani samic. Badania
wplywu abataceptu na rozwdj zarodka i ptodu wykonano u myszy, szczurow i krolikow, z
zastosowaniem dawek od 20 do 30 razy wigkszych niz stosowana u ludzi dawka 10 mg/kg mc. i nie
stwierdzono niepozadanych dziatan u potomstwa. U szczurow i krolikow, ekspozycja na abatacept
byta do 29 razy wigksza w poréwnaniu do stosowanej u ludzi dawki 10 mg/kg mc., biorac pod uwage
warto$ci AUC. Wykazano przenikanie abataceptu przez tozysko u szczuréw i krélikow. W badaniach
wplywu abataceptu na rozwoj pre- i postnatalny u szczuréw, nie stwierdzono wystepowania dziatan
niepozadanych u potomstwa matek, ktore otrzymywatly abatacept w dawkach do 45 mg/kg mc., co
odpowiada 3-krotnosci dawki 10 mg/kg mc. stosowanej u ludzi, przeliczonej na podstawie wartosci
AUC. Po dawce 200 mg/kg mc., odpowiadajacej 11-krotnosci ekspozycji u ludzi po dawce

10 mg/kg mc., biorgc pod uwagg wartosci AUC, stwierdzono ograniczone zmiany funkcji
immunologicznych (9-krotne zwigkszenie $redniej, zaleznej od limfocytoéw T odpowiedzi humoralne;
u mtodych samic oraz zapalenie tarczycy u 1 mtodej samicy, sposrod 10 mlodych samcow i

10 mtodych samic poddanych ocenie przy tej dawce).

Badania niekliniczne wtasciwe dla populacji dzieci i mtodziezy

Badania na szczurach eksponowanych na abatacept pokazaty nieprawidtowosci w uktadzie
immunologicznym, w tym malg czgstos¢ wystepowania zakazen prowadzacych do $mierci (mtode
szczury). Ponadto, zapalenie tarczycy i trzustki byto czgsto obserwowane zarowno mtodych jak i
dorostych szczuréw eksponowanych na abatacept. Mlode szczury wydawaty si¢ by¢ bardziej wrazliwe
na limfatyczne zapalenie tarczycy. Badania na dorostych myszach i matpach nie wykazaty podobnych
wynikow. Jest prawdopodobne, ze zwigkszona podatnos¢ na infekcje oportunistyczne zaobserwowane
u mtodych szczurow jest zwigzana z ekspozycja na abatacept przed rozwojem pamigci odpowiedzi
immunologicznej. Znaczenie tych wynikow dla ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sacharoza

Poloksamer 188

Diwodorofosforan sodu jednowodny
Disodu fosforan bezwodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazacd.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampulkostrzykawka (ze szkta typu 1) we wstrzykiwaczu. Strzykawka ze szkta typu 1 jest wyposazona
w powlekang zatyczke oraz stalg igle ze stali nierdzewnej zabezpieczong sztywna ostonka.
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Opakowanie zawierajgce 4 wstrzykiwacze oraz opakowania zlozone zawierajace 12 wstrzykiwaczy
(3 opakowania po 4 sztuki).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzytku. Po wyjeciu wstrzykiwacza z

lodéwki nalezy odtozy¢ go na 30 minut, aby osiagnal temperatur¢ pokojowa przed wykonaniem

wstrzyknigcia produktu ORENCIA. Wstrzykiwaczem nie nalezy wstrzgsac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/389/011-012

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 maj 2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 maj 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24/09/2020

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow biologicznej substancji czynnej

Bristol-Myers Squibb Co. 38 Jackson Road
Devens, MA 01434
USA

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Wiochy

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

Dublin 15

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia PSURSs tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat

referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego

kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny (ang. Marketing Authorization Holder - MAH) podejmie wymagane
dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w
RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i
wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

= na zadanie Europejskiej Agencji lekow;

= wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
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istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych
si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zapewni, ze w kazdym
panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt ORENCIA jest wprowadzany do obrotu, wszyscy
pacjenci, ktorzy stosuja produkt ORENCIA, maja dostgp do Karty Ostrzezen dla Pacjenta
(dostarczanej w ramach kazdego opakowania leku).

o Karta Ostrzezen dla Pacjenta:

O

o
o

Ostrzezenie skierowane do pracownikow stuzby zdrowia leczacych pacjenta w dowolnym
momencie, w tym w naglych przypadkach, ze pacjent stosuje lek ORENCIA

Leczenie lekiem ORENCIA moze zwigksza¢ ryzyko infekcji i reakcji alergicznych.
Objawy przedmiotowe i podmiotowe dotyczace bezpieczenstwa oraz kiedy nalezy zwrocié
si¢ o pomoc do pracownika stuzby zdrowia

Dane kontaktowe lekarza przepisujacego lek ORENCIA

Ostrzezenie skierowane do pacjentek, ktore otrzymywaty lek ORENCIA w czasie cigzy,
aby poinformowaly o tym personel medyczny przed podaniem dziecku szczepionki ze
wzgledu na potencjalne ryzyko cigzkiej infekcji spowodowanej szczepieniem
szczepionkami zawierajacymi zywe drobnoustroje
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNY KARTONIK DLA OPAKOWANIA ZAWIERAJACEGO 1 FIOLKE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORENCIA 250 mg proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
abatacept

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 250 mg abataceptu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Inne sktadniki leku: maltoza, sodu diwodorofosforan jednowodny i sodu chlorek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

1 fiolka
1 niezawierajgca silikonu strzykawka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozpuszczeniu i rozcienczeniu.

Tylko do jednorazowego uzycia.
Do rozpuszczenia nalezy uzy¢ niezawierajacej silikonu strzykawki jednorazowej dotgczonej do
opakowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

Termin waznosci po rozpuszczeniu leku - patrz ulotka.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Usung¢ kazda niezuzyta ilo$¢ roztworu.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/389/001 1 fiolka i 1 niezawierajaca silikonu strzykawka

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji systemem Braille'a

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNY KARTONIK DLA OPAKOWAN ZLOZONYCH (W TYM"BLUE BOX")

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORENCIA 250 mg proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
abatacept

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 250 mg abataceptu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Inne sktadniki leku: maltoza, sodu diwodorofosforan jednowodny i sodu chlorek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
Opakowanie ztozone: 2 fiolki oraz 2 niezawierajace silikonu strzykawki (2 opakowania pojedyncze)

Opakowanie ztozone: 3 fiolki oraz 3 niezawierajace silikonu strzykawki (3 opakowania pojedyncze)

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozpuszczeniu i rozcienczeniu.

Tylko do jednorazowego uzycia.
Do rozpuszczenia nalezy uzy¢ niezawierajgcej silikonu strzykawki jednorazowej dotaczonej do
opakowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Termin waznosci po rozpuszczeniu leku - patrz ulotka.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Usung¢ kazda niezuzytg ilo$¢ roztworu.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/389/002 2 fiolki i 2 niezawierajace silikonu strzykawki (2 opakowania pojedyncze)
EU/1/07/389/003 3 fiolki i 3 niezawierajace silikonu strzykawki (3 opakowania pojedyncze)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji systemem Braille'a

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK JAKO OPAKOWANIE POSREDNIE (BEZ "BLUE BOX")

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORENCIA 250 mg proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
abatacept

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 250 mg abataceptu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Inne sktadniki leku: maltoza, sodu diwodorofosforan jednowodny i sodu chlorek.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

1 fiolka
1 niezawierajgca silikonu strzykawka

Sktadnik opakowania ztozonego nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozpuszczeniu i rozcienczeniu.

Tylko do jednorazowego uzycia.
Do rozpuszczenia nalezy uzy¢ niezawierajacej silikonu strzykawki jednorazowej dotgczonej do
opakowania.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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Termin wazno$ci po rozpuszczeniu leku - patrz ulotka.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Usung¢ kazda niezuzyta ilo$¢ roztworu.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/389/002 2 fiolki i 2 niezawierajace silikonu strzykawki (2 opakowania pojedyncze)
EU/1/07/389/003 3 fiolki i 3 niezawierajace silikonu strzykawki (3 opakowania pojedyncze)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji systemem Braille'a

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELKE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

ORENCIA 250 mg proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
abatacept
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

Do rozpuszczenia nalezy uzy¢ niezawierajacej silikonu strzykawki jednorazowej dotgczonej do
opakowania.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNY KARTONIK DLA OPAKOWANIA ZAWIERAJACEGO
4 AMPULKOSTRZYKAWKI Z OSLONKA NA IGLE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORENCIA 50 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
abatacept

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna ampulkostrzykawka zawiera 50 mg abataceptu w 0,4 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, poloksamer 188, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu
fosforan bezwodny, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

4 amputkostrzykawki z ostonkg na igle

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskoérne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/389/013 4 amputkostrzykawki z ostonkg na igle

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ORENCIA 50 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D begdacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELKE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA STRZYKAWCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

ORENCIA 50 mg wstrzykniecie
abatacept
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNY KARTONIK DLA OPAKOWANIA ZAWIERAJACEGO
4 AMPULKOSTRZYKAWKI Z OSLONKA NA IGLE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORENCIA 87,5 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
abatacept

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna ampulkostrzykawka zawiera 87,5 mg abataceptu w 0,7 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, poloksamer 188, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu
fosforan bezwodny, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

4 ampulkostrzykawki z ostonka na igte

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

Nie zamrazacd.
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Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/389/014 4 amputkostrzykawki z ostonkg na igle

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ORENCIA 87,5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELKE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA STRZYKAWCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

ORENCIA 87,5 mg wstrzyknigcie
abatacept
sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

108



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNY KARTONIK DLA OPAKOWAN ZAWIERAJACYCH 1,3 1
4 AMPULKOSTRZYKAWKI Z OSLONKA NA IGLE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORENCIA 125 mg roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
abatacept

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna amputkostrzykawka zawiera 125 mg abataceptu w jednym ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, poloksamer 188, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu
fosforan bezwodny, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
1 amputkostrzykawka z ostonkg na igte
3 amputkostrzykawki z ostonka na igle

4 ampulkostrzykawki z ostonka na igte

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskoérne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/389/007 1 amputkostrzykawka z ostonka na igle
EU/1/07/389/008 4 amputkostrzykawki z ostonka na igle
EU/1/07/389/010 3 amputkostrzykawki z ostonka na igle

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ORENCIA 125 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNY KARTONIK DLA OPAKOWANIA ZLOZONEGO (W TYM "BLUE BOX")

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORENCIA 125 mg roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
abatacept

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna amputkostrzykawka zawiera 125 mg abataceptu w jednym ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, poloksamer 188, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu
fosforan bezwodny, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Opakowanie ztozone: 12 amputkostrzykawek z ostonka na igle (3 opakowania po 4 sztuki)

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ){TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/389/009 12 ampulkostrzykawek z ostonka na iglte (3 opakowania po 4 sztuki)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ORENCIA 125 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK JAKO OPAKOWANIE POSREDNIE (BEZ "BLUE BOX")

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORENCIA 125 mg roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
abatacept

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna amputkostrzykawka zawiera 125 mg abataceptu w jednym ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, poloksamer 188, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu
fosforan bezwodny, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
4 amputkostrzykawki z ostonkg na igle

Sktadnik opakowania ztozonego nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie podskoérne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

Nie zamrazacd.
113



Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/389/009 12 ampulkostrzykawek z ostonka na iglte (3 opakowania po 4 sztuki)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ORENCIA 125 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELKE DLA CZEL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA STRZYKAWCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

ORENCIA 125 mg wstrzyknigcie
abatacept
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNY KARTONIK DLA OPAKOWAN ZAWIERAJACYCH 11
4 AMPULKOSTRZYKAWKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORENCIA 125 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
abatacept

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna ampulkostrzykawka zawiera 125 mg abataceptu w jednym ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, poloksamer 188, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu
fosforan bezwodny, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
1 amputkostrzykawka

4 ampulkostrzykawki

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskoérne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/389/004 1 amputkostrzykawka
EU/1/07/389/005 4 amputkostrzykawki

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ORENCIA 125 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNY KARTONIK DLA OPAKOWANIA ZELOZONEGO (W TYM "BLUE BOX")

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORENCIA 125 mg roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
abatacept

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna ampulkostrzykawka zawiera 125 mg abataceptu w jednym ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, poloksamer 188, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu
fosforan bezwodny i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

Opakowanie ztozone: 12 amputkostrzykawek (3 opakowania po 4 sztuki)

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskoérne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ){TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/389/006 12 amputkostrzykawek (3 opakowania po 4 sztuki)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ORENCIA 125 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK JAKO OPAKOWANIE POSREDNIE (BEZ "BLUE BOX")

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORENCIA 125 mg roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
abatacept

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna amputkostrzykawka zawiera 125 mg abataceptu w jednym ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, poloksamer 188, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu
fosforan bezwodny i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
4 amputkostrzykawki

Sktadnik opakowania ztozonego nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywaé¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/389/006 12 ampulkostrzykawek (3 opakowania po 4 sztuki)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ORENCIA 125 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELKE DLA CZLOWIEKA

121



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNY KARTONIK DLA OPAKOWANIA ZAWIERAJACEGO
4 WSTRZYKIWACZE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORENCIA 125 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
abatacept

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden wstrzykiwacz zawiera 125 mg abataceptu w jednym ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, poloksamer 188, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu
fosforan bezwodny, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (ClickJect)

4 wstrzykiwacze ClickJect

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/389/011 4 wstrzykiwacze

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ORENCIA 125 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNY KARTONIK DLA OPAKOWANIA ZLOZONEGO (W TYM "BLUE BOX")

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORENCIA 125 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
abatacept

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jednen wstrzykiwacz zawiera 125 mg abataceptu w jednym ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, poloksamer 188, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu
fosforan bezwodny, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (ClickJect)

Opakowanie ztozone: 12 wstrzykiwaczy ClickJect (3 opakowania po 4 sztuki)

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ){TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/389/012 12 wstrzykiwaczy (3 opakowania po 4 sztuki)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ORENCIA 125 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK JAKO OPAKOWANIE POSREDNIE (BEZ "BLUE BOX")

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ORENCIA 125 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
abatacept

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jednen wstrzykiwacz zawiera 125 mg abataceptu w jednym ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, poloksamer 188, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu
fosforan bezwodny, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (ClickJect)
4 wstrzykiwacze ClickJect

Sktadnik opakowania ztozonego nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/389/012 12 wstrzykiwaczy (3 opakowania po 4 sztuki)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ORENCIA 125 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELKE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZU

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

ORENCIA 125 mg wstrzyknigcie
abatacept
Podanie podskorne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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TEKST KARTY SPECJALNYCH OSTRZEZEN DLA PACJENTA PRZYJMUJACEGO
PRODUKT ORENCIA W INFUZJI DOZYLNEJ

Karta Specjalnych Ostrzezen dla pacjenta
przyjmujacego lek ORENCIA

Niniejsza Karta Specjalnych Ostrzezen zawiera
wazne informacje dotyczace bezpieczenstwa, z
ktorych nalezy zdawaé sobie sprawe przed
rozpoczgciem 1 w trakcie leczenia lekiem
ORENCIA.

e Niniejszg karte nalezy okazywaé kazdemu
lekarzowi prowadzacemu leczenie.

