PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

ORENCIA 250 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 250 mg abataceptu.
Jeden ml obsahuje po rekonstituci 25 mg abataceptu.

Abatacept je flzni protein vytvofeny rekombinantni DNA technologii z vajec¢nikovych bunék kiecika.

Pomocna latka se znamym ucéinkem

sodik: 0,375 mmol (8,625 mg) v jedné injek¢ni lahvicce

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
PraSek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Prasek je ve formé bilé az témér bilé kusové nebo fragmentované susiny.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida

ORENCIA je v kombinaci s methotrexatem indikovéna k:

. 1é¢be stiedné tézké az t€zké aktivni revmatoidni artritidy (RA) u dospélych pacientu, ktefi
dostatecné neodpovidali na ptedchozi 1écbu jednim nebo vice nemoc modifikujicimi
antirevmatickymi léky (DMARDs - disease-modifying anti-rheumatic drugs) vcetné
methotrexatu (MTX) anebo inhibitoru tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF).

] 1€¢bé vysoce aktivni a progredujici choroby u dospélych pacientd s revmatoidni artritidou bez
ptedchozi 1é¢by methotrexatem.

Pii kombinované 1écbé abataceptem a methotrexatem bylo prokazano snizeni progrese poskozeni
kloubii a zlepseni fyzické funkce.

Psoriatické artritida

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

Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida

ORENCIA je v kombinaci s methotrexatem indikovana k 1€cbé stfedn¢ tézké az tézké aktivni
polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy (pJIA) u pediatrickych pacientii ve véku 6 let a starSich,
kteti neméli priméfenou odpovéd na predchozi terapii DMARD.



ORENCIA mtze byt podavana v monoterapii v pfipadé nesnasenlivosti methotrexatu nebo pokud
l1écba methotrexatem neni vhodna.

4.2 Davkovani a zplisob podani

Léc¢bu zahajuje a 1idi specialista s praxi v diagnostice a 1é€b¢ revmatoidni artritidy a juvenilni
idiopatické artritidy (pJIA).

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

Davkovani
Revmatoidni artritida

Dospéli
ORENCIA se aplikuje v 30minutové intravendzni infuzi v davkach uvedenych v tabulce €. 1. Po prvni
aplikaci se ORENCIA dale aplikuje po 2 a 4 tydnech od prvni infuze a poté vzdy po 4 tydnech.

Tabulka ¢. 1: Davkovani pripravku ORENCIA?

Télesna hmotnost Pocet injekénich
pacienta Davka lahvicek®
<60 kg 500 mg 2

> 60 kg az <100 kg 750 mg 3
> 100 kg 1 000 mg 4

2 Ptiblizné 10 mg/kg.
bV kazdé injekéni lahviéee je 250 mg abataceptu k aplikaci.

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

Psoriaticka artritida

Dospéli
Podava se formou 30minutové intraven6zni infuze v davce uvedené v tabulce 1. Po prvni aplikaci se
ORENCIA dale podava 2 a 4 tydny po prvni infuzi, a poté kazdé 4 tydny.

Pediatricka populace

Polyartikuldarni juvenilni idiopaticka artritida

Doporucena davka pripravku ORENCIA u pacientd ve véku od 6 do 17 let s polyartikularni juvenilni
idiopatickou artritidou, kteti vazi méné nez 75 kg, je 10 mg/kg pocitano pro kazdou davku podle
télesné hmotnosti pacienta. Pediatri¢ti pacienti vazici 75 kg a vice maji dostavat ptipravek ORENCIA
podle davkovaciho rezimu pro dospélé, avSak maximalni davka 1 000 mg nema byt piekrocena.
Pripravek ORENCIA by se mél podavat jako 30minutova intravenozni infuze. Po prvni aplikaci se
ORENCIA dale aplikuje po 2 a 4 tydnech od prvni infuze, a poté vzdy po 4 tydnech.

Bezpecnost a ucinnost piipravku ORENCIA podavaného intraven6zné nebyla u déti mladsich 6 let
studovana, a proto se piipravek ORENCIA podavat intravendzné détem mladSim nez 6 let
nedoporucuje.

ORENCIA injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce k subkutdnnimu podani je k dispozici pro
pediatrické pacienty ve veéku 2 roky a starsi k 1&¢beé pJIA (viz souhrn tidaji o piipravku pro ptipravek
ORENCIA injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce).



Zvlastni skupiny pacient

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

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

davkovani.

Zpusob podéani

Intravendzni podani.

Veskery nafedény roztok ORENCIA se aplikuje po dobu 30 minut. Pfi aplikaci se musi pouzit infuzni
set a sterilni nepyrogenni filtr s nizkou vazbou proteinti (velikost port 0,2 az 1,2 um). Pokyny

Kk rekonstituci a fedéni 1é¢ivého piipravku pfed podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou
v bod¢ 6.1.

Té&zké a nekontrolované infekce, jako jsou sepse a oportunni infekce (viz bod 4.4).
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Kombinace s TNF-inhibitory

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

V placebem kontrolovanych klinickych studiich se u pacienttl, ktefi uzivali inhibitory TNF

s abataceptem ve srovnani s pacienty lécenymi inhibitory TNF a placebem, zvysil celkovy vyskyt
infekci a vyskyt vaznych infekci (viz bod 4.5). PouZivani abataceptu v kombinaci s inhibitory TNF se
nedoporucuje.

Pii ptechodu z terapie inhibitory TNF na l1é¢bu ptipravkem ORENCIA je tfeba u pacientt sledovat
znamky infekce (viz bod 5.1, studie VII).

Alergické reakce

Alergické reakce byly v klinickych studiich pfi podani abataceptu hlaSeny méné Casto, pokud neslo

0 pacienty, ktefi potiebovali premedikaci na prevenci alergickych reakci (viz bod 4.8). Po prvni infuzi
se mohou vyskytnout anafylaktické nebo anafylaktoidni reakce, které mohou byt zivot ohrozujici. Pii
postmarketingovém pouzivani byl hlasen ptipad fatalni anafylaxe po prvni infuzi ptipravku
ORENCIA. Jestlize se objevi zavazna alergicka nebo anafylakticka reakce, je tieba 1é¢bu piripravkem
ORENCIA (intravendznim nebo subkutannim) okamzité pterusit, zahajit vhodnou terapii a uzivani
ptipravku ORENCIA trvale ukoncit.

Vliv na imunitni systém

Lécivé pripravky ovliviujici imunitni systém vcetné ptipravku ORENCIA mohou ovlivnit
obranyschopnost pfijemce proti infekcim a malignitam a rovnéz mohou ovlivnit reakci na o¢kovani.

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



Infekce

V souvislosti s abataceptem byly hlaseny zdvazné infekce, vCetné sepse a pneumonie (viz bod 4.8).
Nekteré z téchto infekci byly fatalni. Mnohé ze zavaznych infekci se objevily u pacientli soubézné
uzivajicich imunosupresivni lécbu, ktera je navic k jejich zakladnimu onemocnéni mize predisponovat
k infekcim. Lécba piipravkem ORENCIA se nema zahajovat u pacienti s aktivni infekci, dokud
nebude infekce zvladnuta. Lékar musi pecliveé zvazit podavani pripravku ORENCIA pacientim, ktefi
maji v anamnéze recidivujici infekce nebo jejichz zdravotni stav je predisponuje k infekcim. Pacienty,
u nichz se vyskytne nova infekce v pribéhu 1é¢by pripravkem ORENCIA, je tieba peclive
monitorovat. Jestlize se u pacienta rozvine tézka infekce, je tieba podavani ptipravku ORENCIA
ukoncit.

V pivotnich studiich kontrolovanych placebem nebyl pozorovan zvyseny vyskyt tuberkulozy, av§ak
vSichni pacienti 1éceni piipravkem ORENCIA byli na tuberkulézu vySetfeni. Bezpecnost ptipravku
ORENCIA u osob s latentni tuberkulozou neni znama. Tuberkuldza byla u pacientd uzivajicich
ptipravek ORENCIA hlasena (viz bod 4.8). Pfed zahajenim 1écby pripravkem ORENCIA je tfeba
pacienty vysetfit na latentni tuberkulozu. Rovnéz je tieba vzit v uvahu dostupné zdravotnicka
doporuceni.

Antirevmaticka terapie je spojena s reaktivaci hepatitidy B. Proto je nutné pfed zahdjenim 1écby
pripravkem ORENCIA provést vySetieni na virovou hepatitidu v souladu s vydanymi pokyny.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Ptipady PML byly hlaSeny u pacientd, kterym byl podavan abatacept vétSinou v kombinaci s jinymi
imunosupresivnimi léky. PML muize byt smrtelna a ma byt zohlednéna pfi diferencialni diagnostice
U pacientl s potlacenou imunitou, u kterych se nové objevi nebo zhorsi neurologické, psychiatrické
a kognitivni priznaky. Jestlize se béhem lécby piipravkem ORENCIA objevi ptiznaky budici dojem
PML, je tieba pterusit lécbu pripravkem ORENCIA a zahajit vhodné diagnostické opatieni.

Malignity

V klinickych studiich kontrolovanych placebem byl vyskyt malignit ve skupiné 1é¢ené abataceptem
1,2 % a ve skupin¢ 1é¢ené placebem 0,9 % (viz bod 4.8). Do téchto klinickych studii nebyli zatazeni
pacienti se zndmymi malignitami. Ve studiich karcinogenity na my$ich byl zaznamenan zvyseny
vyskyt lymfomi a tumord prsnich zlaz. Klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam (viz bod 5.3).
Potencidlni role abataceptu pfi rozvoji malignit véetné lymfomi neni u lidi znama. U pacientt
uzivajicich ptipravek ORENCIA byly hlaseny nemelanomové karcinomy kize (viz bod 4.8). U vSech
pacientl, zvlasté u téch s rizikovymi faktory pro vznik rakoviny kiize, se doporucuje pravidelné
vySetieni ktize.

Vakcinace

Pacienti [éCeni ptipravkem ORENCIA mohou podstupovat ockovani s vyjimkou pouziti zivych
o¢kovacich latek. Zivé vakciny se po dobu 1é¢by abataceptem a 3 mésice po jejim ukonéeni nemaji
podavat. Lécivé pripravky ovliviiujici imunitni systém vcetné abataceptu mohou snizit i¢innost
nekterych imunizaci.

Doporucuje se, aby pred zahajenim 1écby pripravkem ORENCIA byli pacienti s juvenilni idiopatickou
artritidou oc¢kovani v souladu s platnymi doporucenimi pro o¢kovani (viz bod 4.5).

Stars$i pacienti

V klinickych studiich kontrolovanych placebem byl abatacept podavan celkem 404 pacientim starSim
65 let, z nichz 67 bylo starSich 75 let. U téchto pacientli byla pozorovana podobna G¢innost jako

u mladsich pacientti. Vyskyt zavaznych infekci a malignit v porovnani s placebem byl u pacientd nad
65 let IéCenych abataceptem vySsi nez u pacientll do 65 let. Protoze u starSich osob je vyskyt infekei

a malignit obecné vyssi, je pii 1é¢bé starSich pacientl potiebna opatrnost (viz bod 4.8).



Autoimunitni procesy

Existuje teoreticka moznost, Ze by 1écba abataceptem mohla zvySovat riziko autoimunitnich procest
u dospélych a déti, naptiklad zhorSeni roztrousené skler6zy. V klinickych studiich kontrolovanych
placebem nevedla [écba abataceptem v porovnani s placebem k zvysené tvorbé autoprotilatek, jako
jsou antinuklearni a anti-dsDNA protilatky (viz body 4.8 a 5.3).

Méfeni glykémie

Parenteralni 1é¢ivé ptipravky obsahujici maltosu mohou zkreslovat hodnoty glykémie pfi méteni
pomoci glukometrl a testovacich prouzki s glukoso-dehydrogenaso-pyrolochinolinchinonem
(GDH-PQQ). Monitorovaci systémy na bazi GDH-PQQ mohou reagovat s maltosou pfitomnou

v ptipravku ORENCIA a vyvolavat tak falesné zvysSené hodnoty glykémie v den infuze. Pti podavani
ptipravku ORENCIA je tieba pacientiim, ktefi si potfebuji mérit glykémii, doporucit, aby pouzivali
takové testovaci metody, které nereaguji s maltosou, jako jsou metody na bazi glukosa-
dehydrogenasa-nikotin-adenin-dinukeotidu (GDH-NAD), glukosooxidazy nebo glukosohexokinazy.

Pacienti na dieté€ s nizkym obsahem soli

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 34,5 mg sodiku v maximalni davce 4 injekéni lahvicky (8,625 mg
sodiku v 1 injek¢éni lahvicee), coz odpovida 1,7 % maximalni denni davky 2 g sodiku, doporucené
WHO pro dospélého.

Sledovatelnost

Zaucelem zlepSeni sledovatelnosti biologickych 1é¢ivych ptipravkll maji byt ndzev a ¢islo Sarze
podavaného piipravku pfesné zaznamenany.

4.5 Interakce s jinymi lé€ivymi pripravky a jiné formy interakce

Kombinace s inhibitory TNF

Zkusenosti s pouzivanim abataceptu v kombinaci s inhibitory TNF jsou omezené (viz bod 5.1).
Zatimco inhibitory TNF neovlivnily v placebem kontrolovanych klinickych studiich clearance
abataceptu, u pacientd, jimz byl soubézné podavan abatacept a inhibitory TNF, byl vyssi vyskyt
infekci a zavaznych infekci nez u pacienti, ktefi byli 1é¢eni pouze inhibitory TNF. Soubé&zna terapie
abataceptem a inhibitorem TNF se proto nedoporucuje.

Kombinace s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

V populac¢nich farmakokinetickych analyzach nebyl zjistén zadny vliv methotrexatu, NSAID
a kortikosteroidli na clearance abataceptu (viz bod 5.2).

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

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

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

Vakcinace

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

k dispozici zadné udaje o sekundarnim pienosu infekce z osob ockovanych Zivymi vakcinami na
pacienty uzivajici abatacept. Lécivé ptipravky ovliviiujici imunitni systém véetné abataceptu mohou
snizit a¢innost nékterych imunizaci (viz body 4.4 a 4.6).



Vysledky studii zkoumajicich u¢inek abataceptu na protilatkovou odpovéd’ na o¢kovani u zdravych
dobrovolnikl jakoz i protilatkovou odpovéd na vakciny proti chiipce a pneumokokim u pacientd

s revmatoidni artritidou naznacuji, ze abatacept mtize snizovat ucinnost imunitni odpovédi, ale
neinhibuje vyznamné schopnost rozvoje klinicky vyznamné nebo pozitivni imunitni odpovédi.

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

Abatacept byl rovnéz hodnocen v oteviené studii u pacientl s revmatoidni artritidou, kterym byla
podana trivalentni vakcina proti chiipce. Po podani chiipkové vakciny bylo 73 ze 119 pacientd
lécenych abataceptem, kteti nedosahovali na zacatku studie ochrannych hladin protilatek, schopno
reagovat odpovidajici imunitni odpovédi, ktera ptredstavovala alespon 4ndsobny nartst titru protilatek
proti trivalentni chiipkové vakcing.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi a zeny ve fertilnim véku

Adekvatni tidaje o podavani abataceptu t¢hotnym Zendm nejsou k dispozici. V preklinickych studiich
embryo-fetalniho vyvoje nebyly pozorovany zadné nezadouci uéinky pii davkach az do 29nédsobku
humanni davky 10 mg/kg na zakladé AUC. Ve studiich prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkant
byly pozorovany omezené zmény v imunitni funkci pti davce rovnajici se 11nasobku humanni davky
10 mg/kg na zakladé hodnoty AUC (viz bod 5.3).

ORENCIA se nema podavat béhem tehotenstvi, pokud klinicky stav zeny 1é¢bu abataceptem
nevyzaduje. Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é¢by a jesté 14 tydni po posledni ddvce abataceptu
pouzivat uc¢innou antikoncepci.

Abatacept mlize prechazet ptes placentu do séra déti narozenych zenam lécenych abataceptem

v prub¢hu téhotenstvi. V disledku toho mohou byt tyto déti vystaveny zvySenému riziku infekce.
Bezpeénost podani Zivych vakcin kojencim vystavenych abataceptu in utero neni znama. Podavani

zivych vakcin kojenciim vystavenych abataceptu in utero se nedoporucuje po dobu 14 tydnt po
posledni davce abataceptu uzité matkou béhem té€hotenstvi.

Kojeni

Bylo prokazano, ze abatacept se vyskytuje v matefském mléku potkanti.
Neni znamo, zda se abatacept vylucuje do lidského matetského mléka.
Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.

Kojeni ma byt preruseno béhem 1écby pripravkem ORENCIA a jesté po dobu 14 tydna po posledni
davce abataceptu.

Fertilita
Nebyly provadény formalni studie mozného vlivu abataceptu na lidskou fertilitu.

U krys nem¢l abatacept Zadné nezadouci u€inky na plodnost samcii nebo samic (viz bod 5.3).



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k mechanismu G¢inku se u abataceptu nepredpoklada zadny nebo pouze zanedbatelny vliv
na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné u pacientil 1é¢enych piipravkem ORENCIA byly
jako casté, resp. méné Casté nezadouci ucinky hlaseny zavraté a snizena zrakova ostrost. Pacienti,

U nichzZ se tyto ptiznaky projevi, by se méli fizeni a obsluze stroji vyhnout.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu u revmatoidni artritidy

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

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s abataceptem byly nezadouci ti€¢inky (AR) hlaseny
u 49,4 % pacientli 1écenych abataceptem a U 45,8 % pacienttl 1é€enych placebem. Mezi nejcastéji
hlasené nezadouci ucinky (> 5 %) ve skupiné pacientti IéCenych abataceptem patiily bolesti hlavy,
nauzea a infekce hornich cest dychacich (véetné sinusitidy). Procento pacientt, ktefi pterusili [éCbu
v disledku nezéddoucich ucinkt, bylo 3,0 % ve skupiné pacientt 1écenych abataceptem a 2,0 % ve
skupiné pacientt 1é¢enych placebem.

Souhrn bezpecénostniho profilu u psoriatické artritidy

Abatacept byl studovan u pacientt s aktivni psoriatickou artritidou ve dvou placebem kontrolovanych
klinickych studiich (341 pacientl s abataceptem, 253 pacientd s placebem) (viz bod 5.1). Béhem
24tydenni placebem kontrolované faze ve vétsi studii PsA-II, byl podil pacientti s nezaddoucimi tcinky
podobny ve skupinach abataceptu a placeba (15,5 %, resp. 11,4 %). Zadné nezadouci u¢inky se béhem
24tydenni placebem kontrolované faze v zadné ze skupin nevyskytly s frekvenci > 2 %. Celkovy
bezpecnostni profil byl u studii PsA-I a PsA-II srovnatelny a byl rovnéz konzistentni s bezpe¢nostnim
profilem u revmatoidni artritidy (tabulka 2).

Tabulkovy souhrn nezadoucich uéinku

V tabulce €. 2 jsou uvedeny nezadouci uc¢inky pozorované v klinickych hodnocenich

a postmarketingovém pouzivani, sefazené podle tfidy systémovych organti a ¢etnosti s pouZzitim
nasledujicich kategorii: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az

< 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou
nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka ¢. 2. Nezadouci ucinky

Infekce a infestace Velmi ¢asté Infekce hornich cest dychacich (véetné
tracheitidy, nasofaryngitidy a sinusitidy)

Casté Infekce dolnich cest dychacich (vcetné
bronchitidy), infekce mo¢ovych cest, herpetické
infekce (vCetné herpes simplex, oralniho herpes
a pasového oparu), pneumonie, chiipka

Méng Casté Infekce zubti, onychomykdza, sepse,
muskuloskeletalni infekce, kozni absces,
pyelonefritida, rinitida, infekce ucha

Vzacné Tuberkuldza bakteriémie, gastrointestinalni
infekce, zanétlivé onemocnéni organi malé panve




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

Mén¢ Casté

Vzacné

Bazocelularni karcinom, kozni papilom

Lymfom, maligni plicni neoplasma,
skvamocelularni karcinom

Poruchy krve a lymfatického
systému

Poruchy imunitniho systému

Mén¢ Casté

Mén¢ Casté

Trombocytopenie, leukopenie

Precitlivélost

Psychiatrické poruchy

Méné Casté

Deprese, uzkost, poruchy spanku (véetné
nespavosti)

Poruchy nervového systému

Casté

Méné Casté

Bolesti hlavy, zavrateé

Migréna, parestezie

Poruchy oka

Méné Casté

Konjuktivitida, suché oko, snizena zrakova ostrost

Poruchy ucha a labyrintu

Méné Casté

Vertigo

Srde¢ni poruchy

Méné Casté

Palpitace, tachykardie, bradykardie

Cévni poruchy

Casté

Méné Casté

Hypertenze, zvySeni krevniho tlaku

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

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Casté

Méné Casté

Kasel

Exacerbace chronické obstrukeni plicni nemoci,
bronchospasmus, sipot, dusnost, pocit priskrceni
v hrdle

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Méné Casté

Bolesti bticha, prijjem, nauzea, dyspepsie, vied
v ustech, aftdzni stomatitida, zvraceni

Gastritida




Poruchy jater a zlu¢ovych cest ~ Casté Abnormalni vysledky jaternich testt (vcetné
zvysenych hodnot transaminaz)

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

Poruchy svalové a kosterni Méng Casté Bolesti kloubti, bolesti v koncetinach
soustavy a pojivové tkané

Poruchy reprodukéniho systému  Méng¢ Casté Amenorea, menorrhagie

a prsu

Celkové poruchy a reakce Casté Unava, slabost

v mist¢ aplikace Mén¢ Casté Onemocnéni podobajici se chiipce, nartst télesné
hmotnosti

Popis vybranych nezadoucich udinku

Infekce

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

Viézné infekce, jejichz vznik bylo alespoit mozné spojovat s lécbou, byly hlaSeny u 1,5 % pacientt
lé¢enych abataceptem a u 1,1 % pacientt 1éCenych placebem. Typy zavaznych infekci byly u skupin
1é¢enych abataceptem a placebem podobné (viz bod 4.4).

Incidence (95% CI) zavaznych infekci ve dvojité zaslepenych studiich na 100 pacient-rokd byla 3,0
(2,3; 3,8) ve skuping pacientti 1é¢enych abataceptem a 2,3 (1,5; 3,3) ve skupiné pacientii 1é¢enych
placebem.

V dvojité zaslepenych a otevienych klinickych studiich u 7 044 pacientt 1é¢enych intravenozné
abataceptem béhem 20 510 pacient-rokt byla incidence zavaznych infekci 2,4 na 100 pacient-roka
a incidence v ro¢nim pruméru byla stabilni.

Malignity

V klinickych studiich kontrolovanych placebem byly malignity hlaseny u 1,2 % (31/2 653) pacienti
lécenych abataceptem a u 0,9 % (14/1 485) pacienti 1écenych placebem. Hodnota incidence malignit
byla 1,3 (0,9; 1,9) na 100 pacient-rokt ve skupiné pacientti 1é¢enych abataceptem a 1,1 (0,6; 1,9) na
100 pacient-rokt ve skupiné pacientti lé¢enych placebem.

Béhem prodlouzeného obdobi sledovani byl u 7 044 pacienti 1éCenych abataceptem v prub&hu
21 011 pacient-roku (z nichz vice nez 1 000 bylo 1é¢eno abataceptem vice nez 5 let) vyskyt malignit

1,2 (1,1; 1,4) na 100 pacient-rokd a incidence v roénim priiméru byla stabilni.

Nejcastéji hlasenou malignitou v placebem kontrolovanych klinickych studiich byla nemelanomovy
karcinom kuze s frekvenci vyskytu 0,6 (0,3; 1,0) na 100 pacient-roki ve skupiné pacientt lé¢enych
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abataceptem a 0,4 (0,1; 0,9) na 100 pacient-rokd ve skupiné pacientt 1é¢enych placebem a 0,5 (0,4;
0,6) na 100 pacient-rokd béhem prodlouzeného sledovaciho obdobi.

Nejcastéji hlasenym organovym karcinomem v placebem kontrolovanych klinickych studiich byl
karcinom plic s vyskytem 0,17 (0,05; 0,43) na 100 pacient-rokl ve skupiné pacientti 1é¢enych
abataceptem; 0 (0,4; 0,6) na 100 pacient-rokt ve skupiné pacientti 1é¢enych placebem a 0,12 (0,08;
0,17) na 100 pacient-rokt béhem prodlouzeného sledovaciho obdobi. Nej¢astéji hlagenou
hematologickou malignitou byl lymfom s vyskytem 0,04 (0; 0,24) na 100 pacient-roka ve skupiné
pacientl [éCenych abataceptem; 0 ve skupin€ pacientti 1é¢enych placebem a 0,06 (0,03; 0,1) na
100 pacient-rokti béhem prodlouzeného sledovaciho obdobi.

Studie registri z Danska a Svédska uvadgji vyssi riziko nemelanomového karcinomu kiize u pacientt
s revmatoidni artritidou lécenych abataceptem ve srovnani s jinymi 1éky typu DMARD. V Dansku
byly standardizované incidence (IR) pro bazocelularni karcinom (BCC) a skvamocelularni karcinom
(SCC) u pacientt [écenych abataceptem (n = 1 280) 0,86/100 pacientorokti (95% CI 0,66—1,11)

a 0,21/100 pacientoroktl (95% CI 0,12-0,36), a poméry rizik (HR) ptizpisobené véku, pohlavi

a anamnéze pro BCC a SCC u pacientii 1é¢enych abataceptem byly 1,49 (95% CT 1,07-2,09) a 2,49
(1,26-4,91) ve srovnani s cilenymi DMARD (n = 9 256). V udajich ze Svédska byly IR u pacienti
léCenych abataceptem (n = 5 052) 1,13/100 pacientorokti (95% CI 1,01-1,26) a 0,38/100 pacientorokil
(95% CI 0,32-0,46) pro BCC a SCC, a odpovidajici ptizpisobené HR byly 1,11 (95% CI 0,98-1,25) a
1,61 (95% CI 1,29-1,99) u pacientd 1éCenych abataceptem ve srovnani s pacienty 1éCenymi
biologickymi/cilenymi DMARD (n = 43 096). Pacienti lé¢eni abataceptem méli tendenci k t€zsi forme
revmatoidni artritidy a vyssi poCet komorbidit na zac¢atku 1é¢by. V udajich z té€chto registrii nebylo
pozorovano zvysené riziko jinych malignit.

Reakce v souvislosti s infuzi

Akutni piihody souvisejici s infuzi (nezddouci reakce vzniklé do 1 hodiny od zahdjeni infuze) v sedmi
sloucenych intravendznich studiich (studie II, III, IV a V viz bod 5.1) byly cast¢jsi u pacient 1é¢enych
abataceptem neZ u pacientil 1é¢enych placebem (5,2 % ve skupiné¢ abatacept, 3,7 % ve skupiné
placebo). Nejcastéjsi prihodou hlasenou ve skupiné s abataceptem (1-2 %) byla zavrat’.

Mezi akutni piihody souvisejici s infuzi, které byly hlaSeny u > 0,1 % a < 1 % pacientl lécenych
abataceptem, patfily kardiopulmonarni symptomy, jako je hypotenze, snizeni krevniho tlaku,
tachykardie, bronchospasmus a dusnost; dalsi symptomy zahrnovaly myalgii, nauzeu, erytém,
zrudnuti, kopfivku, hypersenzitivitu, svédéni, pocit priskrceni v hrdle, hrudni diskomfort, zimnici,
extravazaci v mist¢ infuze, bolest v mist¢ infuze, zdufeni v misté infuze, reakci spojenou s infuzi
a vyrazku. VétSinou Slo o reakce mirné az sttedné tézkeé.

Béhem dvojite zaslepeného i prodlouzeného obdobi sledovani zlstal vyskyt anafylaxe vzacny.
Hypersenzitivita byla hlaSena mén¢ Casto. Dalsi reakce, které by mohly potencialné souviset

s hypersenzitivitou na 1éCivy ptipravek, jako je hypotenze, kopfivka a dusnost, jez se vyskytly béhem
24 hodin po infuzi pfipravkem ORENCIA, byly méné casté.

K preruseni 1é¢by v disledku akutni reakce souvisejici s infuzi doslo u 0,3 % pacientl uzivajicich
abatacept a u 0,1 % pacientii 1é¢enych placebem.

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

Ve studii IV bylo 37 pacient s CHOPN lécenych intravendznim abataceptem a 17 pacientl 1écenych
placebem. U pacientd s CHOPN lécenych abataceptem se nezadouci ucinky vyskytovaly Cast&ji nez

U pacientl lécenych placebem (51,4 % oproti 47,1 %). Respiracni poruchy se vyskytovaly Castéji

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

[2,7 %]).
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Autoimunitni procesy
V porovnani s placebem terapie abataceptem nevedla k vyssi tvorbé autoprotilatek, tj. antinuklearnich
a anti-dsDNA protilatek.

Vyskyt autoimunitnich onemocnéni ve skuping pacientl 1éCenych abataceptem behem dvojité
zaslepeného obdobi byl 8,8 (7,6; 10,1) na 100 osobo-rokil expozice a ve skupin¢ pacientt [éCenych
placebem byl 9,6 (7,9; 11,5) na 100 osobo-roki expozice. Incidence ve skupiné pacientl 1écenych
abataceptem byl 3,8 na 100 osobo-rok v prodlouzeném sledovacim obdobi. Nejcast¢ji hlasenymi
s autoimunitou souvisejicimi onemocnénimi, jinymi, nez byly sledované indikace, béhem
prodlouzeného sledovaciho obdobi byly psoriaza, revmatoidni uzly a Sjogrentiv syndrom.

Imunogenita

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

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

Celkove nebyla zjisténa zadna zjevna korelace mezi tvorbou protilatek a klinickou odpovédi nebo
nezadoucimi u¢inky. Avsak pocet pacientll, u nichz se protilatky vyvinuly, byl pfili§ maly, aby bylo
mozné provést definitivni hodnoceni. ProtoZze imunogenetické analyzy jsou specifické pro dany
pripravek, srovnavani udaji o vyskytu protilatek s tidaji ziskanymi u jinych pfipravki neni vhodné.

Bezpecnostni informace tykajici se farmakologické tridy
Abatacept je prvni selektivni ko-stimula¢ni modulator. Informace o jeho relativni bezpecnosti

v klinickych studiich v porovnani s infliximabem jsou shrnuty v bodu 5.1.

Pediatricka populace

Abatacept byl hodnocen u pacientl s pJIA ve dvou klinickych studiich (pJIA studie se s.c. podanim
a pJIA studie s i.v. podanim). Subkutanni pJIA studie zahrnovala 46 pacientti v kohort¢ s vékovym
rozmezim 2 az 5 let a 173 pacientd v kohorté s vékovym rozmezim 6 az 17 let. Intravendzni pJIA
studie zahrnovala 190 pacientll v kohorté s vékovym rozmezim 6 az 5 let a 17 let. BE€hem prvni
4mésicni oteviené faze byl celkovy bezpecnostni profil u téchto 419 pacientti s pJIA podobny profilu
pozorovanému u populace s RA s nasledujicimi vyjimkami u pacientt s pJIA:

. Casté nezadouci ucinky: pyrexie
] Méng casté nezadouci t¢inky: hematurie, zanét (sttedniho a vnéjsiho) ucha.

Popis vvbranych nezadoucich ucinki

Infekce

Infekce byly nejéastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky u pacientt s pJIA. Typ infekci odpovidal
infekcim bézné pozorovanym u ambulantnich pediatrickych pacientli. Behem prvnich 4 mésict 1écby
intravendznim a subkutdnnim abataceptem byly u9 pacientt s pJIA nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky
nazofaryngitida (3,7 % pacientl) a infekce hornich cest dychacich (2,9 % pacientti). Dvé zavazné
infekce (varicella a sepse) byly hlaseny béhem prvnich 4 mésicii 1é¢by abataceptem.

Reakce v souvislosti s infuzi

Ze 190 pacientti s pJIA 1é¢enych ptipravkem ORENCIA intraven6zné jeden pacient (0,5 %) prerusil
1é¢bu kvuli reakcim na infuze, které po sobé nenasledovaly, jednalo se o bronchospasmus a urtikarii.
Béhem Period A, B, a C se objevily akutni reakce v souvislosti s infuzi v ¢etnosti 4 %, 2 %, a 4 %,

a odpovidaly stejnym typam reakci, které byly hlaseny u dospélych.
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Imunogenita

U pacientt s pJIA po opakované 1é¢bé intravenoznim piipravkem ORENCIA byly protilatky proti
molekule abataceptu nebo ¢asti abataceptu CTLA-4 hodnoceny metodou ELISA. Béhem 1écby
pacientil abataceptem byla mira séropozitivity 0,5 % (1/189) v pribchu Periody A; 13,0 % (7/54)

v pruabéhu Periody B; a 12,8 % (19/148) v prubehu Periody C. U pacientl v Periodé¢ B, kteti byli
randomizovani do skupiny s placebem (proto 1écbu prerusili az na 6 mésicii), byla mira séropozitivity
40,7 % (22/54). Protilatky proti abataceptu byly obecné piechodné a vyskytovaly se v nizkych
koncentracich. Absence soubézné uzivaného methotrexatu (MTX) se nezdala byt spojena s vyssi
mirou séropozitivity v Periodé B ve skupiné s placebem. Pfitomnost protilatek nebyla spojena

s vyskytem nezadoucich ucinkl nebo s reakcemi v souvislosti s infuzi, nebo se zménami v G¢innosti
nebo v koncentracich abataceptu v séru. Z 54 pacientil, ktefi odstoupili z 1écby pfipravkem ORENCIA
béhem dvojité zaslepené periody trvajici az 6 mésicti, nemél zadny z nich reakce v souvislosti s infuzi
po znovuzahajeni 1é¢by ptipravkem ORENCIA.

Dlouhodoba prodlouzena faze

Béhem prodlouzeného obdobi pJIA studii (20 mésict u s.c. pJIA studie a 5 let u i.v. pJIA studie) byl
bezpecnostni profil u pacientd ve véku 6 az 17 let srovnatelny s profilem zaznamenanym u dospélych
pacientl. U jednoho pacienta byla v prodlouzené fazi i.v. pJIA studie diagnostikovana roztrousena
skler6za. Jeden zavazny infekéni nezadouci ti€inek (absces koncetiny) byl hlaSen béhem 20mésicni
prodlouzené faze s.c.pJIA studie, a to v kohorté pacientd ve véku 2 az 5 let.