Zakazenia
ORENCIA zwigksza ryzyko zakazen.

- Jesli u pacjenta wystgpi cigzkie zakazenie,
nie moze by¢ leczony lekiem ORENCIA.

- Przed rozpoczgciem leczenia lekiem
ORENCIA, pacjent powinien by¢ zbadany,
czy nie wystepuja u niego pewne zakazenia

Gruzlica: Pacjent powinien by¢ przebadany
w kierunku gruzlicy przed leczeniem lekiem
ORENCIA. Jest bardzo wazne, aby
poinformowaé lekarza o przebytej gruzlicy
lub bliskim kontakcie z osoba chora na
gruzlice.

Zapalenie watroby: Leczenie
przeciwreumatyczne moze by¢ zwigzane z
nawrotem zapalenia watroby typu B. Pacjent
powinien by¢ przebadany w kierunku
wirusowego zapalenia watroby zgodnie z
obowigzujacymi wytycznymi.

Zakazenia

— Je$li pojawia si¢ objawy sugerujgce
zakazenia, takie jak: goraczka,
utrzymujacy si¢ kaszel, zmniejszenie
masy ciala lub apatia nalezy
natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza.

Reakcje alergiczne

Po zastosowaniu produktu ORENCIA moga
wystgpi¢ reakcje alergiczne. Je$li wystgpig
objawy, takie jak ucisk w klatce piersiowe;j,
swiszczacy oddech, powazne zawroty glowy
lub uczucie poprzedzajace omdlenie, nalezy
natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza.

Daty leczenia lekiem ORENCIA:

Rozpoczgcie:

Ostatnie podanie:

e Aby uzyska¢ wigcej informacji nalezy
przeczytaé ulotke leku ORENCIA.

e Udajac si¢ do lekarza nalezy zawsze mied
ze sobag list¢ wszystkich przyjmowanych
lekow.

Nazwisko pacjenta:

Nazwisko lekarza:

Telefon lekarza:

Kart¢ nalezy zachowac przez 3 miesigce od
daty przyjecia ostatniej dawki leku ORENCIA,
poniewaz  dziatlania niepozadane moga
wystapi¢ przez dlugi okres po przyjeciu
ostatniej dawki leku ORENCIA.

Nie nalezy stosowac leku ORENCIA u kobiet
w cigzy, chyba Ze jest to konieczne. Jezeli
pacjentka otrzymata lek ORENCIA w okresie
cigzy, wazne jest, aby przed podaniem
jakichkolwiek szczepien dziecku,
poinformowa¢ o tym pracownikow opieki
zdrowotnej zajmujacych si¢ dzieCmi. W
okresie 14 tygodni od ostatniego podania leku
ORENCIA u dziecka moze wystgpi¢ ciezka
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infekcja spowodowana »ZYWymi
szczepionkami”.

[Mmm RRRR]
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TEKST KARTY SPECJALNYCH OSTRZEZEN DLA PACJENTA PRZYJMUJACEGO
PRODUKT ORENCIA WE WSTRZYKNIECIU PODSKORNYM

Karta Specjalnych Ostrzezen dla pacjenta
przyjmujacego lek ORENCIA

Niniejsza Karta Specjalnych Ostrzezen zawiera
wazne informacje dotyczace bezpieczenstwa, z
ktorych nalezy zdawaé sobie sprawe przed
rozpoczgciem 1 w trakcie leczenia lekiem
ORENCIA.

e Niniejszg kart¢ nalezy okazywaé kazdemu
lekarzowi prowadzacemu leczenie.

Zakazenia
ORENCIA zwigksza ryzyko zakazen.

- Jesli u pacjenta wystgpi cigzkie zakazenie,
nie moze by¢ leczony lekiem ORENCIA.

- Przed rozpoczgciem leczenia lekiem
ORENCIA, pacjent powinien by¢ zbadany,
czy nie wystepuja u niego pewne zakazenia

Gruzlica: Pacjent powinien by¢ przebadany
w kierunku gruzlicy przed leczeniem lekiem
ORENCIA. Jest bardzo wazne, aby
poinformowaé lekarza o przebytej gruzlicy
lub bliskim kontakcie z osoba chorg na
gruzlice.

Zapalenie watroby: Leczenie
przeciwreumatyczne moze by¢ zwigzane z
nawrotem zapalenia watroby typu B. Pacjent
powinien by¢ przebadany w kierunku
wirusowego zapalenia watroby zgodnie z
obowigzujacymi wytycznymi.

Zakazenia

— Jesli pojawia si¢ objawy sugerujace
zakazenia, takie jak: gorgczka,
utrzymujacy si¢ kaszel, zmniejszenie
masy ciala lub apatia nalezy
natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza.

Reakcje alergiczne

Po zastosowaniu produktu ORENCIA moga
wystapi¢ reakcje alergiczne. Jesli wystapia
objawy, takie jak ucisk w klatce piersiowe;,
swiszczacy oddech, powazne zawroty glowy
lub uczucie poprzedzajace omdlenie, nalezy
natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza.

Rozpoczecie leczenia lekiem ORENCIA:

e Aby uzyska¢ wigcej informacji nalezy
przeczytaé ulotke leku ORENCIA.

e Udajac si¢ do lekarza nalezy zawsze miec
ze soba liste wszystkich przyjmowanych
lekow.

Nazwisko pacjenta:

Nazwisko lekarza:

Telefon lekarza:

Kart¢ nalezy zachowac przez 3 miesigce od
daty przyjecia ostatniej dawki leku ORENCIA,
poniewaz  dzialania  niepozadane moga
wystapi¢ przez dlugi okres po przyjeciu
ostatniej dawki leku ORENCIA.

Nie nalezy stosowac leku ORENCIA u kobiet
w cigzy, chyba ze jest to konieczne. Jezeli
pacjentka otrzymata lek ORENCIA w okresie
cigzy, wazne jest, aby przed podaniem
jakichkolwiek szczepien dziecku,
poinformowa¢ o tym pracownikow opieki
zdrowotnej zajmujacych si¢ dzie¢mi. W
okresie 14 tygodni od ostatniego podania leku
ORENCIA u dziecka moze wystapi¢ ciezka
infekcja spowodowana »ZYyWymi
szczepionkami”.

[Mmm RRRR]
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta
ORENCIA 250 mg proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
abatacept

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrécic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, lub farmaceucie
lub pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek ORENCIA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ORENCIA
Jak stosowa¢ lek ORENCIA

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek ORENCIA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek ORENCIA i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek ORENCIA zawiera substancj¢ czynng abatacept, biatko wytworzone w hodowlach komérkowych.
ORENCIA ostabia atak uktadu odpornosciowego na prawidtowe tkanki poprzez zaktdcanie czynnosci
komorek odpornosciowych (zwanych limfocytami T), ktére przyczyniaja si¢ do rozwoju
reumatoidalnego zapalenia stawoéw. Lek ORENCIA wybidrczo wptywa na aktywacje limfocytow T
bioracych udziat w odpowiedzi zapalnej ze strony uktadu immunologicznego.

ORENCIA jest stosowana w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow i tuszczycowego zapalenia
stawOw u 0sob dorostych, jak réwniez wielostawowego mlodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow u dzieci w wieku 6 lat i starszych.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Reumatoidalne zapalenie stawow jest dtugotrwata, postepujacg chorobg ogolnoustrojowsa, ktora nie
leczona moze prowadzi¢ do powaznych nastgpstw, takich jak: zniszczenie stawOw, narastajgca
niepetnosprawno$¢ oraz zaburzenie zdolnosci wykonywania czynnosci codziennych. U osob z
reumatoidalnym zapaleniem stawow, wlasny uktad odpornosciowy atakuje prawidtowe tkanki, co
powoduje bol i obrzek stawdw. Moze to powodowaé zniszczenie stawow. Reumatoidalne zapalenie
stawow (RZS) moze mie¢ rézny przebieg u r6znych oséb. U wigkszosci pacjentow objawy dotyczace
stawOw rozwijajg si¢ stopniowo na przestrzeni kilku lat. Jednakze, u niektorych osob, RZS moze
postepowac szybko, a u jeszcze innych RZS moze si¢ utrzymywaé przez ograniczony czas, a nastepnie
choroba moze osiggna¢ stadium remisji. RZS jest zazwyczaj przewlekta (dlugotrwala), postepujaca
chorobg. Oznacza to, iz nawet w przypadku stosowania leczenia, niezaleznie od tego, czy u pacjenta
wystepujg nadal objawy, czy tez nie, RZS moze powodowaé dalsze uszkodzenia stawow. Okreslenie
odpowiedniego dla pacjenta planu leczenia moze umozliwi¢ spowolnienie tego procesu chorobowego,
co moze pomoc w zredukowaniu uszkodzenia stawow w dtugim okresie, jak rowniez uczucia bolu i
zmeczenia, a takze moze poprawi¢ ogolng jakos¢ zycia pacjenta.

Lek ORENCIA jest stosowany w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow o nasileniu
umiarkowanym lub cigzkim, u pacjentéw, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na
dotychczasowe leczenie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby lub lekami
innej grupy, nazywanymi inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (inhibitorami TNF). Lek jest
stosowany w skojarzeniu z lekiem o nazwie metotreksat.

Lek ORENCIA moze by¢ rowniez stosowany z metotreksatem w leczeniu wysoce czynnego i
postepujacego reumatoidalnego zapalenia stawdw u pacjentow, ktorzy nie byli wezesniej leczeni
metotreksatem.
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Luszczycowe zapalenie stawow

Luszczycowe zapalenie stawow to choroba zapalna stawow, ktorej zwykle towarzyszy tuszczyca —
choroba zapalna skory. Jesli u pacjenta wystepuje czynne tuszczycowe zapalenie stawow, najpierw
zostang podane inne leki. Jesli odpowiedz na te leki bedzie niewystarczajgca, pacjent moze otrzymacé
lek ORENCIA, aby:

] Zmniejszy¢ objawy choroby.
. Opdzni¢ proces niszczenia kosci i stawow przez chorobe.
. Poprawi¢ sprawno$¢ fizyczna i zdolno$ci do wykonywania codziennych czynnosci.

Lek ORENCIA jest stosowany do leczenia tuszczycowego zapalenia stawdw w monoterapii lub w
skojarzeniu z metotreksatem.

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Posta¢ wiclostawowa mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow jest dtugotrwata choroba
zapalng wystepujaca u dzieci i mtodziezy obejmujacg jeden Iub wigcej stawow.

Lek ORENCIA proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji jest
stosowany u dzieci i mtodziezy w wieku 6 do 17 lat, u ktoérych stosowany wczesniej lek modyfikujacy
przebieg choroby nie zadziatal wystarczajaco lub okazat si¢ dla nich niewtasciwy. Lek ORENCIA jest
zazwyczaj stosowany w skojarzeniu z metotreksatem, cho¢ moze tez by¢ stosowany w monoterapii w
przypadku nietolerancji metotreksatu lub jesli leczenie metotreksatem jest niewtasciwe.

Lek ORENCIA jest stosowany, aby:

- opozni¢ proces niszczenia stawoOw

- poprawi¢ sprawno$¢ fizyczng pacjenta

- ztagodzi¢ inne objawy obserwowane przez lekarza i odczuwane przez pacjenta wielostawowego
mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ORENCIA

Kiedy nie stosowa¢ leku ORENCIA

= jesli pacjent ma uczulenie na abatacept lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
. jesli wystepuje u pacjenta ciezkie lub niekontrolowane zakazenie, nie wolno rozpoczynac

leczenia produktem ORENCIA. Obecnos¢ zakazenia moze narazi¢ pacjenta na ryzyko
wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych leku ORENCIA.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku ORENCIA nalezy oméwic to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka:

L] jesli wystapi reakcja alergiczna, taka jak ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech,
ciezkie zawroty glowy lub uczucie pustki w glowie, obrzgki lub wysypka skorna, nalezy
niezwlocznie powiadomié lekarza prowadzacego.

. jesli pacjent ma jakiekolwiek zakazenie, w tym dlugotrwate lub miejscowe zakazenie, jesli
pacjent ma czgsto powtarzajace si¢ zakazenia lub pacjent ma objawy zakazenia (np.
goraczke, zte samopoczucie, problemy z zebami), wazne jest, aby powiadomi¢ lekarza
prowadzacego. Lek ORENCIA moze spowodowaé zmniegjszenie zdolno$ci organizmu pacjenta
do zwalczania zakazen i leczenie moze spowodowaé wigksze prawdopodobienstwo zakazenia
lub pogorszenie przebiegu istniejacych zakazen.

" jesli pacjent chorowal na gruzlice lub ma objawy gruzlicy (przedtuzajacy si¢ kaszel,
zmnigjszenie masy ciata, apatia, niewielka goraczka), powinien powiadomi¢ o tym lekarza
prowadzacego. Przed zastosowaniem leku ORENCIA, lekarz prowadzacy wykona badanie na
obecnos$¢ gruzlicy lub wykona test skorny.

. jesli pacjent choruje na wirusowe zapalenie watroby, powinien poinformowac o tym lekarza
prowadzacego. Przed zastosowaniem leku ORENCIA, lekarz prowadzacy moze wykonaé
badanie w kierunku wirusowego zapalenia watroby.
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. jesli u pacjenta wystepuje choroba nowotworowa, lekarz zadecyduje, czy pacjent moze
wciaz przyjmowac lek ORENCIA.

. jesli pacjent byl ostatnio szczepiony lub planuje szczepienie, nalezy powiadomié lekarza.
Niektorych szczepionek nie nalezy podawac podczas przyjmowania leku ORENCIA. Nalezy
skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym przed otrzymaniem jakiejkolwiek szczepionki.
Przed zastosowaniem leku ORENCIA zaleca sig, aby pacjenci z wielostawowym miodzienczym
idiopatycznym zapalaniem stawow, o ile to mozliwe, odbyli wszystkie szczepienia zgodne z
aktualnymi wytycznymi. Pewne szczepienia mogg wywotywac infekcje, ktorych zrodlem jest
szczepionka. Jesli pacjentka otrzymata lek ORENCIA w okresie cigzy, u dziecka wystepuje
zwigkszone ryzyko wystapienia takiej infekcji przez okoto 14 tygodni po otrzymaniu ostatniej
dawki w czasie cigzy. Wazne jest, aby poinformowac lekarza pediatre oraz innych pracownikow
opieki zdrowotnej o przyjmowaniu leku ORENCIA w czasie ciazy, aby mogli podja¢ decyzje,
kiedy nalezy poda¢ dziecku jakakolwiek szczepionke.

. jesli pacjent uzywa glukometru w celu kontroli stezenia glukozy we krwi. Lek ORENCIA
zawiera maltozg, ktora jest rodzajem cukru i moze powodowac falszywe zawyzenie wynikoéw
pomiaru stezenia glukozy we krwi, przez niektore urzadzenia shuzgce do oznaczania stgzenia
glukozy we krwi. Lekarz prowadzacy moze zaleci¢ inng metod¢ badania st¢zenia glukozy we
krwi.

Lekarz prowadzacy moze takze zleci¢ przeprowadzenie badania krwi.

Dzieci i mlodziez

Lek ORENCIA proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji nie byt
badany u dzieci ponizej 6. roku zycia i mtodziezy, dlatego nie zaleca si¢ stosowania leku ORENCIA
proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji u tych pacjentow.

Lek ORENCIA roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce dostepny jest do podania podskdrnego
u dzieci w wieku 2 lat i starszych oraz mtodziezy.

Lek ORENCIA a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie nalezy stosowac leku ORENCIA z biologicznymi lekami stosowanymi w reumatoidalnym
zapaleniu stawow, w tym z inhibitorami TNF, takimi jak adalimumab, etanercept i infliksymab; brak
wystarczajacych danych, aby zaleca¢ jednoczesne podawanie z anakinrg i rytuksymabem.

Lek ORENCIA moze by¢ przyjmowany wraz z innymi lekami, stosowanymi czesto w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow, takimi jak: steroidy lub leki przeciwbolowe, w tym niesteroidowe
leki przeciwzapalne, takie jak ibuprofen lub diklofenak.

Przed przyjeciem jakiegokolwiek innego leku w trakcie stosowania leku ORENCIA, nalezy poradzi¢
si¢ lekarza lub farmaceuty.

Ciaza i karmienie piersia
Dziatanie leku ORENCIA w cigzy nie jest znane, tak wigc lek ORENCIA nie powinien by¢ podawany
w ciazy, chyba ze zostanie on specjalnie zalecony przez lekarza prowadzacego.

. jesli istnieje mozliwos$¢, ze pacjentka zajdzie w cigzg, musi stosowac skuteczne metody
antykoncepcji (kontroli urodzin) podczas stosowania leku ORENCIA oraz w ciagu 14 tygodni
po podaniu ostatniej dawki. Lekarz prowadzacy zaleci odpowiednia metode.

. w przypadku zajscia w cigze podczas stosowania leku ORENCIA, nalezy o tym powiadomi¢
lekarza prowadzacego.

Jesli pacjentka otrzymata lek ORENCIA w okresie cigzy, u dziecka moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
wystapienia infekcji. Wazne jest, aby poinformowac lekarza pediatre oraz innych pracownikéw opieki
zdrowotnej o przyjmowaniu leku ORENCIA w czasie cigzy, zanim dziecko otrzyma jakgkolwiek
szczepionke (dodatkowe informacje, patrz punkt dotyczacy szczepien).
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Nie wiadomo czy lek ORENCIA jest wydzielany do mleka ludzkiego. Podczas stosowania leku
ORENCIA oraz przez 14 tygodni od ostatniej dawki, nalezy przerwaé karmienie piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Mozna oczekiwac, iz stosowanie leku ORENCIA nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow,
rowerow lub obstugiwania maszyn. Jednakze w przypadku odczuwania zmgczenia lub ztego
samopoczucia po przyjeciu leku ORENCIA, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, rowerdéw ani obstugiwac
maszyn.

Lek ORENCIA zawiera sod

Lek zawiera 34,5 mg sodu (gléwnego sktadnika soli kuchennej) w maksymalnej dawce 4 fiolek
(8,625 mg sodu w jednej fiolce). Odpowiada to 1,7% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w
diecie u 0sob dorostych.

3. Jak stosowa¢é lek ORENCIA
Lek ORENCIA bedzie podawany pacjentowi pod nadzorem doswiadczonego lekarza.
Zalecana dawka u dorostych

Zalecana dawka abataceptu u dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawow lub tuszczycowym
zapaleniem stawow zalezy od masy ciala:

Masa ciala Dawka Fiolki
Ponizej 60 kg 500 mg 2
60 kg — 100 kg 750 mg 3
Powyzej 100 kg 1 000 mg 4

Lekarz poinformuje pacjenta o czasie trwania leczenia oraz jakie inne leki, w tym takze inne leki
modyfikujace przebieg choroby, jesli jakiekolwiek, mozna przyjmowaé podczas stosowania leku
ORENCIA.

U pacjentow powyzej 65 lat, lek ORENCIA moze by¢ stosowany w niezmienionej dawce.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

W przypadku dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat z wielostawowym mlodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow o masie ciata mniejszej niz 75 kg zalecana dawka abataceptu
podawanego dozylnie wynosi 10 mg/kg me. Dzieciom o masie ciata 75 kg i wigcej nalezy podawac
lek ORENCIA proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu w schemacie
dawkowania ustalonym dla oséb dorostych.

Jak podawany jest lek ORENCIA

Lek ORENCIA podawany jest dozylnie, zazwyczaj do jednej z zyt przedramienia, przez okres

30 minut. Metoda ta jest nazywana infuzjg (wlewem). Profesjonalni pracownicy stuzby zdrowia begda
monitorowac stan pacjenta podczas podawania leku ORENCIA w infuzji.

Lek ORENCIA jest dostarczany w postaci proszku do sporzadzania roztworu do infuzji. Oznacza to,
ze przed podaniem leku ORENCIA pacjentowi, jest on najpierw rozpuszczany w wodzie do
wstrzykiwafm, a nastepnie rozcienczany w roztworze chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%),
przeznaczonym do wstrzykiwan.

Jak czesto podawany jest lek ORENCIA
Lek ORENCIA nalezy ponownie podac po 2, a nast¢pnie po 4 tygodniach od wykonania pierwszej
infuzji. Nastepnie podaje si¢ jedna dawke co 4 tygodnie. Lekarz prowadzacy poinformuje pacjenta o

czasie trwania leczenia oraz o tym, jakie inne leki moze pacjent kontynuowa¢ w trakcie przyjmowania
leku ORENCIA.
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Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku ORENCIA
Jesli to nastapi, lekarz prowadzacy bedzie obserwowal pacjenta, czy nie wystepujg subiektywne i
obiektywne objawy niepozadanych dziatan leku oraz stosowat leczenie, jesli bedzie konieczne.

Pominiecie przyjecia leku ORENCIA
W przypadku nieprzyjecia dawki leku ORENCIA w wyznaczonym terminie, nalezy skonsultowac si¢
z lekarzem prowadzacym odno$nie wyznaczenia terminu przyjecia kolejnej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku ORENCIA
Decyzj¢ o przerwaniu stosowania leku ORENCIA nalezy oméwic¢ z lekarzem prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ORENCIA moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi leku ORENCIA sg zakazenia goérnych drog
oddechowych (w tym zakazenia nosa i gardta), bol glowy oraz nudnosci, jak wymienione ponize;j.
ORENCIA moze powodowaé wystapienie ci¢zkich dziatan niepozadanych, wymagajacych leczenia.

Mozliwe ciezkie dzialania niepozadane to ci¢zkie zakazenia, nowotwory zlosliwe (rak) oraz reakcje
alergiczne, jak wymienione ponize;j.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych objawdw, nalezy natychmiast zawiadomié
lekarza:

. cigzka wysypka, pokrzywka Iub inne objawy reakcji alergiczne;j

= obrzek twarzy, dioni lub stop

. problemy z oddychaniem lub przetykaniem

Ll gorgczka, uporczywy kaszel, utrata masy ciata, brak sit zyciowych

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych objawow, nalezy zawiadomi¢ lekarza tak

szybko jak to mozliwe:

. ogolne zte samopoczucie, problemy z zebami, pieczenie podczas oddawania moczu, bolesna
wysypka skorna, bolesne pecherze skorne, kaszel.

Objawy opisane powyzej moga wskazywac na wystapienie dziatan niepozadanych przedstawionych
ponizej, ktore byty obserowane u dorostych pacjentow w trakcie badan klinicznych leku ORENCIA:

Bardzo czesto (mogg wystapic¢ u co najmniej 1 na 10 pacjentow):
. zakazenia gornych drog oddechowych (w tym zakazenia nosa, gardla i zatok)

Czesto (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 pacjentdéw):

zakazenia ptuc, zakazenia drog moczowych, bolesne pecherze na skorze (opryszczka), grypa
boéle glowy, zawroty glowy

podwyzszone cis$nienie tetnicze krwi

kaszel

bol brzucha, biegunka, nudnosci, dolegliwosci zotadkowe, owrzodzenia jamy ustnej, wymioty
wysypka

zmeczenie, ostabienie

" nieprawidlowe wyniki prob watrobowych

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 pacjentow):
. zakazenia z¢bow, grzybica paznokci, zakazenie migéni, zakazenie krwi, gromadzenie si¢ ropy
pod skora, zakazenie nerek, zakazenie ucha
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. mata liczba bialych krwinek

Ll rak skory, brodawki skorne

= mata ilos$¢ plytek krwi

= reakcje alergiczne

Ll depresja, niepokoj, zaburzenia snu

. migrena

. uczucie drgtwienia

" suchos$¢ oczu, zmniejszenie ostrosci wzroku

" zapalenie oka

. kotatanie serca, przyspieszona czynno$¢ serca, zwolniona czynno$¢ serca

. obnizone ci$nienie tetnicze krwi, uderzenia goraca, zapalenie naczyn krwiono$nych,
zaczerwienienie skory twarzy

= trudnosci w oddychaniu, sapanie, dusznos$¢, zaostrzenie choroby ptuc znanej jako przewlekla
obturacyjna choroba ptuc (POChP)

» uczucie $ci$nigcia gardta

" katar

= zwigkszona sktonno$¢ do powstawania siniakdw, sucho$¢ skory, tuszczyca, zaczerwienienie
skory, nadmierna potliwos¢, tradzik

. lysienie, swedzenie, pokrzywka

. bole stawow

. bole rak i nog

. brak miesigczki, krwotok miesigczkowy

. objawy grypopodobne, zwigkszenie masy ciala, odczyny zwigzane z podawaniem wlewu
dozylnego

Rzadko (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 1000 pacjentow):

. gruzlica

. zapalenie macicy, jajowodow i (lub) jajnikéw

. zakazenie zotadka i jelit

. rak biatych krwinek, rak phuc

Dzieci 1 mlodziez z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow

Dziatania niepozadane wystepujace u dzieci i mlodziezy z wielostawowym mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow sg podobne do tych obserwowanych u pacjentéw dorostych, jak
opisano powyzej, z nastepujgcymi roznicami:

Czesto (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 pacjentow):
] zakazenie gornych drog oddechowych (w tym zakazenia jamy nosowej, zatok i gardta)
= goraczka

Niezbyt czesto (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 pacjentow):
= krew w moczu
. zakazenia ucha

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, lub farmaceuty lub pielegniarki. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio (patrz szczegoty ponizej). Dzigki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309
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Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

5. Jak przechowywa¢ lek ORENCIA
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i kartoniku po
skrocie EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Po rozpuszczeniu i rozcienczeniu, roztwor do wlewu, przechowywany w lodowece, jest trwaty przez
24 godziny, niemniej jednak z powoddw bakteriologicznych, powinien by¢ uzyty niezwlocznie.

Nie nalezy stosowac tego leku w przypadku stwierdzenia obecnos$ci nieprzezroczystych czastek,
przebarwienia lub innych obcych czastek w roztworze do infuz;ji.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ORENCIA

] Substancja czynng leku jest abatacept. Kazda fiolka zawiera 250 mg abataceptu.

. Po rozpuszczeniu, kazdy ml zawiera 25 mg abataceptu.

. Pozostate sktadniki to: maltoza, diwodorofosforan sodu jednowodny i chlorek sodu (patrz

punkt 2 "Lek ORENCIA zawiera s6d").

Jak wyglada lek ORENCIA i co zawiera opakowanie

ORENCIA proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji jest biatym lub
prawie biatym proszkiem, ktory moze wystgpowac jako jedna brytka lub potamana brytka, w
kawatkach.

Lek ORENCIA jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke i 1 strzykawke niezawierajgca
silikonu oraz w opakowaniach ztozonych zawierajacych 2 lub 3 fiolki oraz 2 lub 3 strzykawki
niezawierajace silikonu (2 lub 3 opakowania pojedyncze).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Wytwérca

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

Wiochy
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https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Swords Laboratories t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics

Cruiserath Road, Mulhuddart
Dublin 15
Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 11

bnarapus
Bristol-Myers Squibb Kft.
Temn.: + 359 2 4942 480

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420221 016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+49 (0)89 121 42 350)

Eesti
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel: +372 640 1030

E)\ada
Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: +385 12078 508

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: + 353 (0)1 483 3625

Lietuva
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel: +370 52 369140

Luxembourg/Luxemburg
N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1 808 9433

Malta
Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Tel: +356 23976333

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0
Tel.: +48 22 2606400

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,

S.A.
Tel: + 351 21 440 70 00

Romania
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +386 1 2355 100
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island Slovenska republika

Bristol-Myers Squibb AB hja Vistor hf. Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.

Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 2 20833 600

Italia Suomi/Finland

Bristol-Myers Squibb S.r.1Bristol-Myers Squibb Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
S.r.L. Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Tel: +39 06 50 39 61

Kvnpog Sverige

Bristol-Myers Squibb A.E. Bristol-Myers Squibb AB

TnA: + 357 800 92666 Tel: +46 8 704 71 00

Latvija United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: +371 66164750 Tel: + 44 (0800) 731 1736

Data ostatniej aktualizacji ulotki: 09/2020
Inne Zrédta informacji

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Rozpuszczanie i rozcienczanie powinno odbywac si¢ zgodnie z zasadami dobrej praktyki, szczegdlnie
w zakresie aseptyki.

Dobor dawki: patrz punkt 3. Ulotki dla pacjenta ,,Jak stosowa¢ lek ORENCIA”.

Rozpuszczanie zawartosci fiolek: w warunkach aseptycznych, rozpusci¢ zawarto$¢ kazdej fiolki

w 10 ml wody do wstrzykiwan, przy uzyciu jednorazowych strzykawek niezawierajacych silikonu,
dostarczanych z kazda fiolka oraz igly o rozmiarze 18-21. Usung¢ kapsel typu flip-off z fiolki i
przetrze¢ szczyt gazikiem zamoczonym w alkoholu. Wprowadzi¢ igle strzykawki do fiolki przez
srodek gumowego korka i skierowac¢ strumien wody do wstrzykiwan na $cianke fiolki. Nie uzywac
zawartos$ci fiolki w przypadku braku prozni. Po wstrzyknieciu do fiolki 10 ml wody do wstrzykiwan,
usuna¢ strzykawke i iglte. W celu zminimalizowania tworzenia si¢ piany w roztworze leku ORENCIA,
nalezy obraca¢ fiolke delikatnym ruchem wirujagcym do momentu catkowitego rozpuszczenia si¢
zawarto$ci. Nie wstrzasac. Nie stosowaé dlugiego, energicznego wstrzgsania. Po calkowitym
rozpuszczeniu proszku, nalezy odpowietrzy¢ fiolke za pomocg igly w celu rozproszenia ewentualnie
obecnej piany. Po rozpuszczeniu, roztwor powinien by¢ klarowny i bezbarwny do jasnozoéttego. Nie
uzywac w przypadku stwierdzenia obecnosci nieprzezroczystych czastek, przebarwienia lub innych
obcych czastek.