Dlouhodoba bezpecnostni data v kohorté pacientti ve véku 2 az 5 let s pJIA jsou omezena, ale
existujici data neodhalila u mladsi pediatrické populace zadny bezpecnostni problém. B€hem
24mésicni kumulativni faze s.c. pJIA studie (4mésicni kratkodoba faze plus 20mésicni prodlouzena)
byla hlasena vyssi frekvence infekci v kohorté pacientti ve veku 2 az 5 let (87,0 %) ve srovnani

s kohortou pacientt ve véku 6 az 17 let (68,2 %). Slo piedevsim o nezavazné infekce hornich cest
dychacich v kohort¢ pacientti ve véku 2 az 5 let.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Byly podany davky az do 50 mg/kg bez zjevného toxického ucinku. Pii predavkovani se doporucuje
sledovat u pacienta pfipadné znamky ¢i symptomy nezadoucich reakei a zahajit vhodnou
symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

antigenu 4 souvisejiciho s T-lymfocytem (CTLA-4) navazaného na modifikovanou Fc¢ ¢ast humanniho

imunoglobulinu G1 (IgG1). Abatacept je vytvoren rekombinantni DNA technologii na
vajecnikovych bunkach kiecka.
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Mechanizmus uc¢inku

Abatacept selektivné moduluje klicovy kostimulaéni signal potfebny pro plnou aktivaci T lymfocytd
exprimujicich CD28. Plna aktivace T lymfocyt vyzaduje dva signaly pfedané bunkami, které jsou
nositeli antigenu (APC = antigen presenting cell): rozpoznani specifického antigenu receptorem T
bun¢k (signal 1) a druhy, kostimula¢ni signal. Hlavni kostimulac¢ni draha zahrnuje navazani molekul
CD80 a CD86,pritomnych na povrchu bunék prezentujicich antigen, na receptor CD28 na T
lymfocytech (signal 2). Abatacept selektivné inhibuje tuto kostimula¢ni drahu specifickym navazanim
na CD80 a CD86. Studie naznacuji, Ze odpoveéd naivnich T lymfocyti je ovlivnéna abataceptem vice
nez odpoveéd pamétovych T lymfocytu.

Studie in vitro a studie na zvifecich modelech prokazaly, Ze abatacept moduluje protilatkovou
odpovéd zavislou na T lymfocytech a zanét. In vitro abatacept zeslabuje aktivaci humannich T
lymfocytl, méfeno nizsi proliferaci a produkci cytokinu. Abatacept snizuje tvorbu antigen-
specifického TNFa, interferonu-y a interleukinu-2 v T lymfocytech.

Farmakodynamické uéinky

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

Klinicka u¢innost a bezpe€nost u dospélych s revmatoidni artritidou

Utinnost a bezpeénost intravenézniho abataceptu podavaného intravenézné byla hodnocena

v randomizovanych dvojité zaslepenych klinickych studiich kontrolovanych placebem u dospélych
pacienti s aktivni revmatoidni artritidou diagnostikovanou podle kritérii ACR (American College of
Rheumatology). Ve studii L, 11, III, V a VI museli mit pacienti pii randomizaci alespon 12 citlivych

a 10 oteklych kloubii. Ve studii IV nebyl stanoven zadny konkrétni pocet citlivych ¢i oteklych kloubd.

Ve studiich I, IT a V byla hodnocena uc¢innost a bezpe¢nost abataceptu v porovnani s placebem

U pacientl s nedostatecnou odpovédi na methotrexat, ktefi nadale uzivali stabilni davku methotrexatu.
Studie V navic zkoumala bezpecnost a u€innost abataceptu nebo infliximabu v porovnani s placebem.
Ve studii IIT byla hodnocena G¢innost a bezpe€nost abataceptu u pacientli s nedostatecnou odpovédi na
inhibitor TNF, pfi¢emz pted randomizaci byla 1é¢ba inhibitorem TNF vysazena; jiné 1éky typu
DMARD byly povoleny. Studie IV priméarné hodnotila bezpecnost u pacientt s aktivni revmatoidni
artritidou vyzadujici dal$i zasah i pfes stavajici terapii pomoci nebiologickych a/nebo biologickych
¢kt typu DMARD; vSechny léky typu DMARD pouzivané pii zatazeni do studie byly dale podavany
i v pribéhu studie. Ve studii VI byla hodnocena t¢innost a bezpe¢nost abataceptu u pacientti dosud
nelécenych methotrexatem, s pozitivnim revmatoidni faktorem (RF) a/nebo protilatkami proti
citrulinovanym peptidiim 2 (Anti-CCP2) a s ¢asnou, erozivni revmatoidni artritidou (< 2 roky trvajici
onemocnéni), ktefi byli randomizovani do skupiny s abataceptem plus methotrexat nebo do skupiny

s methotrexatem plus placebo. Studie SC-II zkoumala relativni €innost a bezpecnost abataceptu

a adalimumabu, v obou ptipadech pii subkutannim podéni bez ivodni intravendzni davky

a v kombinaci s MTX, u pacientt se stredné zavaznou az zavaznou aktivni RA a nedostate¢nou
odpoved na predchozi 1é¢bu MTX. Ve studii SC-III byl subkutanni abatacept hodnocen v kombinaci
s methotrexatem nebo v monoterapii ve srovnani s monoterapii methotrexatem v indukci remise po
12mésicni 16¢be a pripadném udrzeni remise bez 1é¢by po jejim tplném vysazeni u dospélych
MTX-naivnich pacientl s vysoce aktivni casnou revmatoidni artritidou (primér DAS28-CRP ¢ini 5,4;
prameérna doba trvani ptfiznakli méné nez 6,7 mésictl) s progndzou rychle progredujici choroby (napf.
anticitrulinové protilatky [ACPA+] méfené anti-CCP2 testem a/nebo RF+, kloubni eroze na poc¢atku
studie).
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Pacienti ze studie I byli randomizovani do skupiny s abataceptem v davce 2 nebo 10 mg/kg anebo do
skupiny s placebem po dobu 12 mésict. Pacienti ve studii 11, III, IV a VI byli randomizovani do
skupiny s fixni davkou abataceptu pfiblizné 10 mg/kg nebo do skupiny s placebem po dobu 12 mésici
(studie II, IV a VI) nebo 6 mésict (studie III). Davka abataceptu byla 500 mg u pacientti s hmotnosti
do 60 kg, 750 mg u pacientd s hmotnosti od 60 kg do 100 kg a 1 000 mg u pacientl s hmotnosti vyssi
nez 100 kg. Pacienti ve studii V byli randomizovani do skupiny se stejnou fixni davkou abataceptu
nebo do skupiny s davkou 3 mg/kg infliximabu nebo do placebové skupiny po dobu 6 mésicu. Studie
V poté pokracovala dalsich 6 mésicti pouze se skupinou abatacept a infliximab.

Ve studii I, I1, 1T, TV, V, VI, SC-1I a SC-I1I bylo hodnoceno 339, 638, 389, 1 441, 431, 509, 646 a 351
dospélych pacientt.

Klinicka odpovéd

Odpoved ACR

V tabulce €. 3 je uvedeno procento pacientl 1éCenych abataceptem, kteii ve studii II (pacienti

s nedostate¢nou odpoveédi na methotrexat), studii III (pacienti s nedostate¢nou odpovédi na inhibitor
TNF) a studii VI (pacienti dosud neléceni methotrexatem) dosahli odpovédi ACR 20, 50 a 70.

Ve studii II a I1I bylo u pacientl 1é¢enych abataceptem pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni
odpovédi ACR 20 v porovnani s placebem jiz po podani prvni davky (den 15) a toto zlepSeni zlstalo
vyznamné po celou dobu trvani studie. Ve studii VI bylo statisticky signifikantni zlepSeni odpovéedi
ACR 20 u pacientti 1éCenych abataceptem plus methotrexat oproti pacientim ve skuping

s methotrexatem plus placebo pozorovano ve 29. dni, a toto zlepSeni se udrzelo po celou dobu 1é¢by.
Ve studii II 43 % pacientt, ktefi nedosahli odpovéd” ACR 20 v 6 mésicich, doséhlo této odpovédi ve
12 mésicich.

Tabulka ¢. 3: Klinické odpovédi v kontrolovanych studiich

Procento pacienti

Dosud neléceni Nedostatecna odpovéd’ Nedostatecna odpovéd’
methotrexatem (MTX) | na methotrexat (MTX) na inhibitor TNF
Studie VI Studie 11 Studie 111
Abatacept® Placebo Abatacept® Placebo Abatacept® Placebo
+MTX +MTX +MTX +MTX +DMARD® +DMARD®
Mira odpovédi n=256 n=253 n =424 n=214 n=256 n=133
ACR 20
Den 15 24 % 18 % 23 %* 14 % 18 %** 5%
Mésic 3 64 %' 53 % 62 Yp*** 37% 46 Y>> 18 %
Mgsic 6 75 %' 62 % 68 Y%*** 40 % 50 %*** 20 %
Meésic 12 76 % 62 % 73 Qfp*x* 40 % NA? NA
ACR 50
Megsic 3 40 %* 23 % 32 Yp*** 8 % 18 %** 6 %
Meésic 6 53 %' 38 % 40 Yo*** 17 % 20 %*** 4%
Mésic 12 57 %* 42 % 48 Yo*** 18 % NA‘ NA‘
ACR 70
Meésic 3 19 %' 10 % 13 9o*** 3% 6 %' 1%
Mgsic 6 32 %' 20 % 20 %*** 7 % 10 %** 2%
Mésic 12 43 %* 27 % 29 Yp*** 6 % NA® NA®
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Procento pacienti

Dosud neléceni Nedostatecna odpovéd’ Nedostatecna odpovéd’
methotrexatem (MTX) na methotrexat (MTX) na inhibitor TNF
Studie VI Studie I1 Studie IIT
Abatacept® Placebo Abatacept® Placebo Abatacept® Placebo
+MTX +MTX +MTX +MTX | +DMARD® +DMARD®
Mira odpovédi n=256 n=253 n =424 n=214 n=256 n=133
Velka klinicka |7 g/ 12 % 14 gp*** 2% NAY NA
odpovéd
DAS28-CRP
remise®
Mésic 6 28 %' 15 % NA NA NA NA
Meésic 12 41 %* 23 % NA NA NA NA

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

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

***n < 0,001; abatacept v porovnani s placebem.

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

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

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

@ Fixni davka pftiblizné 10 mg/kg (viz bod 4.2).

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

¢ Velka klinicka odpovéd’ je definovana jako dosazeni odpovédi ACR 70 po souvislou dobu 6 mésict.
4 Po 6 mésicich dostali pacienti moznost vstoupit do oteviené studie.

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

V oteviené, prodlouzené fazi studie I, 11, III a VI byla pozorovana trvalé a pokracujici odpoveéd’
ACR 20, 50 a 70 na 1écbu abataceptem béhem 7 let, 5 let, 5 let a 2 let. Ve studii I byla po 7 letech
u 43 pacientit hodnocena odpoveéd ACR 20 u 72 % pacientti, ACR 50 u 58 % pacientii a ACR 70

u 44 % pacientl. Ve studii II byla po 5 letech u 270 pacientti hodnocena odpovéd’ ACR 20 u 84 %
pacientdi, ACR 50 u 61 % pacientli a ACR 70 u 40 % pacientti. Ve studii III byla po 5 letech

U 91 pacienti hodnocena odpoveéd” ACR 20 u 74 % pacientli, ACR 50 u 51 % pacienti a ACR 70

u 23 % pacienti. Ve studii VI byla po 2 letech u 232 pacientii hodnocena odpovéd” ACR 20 u 85 %
pacientd, ACR 50 u 74 % pacientti a ACR 70 u 54 % pacientu.

Vétsi zlepSeni bylo pozorovano u abataceptu nez u placeba u ostatnich kritérii aktivity revmatoidni
artritidy nezatfazenych do kritérii odpovédi ACR, jako je napiiklad ranni ztuhlost.

Odpoved DAS28

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

Ve studii VI, zahrnujici pouze dospélé, signifikantné vyssi procento pacientl ve skupiné

s abataceptem plus methotrexat (41 %) dosahlo DAS28 (CRP)-definovana remise (skore < 2,6) oproti
skupiné s methotrexatem plus placebo (23 %) v 1. roce. Odpovéd’ v 1. roce u skupiny s abataceptem se
udrzela po dobu 2. roku.

Vhodnymi pacienty pro zatazeni do podstudie studie VI byli ti, kteti dosahli remise ve 2. roce (DAS
28 ESR < 2,6) a ktefi byli alesponi 1 rok 1é¢eni abataceptem ve studii VI. Ve dvojité zaslepené
podstudii bylo randomizovano 108 pacientli v poméru 1:1, kterym byl podavan abatacept v davkach
ptiblizné 10 mg/kg (ABA 10) nebo 5 mg/kg (ABA 5). Po 1. roce 1é€by bylo hodnoceno udrzeni remise
pomoci opétovného navratu aktivity onemocnéni (relapsu). Sledovany ¢as k dosazeni opétovného
navratu aktivity onemocnéni a podil pacientl s relapsem onemocnéni byly v obou skupinach
srovnatelné.
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Studie V: abatacept nebo infliximab oproti placebu

Randomizovana, dvojité zaslepena studie hodnotici bezpecnost a u¢innost abataceptu nebo
infliximabu v porovnani s placebem byla provedena u pacientil s nedostate¢nou odpovédi na
methotrexat (studie V). Primarnim cilovym parametrem byla stfedni zména aktivity onemocnéni ve
skuping pacientli Ié¢enych abataceptem v porovnani s pacienty léCenymi placebem po 6 mésicich

s naslednym dvojit€ zaslepenym hodnocenim bezpec¢nosti a G¢innosti abataceptu a infliximabu po

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

v souladu se skore DAS28. Dalsi zlepSeni bylo pozorovano po 12 mésicich u abataceptu. V 6 mésicich
byla incidence infek¢nich nezadoucich ucinkd 48,1 % (75), 52,1 % (86) a 51,8 % (57) a incidence
zavaznych infekénich nezadoucich ucinkt byla 1,3 % (2), 4,2 % (7) a 2,7 % (3) ve skupiné

s abataceptem, infliximabem, resp. placebem. Ve 12 mésicich byl vyskyt infek¢énich nezadoucich
ucinkt 59,6 % (93), 68,5 % (113) a vyskyt zavaznych infekénich nezadoucich u¢inkd byl 1,9 % (3)

a 8,5 % (14) ve skupiné s abataceptem, resp. infliximabem. Oteviend ¢ast studie umoznila zhodnotit
schopnost abataceptu zachovat ucinnost u subjektii pivodné randomizovanych na abatacept a G¢innost
odpovédi u téch subjektt, kteti byli pfevedeni na 1écbu abataceptem nasledujici po 1é¢bé
infliximabem. Snizeni z vychozi hodnoty ve stfednim skore DAS28 ve dni 365 (-3,06) bylo udrzeno
az do dne 729 (-3,34) u téch pacientt, kteti pokracovali v 16¢bé abataceptem. U pacientd, ktefi
puvodné uzivali infliximab a poté byli pfevedeni na abatacept, bylo snizeni stfedniho skore DAS28

z vychozi hodnoty 3,29 ve dni 729 a 2,48 ve dni 365.

Studie SC-II: abatacept oproti adalimumabu

Randomizovana, jednoduse (zkousejici) zaslepena, studie non-inferiority byla provedena s cilem
vyhodnotit bezpe€nost a ti€innost abataceptu podavaného subkutanné (s.c.) jednou tydné bez uvodni
intravendzni (i.v.) davky ve srovnani s adalimumabem podavanym subkutanné jednou za dva tydny,
oboji v kombinaci s MTX, u pacientl s nedostateénou odpoveédi na methotrexat (studie SC-I1).
Primarni cilovy parametr ukazal non-inferioritu (pfeddefinované rozpéti 12 %) odpoveédi ACR 20 po
12 mésicich 1é¢by, 64,8 % (206/318) pro skupinu lécenou subkutanné poddvanym abataceptem

a 63,4 % (208/328) pro skupinu lé¢enou subkutanné poddvanym adalimumabem; rozdil 1é¢by byl

1,8 % [95% interval spolehlivosti (CI): -5,6, 9,2], se srovnatelnou odpoveédi po celé obdobi 24 mésict.
Ptislusné hodnoty pro ACR 20 za 24 mésici byly 59,7 % (190/318) pro skupinu IéCenou abataceptem
a 60,1 % (197/328) pro skupinu lé¢enou adalimumabem. Pfislu§né hodnoty pro ACR 50 a ACR 70 za
12 mésicti a 24 mésict byly konzistentni a podobné pro abatacept i adalimumab. Upravené primérné
zmény (standardni chyba, SE) od vychozich hodnot v DAS28-CRP byly -2,35 (SE 0,08) [95% CI: -
2,51, -2,19] pro skupinu lé¢enou abataceptem a -2,33 (SE 0,08) [95% CI: -2,50, -2,17] pro skupinu
1é¢enou adalimumabem, po dobu 24 mésict, s podobnymi zménami v pribéhu ¢asu. Po 24 mésicich
50,6 % (127/251) [95% CI: 44,4, 56,8] pacientii 1é¢enych abataceptem a 53,3 % (130/244) [95% CI:
47,0, 59,5] pacienti 1écenych adalimumabem doséhlo DAS 28 < 2,6. ZlepSeni oproti vychozi hodnot€,
métené HAQ-DI po 24 mésicich a v pribéhu studie, bylo také podobné pro ob¢ 1é¢ené skupiny
pacientt se subkutdnné podavanym abataceptem a adalimumabem.

Hodnoceni bezpecnosti a strukturdlniho poskozeni byla provedena po prvnim a druhém roce. Celkovy
bezpecnostni profil, pokud jde o nezadouci ucinky, byl podobny u obou skupin pacientd po celou dobu
24 mésici. Po 24 mésicich byly nezadouci ucinky hlaseny u 41,5 % (132/318) pacientil 1é€enych
abataceptem a U 50 % (164/328) pacientti 1é¢enych adalimumabem. Zavazné nezadouci u¢inky byly
hlaseny u 3,5 % (11/318) pacientd 1écenych abataceptem a 6,1 % (20/328) pacientt 1é¢enych
adalimumabem. Po 24 mésicich 20,8 % (66/318) pacientd léCenych abataceptem a 25,3 % (83/328)
pacientl 1éCenych adalimumabem ukoncilo 1écbu.

V SC-II byly zavazné infekce hlaseny u 3,8 % (12/318) pacientti 1é¢enych abataceptem subkutanné
jednou tydné, pficemz zadna z nich nevedla k preruSeni lécby, a u 5,8 % (19/328) pacientt lécenych
adalimumabem subkutdnné jednou za dva tydny, piicemz 9 téchto infekci vedlo k pferuseni 1€cby ve
sledovaném 24mésicnim obdobi.
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Cetnost lokalnich reakci v mist& aplikace injekce byla 3,8 % (12/318) a 9,1 % (30/328) po 12 mésicich
(p=0,006)a4,1% (13/318) a 10,4 % (34/328) po 24 mésicich u skupiny pacientt lécenych
abataceptem resp. adalimumabem. V pribéhu dvou let trvani studie, byla u 3,8 % (12/318) a 1,5 %
(5/328) pacienti 1éCenych abataceptem resp. adalimumabem zaznamenana mirna az stfedné zdvazna
autoimunitni onemocnéni (napfi. lupénka, Raynaudav fenomén, erythema nodosum).

Studie SC-111: Indukce remise u methotrexdt naivnich RA pacientii

Randomizovana dvojité zaslepena studie hodnotila SC podavany abatacept v kombinaci

s methotrexatem (abatacept + MTX), SC abatacept v monoterapii a methotrexat v monoterapii (MTX
skupina) v indukei remise po 12mésicni 1€¢bé a udrzeni remise bez 1é¢by po jejim uplném vysazeni

u dospelych MTX-naivnich pacientl s vysoce aktivni ¢asnou revmatoidni artritidou s prognézou
rychle progredujici choroby. Uplné vysazeni 1é¢by vedlo k ukon&eni remise (navrat k aktivité
onemocnéni) ve vSech tfech 1écebnych ramenech (abatacept s methotrexatem, abatacept nebo
methotrexat v monoterapii) u vétsiny pacientti (Tabulka ¢. 4).

Tabulka ¢. 4: Mira remise na konci 1é¢by a ve fazich s vysazenou lé¢bou ve studii SC-I1I

Abatacept SC + MTX MTX Abatacept SC

Pocet pacienti n =119 n =116 n =116

Podil randomizovanych pacientt s indukei remise po 12 mésicich 1é¢by
DAS28-remise? 60,9 % 452 % 42.5%
Pomér pravdépodobnosti (95% CI) 2,01 (1,18; 3,43) N/A 0,92 (0,55; 1,57)
vs. MTX
p-hodnota 0,010 N/A N/A
SDAI klinicka remise® 42,0 % 25,0 % 29,3 %
Odhad rozdilu (95% CI) vs. MTX 17,02 (4,30; 29,73) N/A 4,31 (-7,98; 16,61)
Boolean klinicka remise 37,0 % 22,4 % 26,7 %
Odhad rozdilu (95% CI) vs. MTX 14,56 (2,19; 26,94) N/A 4,31 (-7,62; 16,24)

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

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

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

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

Ve studii SC-1II byly bezpecnostni profily vsech tfi 1écebnych ramen (abatacept + MTX, monoterapie
abataceptem, skupina MTX) celkové podobné. Béhem 12mésicni 1écby byly nezadouci ti¢inky hlaseny
u 44,5 % (53/119), 41,4 % (48/116) a 44,0 % (51/116) pacientl a zadvazné nezddouci ucinky u 2,5 %
(3/119), 2,6 % (3/116) a 0,9 % (1/116) pacienti v uvedenych tfech 1écebnych skupinach. Zavazné
infekce byly hlaseny u 0,8 % (1/119), 3,4 % (4/116) a 0 % (0/116) pacientd.

Radiograficka odpoveéd

Ve studiich 1l a VI bylo ve dvouletém obdobi radiograficky hodnoceno strukturalni poskozeni kloubd.
Vysledky byly méfeny pomoci celkového Sharpova skore modifikovaného podle Genanta (TSS)
a jeho komponent, erozniho skore a skore zuZeni kloubni §térbiny (JSN).

Ve studii II byl median vychozi hodnoty TSS 31,7 u pacientii 1é¢enych abataceptem a 33,4 u pacientd
lé¢enych placebem. Jak je uvedeno v tabulce €. 5, po 12 mésicich 1é¢by snizil abatacept/methotrexat

rychlost progrese strukturalniho poskozeni v porovnani s placebem/methotrexatem. U pacientd
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randomizovanych do skupiny s abataceptem byla rychlost progrese strukturalniho poskozeni v roce 2
signifikantn€ nizsi nez v roce 1 (p < 0,0001). Pacienti, ktefi vstoupili do dlouhodobého prodlouzeni
studie po 1 roce dvojité zaslepené 1é¢by, byli vSichni 1éCeni abataceptem a radiograficky vyvoj byl
hodnocen az do 5. roku. Udaje byly analyzovany z pozorované analyzy uZivajici stiedni zménu

v celkovém skore od pfedchozi ro¢ni navstévy. Stiedni zména byla 0,41 a 0,74 od roku 1 do roku 2
(n =290, 130), 0,37 a 0,68 od roku 2 do roku 3 (n =293, 130), 0,34 a 0,43 od roku 3 do roku 4

(n =290, 128) a zména byla 0,26 a 0,29 (n = 233, 114) od roku 4 do roku 5 u pacientll pivodné
randomizovanych do skupiny s abataceptem v kombinaci s MTX, resp.do skupiny s placebem

v kombinaci s MTX.

Tabulka €. 5: Stredni radiografické zmény v priabéhu 12 mésicu ve studii II

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

2 Na zéklad¢€ neparametrické analyzy.

Ve studii VI byla stfedni zména TSS ve 12. mésici signifikantné nizsi u pacientt lécenych
abataceptem plus methotrexat ve srovnani se skupinou lécenou methotrexatem plus placebo. Ve

12. mésici nemélo 61 % (148/242) pacientl lécenych abataceptem plus methotrexat a 53 % (128/242)
pacientu 1é¢enych methotrexatem plus placebo zadnou progresi (TSS < 0). Progrese strukturalniho
poskozeni byla nizsi u pacientt, kteti dostavali nepfetrzité abatacept plus methotrexat (po dobu

24 mésicit), oproti pacienttim, ktefi ptivodné dostavali methotrexat plus placebo (po dobu 12 mésicti)
a poté byli prevedeni na abatacept plus methotrexat po dobu dalSich 12 mésicti. Mezi pacienty, ktefi
vstoupili do oteviené 12mésicni periody, nemelo zadnou progresi 59 % (125/213) pacientl nepietrzité
lécenych abataceptem plus methotrexatem a 48 % (92/192) pacienti, kteti ptivodné dostavali
methotrexat a poté byli pfevedeni na kombinaci s abataceptem.

Strukturalni posSkozeni kloubt bylo ve studii SC-III hodnoceno pomoci MRI. Skupina abatacept +
MTX vykazovala mensi progresi ve strukturalnim poskozeni ve srovnani se skupinou MTX, coZ se
odrazilo v primérném 1é¢ebném rozdilu mezi skupinou abatacept + MTX a skupinou MTX (Tabulka
¢. 6).

Tabulka €. 6: Strukturalni a zanétlivé MRI hodnoceni ve studii SC-11I

Pramérny 1é¢ebny rozdil mezi Abatacept SCHMTX vs. MTX po 12 mésicich (95% CI)*

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

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

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

Odpovéd fyzické funkce

Ve studiich II, III, IV, V a VI bylo zlepSeni fyzické funkce métfeno indexem HAQ-DI (Health
Assessment Questionnaire Disability Index) a ve studii I modifikovanym indexem HAQ-DI. Vysledky
studii II, III a VI jsou uvedeny v tabulce ¢.7.
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Tabulka €. 7: ZlepSeni fyzické funkce ve studiich kontrolovanych placebem

Methotrexatem dosud | Nedostateéna odpovéd’ Nedostatecna odpovéd’
nelééeni pacienti na methotrexat na inhibitor TNF
Studie VI Studie 11 Studie II1
Index invalidity Abatacept®  Placebo | Abatacept® Placebo Abatacept® Placebo
HAQ® +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARD® +DMARD®
Vychozi hodnota 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(stfedni) (n=254) (n=251) | n=422) (n=212) (n = 249) (n = 130)
Stredni zlepSeni
oproti vychozi
hodnoté
L 0,85 0,68 0,59%** 0,40 0,45%%%* 0,11
Meésic 6
(n=250) (n=249) | (n=420) (m=211) (n =249) (n=130)
0,96 0,76 0,66%** 0,37
Mésic 12 ’ ’ ’ ’ NA® NA®
(n=254) (n=251) | (n=422) (n=212)
Procento pacientli
s klinicky
vyznamnym
zlep3enim®
Mgésic 6 72 %' 63 % 61 %*** 45 % 47 Yo*** 23 %
Mgésic 12 72 %' 62 % 64 %*** 39 % NA® NA®

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

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

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

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

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

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

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

Ve studii II si 88 % pacientt s klinicky vyznamnym zlepSenim v mésici 12 udrzelo odpovéd’ v mésici
18 a 85 % si udrzelo odpovéd’ v mésici 24. V prubéhu otevienych obdobi studii I, IT a 11l a VI se
zlepSeni fyzické funkce udrzelo po dobu 7 let, 5 let, 5 let a 2 let.

Podil pacienti s HAQ odpovédi jakozto méfitkem klinicky vyznamného zlepsSeni fyzickych funkci
(snizeni HAQ-D1 skore o > 0,3 oproti hodnotam pfi vstupu do studie) byl ve studii SC-111 po

12 mésicich vétsi ve skupiné€ abatacept + MTX ve srovnani se skupinou MTX (65,5 % vs 44,0 %;
l1écebny rozdil proti skupiné MTX byl 21,6 % [95% CI: 8,3; 34,9]).

Zdravotni vysledky a kvalita Zivota

Kwvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena ve studiich I, I a III po 6 mésicich a ve

studiich | a I po 12 mésicich pomoci dotazniku SF-36. V téchto studiich bylo pozorovano klinicky

a statisticky vyznamné zlepSeni ve skupin€ s abataceptem ve srovnani s placebovou skupinou ve vsech
8 sférach SF-36 (4 fyzické sféry: fyzicka funkce, fyzicka role, télesna bolest, celkové zdravi;

a 4 mentalni sféry: vitalita, socialni funkce, emocionalni role, mentalni zdravi), jakoz i podle souhrnu
fyzickych komponent a souhrnu mentalnich komponent (Physical Component Summary - PCS

a Mental Component Summary - MCS). Ve studii VI bylo po 12 mésicich pozorovano zlepSeni ve
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skupin¢ s abataceptem plus methotrexat v porovnani se skupinou s methotrexatem plus placebo jak
u PCS, tak u MCS, a toto zlepSeni se udrzelo po dobu 2 let.

Studie VII: Bezpecénost abataceptu u pacientu s nebo bez washout po predchozi 1é¢bé inhibitorem TNF

Oteviena studie s abataceptem na pozadi s nebiologickymi Iéky typu DMARD byla provedena

U pacientl s aktivnim RA, ktefi neméli dostate¢nou odpovéd’ na ptedchozi 1é¢bu inhibitorem TNF
(washout nejméné 2 mésice; n = 449) nebo na soucasnou 1écbu inhibitorem TNF (bez washout
periody; n = 597) (Studie VII). Primarni cilovy parametr, vyskyt nezadoucich u¢inkt, zavaznych
nezadoucich Gc¢ink a preruseni 1écby kvili nezadoucim G€inkiim béhem 6 mésict 1é¢by, byl podobny
u obou skupin s pfedchozi 1é€bou nebo soucasnou 1é¢bou inhibitorem TNF pii zatazeni, stejné jako
¢etnost zavaznych infekci.

Klinicka u¢innost a bezpeénost u dospélych s psoriatickou artritidou

Utinnost a bezpeénost abataceptu byla hodnocena ve dvou randomizovanych dvojité zaslepenych
placebem kontrolovanych studiich (studie PsA-l1 a PsA-11) u dospélych pacientt ve véku 18 let

a starsich. Pacienti méli aktivni PsA (> 3 oteklé klouby a > 3 bolestivé klouby) i pfes predchozi 1é¢bu
DMARD a méli jednu psoriatickou kozni 1ézi s primérem alespon 2 cm.

Ve studii PsA-I dostavalo 170 pacientl placebo nebo abatacept intravenozné v den 1, 15, 29 a poté
kazdych 28 dni po dobu 24 tydnti ve dvojit€ zaslepeném rezimu; pak nasledovala oteviena faze

s 10 mg/kg abataceptu intraven6zné kazdych 28 dni. Pacienti byli randomizovani k placebu nebo
abataceptu v davce 3 mg/kg, 10 mg/kg nebo dvéma davkam 30 mg/kg, nasledovanym 10 mg/kg bez
preruseni po dobu 24 tydnti. Dale nasledovalo oteviena faze s abataceptem 10 mg/kg mési¢né
intraven6zné kazdy mésic. Pacientlim bylo dovoleno uzivat stabilni davky soubézného methotrexatu,
nizké davky kortikosteroidi (odpovidajici < 10 mg prednisonu) a/nebo NSAID béhem studie.

Ve studii PsA-II bylo 424 pacientii randomizovano v poméru 1:1 k podavani tydennich subkutannich
davek placeba nebo abataceptu 125 mg v dvojité zaslepeném rezimu bez nasycovaci davky podobu
24 tydnu; pak nasledovala oteviena faze se 125 mg abataceptu subkutanné tydné. Pacientim bylo
beéhem studie dovoleno soucasné uzivat stabilni ddvky methotrexatu, sulfasalzinu, leflunomidu,
hydroxychorochinu, nizkych davek kortikosteroidii (odpovidajicich < 10 mg prednisonu) a/nebo
NSAID. Pacienti, ktefi nedosahli alesponi 20% zlepSeni ve srovnani se vstupem do studie v po¢tu
oteklych a bolestivych kloubii do tydne 16, piesli do oteviené faze s 125 mg abataceptu subkutanné
tydné.

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

Klinicka odpoveéd

Znamky a priznaky
Procento pacienttl, kteti dosahli odpovédi ACR 20, 50 nebo 70 pii doporu¢eném davkovani abataceptu
ve studiich PsA-I (10 mg/kg intravendzné) a PsA-II (125 mg subkutanné), je uvedeno v tabulce 8 nize.
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Tabulka ¢. 8: Podil pacientt s odpovédi ACR ve 24. tydnu ve studii PsA-I a PsA-I1

PsA-1? PsA-IIP*
Abatacept | Placebo | Odhad rozdilu | Abatacept | Placebo Odhad rozdilu
10mg/kg | N=42 (95% CI) 125 mgs.c. | N=211 (95% CI)
Lv. N =213
N=40

ACR 20 47,5 %* 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)

ACR70 | 125% 0% | 12,5(23;22,7) | 103% 6,6 % 3,7 (-1,5; 8.9)

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

837 % pacienttl bylo 1é¢eno pfedchozi 1éEbou TNF inhibitory.

61 % pacientl bylo 1é¢eno piedchozi 1é¢bou TNF inhibitory.

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

Ze vsech pacientl zatazenych do studii dosahl odpoveédi ACR 20 ve 24. tydnu vyznamné vyssi podil
pacientll po 1écbé abataceptem v intraven6zni davce 10 mg/kg ve studii PsA-I nebo v subkutanni
davce 125 mg ve studii PsA-II ve srovnani s placebem. Vyssiho poc¢tu odpovédi ACR 20 bylo v obou
studiich dosazeno ve skupiné abataceptu vs. placebo bez ohledu na ptedchozi 1écbu TNF inhibitory.
V mensi studii PsA-I (abatacept 10 mg/kg intravenozné vs. placebo) dosahlo odpovédi ACR 20

55,6 % (abatacept) vs. 20,0 % (placebo) u pacientt bez ptedchozi 1é€by TNF inhibitory a 30,8 %
(abatacept) vs. 16,7 % (placebo) u pacientt s pfedchozi 1é¢bou TNF inhibitory. Ve studii PsA-I
(abatacept 125 mg subkutanné vs placebo) dosahlo odpoveédi ACR 20 44,0 % vs. 22,2 % (21,9 [8,3;
35,6], odhad rozdilu [95% CI]) u pacientii bez pfedchozi 1é¢by TNF inhibitory a 36,4 % vs. 22,3 %
(14,0 [3,3; 24,8], odhad rozdilu [95% CI]) u pacientt s pfedchozi 1é¢bou TNF inhibitory.