Przygotowanie infuzji dozylnej: bezposrednio po rozpuszczeniu zawarto$ci, koncentrat powinien
zosta¢ rozcienczony do objetosci 100 ml przy uzyciu roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%) przeznaczonego do wstrzykiwan. Z worka infuzyjnego lub butelki o pojemnosci 100 ml usunaé
objetos¢ 0,9% roztworu chlorku sodu réwna objetosci zawartej w fiolkach z rozpuszczonym lekiem. Z
kazdej fiolki doda¢ powoli do worka infuzyjnego lub butelki, przy uzyciu tej samej niezawierajacej
silikonu, jednorazowej strzykawki, dostarczanej z kazda fiolka produktu, otrzymany roztwor leku
ORENCIA. Delikatnie wymiesza¢. Koncowe st¢zenie abataceptu w worku lub butelce, bedzie zalezato
od ilosci dodanej substancji czynnej, ale nie bgdzie wigksze niz 10 mg/ml.
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Podawanie: w przypadku rozpuszczenia i rozcienczenia w warunkach aseptycznych, roztwoér do
infuzji produktu ORENCIA moze zosta¢ uzyty natychmiast, lub w ciggu 24 godzin, jezeli bedzie
przechowywany w lodowce, w temperaturze od 2°C do 8°C. Jednakze, ze wzgledow
mikrobiologicznych, powinien on by¢ podany natychmiast. Przed podaniem, roztwor produktu
ORENCIA nalezy sprawdzi¢ wizualnie na obecnos¢ czastek statych lub przebarwienia. Roztwor
nalezy wyrzuci¢ w przypadku zaobserwowania jakichkolwiek czgstek statych lub przebarwien. W
pehi rozcienczony roztwor produktu ORENCIA nalezy poda¢ w infuzji trwajacej 30 minut. Musi by¢
podawany za pomocg zestawu do infuzji dozylnej z jatowym, niepyrogennym filtrem o matej
zdolnos$ci wigzania biatek (Srednica porow 0,2 do 1,2 um). Nie przechowywaé porcji nie zuzytego
roztworu do infuzji w celu ponownego uzycia.

Inne leki: lek ORENCIA nie powinien by¢ mieszany z innymi lekami, lub podawany w infuzji
dozylnej jednoczesnie, przez ten sam dostep dozylny, z innymi lekami. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych zgodnosci fizycznej lub biochemicznej w celu oceny mozliwosci jednoczesnego
podawania produktu ORENCIA z innymi lekami.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta
ORENCIA 50 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
ORENCIA 87,5 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
ORENCIA 125 mg roztwér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
abatacept

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed rozpoczeciem stosowania leku, poniewaz
zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

. Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane , w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek ORENCIA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ORENCIA
Jak stosowac lek ORENCIA

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek ORENCIA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

S

1. Co to jest lek ORENCIA i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek ORENCIA zawiera substancje czynng abatacept, biatko wytworzone w hodowlach komérkowych.
ORENCIA ostabia atak uktadu odpornosciowego na prawidtowe tkanki poprzez zaktocanie czynnosci
komorek odpornosciowych (zwanych limfocytami T), ktére przyczyniaja si¢ do rozwoju
reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS). Lek ORENCIA wybiorczo wptywa na aktywacje
limfocytow T bioracych udziat w odpowiedzi zapalnej ze strony uktadu immunologicznego.

ORENCIA jest stosowana w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw i tuszczycowego zapalenia
stawow u 0sob dorostych, jak rowniez wielostawowego mlodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow u dzieci w wieku 2 lat i starszych.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Reumatoidalne zapalenie stawow jest dlugotrwata, postgpujaca chorobg ogdlnoustrojowa, ktora
nieleczona moze prowadzi¢ do powaznych nastepstw, takich jak: zniszczenie stawOw, narastajaca
niepelnosprawnos¢ oraz zaburzenie zdolnos$ci wykonywania codziennych czynnosci. U 0sob z
reumatoidalnym zapaleniem stawow, wlasny uktad odpornosciowy atakuje prawidtowe tkanki, co
powoduje bol i obrzgk stawow. Moze to powodowac zniszczenie stawoéw. Reumatoidalne zapalenie
stawow (RZS) moze mie¢ rézny przebieg u réznych osob. U wigkszosci 0s6b objawy dotyczace
stawOw rozwijajg si¢ stopniowo na przestrzeni kilku lat. Jednakze, u niektorych oso6b, moze
wystepowac szybka progresja RZS, a u jeszcze innych moze wystepowac RZS przez ograniczony
czas, po czym choroba moze przejs¢ w stadium remisji. RZS jest zazwyczaj przewlekla (dtugotrwala),
postepujaca choroba. Oznacza to, iz nawet w przypadku stosowania leczenia, niezaleznie od tego, czy
u pacjenta wystepuja nadal objawy, czy tez nie, RZS moze powodowac dalsze uszkodzenia stawow.
Okreslenie odpowiedniego dla pacjenta planu leczenia moze umozliwi¢ spowolnienie tego procesu
chorobowego, co moze pomoc w zredukowaniu uszkodzenia stawow w dtugim okresie, jak rowniez
uczucia bolu i zmgczenia, a takze moze poprawic¢ ogolng jako$¢ zycia pacjenta.

Lek ORENCIA jest stosowany w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow o nasileniu
umiarkowanym lub cigzkim, u pacjentow, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na
dotychczasowe leczenie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby lub lekami
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innej grupy, nazywanymi inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (inhibitorami TNF). Lek jest
stosowany w skojarzeniu z lekiem o nazwie metotreksat.

Lek ORENCIA moze by¢ réwniez stosowany z metotreksatem w leczeniu wysoce czynnego i
postepujacego reumatoidalnego zapalenia stawow u pacjentow, ktorzy nie byli wezesniej leczeni
metotreksatem.

Lek ORENCIA jest stosowany aby:
- opoOzni¢ proces niszczenia stawow,
- poprawi¢ sprawnos$¢ fizyczng pacjenta,

Luszczycowe zapalenie stawow

Luszczycowe zapalenie stawow to choroba zapalna stawow, ktorej zwykle towarzyszy tuszczyca —
choroba zapalna skory. Jesli u pacjenta wystepuje czynne tuszczycowe zapalenie stawow, najpierw
zostang podane inne leki. Jesli odpowiedz na te leki bedzie niewystarczajgca, pacjent moze otrzymacé
lek ORENCIA, aby:

] Zmniejszy¢ objawy choroby.

. Opdzni¢ proces niszczenia kosci 1 stawow przez chorobe.

= Poprawi¢ sprawno$¢ fizyczna i zdolnosci do wykonywania codziennych czynnosci.

Lek ORENCIA jest stosowany do leczenia tuszczycowego zapalenia stawdw w monoterapii lub w
skojarzeniu z metotreksatem.

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow jest dtugotrwatg chorobg zapalng
wystepujaca u dzieci i mtodziezy obejmujaca jeden lub wigcej stawow.

Lek ORENCIA roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce jest stosowany w dzieci i mtodziezy w
wieku 2 do 17 lat, u ktorych stosowany wczesniej lek modyfikujacy przebieg choroby nie zadziatat
wystarczajgco lub okazat si¢ dla nich niewtasciwy. Lek ORENCIA jest zazwyczaj stosowany w
skojarzeniu z metotreksatem, cho¢ moze tez by¢ stosowany w monoterapii, jesli leczenie
metotreksatem jest niewtasciwe.

Lek ORENCIA jest stosowany, aby:

. opoOznic proces niszczenia stawow
] poprawi¢ sprawno$¢ fizyczng pacjenta
= ztagodzi¢ inne objawy wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow

obserwowane przez lekarza i odczuwane przez pacjenta .

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ORENCIA

Kiedy nie stosowa¢ leku ORENCIA

Ll jesli pacjent ma uczulenie na abatacept lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
. jesli wystepuje u pacjenta ciezkie lub niekontrolowane zakazenie, nie wolno rozpoczynac

leczenia produktem ORENCIA. Obecnos¢ zakazenia moze narazi¢ pacjenta na ryzyko
wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych leku ORENCIA.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku ORENCIA nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub

pielegniarka:

. jesli wystapi reakcja alergiczna, taka jak ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech,
cigzkie zawroty glowy lub uczucie pustki w glowie, obrzgki lub wysypka skorna, nalezy
niezwlocznie powiadomié lekarza prowadzacego.

" jesli pacjent ma jakiekolwiek zakazenie, w tym dlugotrwate lub miejscowe zakazenie, jesli
pacjent ma czgsto powtarzajace si¢ zakazenia lub jesli pacjent ma objawy zakazenia (np.
goraczke, zte samopoczucie, problemy z zebami), wazne jest, aby powiadomi¢ lekarza
prowadzacego. Lek ORENCIA moze spowodowa¢ zmniejszenie zdolno$ci organizmu pacjenta
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do zwalczania zakazen i leczenie moze spowodowac wigksza sktonno$¢ do zakazen lub
pogorszenie przebiegu istniejacych zakazen.

= jesli pacjent chorowal na gruzlice lub ma objawy gruzlicy (przedtuzajacy si¢ kaszel,
zmniejszenie masy ciala, apatia, niewielka goraczka), powinien powiadomi¢ o tym lekarza
prowadzacego. Przed zastosowaniem leku ORENCIA, lekarz prowadzacy wykona badanie na
obecnos¢ gruzlicy lub wykona test skorny.

= jesli pacjent choruje na wirusowe zapalenie watroby, powinien poinformowac o tym lekarza
prowadzacego. Przed zastosowaniem leku ORENCIA, lekarz prowadzacy moze wykonac
badanie w kierunku wirusowego zapalenia watroby.

. jesli u pacjenta wystepuje choroba nowotworowa, lekarz zadecyduje, czy pacjent moze
wcigz przyjmowac lek ORENCIA.
= jesli pacjent byl ostatnio szczepiony lub planuje szczepienie, nalezy powiadomié lekarza.

Niektorych szczepionek nie nalezy podawac podczas przyjmowania przez pacjenta leku
ORENCIA. Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym przed przyjeciem jakiejkolwiek
szczepionki. Pewne szczepienia mogg wywotywac infekcje, ktorych zrodtem jest szczepionka.
Jesli pacjentka otrzymata lek ORENCIA w okresie cigzy, u dziecka wystepuje zwickszone
ryzyko wystapienia takiej infekcji przez okoto 14 tygodni po otrzymaniu ostatniej dawki w
czasie cigzy. Wazne jest, aby poinformowac lekarza pediatre oraz innych pracownikow opieki
zdrowotnej o przyjmowaniu leku ORENCIA w czasie cigzy, aby mogli podja¢ decyzje, kiedy
nalezy podac dziecku jakakolwiek szczepionke.

Lekarz prowadzacy moze takze zleci¢ przeprowadzenie badania krwi.

Dzieci i mlodziez

Lek ORENCIA roztwér do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce nie byt badany u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 2 lat. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania leku ORENCIA w postaci roztworu do
wstrzykiwan w ampulkostrzykawce w tej grupie pacjentow.

Lek ORENCIA a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie nalezy stosowac leku ORENCIA z biologicznymi lekami stosowanymi w reumatoidalnym
zapaleniu stawow, w tym z inhibitorami TNF, takimi jak adalimumab, etanercept i infliksymab; brak
wystarczajacych danych, aby zaleca¢ jednoczesne podawanie z anakinrg i rytuksymabem.

Lek ORENCIA moze by¢ stosowany wraz z innymi lekami, stosowanymi czgsto w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow, takimi jak: steroidy lub leki przeciwbolowe, w tym niesteroidowe
leki przeciwzapalne, takie jak ibuprofen lub diklofenak.

Przed przyjeciem jakiegokolwiek innego leku w trakcie stosowania leku ORENCIA, nalezy poradzi¢
si¢ lekarza lub farmaceuty.

Ciaza i karmienie piersia
Dziatanie leku ORENCIA w cigzy nie jest znane, tak wigc nie nalezy stosowac¢ leku ORENCIA w
cigzy, chyba ze zostanie on specjalnie zalecony przez lekarza prowadzacego.

] jesli istnieje mozliwos$¢, ze pacjentka zajdzie w cigzg, musi stosowac skuteczne metody
antykoncepcji (kontroli urodzin) podczas stosowania leku ORENCIA oraz w ciagu 14 tygodni
po podaniu ostatniej dawki. Lekarz prowadzacy zaleci odpowiednia metode.

. w przypadku zajscia w ciaze podczas stosowania leku ORENCIA, nalezy o tym powiadomi¢
lekarza prowadzacego.

Jesli pacjentka otrzymata lek ORENCIA w okresie cigzy, u dziecka moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
wystapienia infekcji. Wazne jest, aby poinformowac lekarza pediatre oraz innych pracownikéw opieki
zdrowotnej o przyjmowaniu leku ORENCIA w czasie cigzy, zanim dziecko otrzyma jakgkolwiek
szczepionke (dodatkowe informacje, patrz punkt dotyczacy szczepien).
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Nie wiadomo czy lek ORENCIA jest wydzielany do mleka ludzkiego. Podczas stosowania leku
ORENCIA oraz przez 14 tygodni od ostatniej dawki, nalezy przerwaé karmienie piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Mozna oczekiwac, iz stosowanie leku ORENCIA nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow,
rowerow lub obstugiwania maszyn. Jednakze w przypadku odczuwania zmgczenia lub ztego
samopoczucia po przyjeciu leku ORENCIA, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, rowerdéw ani obstugiwac
maszyn.

Lek ORENCIA zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, czyli jest zasadniczo "wolny od sodu".

3. Jak stosowaé lek ORENCIA

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek ORENCIA w postaci roztworu do wstrzykiwan jest wstrzykiwany pod skore (podanie podskorne
sc.).

Zalecana dawka u dorostych
Zalecana dawka leku ORENCIA u dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawow lub
huszczycowym zapaleniem stawdw wynosi 125 mg co tydzien, niezaleznie od masy ciala.