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

Strukturalni odpovéd’

Ve studii PsA-II byl podil pacientti bez radiografické progrese (< 0 zména od pocatecniho stavu)
z celkového poctu pacientli s PsA modifikovanym SHS skoére na RTG snimku v tydnu 24 vyssi

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

Odpovéd’ z hlediska fyzickych funkci

Ve studii PsA-I byl podil pacienti se snizenim ze zakladni hodnoty skore HAQ-DI > 0,30 ve 24. tydnu
45,0 % u intravenozniho abataceptu vs. 19,0 % u placeba (26,1 [6,8; 45,5], odhad rozdilu [95% CI]).
Ve studii PsA-II byl podil pacientti se snizenim ze zdkladni hodnoty skére HAQ-DI > 0,35 ve

24. tydnu 31,0 % u abataceptu vs. 23,7 % u placeba (7,2 [-1,1; 15,6], odhad rozdilu [95% CI]).
Zlepseni HAQ-DI skore bylo pii pokracujici 16€b¢ abataceptem v obou studiich PsA-1 a PsA-I11
zachovano ¢i zlepSeno po dobu az 1 roku.

Béhem 24tydenniho dvojité zaslepeného obdobi 1écby abataceptem nebyly pozorovany zadné
vyznamné zmény ve skore PASI. Pacienti, kteti vstupovali do obou PSA studii, mé¢li mirnou az

stitedné tézkou psoriazu s medianem PASI skore ve vysi 8,6 u studie PsA-l1 a 4,5 u PsA-II. Ve studii
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PsA-I byl podil pacient, kteti dosahli odpoveédi PASI 50, 28,6 % u abataceptu a 14,3 % u placeba
(14,3 [-15,3; 43,9], odhad rozdilu [95% CI]) a podil pacientti, ktefi dosahli odpovédi PASI 75, 14,3 %
u abataceptu a 4,8 % u placeba (9,5 [-13,0; 32,0], odhad rozdilu [95% CI]). Ve studii PsA-II byl podil
pacientt, kteti dosahli odpovédi PASI 50, 26,7 % u abataceptu a 19,6 % u placeba (7,3 [-2,2; 16,7],
odhad rozdilu [95% Cl]) a podil pacientt, kteti dosahli odpovédi PASI 75, 16,4 % u abataceptu

a 10,1 % u placeba (6,4 [-1,3; 14,1], odhad rozdilu [95% CI]).

Pediatricka populace s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou

Do studie byly zafazeny déti a dospivajici se stfedné tézkou az téZkou aktivni pJIA, ve véku 6 az

17 let, které mély nedostatecnou odpovéd’ nebo netolerovaly alesponi jeden 1€k typu DMARD, které
mohly zahrnovat biologické 1éky. Bezpecnost a ti¢innost intraven6zniho abataceptu byla hodnocena ve
studii sestavené ze tii casti. Perioda A byla 4mési¢ni oteviena iivodni st navrzend, aby vyvolala
odpoved’ ACR Pedi 30. Pacienti, kteti dosahli odpovédi ACR Pedi 30 alespoii na konci Periody A,
byli randomizovani do dvojité zaslepené, roziazovaci faze (Perioda B) a uzivali bud’ abatacept nebo
placebo po 6 mé&sicti nebo po dobu, nez doslo ke vzplanuti onemocnéni pJIA, jak bylo ve studii
definovano. Pokud pacienti nepterusili 1é¢bu z divodu bezpecnosti, bylo v§em pacientiim, kteti
dokoncili Periodu B nebo méli vzplanuti onemocnéni béhem Periody B nebo neodpovidali na 1é¢bu
v Periodé A, nabidnuto vstoupit do Periody C, oteviené prodlouzené casti, ktera hodnotila
dlouhodobou bezpec¢nost a Gi¢innost.

V Period¢ A dostavali vSichni pacienti abatacept v davce 10 mg/kg ve dnech 1, 15, 29, 57 a 85

a v den 113 byli hodnoceni. Béhem Periody A 74 % pacientd uzivalo methotrexat (pramérna davka na
za¢atku studie 13,2 mg/m%tyden), a tedy 26 % pacientii uzivalo abatacept jako monoterapii v Periodd
A. Ze 190 pacientil zafazenych do studie bylo 57 (30 %) pfedtim 1é¢eno inhibitory TNF.

Pacienti s odpovédi ACR Pedi 30 na konci Periody A byli randomizovani do Periody B, dvojité
zaslepené, roziazovaci faze, kdy uzivali bud’ abatacept nebo placebo po 6 mésicti, nebo dokud nedoslo

ke vzplanuti JIA.

Vzplanuti bylo definovano jako:

= > 30% zhorSeni u alespoii 3 ze 6 zdkladniho souboru proménnych pJIA

. > 30% zlepSeni u ne vice nez 1 ze 6 zdkladniho souboru proménnych pJIA

= > 2 cm (mozné az do 10 cm) zhorSeni muselo byt ptitomno, jestlize komplexni hodnoceni 1ékare
nebo rodice (Physician or Parent Global Assessment) bylo pouzito k definovani vzplanuti.

. zhorsSeni u > 2 kloubdi muselo byt ptfitomno, jestlize pocet aktivnich kloubti nebo kloubt

s omezenou mirou pohybu bylo pouzito k definovani vzplanuti.

Pacienti zatazeni do studie byly v primeéru 12,4 rokt stafi se stiedni dobou trvani onemocnéni

4,4 roky. M¢li aktivni onemocnéni s vychozi stiedni hodnotou poctu aktivnich kloubti 16

a primérnym poctem kloubti se ztratou hybnosti 16; a zvy$enou hladinou C-reaktivniho proteinu
(CRP) (sttedni hodnota 3,2 mg/dl) a ESRs (stfedni hodnota 32 mm/h). Jejich subtypy pJIA na pocatku
onemocnéni byly: oligoartikuldrni (16 %), polyartikularni (64 %; 20 % z celkového poctu mélo
pozitivni revmatoidni faktor) a systémové (20 %).

Ze 190 zatazenych pacientii 170 dokoncilo Periodu A, 65 % (123/190) dosahlo odpovédi ACR Pedi
30, a 122 bylo randomizovano do Periody B. Odpovédi byly podobné u vSech subtypt zkoumané pJIA
a pro pacienty uzivajici nebo neuzivajici methotrexat. Ze 133 (70 %) pacientti bez predchozi 1écby
inhibitorem TNF jich 101 (76 %) dosahlo alespon odpoveédi ACR Pedi 30; z 57 pacientt, ktefi pfedtim
uzivali inhibitor TNF, 22 (39 %) dosahlo alespott odpovédi ACR Pedi 30.

Béhem Periody B byla doba do vzplanuti onemocnéni u pacienti randomizovanych do skupiny

s placebem signifikantné krat$i nez u pacientti randomizovanych do skupiny s abataceptem (primarni
cilovy parametr, p = 0,0002; log-rank test). U signifikantn¢ vice pacientl uzivajicich placebo doslo ke
vzplanuti onemocnéni béhem Periody B (33/62; 53 %) neZ u pacientdl uzivajicich abatacept (12/60;
20 %; chi-square p< 0,001). U pacientt, ktefi pokracovali v 1é¢b¢ abataceptem, bylo riziko vzplanuti
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onemocnéni méné nez jedna tietina oproti pacientim ve skupiné s placebem (odhadovany pomér
rizika = 0,31; 95% CI 0,16; 0,59).

VétSina randomizovanych pacientli v Periodé B byla zatazena do Periody C (58/60 abataceptem
lécenych pacientl v Period€ B; 59/62 pacientt ve skuping s placebem v Periodé B), stejné jako 36 ze

47 pacienttl, kteti neodpovidali na [é¢bu v Periodé A (n = 153 celkovy pocet pacienti).

Vyskyt odpovédi na konci Periody A, na konci Periody B a po 5 letech expozice v Periodé C je shrnut
v tabulce 9:

Tabulka €. 9: Procento (%) pacienti s polyartikulirni JIA s odpovédi ACR nebo s inaktivnim

onemocnénim
Konec Konec Periody B Perioda C°
Periody A (den 169) (den 1765)
(den 113)
Abatacept | Abatacept | Placebo | Skupina Skupina Neodpovidajici
s abataceptem s placebem pacienti
v Period¢ B v Period¢ B v Periodé¢ A
n=190 n=>58 n=59 |n=33 n=30 n=13
ACR30 65 85 68 97 87 69
ACR50 50 79 53 94 80 69
ACR70 28 55 31 79 63 54
ACR90 13 41 15 67 40 39
inaktivni nebylo 31 10 52 33 31
onemocnéni | hodnoceno

2 den 169 odhad podle pfedchozich hodnot (Last Observation Carried Forward - LOCF) u pacientt 1é¢enych v Periodé C
b Jak bylo pozorovéno

V Period¢ C bylo ke dni 1765 zahrnuto 33 z 58 pacientil 1éCenych abataceptem v Periodé B, 30 z
59 pacientii v Period¢ B 1é¢enych placebem a 13 ze 36 pacientd v Periodé A, ktefi neodpovidali na
1écbu. Stiedni doba trvani 1é¢by abataceptem v Period¢ C byla 1815 dnti (v rozmezi 57-2 415 dnt;
témet 61 mésicti). V Periodé C bylo 102 pacientii (67 %) léCeno abataceptem nejméné 1080 dni
(~ 36 mésict). VSichni pacienti méli alespoii 4 mésice predchozi otevienou 1é¢bu abataceptem

v Periodé A.

Abatacept v subkutanni form¢ byl u pacientt s pJIA hodnocen i u déti a dospivajicich ve véku 2 az

17 let se stfedné tézkou az tézkou aktivni pJIA, ktefi odpovidali neptimétené nebo trpéli
nesnasenlivosti alespon jednoho 1éku typu DMARD, vcetné biologickych 1€ki. Bezpecnost a uc¢innost
abataceptu v probihajici s.c. studii byla konzistentni s vysledky zaznamenanymi u abataceptu v i.v.
studii (pro uplny popis studie a vysledkd viz bod 5.1. SPC pro ORENCIA injek¢ni roztok

v predplnéné stiikacce).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Revmatoidni artritida u dospélych

Po mnohocetnych intravenoznich infuzich (den 1, 15, 30 a poté kazdé 4 tydny) vykazala
farmakokinetika abataceptu u pacientil s revmatoidni artritidou davkoveé umérné zvyseni hodnot Cpax
a AUC v rozpéti davek od 2 mg/kg po 10 mg/kg. Pii davce 10 mg/kg byl stfedni terminalni polocas
13,1 dne s rozsahem od 8 do 25 dnti. Stfedni distribu¢ni objem (Vss) byl 0,07 1/kg s rozsahem od
0,02 do 0,13 1/kg. Systémova clearance byla pfiblizné€ 0,22 ml/h/kg. Stfedni stabilni prahova
koncentrace byla pfiblizné 25 pg/ml a stfedni koncentrace Cnax byla ptiblizné 290 pg/ml. Pii
pokracujici opakované 1é€b¢ pacientli s revmatoidni artritidou davkou 10 mg/kg v mésicnich
intervalech nedoslo k zadné systémové akumulaci abataceptu.
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Populacni farmakokinetické analyzy ukazaly, Ze existuje trend k vyssi clearance abataceptu se
zvysujici se télesnou hmotnosti. VEk a pohlavi (po korekci na télesnou hmotnost) clearance
neovliviiovaly. Nebylo zjisténo, Ze by methotrexat, NSAID, kortikosteroidy a inhibitory TNF
ovliviiovaly clearance abataceptu. Nebyly provedeny zadné studie zaméfené na studovani vlivu
poruchy ledvin nebo jater na farmakokinetiku abataceptu.

Psoriaticka artritida u dospélych

Ve studii PsA-I byli pacienti randomizovani k intravenéznimu podavani placeba ¢i abataceptu

v davce 3 mg/kg (3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg), nebo ve dvou davkach 30 mg/kg
nasledovanych 10 mg/kg (30/10 mg/kg), v den 1, 15, 29 a poté kazdych 28 dni. V této studii byly
koncentrace abataceptu v rovnovazném stavu zavislé na davce. Geometricky pramér (CV%) cmin
v den 169 byl 7,8 pug/ml (56,3 %) pro rezim davkovani 3/3 mg/kg, 24,3 ug/ml (40,8 %) pro rezim
10/10 mg/kg a 26,6 pg/ml (39,0 %) pro rezim 30/10 mg/kg.

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

V souladu s ptedchozimi vysledky dosazenymi u RA pacientti prokazaly populacni farmakokinetické
analyzy abataceptu u pacientl zatfazenych do PsA studii, ze existuje trend vyssi clearance (I/h)

abataceptu se zvysujici se télesnou hmotnosti.

Pediatri¢ti pacienti

Populacni farmakokinetické analyzy tidaji koncentrace abataceptu v séru u pacientt s pJIA ve véku 6
az 17 let po podani intraven6zniho abataceptu 10 mg/kg odhalily, Ze odhadovana clearance
abataceptu, pokud je normalizovana na vychozi télesnou hmotnost, byla vyssi u pJIA pacientt

(0,4 ml/h/kg pro dité vazici 40 kg) v porovnani s dospélym pacientem s revmatoidni artritidou.
Typické odhady pro distribu¢ni objem a eliminacni polocas byly 0,12 1/kg a 11,4 dny pro dité vazici
40 kg. V duisledku vyssi clearance normalizované na té€lesnou hmotnost a distribu¢niho objemu

U pacientt s pJIA, byly odhadované a pozorované systémové expozice abataceptu nizsi nez expozice
pozorované u dospélych, takze pozorovany primérny (rozsah) vrchol a pribézné koncentrace byly
204 (66 az 595) pg/ml a 10,6 (0,15 az 44,2) pg/ml u pacientil vazicich méné nez 40 kg, a 229 (58 az
700) pg/ml a 13,1 (0,34 az 44,6) pg/ml u pacientd vazicich 40 kg nebo vice.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V tadé studii in vitro nebyla v souvislosti s abataceptem pozorovana Zadna mutagenita ani
klastogenita. Ve studii karcinogenity u mysi doslo ke zvySenému vyskytu malignich lymfomu

a nadord prsni zlazy (u samic). ZvySena incidence lymfomu a nadort prsni Zlazy pozorovana u mysi
lé¢enych abataceptem miiZze souviset se snizenou kontrolou mysiho viru leukémie a mysiho viru
nadori prsni zlazy v pfitomnosti dlouhodobé imunomodulace. Pfi jednoroc¢ni studii toxicity na opicich
cynomolgus nesouvisel abatacept s zadnou vyznamnou toxicitou. Reverzibilni farmakologické ucinky
spoc¢ivaly v minimalnim pfechodném snizeni sérového IgG a minimalni az té¢zké lymfoidni depleci
germindlnich center ve slezin€ a/nebo lymfatickych uzlinach. I pfes ptitomnost lymfokryptoviru, viru,
0 némz je znamo, ze pusobi takovéto 1éze u opic s potlacenou imunitou, nebyl v ¢asovém ramci studie
pozorovan zadny dikaz lymfomi nebo preneoplastickych morfologickych zmén. Relevance téchto
zjisténi pro klinické vyuziti abataceptu neni znama.
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U potkanti nemél abatacept zadny nezadouci vliv na fertilitu samct ani samic. Studie embryofetalniho
vyvoje byly s abataceptem provedeny na mysich, potkanech a kralicich v davkach do 20 az 30nasobku
humanni davky 10 mg/kg, pti¢emz nebyly zjistény zadné nezadouci ucinky na potomstvo. U potkanti
a kralika byla expozice abataceptu az 29nasobna oproti humanni expozici 10 mg/kg na zaklade
hodnoty AUC. Bylo prokazano, Ze abatacept prochazi placentou u potkanti a kralikt. Ve studiich
prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkani nebyly zjistény zadné negativni vlivy abataceptu na
mlad’ata samic, jimz byl abatacept podavan v davkach do 45 mg/kg, coz predstavuje trojnasobek
humanni expozice 10 mg/kg na zéklad¢ hodnoty AUC. Pii davce 200 mg/kg, coz predstavuje
11nasobek humanni expozice 10 mg/kg na zaklad¢é hodnoty AUC, byly pozorovany omezené zmény
imunitni funkce (9nasobné zvyseni sttedni protilatkové odpovédi zavislé na T bunkach u samiéich
mlad’at a zanét §titné zlazy u 1 samic¢iho mladéte z 10 samcich a 10 samic¢ich mlad’at hodnocenych

pri této davce).

Neklinické studie tykajici se uziti u pediatrické populace

Studie na potkanech vystavenych u¢inkiim abataceptu ukazaly abnormality imunitniho systému véetné
nizkého vyskytu infekci vedoucich k imrti (u mlad’at potkant). Navic byl ¢asto pozorovan zanét §titné
zlazy a pankreatu u mlad’at i u dospélych potkanii vystavenych G¢inkiim abataceptu. U mladat
potkanti se projevila vétsi nachylnost k lymfocytickému zanétu stitné Zlazy. Studie u dospélych mysi

a opic neprokazaly podobné nalezy. Je pravdépodobné, Ze zvySena nachylnost k oportunnim infekcim
pozorovanym u mlad’at potkand je spojena s expozici abataceptu pied rozvojem pamétovych
odpovédi. Vyznam téchto vysledki na lidsky organismus neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Maltosa

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného

Chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky. ORENCIA nema byt podavana ve stejné intravendzni infuzi s jinymi lécivymi
piipravky.

ORENCIA NESMI byt aplikovéna st¥ikackou s obsahem silikonu (viz bod 6.6).

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena lahvicka

3 roky
Po rekonstituci

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.
Z mikrobiologického hlediska ma byt rekonstituovany roztok okamzit¢ nafedén.

Po nafedéni:
Kdyz je rekonstituovany roztok okamzité nafedény, chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného

infuzniho roztoku byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C - 8 °C. Z mikrobiologického
hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka (15 ml, sklo tfidy I) s pryZovou zatkou (halobutylova pryz) a hlinikovym uzavérem
s odtrhovacim vickem.

Baleni po 1 injek¢ni lahvicee a 1 stiikacce bez obsahu silikonu (polyethylen) a viceCetna baleni
obsahujici 2 nebo 3 injekcni lahvicky a 2 nebo 3 stiikacky bez obsahu silikonu (2 nebo 3 baleni po 1).

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Rekonstituci a fedéni je tfeba provadét v souladu se zasadami spravné praxe, zejména s ohledem na
aseptickou manipulaci.

Rekonstituce
1. Stanovte davku a potfebny pocet injek¢nich lahvicek pfipravku ORENCIA (viz bod 4.2).

2. Za aseptickych podminek rekonstituujte kazdou injekcni lahvicku 10 ml vody pro injekci za
pouziti pribalené jednorazové strikacky bez obsahu silikonu (viz bod 6.2) a jehly velikosti
18-21 gauge.

- Odtrhnéte z hrdla injek¢ni lahvicky kryt a hrdlo otfete tamponem namocenym v alkoholu.

- Stfedem pryzové zatky zasunte do injekéni lahvic¢ky jehlu injekéni stiikacky a vstiiknéte
smérem na sténu lahvicky proud vody pro injekci.

- Nepouzivejte injek¢ni lahvicku, pokud neni pfitomno vakuum.

- Po vstiiknuti 10 ml vody pro injekci do injekéni lahvicky vyjméte stiikacku a jehlu.

- Aby se minimalizovala tvorba pény v roztoku pfipravku ORENCIA, lehce lahvickou
pohupujte, dokud se obsah zcela nerozpusti. Netifepejte. Vyhnéte se dlouhému nebo
agresivnimu michani.

- Po upIném rozpusténi prasku je tieba injekcni lahvi¢ku propichnout jehlou a odstranit
ptipadnou pénu, je-1i pfitomna.

- Po rekonstituci musi byt roztok Ciry a bezbarvy az svétle zZluty. Nepouzivejte roztok,
pokud se v roztoku vyskytuji neprithledné Castice, zabarveni nebo jiné cizi ¢astice.

Redéni

3. Okamzité po rekonstituci musi byt koncentrat dale natfedén na 100 ml roztokem chloridu

sodného na injekci 9 mg/ml (0,9%).

- Ze 100 ml infuzniho vaku nebo lahve odeberte takové mnozstvi roztoku chloridu sodného
na injekci 9 mg/ml (0,9%), které se rovna objemu rekonstituovanych injekénich lahvicek.

- Pomalu do infuzniho vaku nebo lahve pridavejte rekonstituovany roztok ptipravku
ORENCIA z injek¢nich lahvicek pomoci stejné stiikacky bez obsahu silikonu
pribalené ke kazdé injek¢ni lahvicce.

- Lehce promichejte. Vysledna koncentrace roztoku abataceptu v infuznim vaku nebo lahvi
bude zalezet na mnozstvi pridané 1écivé latky, ale nebude vétsi nez 10 mg/ml.

- Vsechen nespotiebovany obsah injekénich lahvicek musi byt okamzité zlikvidovan
v souladu s mistnimi pozadavky.
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4, Je-1i rekonstituce a nafedéni provedeno za aseptickych podminek, miize byt ORENCIA infuzni
roztok pouzit okamzit€ nebo béhem 24 hodin pti uchovavani v chladnicce pii teploté 2 °C az
8 °C. Pred aplikaci je tteba ORENCIA roztok vizualn¢ zkontrolovat, zda se v ném nenachazeji
cizi Castice nebo zda neni zabarven. Pfi zji§téni ¢astic nebo zabarveni roztok zlikvidujte.
- Neuchovavejte nespotiebované mnozstvi infuzniho roztoku pro opakované pouziti.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8.  REGISTRACNI CiSLA

EU/1/07/389/001-003

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. kvétna 2007
Datum posledniho prodlouzeni: 15. bfezna 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

ORENCIA 50 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
ORENCIA 87,5 mg injek¢ni roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce
ORENCIA 125 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

ORENCIA 50 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Jedna ptedplnéna stiikacka obsahuje 50 mg abataceptu v 0,4 ml.

ORENCIA 87.5 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Jedna ptedplnéna stiikacka obsahuje 87,5 mg abataceptu v 0,7 ml.

ORENCIA 125 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Jedna ptedplnéna stiikacka obsahuje 125 mg abataceptu v 1 ml.
Abatacept je flizni protein vytvoreny rekombinantni DNA technologii z vaje¢nikovych buné¢k kiecika.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).

Roztok je ¢iry, bezbarvy az bled¢ zluty s pH 6,8 az 7.4.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida

ORENCIA je v kombinaci s methotrexatem indikovana k:

n lécbé stredné tézké az tézké aktivni revmatoidni artritidy (RA) u dospélych pacientd, kteti
dostatecn¢ neodpovidali na piedchozi 1écbu jednim nebo vice nemoc modifikujicimi
antirevmatickymi léky (DMARDs - disease-modifying anti-theumatic drugs) v¢etné
methotrexatu (MTX) anebo inhibitoru tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF).

] 1€¢bé vysoce aktivni a progredujici choroby u dospélych pacientd s revmatoidni artritidou bez
ptedchozi 1écby methotrexatem.

Pii kombinované 1écbé abataceptem a methotrexatem bylo prokazano snizeni progrese poskozeni
kloubii a zlepseni fyzické funkce.

Psoriatické artritida

ORENCIA je samostatn¢ nebo v kombinaci s methotrexatem (MTX) indikovana k 1é¢bé aktivni
psoriatické artritidy (PsA) u dospélych pacientd, u kterych byla odpovéd’ na piedchozi terapii nemoc
modifikujicimi antirevmatiky (DMARD) véetné MTX nedostatecna a jejichz stav nevyzaduje
ptidatnou systémovou 1é¢bu psoriatickych koznich 1ézi.
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Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida

ORENCIA je v kombinaci s methotrexatem indikovana k 1é¢b¢ stfedné t€zké az tézké aktivni
polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy (pJIA) u pediatrickych pacientl ve v€ku 2 let a starSich,
kteti neméli pfimétenou odpoveéd’ na piedchozi terapii DMARD.

ORENCIA mtiZe byt podavana v monoterapii v piipadé nesnasenlivosti methotrexatu nebo pokud
1écba methotrexatem neni vhodna.

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

Jestlize se odpoveéd’ na abatacept nedostavi béhem 6 mésicl od zahajeni 1écby, je tieba zvazit
pokracovani 1écby (viz bod 5.1).

Dévkovani

Revmatoidni artritida

Dospéli

Lécba pripravkem ORENCIA subkutanné (s.c.) mlize, ale nemusi, byt zahajena uvodni davkou
podéavanou intravenozné¢ (i.v.). ORENCIA s.c. se podava jednou tydné v davee 125 mg abataceptu
subkutanni injekei, bez ohledu na hmotnost (viz bod 5.1). Je-li 1é¢ba zahéjena intravenozni infuzi
(Gvodni davka podavana intraven6zné pred subkutdnnim podavanim), prvni davka 125 mg abataceptu
subkutanné ma byt podana do 24 hodin poté, co byl podan abatacept intravendzng, pak nésleduje
subkutanni injekce 125 mg abataceptu jednou tydné (aplikace iivodni intravendzni davky viz
ORENCIA 250 mg prasek pro ptipravu koncentratu pro ptipravu infuzniho roztoku, bod 4.2).

Pacientiim prechazejicim z intravendzniho podavani abataceptu na subkutanni podavame prvni
subkutanni davku namisto nasledujici planované intravendzni.

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

Psoriaticka artritida

Dospeli
Ptipravek ORENCIA se podava jednou tydné v davce 125 mg subkutanni (s.c.) injekci bez nutnosti
intravenozni (i.v.) nasycovaci davky.

Pacientlim pfechéazejicim z 1é¢by intravendzné podavanym piipravkem ORENCIA na subkutanni
podavani ma byt prvni subkutanni davka podéna misto nasledujici planované intravendzni davky.

Pediatricka populace

Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida
Doporucend tydenni davka ptipravku ORENCIA injekéni roztok v pfedplnéné injekeni stitkacce ma

byt u pacientti ve véku 2 az 17 let zahajena bez uvodni intraveno6zni davky a podavana v davkach
podle télesné hmotnosti, jak je uvedeno v tabulce nize:
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Tabulka €. 1: Tydenni davka piipravku ORENCIA

Télesna hmotnost

pacienta Davka

10 kg aZ méné nez 25 kg 50 mg
25 kg aZ méné nez 50 kg 87,5 mg
50 kg a vice 125 mg

Pacientiim prechazejicim z abataceptu podavaného intraven6zné na subkutanni podavame prvni
subkutanni davku namisto nésledujici planované intravenézni.

ORENCIA pré3ek pro koncentrat pro infuzni roztok je k dispozici pro pediatrické pacienty ve véku
6 let a starsi k 1é€beé pJIA (viz souhrn udajt o ptipravku pro piipravek ORENCIA prasek pro
koncentrat pro infuzni roztok).

Vynechana davka

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

Zvl14astni skupiny pacientu

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

Porucha funkce ledvin a jater

ORENCIA nebyla u téchto skupin pacientd studovana. Nelze podat Zadné doporucéeni k upraveé
davkovani.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku ORENCIA u déti ve véku do 2 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Neni zadné schvalené pouziti pripravku ORENCIA u déti do dvou let véku.

Zptsob podani

K subkutannimu podani.

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

v technice podavani subkutanni injekce miize pacient nebo pecovatel provadét aplikaci sam, pokud to
1ékat/zdravotnicky pracovnik uzna za vhodné.

Podava se uplny obsah predplnéné stiikacky, a to pouze jako subkutanni injekce. Misto aplikace je
tteba stfidat a nikdy by se injekce neméla aplikovat na oblast kiize, ktera je citliva, poranéna, zarudla

nebo ztvrdla.

Podrobné pokyny pro ptipravu a podani ptipravku ORENCIA v pfedplnéném peru jsou uvedeny
v pribalové informaci a v ,,Dtlezitych pokynech pro pouziti.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou

v bod¢ 6.1.
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Tézké a nekontrolované infekce, jako jsou sepse a oportunni infekce (viz bod 4.4).
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Kombinace s TNF-inhibitory

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

V placebem kontrolovanych klinickych studiich se u pacientti, ktefi uzivali inhibitory TNF

s abataceptem ve srovnani s pacienty lécenymi inhibitory TNF a placebem, zvysil celkovy vyskyt
infekci a vyskyt vaznych infekci (viz bod 4.5). Pouzivani abataceptu v kombinaci s inhibitory TNF se
nedoporucuje.

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

Alergické reakce

Alergické reakce byly v klinickych studiich pti podéani abataceptu hlaSeny méné Casto, pokud neslo

0 pacienty, ktefi potfebovali premedikaci na prevenci alergickych reakci (viz bod 4.8). Po prvni infuzi
se mohou vyskytnout anafylaktické nebo anafylaktoidni reakce, které mohou byt zivot ohrozujici. Pii
postmarketingovém pouzivani byl hlaSen piipad fatalni anafylaxe po prvni infuzi pfipravku
ORENCIA. Jestlize se objevi zavazna alergicka nebo anafylakticka reakce, je tieba 1ébu ptipravkem
ORENCIA (intravendzni nebo subkutdnni) okamzité prerusit, zahajit vhodnou terapii a uzivani
pripravku ORENCIA trvale ukoncit (viz bod 4.8).

Vliv na imunitni systém

Lécivé ptipravky ovliviigjici imunitni systém véetné pripravku ORENCIA mohou ovlivnit
obranyschopnost pfijemce proti infekcim a malignitdm a rovnéz mohou ovlivnit reakci na o¢kovani.

Podavani ptipravku ORENCIA soubézné s biologickymi imunosupresivnimi nebo imunomodulacnimi
latkami by mohlo zesilit vliv abataceptu na imunitni systém (viz bod 4.5).

Infekce

V souvislosti s abataceptem byly hlaseny zavazné infekce, véetn€ sepse a pneumonie (viz bod 4.8).
Nekteré z téchto infekci byly fatalni. Mnohé ze zavaznych infekci se objevily u pacientli soubézné
uzivajicich imunosupresivni 1é¢bu, ktera je navic k jejich zakladnimu onemocnéni mtize predisponovat
k infekcim. Lécba piipravkem ORENCIA se nema zahajovat u pacientd s aktivni infekci, dokud
nebude infekce zvladnuta. Lékat musi pecliveé zvazit podavani piipravku ORENCIA pacientim, kteti
maji v anamnéze recidivujici infekce nebo jejichz zdravotni stav je predisponuje k infekcim. Pacienty,
U nichz se vyskytne nova infekce v pribéhu 1é¢by pripravkem ORENCIA, je tieba peclive
monitorovat. Jestlize se u pacienta rozvine t€zka infekce, je tfeba podavani piipravku ORENCIA
ukoncit.

V pivotnich studiich kontrolovanych placebem nebyl pozorovan zvyseny vyskyt tuberkulozy, avsak
vsichni pacienti 1é¢eni pripravkem ORENCIA byli na tuberkuldzu vysetfeni. Bezpecnost ptipravku
ORENCIA u osob s latentni tuberkul6zou neni znama. Tuberkul6za byla u pacientl uZivajicich
pripravek ORENCIA hlasena (viz bod 4.8). Pied zahajenim 1é¢by ptipravkem ORENCIA je tieba
pacienty vySetfit na latentni tuberkulozu. Rovnéz je tfeba vzit v ivahu dostupna zdravotnicka
doporuceni.

Antirevmaticka terapie je spojena s reaktivaci hepatitidy B. Proto je nutné pfed zahajenim 1écby
pripravkem ORENCIA provést vysetfeni na virovou hepatitidu v souladu s vydanymi pokyny.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Piipady PML byly hlaSeny u pacienttl, kterym byl podavan abatacept vétSinou v kombinaci s jinymi
imunosupresivnimi léky. PML mutze byt smrtelna a ma byt zohlednéna pfi diferencidlni diagnostice
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U pacientli s potlacenou imunitou, u kterych se noveé objevi nebo zhorsi neurologické, psychiatrické
a kognitivni priznaky. Jestlize se béhem lécby ptipravkem ORENCIA objevi priznaky budici dojem
PML, je tieba prerusit 1é¢bu pripravkem ORENCIA a zahajit vhodné diagnostické opatieni.

Malignity

V klinickych studiich kontrolovanych placebem byl vyskyt malignit ve skupiné 1éCené abataceptem
1,2 % a ve skupiné 1é¢ené placebem 0,9 % (viz bod 4.8). Do téchto klinickych studii nebyli zatazeni
pacienti se zndmymi malignitami. Ve studiich karcinogenity na mysich byl zaznamenan zvyseny
vyskyt lymfoma a tumora prsnich zlaz. Klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam (viz bod 5.3).
Potencialni role abataceptu pfi rozvoji malignit véetné lymfomut neni u lidi znama. U pacientl
uzivajicich ptipravek ORENCIA byly hlaSeny nemelanomové karcinomy ktize (viz bod 4.8). U vsech
pacientt, zvlaste u téch s rizikovymi faktory pro vznik rakoviny kiize, se doporucuje pravidelné
vysetieni kiize.

Vakcinace

Pacienti 1éCeni ptipravkem ORENCIA mohou podstupovat o¢kovani s vyjimkou pouziti zivych
o¢kovacich latek. Zivé vakciny se po dobu 16¢by abataceptem a 3 mésice po jejim ukonéeni nemaji
podavat. Léc¢ivé pripravky ovliviiujici imunitni systém vetné abataceptu mohou snizit i¢innost
nékterych imunizaci (viz bod 4.5).

Starsi pacienti

V klinickych studiich kontrolovanych placebem byl abatacept intraven6zné podavan celkem

404 pacientiim star§im 65 let, z nichz 67 bylo starSich 75 let. Celkem 270 pacientl ve véku 65 let

a starsich, vcetné 46 ve veéku 75 a starSich, uzivalo abatacept subkutanné v kontrolovanych klinickych
studiich. Vyskyt zavaznych infekci a malignit v porovnani s placebem byl u pacientti nad 65 let
lé¢enych intravendznim abataceptem vyssi nez u pacientti do 65 let. Obdobné byl vyskyt zavaznych
infekci a malignit vyssi u pacientl nad 65 neZ u pacientll do 65 let i pfi 1é¢bé abataceptem podavanym
subkutanng. Protoze u starSich osob je vyskyt infekci a malignit obecné vyssi, je pfi 1€Cbé starsich
pacientli potfebna opatrnost (viz bod 4.8).

Autoimunitni procesy

Existuje teoreticka moznost, Ze by 1écba abataceptem mohla zvySovat riziko autoimunitnich procest

u dospélych, naptiklad zhorseni roztrousené skler6zy. V klinickych studiich kontrolovanych placebem
nevedla 1éCba abataceptem v porovnani s placebem k zvySené tvorb¢ autoprotilatek, jako jsou
antinuklearni a anti-dsDNA protilatky (viz body 4.8 a 5.3).