Lekarz moze rozpocza¢ terapi¢ lekiem ORENCIA z zastosowaniem lub bez zastosowania
jednorazowej dawki proszku do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
(podawanej dozylnie, zazwyczaj do jednej z zyt przedramienia, przez okres 30 minut). Jesli
pojedyncza dawka dozylna podawana jest w celu rozpoczecia leczenia, pierwsza dawke leku
ORENCIA we wstrzyknieciu podskornym nalezy podaé¢ w ciggu doby od wstrzyknigcia dozylnego i
nastepnie kontynuowac leczenie podajac co tydzien dawke 125 mg we wstrzyknieciach podskornych.

U pacjentow w wieku powyzej 65 lat, lek ORENCIA moze by¢ stosowany w niezmienionej dawce.
Stosowanie u dzieci i mlodziezy

W przypadku pacjentow w wieku od 2 do 17 lat z wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow zalecang dawke tygodniowa leku ORENCIA roztwor do wstrzykiwan w

ampultkostrzykawce okresla si¢ na podstawie masy ciata:

Dawka tygodniowa produktu ORENCIA

Masa ciala pacjenta Dawka
10 kg do mniej niz 25 kg 50 mg
25 kg do mniej niz 50 kg 87,5 mg

50 kg lub powyzej 125 mg

Jesli pacjent przyjmuje obecnie lek ORENCIA w postaci dozylnej, moze przejs¢ na stosowanie leku
ORENCIA podawanego podskornie, wowczas powinien otrzymac wstrzykniecie podskorne zamiast
kolejnej dawki infuzji dozylnej i nastgpnie kontynuowac leczenie podajac co tydzien lek ORENCIA
we wstrzyknigciu podskérnym.

Lekarz poinformuje pacjenta o czasie trwania leczenia oraz jakie inne leki, w tym takze inne leki
modyfikujace przebieg choroby, jesli jakiekolwiek, mozna przyjmowaé podczas stosowania leku
ORENCIA.

Na poczatku wstrzyknigcie leku ORENCIA moze wykona¢ lekarz lub pielegniarka. Jednakze, pacjent
wspolnie z lekarzem moga podjac decyzje, aby pacjent samodzielnie stosowat lek ORENCIA.
W takim przypadku, pacjent zostanie przeszkolony w zakresie samodzielnego wykonywania
wstrzykniecia leku ORENCIA.
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W razie jakichkolwiek watpliwosci zwigzanych z samodzielnym podawaniem leku, nalezy powiedzie¢
o tym lekarzowi prowadzgcemu. Na koncu tej ulotki znajdujg si¢ szczegdtowe instrukcje dotyczace
przygotowania i podawania leku ORENCIA (patrz "Wazne instrukcje dotyczace stosowania").

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku ORENCIA

Jesli tak si¢ zdarzy nalezy niezwlocznie zwrécic si¢ do lekarza prowadzacego, ktory bedzie
obserwowat pacjenta, czy nie wystepuja subiektywne i obiektywne objawy niepozadanych dziatan
leku oraz stosowat leczenie, jesli bedzie konieczne.

Pominie¢cie zastosowania leku ORENCIA

Nalezy pamigta¢ o przyjmowaniu kolejnych dawek. Bardzo wazne jest, aby przyjmowac lek
ORENCIA doktadnie w sposob przepisany przez lekarza. W przypadku nieprzyjecia dawki leku, jezeli
uptyneto nie wigcej niz trzy dni od wyznaczonego terminu jej przyjecia, wowczas nalezy mozliwie jak
najszybciej przyjac lek, a nastgpnie kontynuowac stosowanie leku zgodnie z wezes$niejszym
schematem, w wybranym dniu. Jezeli od chwili wyznaczonego terminu przyjecia dawki leku uptyneto
wigcej niz trzy dni, wowczas nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym odnos$nie
wyznaczenia terminu przyjecia kolejnej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku ORENCIA
Decyzj¢ o przerwaniu stosowania leku ORENCIA nalezy oméwic z lekarzem prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrécic
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ORENCIA moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi leku ORENCIA sa zakazenia
gornych drog oddechowych (w tym zakazenia nosa i gardia), bol glowy oraz nudnosci, jak
wymienione ponizej. ORENCIA moze powodowa¢ wystapienie ciezkich dziatan niepozadanych,
wymagajacych leczenia.

Mozliwe ci¢zkie dzialania niepozadane to ci¢zkie zakazenia, nowotwory ztosliwe (rak) oraz reakcje
alergiczne, jak wymienione ponize;j.

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych objawdw, nalezy natychmiast zawiadomié
lekarza:

] cigzka wysypka, pokrzywka Iub inne objawy reakcji alergiczne;j
. obrzek twarzy, dtoni, stop
. problemy z oddychaniem lub przetykaniem

gorgczka, uporczywy kaszel, utrata wagi, brak sit zyciowych

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych objawow, nalezy zawiadomi¢ lekarza tak

szybko jak to mozliwe:

. zke samopoczucie, problemy z zgbami, pieczenie podczas oddawania moczu, bolesna wysypka
skorna, bolesne pecherze skorne, kaszel.

Objawy opisane powyzej moga wskazywac na wystapienie dziatan niepozadanych przedstawionych
ponizej, ktore byly obserwowane u pacjentow dorostych w trakcie badan klinicznych leku ORENCIA.

Lista dzialah niepozadanych:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u co najmniej 1 na 10 pacjentow):
= zakazenia goérnych drog oddechowych (w tym zakazenia nosa, gardta i zatok)
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Czesto (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 pacjentéw):

= zakazenia ptuc, zakazenia drog moczowych, bolesne pecherze na skorze (opryszczka), grypa
] boéle glowy, zawroty glowy

] podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi

. kaszel

= boél brzucha, biegunka, nudnosci, dolegliwosci zotadkowe, owrzodzenia jamy ustnej, wymioty
" wysypka

" zmeczenie, ostabienie, reakcje w miejscu wstrzyknigcia

" nieprawidlowe wyniki préb watrobowych

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 pacjentow):

. zakazenia zgbow, grzybica paznokci, zakazenie mig$ni, zakazenie krwi, gromadzenie si¢ ropy
pod skora, zakazenie nerek, zakazenie ucha

. mala liczba biatych krwinek

. rak skory, brodawki skorne

. mata ilos¢ plytek krwi

. reakcje alergiczne

. depresja, niepokoj, zaburzenia snu

. migrena

. uczucie dretwienia

. suchos$¢ oczu, zmniejszenie ostrosci wzroku

" zapalenie oka

. kotatanie serca, przyspieszona czynno$¢ serca, zwolniona czynnos¢ serca

. obnizone cis$nienie tetnicze krwi, uderzenia goraca, zapalenie naczyn krwiono$nych,
zaczerwienienie skory twarzy

. trudnosci w oddychaniu, §wiszczacy oddech, dusznos¢, zaostrzenie choroby ptuc znanej jako
przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

. uczucie $ci$nigcia gardta

. katar

. zwigkszona sktonno$¢ do powstawania siniakow, suchos$¢ skory, tuszczyca, zaczerwienienie
skory, nadmierna potliwos¢, tradzik

. lysienie, swedzenie, pokrzywka

. bole stawow

. boéle rak i nog

. brak miesigczki, obfite krwawienia miesigczne

. objawy grypopodobne, zwigkszenie masy ciata

Rzadko (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 1000 pacjentéw):

. gruzlica
" zapalenie macicy, jajowodow i (lub) jajnikow
. zakazenie zotadka i jelit

. rak biatych krwinek, rak ptuc

Dzieci 1 mlodziez z wielostawowym mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow

Dziatania niepozadane wyst¢pujace u dzieci i mtodziezy z wielostawowym mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow sg podobne do tych obserwowanych u pacjentéw dorostych, jak
opisano powyzej, z nast¢pujgcymi roznicami:

Czesto (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 pacjentow):
= zakazenie gornych drog oddechowych (w tym zakazenia jamy nosowej, zatok i gardta)
. goraczka

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 pacjentow):

= krew w moczu
= zakazenia ucha
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Zgtaszanie dziatan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio (patrz szczegoty ponizej). Dzigki zgtaszaniu dziatan
niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

5. Jak przechowywacé lek ORENCIA

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i kartoniku po
skrocie EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C do 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowac tego leku, jesli ptyn jest metny lub przebarwiony, badz gdy wystepuja w nim widoczne
czastki. Plyn powinien by¢ klarowny i bezbarwny lub jasnozotty.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek ORENCIA
ORENCIA 50 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

] Substancja czynna leku jest abatacept.
= Kazda ampulkostrzykawka zawiera 50 mg abataceptu w 0,4 ml.

ORENCIA 87.5 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
] Substancja czynna leku jest abatacept.
Ll Kazda amputkostrzykawka zawiera 87,5 mg abataceptu w 0,7 ml.

ORENCIA 125 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
] Substancja czynna leku jest abatacept.
Ll Kazda amputkostrzykawka zawiera 125 mg abataceptu w jednym ml.

= Pozostate sktadniki to: sacharoza, poloksamer 188, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu
fosforan bezwodny 1 woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 "Lek ORENCIA zawiera sod").

Jak wyglada lek ORENCIA i co zawiera opakowanie
ORENCIA roztwor do wstrzykiwan jest klarownym, bezbarwnym do jasno zottego roztworem.
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Lek ORENCIA jest dostepny w nastepujacych opakowaniach:

ORENCIA 50 mg roztwor do wstrzykiwan w ampultkostrzykawce z biatym tlokiem
= opakowanie zawierajace 4 amputkostrzykawki z ostonka na igle.

ORENCIA 87,5 mg roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce z jasnoniebieskim tlokiem
= opakowanie zawierajace 4 amputkostrzykawki z ostonka na igle.

ORENCIA 125 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce z pomaranczowym tltokiem

= opakowania zawierajace 1 lub 4 amputkostrzykawki oraz opakowania ztozone zawierajace
12 ampulkostrzykawek (3 opakowania po 4 sztuki).
] opakowania zawierajace 1, 3 lub 4 ampulkostrzykawki z ostonka na igl¢ oraz opakowania

ztozone zawierajace 12 ampulkostrzykawek z ostonka na igte (3 opakowania po 4 sztuki).
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Wytwérca

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

Wtochy

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

Dublin 15

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Kft.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tel: +370 52 369140
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Bristol-Myers Squibb Kft. N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Ten.: + 359 2 4942 480 Tél/Tel: +322 35276 11
Ceska republika Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o. Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel: +420221 016 111 Tel.: +36 1 808 9433
Danmark Malta

Bristol-Myers Squibb Bristol-Myers Squibb S.r.1.
TIf: + 454593 05 06 Tel: + 356 23976333
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Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+49 (0)89 121 42 350)

Eesti
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel: +372 640 1030

E)\ada
Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: +385 12078 508

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: +353 (0)1 483 3625

island
Bristol-Myers Squibb AB hja Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvbmpog
Bristol-Myers Squibb A.E..
TnA: +357 800 92666

Latvija
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel: +371 66164750

Data ostatniej aktualizacji ulotki: 09/2020

Inne Zrodta informacji

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: +31 (0)30 300 2222

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0..
Tel.: +48 22 2606400

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00

Romania
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +421 2 20833 600

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu.
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Wazne informacje dotyczgce stosowania. Nalezy przeczytaé uwaznie.
JAK STOSOWAC

ORENCIA 50 mg

ORENCIA 87,5 mg

ORENCIA 125 mg

roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce z ostonkg igly

Abatacept

Podanie podskérne

Nalezy przeczytac te instrukcje przed zastosowaniem leku ORENCIA w ampulkostrzykawce.
Przed zastosowaniem amputkostrzykawki po raz pierwszy nalezy upewnic¢ sig¢, czy lekarz,
pielggniarka lub farmaceuta pokazat, w jaki sposob nalezy ja odpowiednio stosowac.
Przechowywaé w lodéwce do momentu uzycia. NIE ZAMRAZAC.

W przypadku pytan dotyczacych tego produktu, nalezy zapoznac¢ sie z Ulotka dolaczona do
opakowania.
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PRZED ROZPOCZECIEM STOSOWANIA
Nalezy zapoznaé si¢ z dzialaniem ampulkostrzykawki
Sa 3 typy amputkostrzykawek:

50 mg/0,4 ml
biaty tlok

87,5 mg/0,7 ml:
jasnoniebieski ttok

125 mg/ml:
pomaranczowy ttok

Otrzymany typ ampulkostrzykawki zalezy od dawki przepisanej przez lekarza.
Ampulkostrzykawka 125 mg/ml przedstawiona jest ponizej.
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Przed uzyciem

Ttok

Okienko kontrolne

Ostonka igly Termin waznosc

Po uzyciu Przedtuzenie kotnierza

Ostonka igly
(wysunigta poza iglg) Przedtuzenie kotnierza

Amputkostrzykawka posiada przedluzenie kolnierza utatwiajace jej trzymanie i wstrzykiwanie oraz
zabezpieczenie igly, ktore automatycznie ostania igle po catkowitym wstrzyknigciu.

NIE NALEZY zdejmowa¢ ostonki igty az do chwili, kiedy pacjent jest gotowy do wykonania
wstrzykniecia.

NIE NALEZY nigdy odciagaé ttoka.

NIE NALEZY ponownie zaktadaé ostonki na igte, gdyz moze to spowodowaé uszkodzenie, zgiecie
lub ztamanie igly.

Nalezy zawsze trzymac¢ strzykawke za korpus.

Przygotowanie do Etapu 1

Etap 1: Przygotowanie do wstrzykniecia leku ORENCIA
Przed wstrzykni¢ciem na czystej, plaskiej powierzchni, nalezy przygotowaé materialy.

Tylko ampukostrzykawka znajduje si¢ w zestawie:

. Gazik nasgczony alkoholem

= Plaster
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. Bawehiany wacik lub gazik

= Ampulkostrzykawka z pasywnym zabezpieczenie igly typu UltraSafe

5,

= Pojemnik na ostre przedmioty

Ocieplenie ampulkostrzykawki.

Nalezy wyja¢ jedng amputkostrzykawke z lodowki i odczeka¢ 30 minut, az osiggnie temperature

pokojowa.

Ll Nie nalezy przyspiesza¢ procesu ocieplania strzykawki w sposob, taki jak umieszczenie jej w
kuchence mikrofalowej lub w cieptej wodzie.

= Nie nalezy zdejmowac ostonki igly ze wstrzykiwacza w czasie, gdy osiaga temperature
pokojowa.

ODCZEKAC

30 minut

Nalezy dokladnie umy¢ rece wodg z mydlem, aby przygotowac sie do wstrzykniecia.
4 [ A\

Przygotowanie do Etapu 2

Etap 2: Sprawdzenie ampulkostrzykawki
Uchwyci¢ amputkostrzykawke za korpus, tak aby ostonka igly skierowana byta w dot jak na rysunku.
= Nalezy sprawdzi¢ termin wazno$ci nadrukowany na opakowaniu.
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci.
= Nalezy sprawdzi¢ amputkostrzykawke, czy nie ma uszkodzen.
Nie nalezy uzywac, jesli jest peknigta lub ztamana.
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Termin waznosci

Korpus

Ostonka igly

Sprawdzi¢ plyn

Nalezy sprawdzi¢ ptyn w ampultkostrzykawce przez okienko kontrolne. Ptyn powinien by¢ klarowny
i bezbarwny lub jasnozotty.

Mozna dostrzec niewielki pgcherzyk powietrza. Nie nalezy probowac go usuwac.

Nie nalezy wykonywa¢ wstrzykniecia, jesli plyn jest metny, przebarwiony lub zawiera widoczne

czastki.
Okienko kontrolne
| Pecherzyk powietrza
Phyn

*Uwaga: rysunek przedstawia amputkostrzykawke o pojemnosci 50 mg

Przygotowanie do Etapu 3
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Etap 3: Sprawdzi¢ dawke na ampulkostrzykawce
Trzyma¢ strzykawke na wysokosci wzroku. Nalezy upewnic sie¢, ze poziom ptynu w
ampulkostrzykawce sigga dokladnie lub nieco powyzej linii 0zna~72inrei nrranicana daxirlra-

125 mg/ml:
Amputkostrzykawka
87,5 mg/0,7 ml:
Amputkostrzykawka
50 mg/0,4 ml: @
Amputkostrzykawka —
{ 7/
4“:_31.611)7 tlok —Jasnoniebieski tlok ~—Pomararczowy tlok
|
imL 1 ml
- 0,7 ml Linia poziomu
Linia poziomu tynu

0,4 ml p}ynu

Linia poziomu

ptynu

Nie nalezy uzywac¢ amputkostrzykawki, jesli poziom ptynu jest niewlasciwy. Skontaktuj si¢ z
lekarzem, pielegniarkg lub farmaceuta w celu uzyskania dalszych wytycznych.

Przygotowanie do Etapu 4
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Etap 4: Wybranie i przygotowanie miejsca wstrzykniecia
Wybraé miejsce wstrzykniecia na brzuchu, przedniej powierzchni ud lub zewngtrznej powierzchni
ramienia (wylgcznie w przypadku, gdy wstrzyknigcie wykonuje opiekun).
Zmiana miejsca wstrzykniecia
= Mozna wybieraé ten sam obszar ciata w kazdym tygodniu, ale nalezy wybra¢ inne miejsce
wstrzykniecia na tym obszarze.
= Nie nalezy wykonywac wstrzyknie¢ w miejsca, gdzie skora jest bolesna, zasiniona, zaczerwieniona,
zhuszczajaca si¢ lub twarda.
Nie nalezy wstrzykiwaé¢ w zadne miejsca, w ktorych wystepujg blizny lub rozstepy.
= Nalezy zanotowac¢ date, godzing oraz miejsce wstrzykniecia.

Obszary wstrzyknieé
samodzielnych lub wstrzyknieé
przez opiekuna

Brzuch, unikac obszaru 5 cm
wokot pepka

Przednia powierzchniand

TYLKO opiekun

Zewnetrzna powierzchnia ra

Delikatnie oczy$ci¢ miejsce wstrzykniecia
= Przetrze¢ miejsce wstrzykniecia gazikiem nasgczonym alkoholem i odczekaé, az skora wyschnie.
= Nie nalezy dotykac tego miejsca ponownie przed wstrzyknigciem.
= Nie nalezy dmucha¢ powietrzem z ust lub z wentylatora na oczyszczong okolice.

Z.djac ostonke z igly trzymajac jedng reka korpus amputkostrzykawki i §ciagajac ostonke druga reka
prostym ruchem.
Po zdjeciu ostonki z igly nie nalezy jej ponownie zakladaé. Po wstrzyknieciu mozna wyrzucié
korek do odpadéw komunalnych.

= Nie nalezy uzywac¢ amputkostrzykawki w przypadku upuszczenia jej juz po zdjgciu ostonki z igly.

= Nie nalezy uzywa¢ amputkostrzykawki, jesli igla jest uszkodzona lub wygieta.

Uwaga: Mozna zauwazy¢ krople ptynu wydostajaca si¢ z igly i jest to prawidlowe.
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Ostonka igly

NIE NALEZY ponownie zaktadaé ostonki na igle amputkostrzykawki, gdyz moze to
spowodowac¢ uszkodzenie igly.

Przygotowanie do Etapu 5
Etap 5: Wstrzykniecie dawki leku ORENCIA

Uchwyci¢ amputkostrzykawke za korpus jedng r¢ka, pomiedzy kciukiem i palcem wskazujacym.
Druga reka, uchwyci¢ fald czystej skory.

Uchwyci¢ fatd skory L

Wprowadzenie igly
Delikatnie wprowadzié igte¢ w uchwycony fatd skory pod katem 45°.
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Wykonaé WSZYSTKIE kroki w celu wstrzykniecia pelnej dawki leku

Ttok

Ostonka igly

Ostonka igly

Potwierdzenie: po zakonczeniu pelnego wstrzykni¢cia igla zostanie zaslonieta przez
zabezpieczenie, czemu moze towarzyszy¢ kliknigcie.

Wyja¢ ampulkostrzykawke z miejsca wstrzykniecia i pusci¢ trzymany fatd skory.

Przygotowanie do Etapu 6
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Etap 6: Po wstrzyknieciu

Pielegnacja miejsca wstrzykniecia:

Moze pojawic si¢ niewielkie krwawienie w miejscu wstrzyknigcia. Mozna przycisng¢ bawetiany
wacik lub gazik w miejscu wstrzykniecia.

Nie nalezy pociera¢ miejsca wstrzyknigcia.

W razie potrzeby mozna umiesci¢ plaster w miejscu wstrzykniecia.

Bawelniany wacik lub gazik

Plaster

Bezposrednio po uzyciu zuzyta ampulkostrzykawke nalezy umies$ci¢ w pojemniku na ostre
przedmioty. W przypadku pytan nalezy zapyta¢ farmaceute.

Zapoznaj si¢ z Ulotka dolaczona do opakowania w celu uzyskania dodatkowych informacji na temat
utylizacji.

W przypadku podawania wstrzyknigcia przez opiekuna, osoba ta musi rowniez obstugiwac strzykawke
ostroznie, aby zapobiec przypadkowemu uktuciu iglg 1 mozliwemu zakazeniu.

Lek i pojemnik do utylizacji nalezy przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla
dzieci.
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Wazne instrukcje dotyczace stosowania
Nalezy doktadnie zapoznac si¢ z tg instrukcja i postgpowac zgodnie z etapami opisanymi ponize;j.

Lekarz lub pielegniarka przeszkoli pacjenta w zakresie samodzielnego wykonywania wstrzyknie¢ leku
ORENCIA przy uzyciu amputkostrzykawki.

Pacjent nie powinien podejmowac proby samodzielnego wstrzykiwania leku dopdki nie zapozna si¢
doktadnie z technikg przygotowywania i wykonywania wstrzykniecia. Osoba po odpowiednim
przeszkoleniu moze wykonywac wstrzyknigcia u samego siebie, badz tez moze wykonywac je u inngj
osoby, na przyktad cztonka rodziny lub przyjaciela.

. Igta
Glowica ttoka Korpus

Ttoczek Poziom leku stonka igty (nasadka)

| |
) Hill) =]

Rysunek 1.

Przed rozpoczeciem stosowania — co nalezy robic i czego nie nalezy robi¢

Co nalezy robié¢

v' Nalezy zawsze zachowa¢ ostrozno$¢ podczas trzymania strzykawki leku ORENCIA, zwlaszcza

w obecnosci innych 0sob, a szczegdlnie dzieci.

Nalezy zawsze trzymacé strzykawke za korpus.

Nieuzywane strzykawki nalezy przechowywa¢ w lodowce, w oryginalnym kartoniku.

Przed wykonaniem wstrzyknigcia nalezy przygotowac niezbedne dodatkowe materiaty.

M Lista niezbednych materialéw: gaziki nasgczone alkoholem, baweniany wacik lub gazik,
plaster, pojemnik na ostre przedmioty.
Pojemnik na ostre przedmioty to specjalny, odporny na przektucie pojemnik, ktory mozna
zakupi¢ w wielu sklepach.

AN

Czego nie nalezy robic¢

x Nie nalezy zdejmowac ostonki (nasadki) iglty az do chwili, kiedy pacjent jest gotowy do
wykonania wstrzykniecia.

x Nie nalezy nigdy odciaga¢ do tytu ttoczka strzykawki.

x Nie nalezy wstrzasac strzykawka, gdyz moze to spowodowac uszkodzenie leku ORENCIA.

x NIE NALEZY ponownie zaktadaé ostonki na igte.

ETAP 1: Przygotowanie strzykawki
A.  Sprawdzié¢ termin waznoS$ci i numer serii na opakowaniu
»  Termin waznos$ci znajduje si¢ na kartoniku leku ORENCIA oraz na kazdej strzykawce.

=  Nie nalezy uzywac strzykawki po uplywie jej terminu waznosci. W takim przypadku
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg w celu uzyskania pomocy.
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B.  Ocieplenie strzykawki
=  Wybra¢ odpowiednie miejsce o czystej, plaskiej powierzchni roboczej.
= Wyjac strzykawke z lodowki. Wszystkie pozostate niewykorzystane strzykawki nalezy
pozostawi¢ w oryginalnym kartoniku, w lodowce.
= Sprawdzi¢, czy termin waznos$ci i numer serii sg takie same na strzykawce i na

opakowaniu.

=  Sprawdzi¢ strzykawke pod katem widocznych nieprawidtowosci, lecz nie zdejmowac
ostonki z igly.

»  Pozostawi¢ strzykawke w temperaturze pokojowej na 30 do 60 minut przed wykonaniem
wstrzykniecia.

% Nie nalezy przyspiesza¢ procesu ocieplania strzykawki w jakikolwiek sposob, na
przyktad przez umieszczenie jej w kuchence mikrofalowej lub w cieptej wodzie.

C. Sprawdzi¢ plyn w strzykawce
=  Uchwycié¢ strzykawke za korpus, tak aby igla byta skierowana w dot.

Rysunek 2.

= Sprawdzi¢ wzrokowo ptyn w strzykawce (Rysunek 2.). Ptyn powinien by¢ klarowny i
bezbarwny lub jasnozotty.
x Nie nalezy wykonywac wstrzyknigcia, jezeli plyn jest metny lub przebarwiony, badz
gdy wystepuja w nim widoczne czastki.
= W strzykawce moze znajdowac si¢ pecherzyk powietrza i nie ma koniecznos$ci jego
usuwania. Nalezy wstrzykna¢ cala zawartos¢ strzykawki.

D. Zebraé dodatkowe materialy i umiesci¢ je tak, aby byly latwo dostepne.
E. Dokladnie umyc¢ rece ciepta woda z mydiem.
ETAP 2: Wybranie i przygotowanie miejsca wstrzykni¢cia

Nalezy przygotowacé strzykawke, aby byto mozliwe jej uzycie niezwltocznie po przygotowaniu miejsca
wstrzykniecia.
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A. Wybraé miejsce na skérze, w ktérym zostanie wykonane wstrzykniecie (miejsce
wstrzykniecia)
=  Wstrzyknigcia mozna wykonywaé w nastepujacych lokalizacjach:
o na przedniej powierzchni uda
o na brzuchu, z wyjatkiem powierzchni w promieniu 5 cm wokot pepka (Rysunek 3.).

Rysunek 3.

=  Nalezy wybiera¢ inne miejsce dla kazdego nowego wstrzykniecia. Mozna uzywac tego
samego uda do cotygodniowych wstrzyknie¢, o ile kazde miejsce wstrzyknigcia znajduje
si¢ w odlegtosci okoto 2,5 cm od miejsca poprzedniego wstrzyknigcia.

x  Nie nalezy wykonywa¢ wstrzyknie¢ w miejsca, gdzie skora jest bolesna, zasiniona,
zaczerwieniona, ztuszczajaca si¢ lub twarda. Nalezy takze unika¢ miejsc, w ktorych
wystepuja blizny lub rozstepy.

B. Przygotowanie miejsca wstrzykniecia
=  Kolistym ruchem przetrze¢ miejsce wstrzyknigcia gazikiem nasgczonym alkoholem.
*  Przed wykonaniem wstrzyknigcia nalezy odczekac¢ az skora wyschnie.
x Nie nalezy ponownie dotyka¢ miejsca wstrzykniecia do chwili wykonania
wstrzykniecia.
% Nie nalezy dmucha¢ powietrzem z ust lub z wentylatora na oczyszczong okolice.

ETAP 3: Wstrzykniecie leku ORENCIA

A.  Zdjaé oslonke (nasadke) igly tylko wtedy, gdy pacjent jest gotowy do wykonania
wstrzykniecia.
»  Trzymajac strzykawke za korpus jedng reka Sciggnaé ostonke igly prostym ruchem drugg
reka (Rysunek 4.).

Rysunek 4.

Wewnatrz ptynu w strzykawce moze znajdowac si¢ niewielki pecherzyk powietrza. Nie ma
koniecznosci usuwania tego pecherzyka powietrza.
Mozna zauwazy¢ krople ptynu wydostajaca si¢ z igly. Jest to normalne i nie ma wptywu na
dawke podawanego leku.
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x  Nie nalezy dotykac¢ ttoczka podczas zdejmowania ostonki igty.

Nie nalezy zdejmowa¢ oslonki na igle az do momentu, kiedy wszystko jest gotowe do
wykonania wstrzykniecia leku ORENCIA.

Nie nalezy dotykac igty ani dopuscié, aby dotkneta jakichkolwiek przedmiotow.

Nie nalezy uzywac strzykawki w przypadku jej upuszczenia juz po zdjeciu ostonki igty.
Nie nalezy ponownie zaktada¢ ostonki na igle, jesli wczesniej zostata zdjeta.

Nie nalezy uzywac strzykawki, jesli widoczne sg oznaki uszkodzenia lub zgniecenia igly.

x

X X X X

B. Odpowiednio ustawic strzykawke i wstrzykna¢ lek ORENCIA

= Uchwyci¢ strzykawke za korpus jedna reka, pomigdzy kciukiem i palcem wskazujacym
(Rysunek 5.).
% Nie nalezy naciskac na tloczek do chwili rozpoczecia wstrzyknigcia.
% Nie nalezy nigdy odciagga¢ do tytu ttoczka strzykawki.

*  Druga r¢ka delikatnie uchwycié fatd skory w oczyszczonym miejscu. Mocno przytrzymac
uchwycony fatd skory.

=  Wprowadzi¢ igl¢ szybkim ruchem w uchwycony fatd skory pod katem 45° (Rysunek 5.).

Rysunek 5. Rysunek 6.

»  Przy uzyciu kciuka wcisna¢ tloczek, mocno naciskajac go do oporu, tak aby wstrzyknaé
caty lek (Rysunek 6.).