Pacienti na dieté s nizkym obsahem soli

Tento 1€Civy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v pfedplnéné stiikacce, to
znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Sledovatelnost

Za ucelem zlepseni sledovatelnosti biologickych 1é¢ivych ptipravk maji byt nazev a Cislo Sarze
podavaného piipravku pfesné zaznamenany.

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

Kombinace s inhibitory TNF

Zkusenosti s pouzivanim abataceptu v kombinaci s inhibitory TNF jsou omezené (viz bod 5.1).
Zatimco inhibitory TNF neovlivnily v placebem kontrolovanych klinickych studiich clearance
abataceptu, u pacientd, jimz byl soubézné podavan abatacept a inhibitory TNF, byl vyssi vyskyt
infekci a zavaznych infekci nez u pacienttl, kteti byli 1é¢eni pouze inhibitory TNF. Soub&Zna terapie
abataceptem a inhibitorem TNF se proto nedoporucuje.
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Kombinace s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

V populac¢nich farmakokinetickych analyzach nebyl zjistén zadny vliv methotrexatu, NSAID
a kortikosteroidll na clearance abataceptu (viz bod 5.2).

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

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

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

Vakcinace

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

k dispozici zadné udaje o sekundarnim pienosu infekce z osob ockovanych Zivymi vakcinami na
pacienty uzivajici abatacept. Lécivé ptipravky ovliviiujici imunitni systém véetné abataceptu mohou
snizit tu¢innost nékterych imunizaci (viz body 4.4 a 4.6).

Vysledky studii zkoumajicich ucinek abataceptu na protildtkovou odpoveéd’ na ockovani u zdravych
dobrovolnikt jakoz i protilatkovou odpovéd’ na vakciny proti chiipce a pneumokoktim u pacientli

s revmatoidni artritidou naznacuji, ze abatacept mize snizovat u¢innost imunitni odpovédi, ale
neinhibuje vyznamné schopnost rozvoje klinicky vyznamné nebo pozitivni imunitni odpovédi.

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

Abatacept byl rovnéz hodnocen v oteviené studii u pacientil s revmatoidni artritidou, kterym byla
podana trivalentni vakcina proti chiipce. Po podani chiipkové vakciny bylo 73 ze 119 pacient
lécenych abataceptem, ktefi nedosahovali na zacatku studie ochrannych hladin protilatek, schopno
reagovat odpovidajici imunitni odpovédi, kterd predstavovala alespon 4nasobny narust titru protilatek
proti trivalentni chiipkové vakeing.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi a zeny ve fertilnim véku

Adekvatni tidaje o podavani abataceptu t¢hotnym Zendm nejsou k dispozici. V preklinickych studiich
embryo-fetalniho vyvoje nebyly pozorovany zadné nezadouci uéinky pii davkach az do 29nédsobku
humanni davky 10 mg/kg na zakladé AUC. Ve studiich prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkant
byly pozorovany omezené zmény v imunitni funkci pti davce rovnajici se 11nasobku humanni davky
10 mg/kg na zéklad¢ hodnoty AUC (viz bod 5.3).

ORENCIA se nema podavat béhem tehotenstvi, pokud klinicky stav zeny 1é¢bu abataceptem
nevyZzaduje. Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby a jesté 14 tydnil po posledni davce abataceptu
pouzivat ¢innou antikoncepci.

Abatacept mlize prechazet ptes placentu do séra déti narozenych zenam lécenych abataceptem

v prubéhu téhotenstvi. V disledku toho mohou byt tyto déti vystaveny zvySenému riziku infekce.
Bezpeénost podani Zivych vakcin kojencim vystavenych abataceptu in utero neni znima. Podavani
zivych vakcin kojenciim vystavenych abataceptu in utero se nedoporucuje po dobu 14 tydnt po
posledni davce abataceptu uzité matkou béhem tehotenstvi.
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Kojeni

Bylo prokazano, Ze abatacept se vyskytuje v matetském mléku potkant.
Neni znamo, zda se abatacept vylucuje do lidského matetského mléka.
Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.

Kojeni ma byt pieruseno béhem 1é¢by pripravkem ORENCIA a jesté po dobu 14 tydnt po posledni
davce abataceptu.

Fertilita

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

4.7  Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k mechanismu ucinku se u abataceptu nepiedpoklada zadny nebo pouze zanedbatelny vliv
na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné u pacienti 1é¢enych piipravkem ORENCIA byly
jako Casté, resp. méné¢ Casté nezadouci ucinky hlaSeny zavrat€ a snizena zrakova ostrost. Pacienti,

U nichz se tyto ptiznaky projevi, by se méli fizeni a obsluze stroji vyhnout.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu u revmatoidni artritidy

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

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s intravenézné podavanym abataceptem byly
nezédouci ucinky (AR) hlaSeny u 49,4 % pacientl lécenych abataceptem a u 45,8 % pacientil 1¢é€enych
placebem. Mezi nejcastéji hldSené nezadouci ucinky (> 5 %) ve skupiné pacientil 1é¢enych
abataceptem patfily bolesti hlavy, nauzea a infekce hornich cest dychacich (v€etné sinusitidy).
Procento pacientt, kteti prerusili 1é¢bu v disledku nezadoucich ucinkd, bylo 3,0 % ve skuping
pacientti 1é¢enych abataceptem a 2,0 % ve skupiné pacientli 1éCenych placebem.

Tabulkovy souhrn nezddoucich uéinku

V tabulce €. 2 jsou uvedeny nezadouci u€inky pozorované v klinickych hodnocenich

a postmarketingovém pouzivani, sefazené podle tfidy systémovych organti a ¢etnosti s pouZzitim
nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az

< 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skuping Cetnosti jsou
nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka €. 2: NeZadouci uinky

Infekce a infestace

Velmi Casté

Casté

Méné Casté

Vzacné

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

Infekce zubl, onychomykdza, sepse,
muskuloskeletalni infekce, kozni absces,
pyelonefritida, rinitida, infekce ucha

Tuberkuloza bakteriémie, gastrointestinalni
infekce, zanétlivé onemocnéni organti malé panve

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

Méné Casté

Vzacné

Bazocelularni karcinom, kozni papilom

Lymfom, maligni plicni neoplasma,
skvamocelularni karcinom

Poruchy krve a lymfatického
systému

Mén¢ Casté

Trombocytopenie, leukopenie

Poruchy imunitniho systému

Mén¢ Casté

Precitlivélost

Psychiatrické poruchy

Mén¢ Casté

Deprese, tizkost, poruchy spanku (vcetné
nespavosti)

Poruchy nervového systému

Casté

Mén¢ Casté

Bolesti hlavy, zavraté

Migréna, parestezie

Poruchy oka Mén¢ Casté Konjuktivitida, suché oko, sniZzena zrakova ostrost
Poruchy ucha a labyrintu Méng Casté Vertigo
Srdecni poruchy Méng Casté Palpitace, tachykardie, bradykardie

Cévni poruchy

Casté

Méné Casté

Hypertenze, zvyseni krevniho tlaku

Hypotenze, navaly horka, zrudnuti, vaskulitida,
snizeni krevniho tlaku
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Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Casté

Méné Casté

Kasel

Exacerbace chronické obstrukéni plicni nemoci,
bronchospasmus, sipot, dusnost, pocit pfiskrceni
v hrdle

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Méné Casté

Bolesti bticha, prijem, nauzea, dyspepsie, vied
v ustech, aftozni stomatitida, zvraceni

Gastritida

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest ~ Casté Abnormalni vysledky jaternich testt (véetné
zvySenych hodnot transaminaz)
Poruchy kiize a podkozni tkang ~ Casté Exantém (vCetné dermatitidy)

Méné Casté

Zvysena tendence vzniku modfin, alopecie,
pruritus, sucha ktize, koptivka, psoridza, akng,
erytém, hyperhidroza

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Méné Casté

Bolesti kloubti, bolesti v koncetinach

Poruchy reprodukéniho systému
aprsu

Mén¢ Casté

Amenorea, menorrhagie

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Casté

Méné Casté

Unava, slabost, lokalni reakce v mist& injekce,
systémové reakce souvisejici s injekci*
Onemocnéni podobajici se chiipce, narust télesné
hmotnosti

*(napt. svédeéni, pocit pfiskrceni v hrdle, dusnost)

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Infekce

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s abataceptem byly infekce, jejichz vznik bylo
alespon mozné spojovat s 1é¢bou, hlaseny u 22,7 % pacientd 1écenych abataceptem a u 20,5 %

pacientti 1é¢enych placebem.

Vazné infekce, jejichz vznik bylo alespont mozné spojovat s 1é€bou, byly hlaseny u 1,5 % pacientt
léCenych abataceptem a u 1,1 % pacientt 1éCenych placebem. Typy zavaznych infekci byly u skupin
1é¢enych abataceptem a placebem podobné (viz bod 4.4).

Incidence (95% CT) zavaznych infekci ve dvojité zaslepenych studiich na 100 pacient-roku byla 3,0
(2,3; 3,8) ve skuping pacientti 1é¢enych abataceptem a 2,3 (1,5; 3,3) ve skupiné pacientii 1é¢enych

placebem.
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V dvojité zaslepenych a otevienych klinickych studiich u 7 044 pacientti 1é¢enych intravendzné
abataceptem béhem 20 510 pacient-roki byla incidence zavaznych infekei 2,4 na 100 pacient-rok
a incidence v roénim priameéru byla stabilni.

Malignity

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly malignity hldSeny u 1,2 % (31/2 653) pacient
1éCenych abataceptem a u 0,9 % (14/1 485) pacientd 1éCenych placebem. Hodnota incidence malignit
byla 1,3 (0,9; 1,9) na 100 pacient-roka ve skupiné pacienti 1écenych abataceptem a 1,1 (0,6; 1,9) na
100 pacient-rokt ve skupiné pacientii 1é¢enych placebem.

Béhem prodlouzeného obdobi sledovani byl u 7 044 pacientl 1écenych abataceptem v prubéhu
21 011 pacientorokti (z nichz vice nez 1 000 bylo 1éCeno abataceptem vice nez 5 let) vyskyt malignit
1,2 (1,1; 1,4) na 100 pacientoroki a incidence v ro¢nim priméru byla stabilni.

Nejcastéji hlasenou malignitou v placebem kontrolovanych klinickych studiich byla nemelanomovy
karcinom kutize s frekvenci vyskytu 0,6 (0,3; 1,0) na 100 pacient-rokii ve skupiné pacienti 1é¢enych

abataceptem a 0,4 (0,1; 0,9) na 100 pacient-roka ve skupiné pacientti 1é¢enych placebem a 0,5 (0,4;

0,6) na 100 pacient-rokd béhem prodlouZzeného sledovaciho obdobi.

Nejcastéji hlasenym organovym nadorem v placebem kontrolovanych klinickych studiich byl
karcinom plic (0,17 (0,05; 0,43) na 100 pacientorokti ve skuping pacientti 1é¢enych abataceptem, 0 ve
skupiné pacientt lé¢enych placebem a 0,12 (0,08; 0,17) na 100 pacient-roka béhem prodlouzeného
sledovaciho obdobi. Nejcastéji hlasenou hematologickou malignitou byl lymfom s vyskytem 0,04 (0;
0,24) na 100 pacient-rokt ve skupiné pacientt 1é¢enych abataceptem a 0 ve skupiné pacientt 1é¢enych
placebem a 0,06 (0,01; 0,1) na 100 pacient-roki béhem prodlouzeného sledovaciho obdobi.

Studie registri z Danska a Svédska uvadéji vyssi riziko nemelanomového karcinomu ke u pacientt
s revmatoidni artritidou 1é¢enych abataceptem ve srovnani s jinymi léky typu DMARD. V Déansku
byly standardizované incidence (IR) pro bazocelularni karcinom (BCC) a skvamocelularni karcinom
(SCC) u pacientil 1écenych abataceptem (n = 1 280) 0,86/100 pacientorokt (95% CI 0,66—1,11)

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

a anamnéze pro BCC a SCC u pacientt 1é¢enych abataceptem byly 1,49 (95% CI 1,07-2,09) a 2,49
(1,26-4,91) ve srovnani s cilenymi DMARD (n = 9 256). V udajich ze Svédska byly IR u pacientt
léCenych abataceptem (n =5 052) 1,13/100 pacientorokti (95% CI 1,01-1,26) a 0,38/100 pacientorokil
(95% CI 0,32-0,46) pro BCC a SCC, a odpovidajici ptizpisobené HR byly 1,11 (95% CI 0,98-1,25) a
1,61 (95% CI 1,29-1,99) u pacientt léCenych abataceptem ve srovnani s pacienty 1é¢enymi
biologickymi/cilenymi DMARD (n = 43 096). Pacienti 1é¢eni abataceptem m¢li tendenci k t€z8i formé
revmatoidni artritidy a vyssi pocet komorbidit na zac¢atku 1é¢by. V udajich z té€chto registri nebylo
pozorovano zvysené riziko jinych malignit.

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

Ve studii [V bylo 37 pacient s CHOPN lécenych intravenézné abataceptem a 17 pacientli IéCenych
placebem. U pacientd s CHOPN lécenych abataceptem se nezadouci uc¢inky vyskytovaly Casteji nez

U pacientt lé¢enych placebem (51,4 % oproti 47,1 %). Respiracni poruchy se vyskytovaly Castéji

U pacientl 1éCenych abataceptem nez u pacientd lé¢enych placebem (10,8 % oproti 5,9 %); mezi tyto
poruchy pattila exacerbace CHOPN a dusnost. K vazné nezadouci reakci doslo u pacienti s CHOPN
ve vétsim procentu ve skuping pacientli 1éCenych abataceptem nez ve skuping 1écené placebem (5,4 %
oproti 0 %); v¢etné exacerbace CHOPN (1 z 37 pacientt [2,7 %]) a bronchitidy (1 z 37 pacientd

[2,7 %]).

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

Vyskyt autoimunitnich onemocnéni ve skupiné pacientl 1écenych abataceptem béhem dvojité

zaslepeného obdobi byl 8,8 (7,6; 10,1) na 100 osobo-rokil expozice a ve skupiné€ pacientti [éCenych
placebem byl 9,6 (7,9; 11,5) na 100 osobo-roki expozice. Incidence ve skupiné pacientl 1éCenych
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abataceptem byl 3,8 na 100 osobo-rokl v prodlouzeném sledovacim obdobi. Nejcast¢ji hlasenymi
s autoimunitou souvisejicimi onemocnénimi, jinymi, nez byly sledované indikace, béhem
prodlouzeného sledovaciho obdobi byly psoriaza, revmatoidni uzly a Sjogrentiv syndrom.

Imunogenita u dospélych lécenych abataceptem intravenozné

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

U vzorki s potvrzenou vazebnou aktivitou na CTLA-4 byla hodnocena pfitomnost neutralizacnich
protilatek. Neutralizacni aktivita byla signifikantné prokazana u 22 ze 48 hodnocenych pacientt.
Potencialni klinicky vyznam vzniku neutralizacnich protilatek neni znam.

Celkove nebyla zjisténa zadna zjevna korelace mezi tvorbou protilatek a klinickou odpovédi nebo
nezadoucimi u¢inky. Avsak pocet pacientll, u nichz se protilatky vyvinuly, byl pfili§ maly, aby bylo
mozné provést definitivni hodnoceni. ProtoZze imunogenetické analyzy jsou specifické pro dany
pripravek, srovnavani udaji o vyskytu protilatek s udaji ziskanymi u jinych ptipravkt neni vhodné.

Imunogenita u dospélych lécenych abataceptem subkutanné

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

Imunogenita abataceptu po dlouhodobém subkutannim podavani byla hodnocena novou metodou
elektrochemiluminiscence (ECL). Srovnavani vyskytu mezi riznymi metodami neni vhodné, protoze
ECL metoda byla vyvinuta jako citlivéjsi a méné zavisla na 1éku nez ptivodni metoda ELISA.
Kumulativni vyskyt imunogenity abataceptu s alespon jednim pozitivnim vzorkem v kratkém i
dlouhém obdobi stanoveny metodou ECL ¢inil 15,7 % (215/1369), pokud byl abatacept podavan

s prumérnou dobou expozice 48,8 méesice, a 17,3 % (194/1121) pokud byl vysazen (> 21 az 168 dnti
po posledni davce). Incidence upravena podle expozice (vyjadiena na 100 osob za rok) zlstala po
dobu trvani lécby stabilni.

V souladu s pfedchozi zkusSenosti byly titry a pietrvavani odpovédi na protilatky celkove nizké

a nestoupaly béhem pokrac¢ujiciho podavani (6,8 % pacient bylo séropozitivni pti dvou po sob¢
nasledujicich navstévach) a nebyla ani zadna zjevna souvislost mezi tvorbou protilatek a klinickou
odpovédi, nezadoucimi ucinky nebo farmakokinetikou.