= Wyjac igle ze skory i pusci¢ trzymany fatd skory.
x NIE NALEZY ponownie zakladaé¢ ostonki na igte.

*  Przycisna¢ bawetiany wacik w miejscu wstrzyknigcia i przytrzymac go przez 10 sekund.
% Nie nalezy pociera¢ miejsca wstrzykniecia. Niewielkie krwawienie jest normalne.

= W razie potrzeby mozna umiescic¢ niewielki plaster w miejscu wstrzyknigcia.

ETAP 4: Usunigcie strzykawki i udokumentowanie wstrzyknigcia.

A.  Zuzytga strzykawke nalezy umiesci¢ w pojemniku na ostre przedmioty.
=  Nalezy zapyta¢ lekarza, pielggniarke lub farmaceute o krajowe i lokalne przepisy
dotyczace prawidtowego usuwania wyrobow medycznych zawierajacych igty.
v' Nalezy zawsze przechowywa¢ pojemnik na ostre przedmioty w miejscu niedostgpnym dla
dzieci i zwierzat.
x  Nie nalezy wyrzuca¢ zuzytych strzykawek do pojemnikow na odpady z gospodarstwa
domowego ani do pojemnikéw do segregacji odpadow.

B. Udokumentowaé wykonane wstrzykniecie
= Zapisa¢ date, godzine oraz miejsce ciata, w ktorym zostato wykonane wstrzykniecie.
Mozna réwniez zapisa¢ ewentualne pytania lub watpliwosci dotyczace wstrzykniecia, aby
zwrdcic¢ sie z nimi do lekarza, pielggniarki lub farmaceuty.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta
ORENCIA 125 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
abatacept

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed rozpoczeciem stosowania leku, poniewaz
zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

= Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

= W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

. Lek ten przepisano Scisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest lek ORENCIA i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ORENCIA
3. Jak stosowac lek ORENCIA

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5 Jak przechowywa¢ lek ORENCIA

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek ORENCIA i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek ORENCIA zawiera substancje czynna abatacept, biatko wytworzone w hodowlach komérkowych.
ORENCIA ostabia atak uktadu odpornosciowego na prawidtowe tkanki poprzez zaktocanie czynnosci
komorek odpornosciowych (zwanych limfocytami T), ktére przyczyniaja si¢ do rozwoju
reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS). Lek ORENCIA wybiorczo wptywa na aktywacje
limfocytow T bioracych udziat w odpowiedzi zapalnej ze strony uktadu immunologicznego.

ORENCIA jest stosowana w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw 1 tuszczycowego zapalenia
stawow u 0sob dorostych.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Reumatoidalne zapalenie stawow jest dlugotrwata, postgpujaca chorobg ogdlnoustrojowa, ktora
nieleczona moze prowadzi¢ do powaznych nastepstw, takich jak: zniszczenie stawoOw, narastajgca
niepetnosprawno$¢ oraz zaburzenie zdolnosci wykonywania codziennych czynnosci. U 0sob z
reumatoidalnym zapaleniem stawow, wlasny uktad odpornosciowy atakuje prawidtowe tkanki, co
powoduje bol i obrzek stawdw. Moze to powodowaé zniszczenie stawow. Reumatoidalne zapalenie
stawow (RZS) moze mie¢ rézny przebieg u réznych osob. U wigkszosci 0s6b objawy dotyczace
stawOw rozwijajg si¢ stopniowo na przestrzeni kilku lat. Jednakze, u niektorych osob, moze
wystepowac szybka progresja RZS, a u jeszcze innych moze wystepowaé RZS przez ograniczony
czas, po czym choroba moze przejs¢ w stadium remisji. RZS jest zazwyczaj przewlekla (dtugotrwata),
postepujaca chorobg. Oznacza to, iz nawet w przypadku stosowania leczenia, niezaleznie od tego, czy
u pacjenta wystepuja nadal objawy, czy tez nie, RZS moze powodowac dalsze uszkodzenia stawow.
Okreslenie odpowiedniego dla pacjenta planu leczenia moze umozliwi¢ spowolnienie tego procesu
chorobowego, co moze pomoc w zredukowaniu uszkodzenia stawow w dtugim okresie, jak rowniez
uczucia bolu i zmeczenia, a takze moze poprawi¢ ogolng jako$¢ zycia pacjenta.

Lek ORENCIA jest stosowany w leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow o nasileniu
umiarkowanym lub cigzkim, u pacjentéw, u ktorych stwierdzono niewystarczajaca odpowiedz na
dotychczasowe leczenie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby lub lekami
innej grupy, nazywanymi inhibitorami czynnika martwicy nowotworu (inhibitorami TNF). Lek jest
stosowany w skojarzeniu z lekiem o nazwie metotreksat.
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Lek ORENCIA moze by¢ rowniez stosowany z metotreksatem w leczeniu wysoce czynnego i
postepujacego reumatoidalnego zapalenia stawow u pacjentow, ktorzy nie byli wezesniej leczeni
metotreksatem.

Lek ORENCIA jest stosowany, aby:
- op06zni¢ proces niszczenia stawow,
- poprawi¢ sprawnos$¢ fizyczng pacjenta.

Luszczycowe zapalenie stawow

Luszczycowe zapalenie stawow to choroba zapalna stawow, ktorej zwykle towarzyszy tuszczyca —
choroba zapalna skory. Jesli u pacjenta wystepuje czynne tuszczycowe zapalenie stawow, najpierw
zostang podane inne leki. Jesli odpowiedz na te leki bedzie niewystarczajaca, pacjent moze otrzymac
lek ORENCIA, aby:

] Zmniejszy¢ objawy choroby.

= Opo6zni¢ proces niszczenia kosci i stawdw przez chorobe.

. Poprawi¢ sprawno$¢ fizyczng i zdolnosci do wykonywania codziennych czynnosci.

Lek ORENCIA jest stosowany do leczenia tuszczycowego zapalenia stawOw w monoterapii lub w
skojarzeniu z metotreksatem.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ORENCIA

Kiedy nie stosowa¢ leku ORENCIA

] jesli pacjent ma uczulenie na abatacept lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
. jesli wystepuje u pacjenta ciezkie lub niekontrolowane zakazenie, nie wolno rozpoczynac

leczenia produktem ORENCIA. Obecnos¢ zakazenia moze narazi¢ pacjenta na ryzyko
wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych leku ORENCIA.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku ORENCIA nalezy oméwic to z lekarzem, farmaceutg lub

pielegniarka:

= jesli wystapi reakcja alergiczna, taka jak ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech,
cigzkie zawroty glowy lub uczucie pustki w glowie, obrzgki lub wysypka skorna, nalezy
niezwlocznie powiadomié lekarza prowadzacego.

. jesli pacjent ma jakiekolwiek zakazenie, w tym dlugotrwate lub miejscowe zakazenie, jesli
pacjent ma czgsto powtarzajace si¢ zakazenia lub jesli pacjent ma objawy zakazenia (np.
goraczke, zte samopoczucie, problemy z zebami), wazne jest, aby powiadomi¢ lekarza
prowadzacego. Lek ORENCIA moze spowodowa¢ zmniejszenie zdolno$ci organizmu pacjenta
do zwalczania zakazen i leczenie moze spowodowaé wigkszg sktonnos¢ do zakazen lub
pogorszenie przebiegu istniejacych zakazen.

" jesli pacjent chorowal na gruzlice lub ma objawy gruzlicy (przedtuzajacy si¢ kaszel,
zmniejszenie masy ciata, apatia, niewielka goragczka), powinien powiadomi¢ o tym lekarza
prowadzacego. Przed zastosowaniem leku ORENCIA, lekarz prowadzacy wykona badanie na
obecno$¢ gruzlicy lub wykona test skorny.

. jesli pacjent choruje na wirusowe zapalenie watroby, powinien poinformowa¢ o tym lekarza
prowadzacego. Przed zastosowaniem leku ORENCIA, lekarz prowadzacy moze wykonaé
badanie w kierunku wirusowego zapalenia watroby.

. jesli u pacjenta wystepuje choroba nowotworowa, lekarz zadecyduje, czy pacjent moze
wcigz przyjmowac lek ORENCIA.
. jesli pacjent byl ostatnio szczepiony lub planuje szczepienie, nalezy powiadomi¢ lekarza.

Niektérych szczepionek nie nalezy podawaé podczas przyjmowania przez pacjenta leku
ORENCIA. Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym przed przyjeciem jakiejkolwiek
szczepionki. Pewne szczepienia moga wywotywac infekcje, ktorych zrodtem jest szczepionka.
Jesli pacjentka otrzymata lek ORENCIA w okresie cigzy, u dziecka wystepuje zwickszone
ryzyko wystgpienia takiej infekcji przez okoto 14 tygodni po otrzymaniu ostatniej dawki w
czasie cigzy. Wazne jest, aby poinformowac lekarza pediatr¢ oraz innych pracownikow opieki
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zdrowotnej o przyjmowaniu leku ORENCIA w czasie cigzy, aby mogli podja¢ decyzje, kiedy
nalezy poda¢ dziecku jakgkolwiek szczepionke.

Lekarz prowadzacy moze takze zleci¢ przeprowadzenie badania krwi.

Dzieci i mlodziez

Lek ORENCIA roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu nie byt badany u dzieci i mlodziezy w
wieku ponizej 18 lat. Dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania leku ORENCIA w postaci roztworu do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu w tej grupie pacjentow.

Lek ORENCIA proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji dostgpny
jest dla dzieci w wieku 6 lat i starszych oraz miodziezy.

Lek ORENCIA roztwoér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce dostepny jest dla dzieci w wieku 2 lat
i starszych oraz mtodziezy.

Lek ORENCIA a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie nalezy stosowac leku ORENCIA z biologicznymi lekami stosowanymi w reumatoidalnym
zapaleniu stawow, w tym z inhibitorami TNF, takimi jak adalimumab, etanercept i infliksymab; brak
wystarczajacych danych, aby zaleca¢ jednoczesne podawanie z anakinrg i rytuksymabem.

Lek ORENCIA moze by¢ stosowany wraz z innymi lekami, stosowanymi czg¢sto w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow, takimi jak: steroidy lub leki przeciwbolowe, w tym niesteroidowe
leki przeciwzapalne, takie jak ibuprofen lub diklofenak.

Przed przyjeciem jakiegokolwiek innego leku w trakcie stosowania leku ORENCIA, nalezy poradzi¢
si¢ lekarza lub farmaceuty.

Cigza i karmienie piersig
Dziatanie leku ORENCIA w cigzy nie jest znane, tak wigc nie nalezy stosowac¢ leku ORENCIA w
ciazy, chyba ze zostanie on specjalnie zalecony przez lekarza prowadzacego.

] jesli istnieje mozliwo$¢, ze pacjentka zajdzie w cigzg, musi stosowac skuteczne metody
antykoncepcji (kontroli urodzin) podczas stosowania leku ORENCIA oraz w ciggu 14 tygodni
po podaniu ostatniej dawki. Lekarz prowadzacy zaleci odpowiednia metode.

] w przypadku zajscia w ciaze podczas stosowania leku ORENCIA, nalezy o tym powiadomi¢
lekarza prowadzacego.

= Jesli pacjentka otrzymata lek ORENCIA w okresie ciazy, u dziecka moze wystapi¢ zwiekszone
ryzyko wystapienia infekcji. Wazne jest, aby poinformowac lekarza pediatre oraz innych
pracownikéw opieki zdrowotnej o przyjmowaniu leku ORENCIA w czasie cigzy, zanim dziecko
otrzyma jakakolwiek szczepionke (dodatkowe informacje, patrz punkt dotyczacy szczepien).

Nie wiadomo czy lek ORENCIA jest wydzielany do mleka ludzkiego. Podczas stosowania leku
ORENCIA oraz przez 14 tygodni od ostatniej dawki, nalezy przerwaé karmienie piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Mozna oczekiwag, iz stosowanie leku ORENCIA nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. Jednakze w przypadku odczuwania zmegczenia lub zlego samopoczucia po
przyjeciu leku ORENCIA, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwaé maszyn.

Lek ORENCIA zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, czyli jest zasadniczo "wolny od sodu".

168



3. Jak stosowaé lek ORENCIA

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek ORENCIA w postaci roztworu do wstrzykiwan jest wstrzykiwany pod skore (podanie podskorne
sc.).

Zalecana dawka
Zalecana dawka leku ORENCIA u dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawow lub
huszczycowym zapaleniem stawow wynosi 125 mg abataceptu co tydzien, niezaleznie od masy ciata.

Lekarz moze rozpocza¢ terapi¢ lekiem ORENCIA z zastosowaniem lub bez zastosowania
jednorazowej dawki proszku do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
(podawanej dozylnie, zazwyczaj do jednej z zyt przedramienia, przez okres 30 minut). Jesli
pojedyncza dawka dozylna podawana jest w celu rozpoczecia leczenia, pierwsza dawke leku
ORENCIA we wstrzyknieciu podskornym nalezy podaé w ciggu doby od wstrzykniecia dozylnego i
nastepnie kontynuowac leczenie podajac co tydzien dawke 125 mg we wstrzyknieciach podskornych.

U pacjentow w wieku powyzej 65 lat, lek ORENCIA moze by¢ stosowany w niezmienionej dawce.

Jesli pacjent przyjmuje obecnie lek ORENCIA w postaci dozylnej, moze przej$¢ na stosowanie leku
ORENCIA podawanego podskornie, wowczas powinien otrzymac¢ wstrzyknigcie podskorne zamiast
kolejnej dawki infuzji dozylnej i nastgpnie kontynuowac leczenie podajac co tydzien lek ORENCIA
we wstrzyknigciu podskornym.

Lekarz prowadzacy poinformuje pacjenta o czasie trwania leczenia oraz jakie inne leki, w tym takze
inne leki modyfikujace przebieg choroby, jesli jakiekolwiek, mozna przyjmowaé podczas stosowania
leku ORENCIA.

Na poczatku wstrzyknigcie leku ORENCIA moze wykona¢ lekarz lub pielegniarka. Jednakze, pacjent
wspolnie z lekarzem moga podjac decyzje, aby pacjent samodzielnie stosowat lek ORENCIA.

W takim przypadku, pacjent zostanie przeszkolony w zakresie samodzielnego wykonywania
wstrzykniecia leku ORENCIA.

W razie jakichkolwiek watpliwosci zwigzanych z samodzielnym podawaniem leku, nalezy powiedzie¢
o tym lekarzowi prowadzgcemu. Na koncu tej ulotki znajduja si¢ szczegdtowe instrukcje dotyczace
przygotowania i podawania leku ORENCIA '"Wazne instrukcje dotyczace stosowania').

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku ORENCIA

Jesli tak sie zdarzy nalezy niezwlocznie zwrécic sie do lekarza prowadzacego, ktory bedzie
obserwowat pacjenta, czy nie wystepuja subiektywne i obiektywne objawy niepozadanych dziatan
leku oraz stosowat leczenie, jesli bedzie konieczne.

Pominiecie zastosowania leku ORENCIA

Nalezy pamigtac o przyjmowaniu kolejnych dawek. Bardzo wazne jest, aby przyjmowac lek
ORENCIA doktadnie w sposob przepisany przez lekarza. W przypadku nieprzyjecia dawki leku, jezeli
uplynelo nie wigcej niz trzy dni od wyznaczonego terminu jej przyjecia, wowczas nalezy mozliwie jak
najszybciej przyjac lek, a nastepnie kontynuowac stosowanie leku zgodnie z wczesniejszym
schematem, w wybranym dniu. Jezeli od chwili wyznaczonego terminu przyjecia dawki leku uptyneto
wiecej niz trzy dni, wowczas nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem prowadzacym odnosnie
wyznaczenia terminu przyjecia kolejnej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku ORENCIA
Decyzje o przerwaniu stosowania leku ORENCIA nalezy omowi¢ z lekarzem prowadzacym.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwréci¢
sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ORENCIA moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapig. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi leku ORENCIA sg zakazenia
gornych drog oddechowych (w tym zakazenia nosa i gardia), bol glowy oraz nudnosci, jak
wymienione ponizej. ORENCIA moze powodowac wystgpienie cigzkich dziatan niepozadanych,
wymagajacych leczenia.

Mozliwe ciezkie dzialania niepozadane to ci¢zkie zakazenia, nowotwory zlosliwe (rak) oraz reakcje
alergiczne, jak wymienione ponize;j.

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych objawow, nalezy natychmiast zawiadomié
lekarza:

. cigzka wysypka, pokrzywka lub inne objawy reakcji alergicznej

= obrzek twarzy, dtoni, stop

. problemy z oddychaniem lub przetykaniem

= gorgczka, uporczywy kaszel, utrata wagi, brak sit zyciowych

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych objawow, nalezy zawiadomi¢ lekarza tak

szybko jak to mozliwe:

. zte samopoczucie, problemy z zgbami, pieczenie podczas oddawania moczu, bolesna wysypka
skorna, bolesne pecherze skorne, kaszel.

Objawy opisane powyzej moga wskazywac na wystapienie dziatan niepozadanych przedstawionych
ponizej, ktore byty obserwowane u pacjentow dorostych w trakcie badan klinicznych leku ORENCIA.

Lista dzialah niepozadanych:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u co najmniej 1 na 10 pacjentow):
= zakazenia gornych drog oddechowych (w tym zakazenia nosa, gardta i zatok)

Czesto (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 pacjentow):

] zakazenia ptuc, zakazenia drog moczowych, bolesne pecherze na skorze (opryszczka), grypa
= boéle glowy, zawroty glowy

. podwyzszone cisnienie tetnicze krwi

. kaszel

. boél brzucha, biegunka, nudnosci, dolegliwosci zotadkowe, owrzodzenia jamy ustnej, wymioty
" wysypka

. zmgczenie, ostabienie, reakcje w miejscu wstrzyknigcia

" nieprawidtowe wyniki préb watrobowych

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 pacjentow):

. zakazenia zgbow, grzybica paznokci, zakazenie mig$ni, zakazenie krwi, gromadzenie si¢ ropy
pod skora, zakazenie nerek, zakazenie ucha

. mata liczba biatych krwinek

. rak skory, brodawki skorne

. mata ilos¢ plytek krwi

" reakcje alergiczne

" depresja, niepokoj, zaburzenia snu

. migrena

= uczucie dretwienia

. suchos$¢ oczu, zmniejszenie ostrosci wzroku

. zapalenie oka

= kotatanie serca, przyspieszona czynno$¢ serca, zwolniona czynnos$¢ serca
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. obnizone ci$nienie t¢tnicze krwi, uderzenia gorgca, zapalenie naczyn krwionosnych,
zaczerwienienie skory twarzy

. trudnosci w oddychaniu, §wiszczacy oddech, dusznosc¢, zaostrzenie choroby ptuc znanej jako
przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

= uczucie $cis$nigcia gardta

. katar

L] zwigkszona sktonno$¢ do powstawania siniakow, suchos¢ skory, tuszczyca, zaczerwienienie
skory, nadmierna potliwo$¢, tradzik

. lysienie, swedzenie, pokrzywka

. bole stawow

. boéle rak i nog

" brak miesigczki, obfite krwawienia miesigczne

. objawy grypopodobne, zwigkszenie masy ciata

Rzadko (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 1000 pacjentow):

" gruzlica
. zapalenie macicy, jajowodow i (lub) jajnikow
= zakazenie zotadka i jelit

. rak biatych krwinek, rak ptuc

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio (patrz szczegoty ponizej). Dzigki zgtaszaniu dziatan
niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

5. Jak przechowywacé lek ORENCIA

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i kartoniku po
skrocie EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C do 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowac tego leku, jesli ptyn jest metny lub przebarwiony, badz gdy wystepuja w nim widoczne
czastki. Plyn powinien by¢ klarowny i bezbarwny lub jasnozotty.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ORENCIA

] Substancja czynng leku jest abatacept.

= Kazdy wstrzykiwacz zawiera 125 mg abataceptu w jednym ml.

= Pozostate sktadniki to: sacharoza, poloksamer 188, sodu diwodorofosforan jednowodny, disodu

fosforan bezwodny i woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 "Lek ORENCIA zawiera s6d").

Jak wyglada lek ORENCIA i co zawiera opakowanie

ORENCIA roztwor do wstrzykiwan jest klarownym, bezbarwnym do jasno zottego roztworem
znajdujgcym si¢ we wstrzykiwaczu o nazwie ClickJect.

Lek ORENCIA jest dostepny w nastgpujacych opakowaniach:

- opakowanie zawierajace 4 wstrzykiwacze oraz opakowania zlozone zawierajace 12 wstrzykiwaczy
(3 opakowania po 4 sztuki).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Wytworca

CATALENT ANAGNI S.R.L.

Loc. Fontana del Ceraso snc

Strada Provinciale 12 Casilina, 41

03012 Anagni (FR)

Wiochy

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

Dublin 15

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Kft.
Tél/Tel: +32235276 11 Tel: +370 52 369140
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Bristol-Myers Squibb Kft. N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Ten.: + 359 2 4942 480 Tél/Tel: +32235276 11
Ceska republika Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb spol. s r.0. Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel: +420221 016 111 Tel.: +36 1 808 9433
Danmark Malta

Bristol-Myers Squibb Bristol-Myers Squibb S.r.1.
TIf: + 454593 05 06 Tel: +356 23976333
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Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+ 49 (0)89 121 42 350)

Eesti
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel: +372 640 1030

E\LGoo
Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: +385 12078 508

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: +353 (0)1 483 3625

island
Bristol-Myers Squibb AB hja Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1Bristol-Myers Squibb
S.r.l

Tel: +39 06 50 39 61

Kvnpog

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 357 800 92666
Latvija

Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel: +371 66164750

Data ostatniej aktualizacji ulotki: 09/2020

Inne Zrodta informacji

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: +31 (0)30 300 2222

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0
Tel.: +48 22 2606400

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Roménia
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +421 2 20833 600

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9251 21 230

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu.
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Wazne informacje dotyczace stosowania. Nalezy przeczytaé uwaznie.
JAK STOSOWAC

ORENCIA (abatacept)

Wstrzykiwacz ClickJect

125 mg, roztwor do wstrzykiwan

podanie podskorne

Buw 5z1 YIONIHO

B

25 waoejeqy
uoppalu

Nalezy przeczytad te instrukcje przed zastosowaniem wstrzykiwacza ClickJect.

Przed zastosowaniem wstrzykiwacza ClickJect nalezy upewnic sie¢, czy pracownik opieki zdrowotnej
pokazatl w jaki sposob nalezy go odpowiednio stosowac.

Wistrzykiwacz nalezy przechowywaé w lodowce do momentu uzycia. NIE ZAMRAZAC.

W przypadku pytan dotyczacych tego produktu, nalezy zapoznac¢ si¢ z Ulotka dotaczong do
opakowania.

PRZED ROZPOCZECIEM STOSOWANIA

Nalezy zapozna¢ sie z dzialaniem wstrzykiwacza ClickJect

. Wstrzykiwacz automatycznie podaje lek. Przezroczysta koncowka zamyka si¢ nad igta, gdy
wstrzykniecie jest zakonczone oraz wstrzykiwacz jest usuniety ze skory.

. NIE NALEZY zdejmowaé¢ pomaranczowej oslonki igly az do chwili, kiedy pacjent jest
gotowy do wstrzykniecia.

Przed uzyciem
Uchwyt

Okienko kontrolne

Termin Waznosci

1 E I —

aen

Oslonka igly (POMARANCZOWY korek) Przycisk aktywacyjny (NIEBIESKI)

Po uzyciu

Niebieski wskaznik

d¥3
aen

Przezroczysta koncowka
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Przed wstrzyknieciem na czystej, plaskiej powierzchni, nalezy przygotowaé materialy
(tylko wstrzykiwacz ClickJect znajduje si¢ w zestawie):

= Gazik nasgczony alkoholem
. Plaster

Ll Bawehiany wacik lub gazik
= Wstrzykiwacz ClickJect

Pojemnik na ostre przedmioty
Przygotowanie do Etapu 1

1. PRZYGOTOWANIE WSTRZYKIWACZA CLICKJECT

QOcieplenie wstrzykiwacza ClickJect.

Nalezy wyjac¢ jeden wstrzykiwacz z lodowki 1 pozostawi¢ w temperaturze pokojowej (okoto 25°C) na
30 minut.

NIE NALEZY zdejmowa¢ ostonki igly ze wstrzykiwacza w czasie, gdy osiaga temperature
pokojowa.

ODCZEKAC

30 minut

Nalezy dokladnie umy¢ rece woda z mydlem, aby przygotowa¢ si¢ do wstrzykniecia.

Sprawdzi¢ wstrzykiwacz ClickJect:

= Nalezy sprawdzié¢ termin wazno$ci nadrukowany na opakowaniu.
NIE NALEZY uzywaé po uptywie terminu waznosci.

. Nalezy sprawdzi¢ wstrzykiwacz, czy nie jest uszkodzony.
NIE NALEZY uzywa¢ jesli jest pekniety lub ztamany.

= Nalezy sprawdzié¢ plyn przez okienko kontrolne. Ptyn powinien by¢ klarownyi bezbarwny lub
jasnozotty. W strzykawce moze znajdowac si¢ pecherzyk powietrza. Nie ma koniecznosci jego
usuwania.
NIE NALEZY wykonywaé wstrzykniecia, jezeli ptyn jest metny, przebarwiony, badz gdy
zawiera widoczne czastki.

Termin Waznosci

Przygotowanie do Etapu 2
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2. PRZYGOTOWANIE DO WSTRZYKNIECIA

Nalezy wybra¢ miejsce wstrzykniecia na brzuchu lub przedniej czgsci uda.

Mozna wybiera¢ ten sam obszar ciata w kazdym tygodniu, ale nalezy wybra¢ inne miejsce
wstrzyknigcia na tym obszarze.

NIE NALEZY wykonywaé wstrzyknie¢ w miejsca, gdzie skora jest bolesna, zasiniona,
zaczerwieniona, ztuszczajaca si¢ lub twarda. Nalezy unika¢ miejsc, w ktorych wystepuja blizny lub

rozstepy.

Obszary samodzielnych wstrzyknie¢ lub opiekuna / />

Brzuch,
unika¢ obszaru 5 cm
wokaotl nenka

Przednia czes¢ ud

Delikatnie przetrze¢ miejsce wstrzykniecia gazikiem nasgczonym alkoholem i odczeka¢, az skora
wyschnie.

Zd] a¢ pomaranczowa oslonkg igly PROSTYM RUCHEM
NIE NALEZY ponownie zaktadaé korka na wstrzykiwacz.
Po wstrzyknigciu mozna wyrzuci¢ korek do odpadéow komunalnych.

Ll NIE NALEZY uzywaé wstrzykiwacza w przypadku jego upuszczenia juz po zdjeciu korka.
Mozna zauwazy¢ krople ptynu wydostajaca si¢ z igly 1 jest to prawidlowe.

Zdjqé ostonke igly

Przygotowanie do Etapu 3
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3.  WSTRZYKNIECIE DAWKI
Ustawic¢ wstrzykiwacz ClickJect w taki sposob, aby okienko kontrolne byto widoczne pod katem 90°
do miejsca wstrzykniecia. Drugg reka, delikatnie przytrzymaé fald czystej skory.

Zakoncz WSZYSTKIE etapy w celu podania pelnej dawki:

PO-CZEKAJ
az niebieski
wskaznik

D>

==

DOCISNLJ do skéry

Weceisngé i Przytrzymacd

15 sekund

DOCISNIJ do skoéry, aby wstrzykiwacz sie odblokowat

Wecisnij przycisk, PRZYTRZYMAJ przez 15 sekund i obserwuj okienko.

. Ustyszysz kliniknigcie po rozpoczgciu wstrzykniecia.

] W celu podania pelnej dawki, przytrzymaj wstrzykiwacz w miejscu przez 15 sesund i poczekaj
az niebieski wskaznik przestanie si¢ przesuwaé¢ w okienku.

Usun wstrzykiwacz ClickJect z miejsca wstrzyknigcia unoszac go do gory. W momencie usunigcia
ze skory, przezroczysta koncoéwka zamknie si¢ nad iglg. Pus¢ trzymany fatd skory.

Przygotowanie do etapu 4
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4. PO WSTRZYKNIECIU

Pielegnacja miejsca wstrzykniecia:

] Moze pojawic¢ si¢ niewielkie krwawienie w miejscu wstrzyknigcia. Mozna przycisnaé
bawetniany wacik lub gazik w miejscu wstrzyknigcia.

. NIE NALEZY pocieraé miejsca wstrzyknigcia.

. W razie potrzeby mozna umiesci¢ niewielki plaster w miejscu wstrzyknigcia.

Bawelniany wacik lub gazik

/

Plaster

Zuzyty wstrzykiwacz ClickJect niezwtocznie po uzyciu nalezy umiesci¢ w pojemniku na ostre
przedmioty. W przypadku pytan nalezy zapyta¢ farmaceutg.

= NIE NALEZY ponownie zaktadaé korka na zuzyty wstrzykiwacz.

Zapoznaj si¢ z Ulotka dotaczong do opakowania w celu uzyskania dodatkowych informacji na temat
utylizacji.

W przypadku podawania wstrzyknigcia przez opiekuna, osoba ta musi rowniez obstugiwac
wstrzykiwacz ostroznie, aby zapobiec przypadkowemu uktuciu iglg i mozliwemu zakazeniu.
Wstrzykiwacz oraz pojemnik do utylizacji nalezy trzymaé¢ w miejscu niedostegpnym dla dzieci.

Zanotowa¢é date, godzine oraz miejsce wstrzykniecia.
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