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

Imunogenita a bezpecnost abataceptu po vysazeni a znovuzahdjeni lécby

V subkutannim programu byla provedena studie zkoumajici uc¢inek vysazeni (na 3 mésice)

a znovuzahajeni 1écby abataceptem subkutann€ na imunogenitu. Po vysazeni subkutanni 1écby
abataceptem byla zvySena mira imunogenity v souladu se zkuSenostmi ziskanymi po vysazeni
abataceptu podavaného intravendzné. Po znovuzahdjeni 1écby se neobjevily zadné reakce na injekci
ani jiné bezpecnostni problémy u pacientd, kterym byla subkutanni lécba vysazena po dobu az

3 mésict ve srovnani s témi, kteti byli subkutanné 1éceni déle, a to bez ohledu na to, zda bylo
opétovné nasazeni provedeno s pocatecni intraven6zni davkou nebo bez ni. Bezpec¢nost pozorovana
v 1éCebném rameni se znovuzahajenou 1é¢bou bez pocatecni intravendzni davky byla v souladu s tim,
co bylo pozorovano v dalsich studiich.
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Ve studii SC-1II byl pozorovan zvyseny vyskyt imunogenity u pacientti testovanych béhem
6mésicniho obdobi uplného vysazeni 1écby ve skupinach abatacept+MTX a monoterapie abataceptem
(37,7 % [29/77], resp. 44,1 % [27/59] s obecné nizkymi titry protilatkové odpovédi. Nebyl zjistén
zadny klinicky dopad této protilatkové odpovédi ani zadné bezpecnostni problémy po opétovném
zahajeni 1é¢by abataceptem.

Reakce na podani injekce u dospélych pacientii lecenych abataceptem subkutanné

Studie SC-I srovnavala bezpecnost véetn€ reakei v miste injekce po podani abataceptu subkutanné

a intravendzné. Celkovy vyskyt reakci v misté injekce byl 2,6 % (19/736) a 2,5 % (18/721) ve skupiné
subkutanné podavaného abataceptu, resp. ve skupiné subkutanné podavaného placeba (intraven6zné
podavaného abataceptu). VSechny reakce v misté injekce byly popsané jako mirné az stiedné zavazné
(hematom, svédéni nebo erytém) a obecné nevyzadovaly ukonceni 1écby. Béhem prodlouzeného
sledovaciho obdobi, do kterého byly zahrnuti vSichni pacienti 1é¢eni abataceptem ze 7 SC klinickych
studii, byl vyskyt reakci na podani injekce 4,6 % (116/2 538) pfi mife vyskytu 1,32 na 100
osobo-rokd.

Po pouziti ptipravku ORENCIA subkutanné byla zaznamenana postmarketingova hlaseni
systémovych reakci souvisejicich s injekci (napt. svédéni, pocit ptiskrceni v hrdle, dusnost).

Bezpecnostni informace tykajici se farmakologicke tiidy
Abatacept je prvni selektivni kostimula¢ni modulator. Informace o jeho relativni bezpecnosti

v klinickych studiich v porovnani s infliximabem jsou shrnuty v bodu 5.1.

Souhrn bezpeénostniho profilu u psoriatické artritidy

Abatacept byl studovan u pacientt s aktivni psoriatickou artritidou ve dvou placebem kontrolovanych
klinickych studiich (341 pacienti s abataceptem, 253 pacientd s placebem) (viz bod 5.1). Béhem
24tydenni placebem kontrolované faze ve vétsi studii PsA-II, byl podil pacientd s nezadoucimi ucinky
podobny ve skupinich abataceptu a placeba (15,5 %, resp. 11,4 %). Zadné nezadouci Géinky se béhem
24tydenni placebem kontrolované faze v zadné ze skupin nevyskytly s frekvenci > 2 %. Celkovy
bezpecnostni profil byl u studii PsA-I a PsA-II srovnatelny a konzistentni s bezpe¢nostnim profilem

U revmatoidni artritidy (tabulka 2).

Pediatricka populace

Abatacept byl hodnocen u pacientti s pJIA ve dvou klinickych studiich (pJIA studie se s.c. podanim
a pJIA studie s i.v. podanim.). Subkutanni studie zahrnovala 46 pacienti v kohort¢ s vékovym
rozmezim 2 az 5 let a 173 pacientil v kohorte s vékovym rozmezim 6 az 17 let. Intravendzni studie
zahrnovala 190 pacientil v kohort¢ s vékovym rozmezim 6 az 17 let. BEéhem pocatecniho 4mési¢niho
oteviené¢ho obdobi byl celkovy bezpecnostni profil u t€chto 409 pJIA pacienti podobny, jako byl
zaznamenan u RA populace s nasledujicimi vyjimkami u pJIA pacienti:

. Casté nezadouci ucinky: pyrexie
. Meéné Casté nezadouci ucinky: hematurie, zanét (stfedniho a vnéjsiho) ucha.

Popis vybranych nezadoucich udinkt

Infekce

Infekce byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky u pacientt s pJIA. Typ infekci odpovidal
infekcim bézné pozorovanym u ambulantnich pediatrickych pacienti. Béhem prvnich 4 mésicti 1¢cby
intravenoznim a subkutannim abataceptem byly u 409 pacientl s pJIA nejcastéjSimi nezadoucimi
ucinky nazofaryngitida (3,7 % pacientt) a infekce hornich cest dychacich (2,9 % pacientt). Dvé
zavazné infekce (varicella a sepse) byla hlaSeny béhem prvnich 4 mésict 1éCby abataceptem.

Reakce v misté vpichu

U 219 pacientt s pJIA 1é¢enych subkutdnnim abataceptem béhem prvnich 4 mésict 1écby abataceptem
byl vyskyt lokalnich reakci na podani injekce 4,6 % (10/219); bolest v misté vpichu a erytém v misté
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vpichu byly nejcastéji hlaSené lokalni reakce na podani injekce. Nebyly hlaseny zadné systémové
hypersenzitivni reakce.

Imunogenita u pacientii s pJIA lécenych abataceptem subkutanné

U pacientt s pJIA po opakované 1é€bé subkutannim abataceptem byly protilatky proti molekule
abataceptu nebo ¢asti abataceptu CTLA-4 hodnoceny metodou ECL. Celkoveé mélo 6,9 % (15/218)
subjektl (ze vSech kohort) béhem kumulativni faze pozitivni imunogenni odpovéd’ vzhledem

k pocate¢nimu stavu, a to véetné 4mésic¢ni kratkodobé 1é¢ebné faze, 20mési¢éni prodlouzené 1é¢ebné
faze a 6mési¢ni nasledné faze po podani abataceptu. V kohorté pacientii ve véku 6 az 17 let byl
celkovy vyskyt séropozitivity béhem kumulativni faze véetné nasledné faze po podani abataceptu
4,7 % (8/172): 2,3 % (4/172) na 1é¢be a 13,6 % (6/44) po vysazeni abataceptu (> 28 dni po posledni
davce). V kohorté pacientil ve véku 2 az 5 let byl celkovy vyskyt séropozitivity béhem kumulativni
faze véetné nasledné faze po podéni abataceptu 15,2 % (7/46): 10,9 % (5/46) na 1écbeé 37,5 % (3/8) po
vysazeni abataceptu (> 28 dni po posledni davce).

Celkov¢ se protilatky proti abataceptu vyskytovaly obvykle prechodné a v nizkych koncentracich.
Absence soubézn¢ uzivaného methotrexatu se nezdala byt spojena s vys$$i mirou séropozitivity.
Vyznam vyssi incidence v kohorté pacientll ve véku 2 az 5 let neni znam i bereme-li v uvahu rozdil ve
velikosti vzorku. U vSech kohort nebyla pfitomnost protilatek spojena s vyskytem nezaddoucich uéinki
nebo se zménami v G¢innosti nebo v koncentracich abataceptu v séru.

Dlouhodoba prodlouzena faze

Béhem prodlouzené faze pJIA studii (20 mésicti u probihajici s.c. pJIA studie a 5 let u i.v. pJIA studie)
byl bezpecnostni profil u pacientd ve véku 6 az 17 let srovnatelny s profilem zaznamenanym

u dospélych. U jednoho pacienta byla v prodlouzené fazi i.v. pJIA studie diagnostikovana roztrousena
sklerdza. Jeden zavazny infekéni nezadouci ti€inek (absces koncetiny) byl hlasen béhem 20mésicni
prodlouzené faze s.c. pJIA studie, a to v kohorté pacientii ve véku 2 az 5 let.

Dlouhodoba bezpecnostni data v kohorté pacientl ve véku 2 az 5 let s pJIA jsou omezena, ale
existujici data neodhalila u mladsi pediatrické populace zadny bezpecnostni problém. Béhem
24m¢ésicni kumulativni faze s.c.pJIA studie (4mésicni kratkodoba faze plus 20mési¢ni prodlouzena)
byla hlasena vyssi frekvence infekci v kohorté pacientti ve véku 2 az 5 let (87,0 %) ve srovnani

s kohortou pacientii ve véku 6 az 17 let (68,2 %). Slo pfedeviim o nezavazné infekce hornich cest
dychacich v kohorté pacientti ve véku 2 az 5 let.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Intraven6zné byly podany davky az do 50 mg/kg bez zjevného toxického ucinku. Pii pfedavkovani se
doporucuje sledovat u pacienta ptipadné znamky ¢i symptomy nezadoucich reakci a zahéjit vhodnou
symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresivum, selektivni imunosupresivum, ATC kod: L0O4AA24

Abatacept je flizni protein skladajici se z extracelularni domény humanniho cytotoxického
antigenu 4 souvisejiciho s T-lymfocytem (CTLA-4) navazaného na modifikovanou Fc¢ ¢ast humanniho
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imunoglobulinu G1 (IgG1). Abatacept je vytvoren rekombinantni DNA technologii na
vajecnikovych bunkach krecka.

Mechanizmus uc¢inku

Abatacept selektivné moduluje klicovy kostimulacni signal potiebny pro plnou aktivaci T lymfocytd
exprimujicich CD28. Plna aktivace T lymfocytd vyZaduje dva signaly pfedané bunkami, které jsou
nositeli antigenu (APC = antigen presenting cell): rozpoznani specifického antigenu receptorem T
bun¢k (signal 1) a druhy, kostimula¢ni signal. Hlavni kostimulac¢ni draha zahrnuje navazani molekul
CD80 a CD86, pritomnych na povrchu bunék prezentujicich antigen, na receptor CD28 na T
lymfocytech (signal 2). Abatacept selektivné inhibuje tuto kostimula¢ni drahu specifickym navazanim
na CD80 a CD86. Studie naznacuji, ze odpovéd naivnich T lymfocytl je ovlivnéna abataceptem vice
nez odpovéd’ pamétovych T lymfocytt.

Studie in vitro a studie na zvifecich modelech prokazaly, Ze abatacept moduluje protilatkovou
odpovéd zavislou na T lymfocytech a zanét. In vitro abatacept zeslabuje aktivaci humannich T
lymfocytl, méfeno niz§i proliferaci a produkei cytokinu. Abatacept snizuje tvorbu
antigen-specifického TNFa, interferonu-y a interleukinu-2 v T lymfocytech.

Farmakodynamické uéinky

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

Klinické uéinnost a bezpeénost u dospélvch s revmatoidni artritidou

Uginnost a bezpeénost abataceptu podavaného intravendzné byla hodnocena v randomizovanych
dvojité zaslepenych klinickych studiich kontrolovanych placebem u dospélych pacient s aktivni
revmatoidni artritidou diagnostikovanou podle kritérii ACR (American College of Rheumatology). Ve
studii I, II, 111, V a VI museli mit pacienti pfi randomizaci alesponi 12 citlivych a 10 oteklych kloubu.
Ve studii IV nebyl stanoven zadny konkrétni pocet citlivych ¢i oteklych kloubti. Studie SC-I byla
randomizovana, dvojité slepa, ,,double-dummy*, non-inferioritu prokazujici studie s pacienty
stratifikovanymi podle télesné hmotnosti (< 60 kg, 60-100 kg, > 100 kg), ktera porovnavala Gi¢innost
a bezpecnost abataceptu podavaného subkutanné a intraven6zné pacientiim s revmatoidni artritidou
(RA), kteti pted tim uzivali methotrexat (MTX), a jejich odpovéd’ na MTX (MTX-IR) nebyla
dostatecna.

Ve studiich I, IT a V byla hodnocena uc¢innost a bezpecnost abataceptu v porovnani s placebem

U pacientd s nedostatecnou odpovédi na methotrexat, kteii nadale uzivali stabilni davku methotrexatu.
Studie V navic zkoumala bezpecnost a u€innost abataceptu nebo infliximabu v porovnani s placebem.
Ve studii III byla hodnocena ucinnost a bezpecnost abataceptu u pacientd s nedostate¢nou odpovédi na
inhibitor TNF, pfi¢emz pted randomizaci byla 1éCba inhibitorem TNF vysazena; jiné 1éky typu
DMARD byly povoleny. Studie IV primarné hodnotila bezpe¢nost u pacientii s aktivni revmatoidni
artritidou vyzadujici dalsi zasah i pes stavajici terapii pomoci nebiologickych a/nebo biologickych
1€kd typu DMARD; vSechny léky typu DMARD pouzivané pti zafazeni do studie byly dale podavany
i v priabéhu studie. Ve studii VI byla hodnocena ucinnost a bezpe¢nost abataceptu u pacientti dosud
nelécenych methotrexatem, s pozitivnim revmatoidni faktorem (RF) a/nebo protilatkami proti
citrulinovanym peptidiim 2 (Anti-CCP2) a s ¢asnou, erozivni revmatoidni artritidou (< 2 roky trvajici
onemocnéni), ktefi byli randomizovani do skupiny s abataceptem plus methotrexat nebo do skupiny

s methotrexatem plus placebo. Cilem studie SC-I bylo prokézat non-inferioritu z hlediska u¢innosti

a srovnatelnost, pokud jde o bezpe¢nost subkutanniho podavani abataceptu vzhledem

k intraven6znimu podavani u pacienti se stiedné zavaznou az zavaznou aktivni RA, ktefi dostate¢né
neodpovidaji na MTX. Studie SC-II zkoumala relativni uc¢innost a bezpec¢nost abataceptu
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a adalimumabu, v obou ptipadech pti subkutannim podani bez tvodni intraven6zni davky

a v kombinaci s MTX, u pacientt se stfedné zavaznou az zavaznou aktivni RA a nedostate¢nou
odpoveéd’ na predchozi 1é¢bu MTX. Ve studii SC-III byl subkutanni abatacept hodnocen v kombinaci
s methotrexatem nebo v monoterapii ve srovnani s monoterapii methotrexatem v indukci remise po
12mesicni 1écbé a pripadném udrzeni remise bez 1éCby po jejim tiplném vysazeni u dospélych
MTX-naivnich pacientli s vysoce aktivni ¢asnou revmatoidni artritidou (primér DAS28-CRP ¢ini 5,4;
primérna doba trvani pfiznakiti méné nez 6,7 mésicit) s prognozou rychle progredujici choroby (napf.
anticitrulinové protilatky [ACPA+] métené anti-CCP2 testem a/nebo RF+, kloubni eroze na pocatku
studie).

Pacienti ze studie I byli randomizovani do skupiny s abataceptem v davce 2 nebo 10 mg/kg anebo do
skupiny s placebem po dobu 12 mésict. Pacienti ve studii II, III, IV a VI byli randomizovani do
skupiny s fixni davkou abataceptu pfiblizn€ 10 mg/kg nebo do skupiny s placebem po dobu 12 mésict
(studie I1, IV a VI) nebo 6 mésict (studie I1I). Davka abataceptu byla 500 mg u pacient s hmotnosti
do 60 kg, 750 mg u pacientd s hmotnosti od 60 kg do 100 kg a 1 000 mg u pacientl s hmotnosti vyssi
nez 100 kg. Ve studii SC-I byl abatacept podavan pacienttim subkutann¢ jednou tydné po jedné
zahajovaci intraven6zni davce. Pacienti pokracovali v uzivani své soucasné davky MTX ode dne
randomizace. Pacienti ve studii V byli randomizovani do skupiny se stejnou fixni davkou abataceptu
nebo do skupiny s davkou 3 mg/kg infliximabu nebo do placebové skupiny po dobu 6 mésici.

Studie V poté pokracovala dalSich 6 mésicti pouze se skupinou abatacept a infliximab.

Ve studii L, I, 111, IV, V, VI, SC-1, SC-11 a SC-III bylo hodnoceno 339, 638, 389, 1 441, 431, 509,
1371, 646 a 351 dospélych pacientti.

Klinicka odpovéd

Odpoveéd ACR

V tabulce ¢€.3 je uvedeno procento pacientii 1éCenych abataceptem, ktefi ve studii Il (pacienti

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

Ve studii II a III bylo u pacientl lé€enych abataceptem pozorovano statisticky vyznamné zlepsSeni
odpoveédi ACR 20 v porovnani s placebem jiz po podani prvni davky (den 15) a toto zlepSeni zlstalo
vyznamné po celou dobu trvani studie. Ve studii VI bylo statisticky signifikantni zlepSeni odpovedi
ACR 20 u pacientt 1é¢enych abataceptem plus methotrexat oproti pacientim ve skuping

s methotrexatem plus placebo pozorovano ve 29. dni, a toto zlepSeni se udrzelo po celou dobu 1écby.
Ve studii II 43 % pacientd, ktefi nedosahli odpovéd” ACR 20 v 6 mésicich, dosahlo této odpovédi ve
12 mésicich.

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

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

V zZadné ze tii hmotnostnich skupin pacientti nebyl pozorovan rozdil v klinické odpovédi na
subkutanné a intravendzné podavany abatacept. Ve studii SC-I byla v den 169 dosaZena mira ACR 20
odpovédi na subkutanné a intravendzné podavany abatacept 78,3 % (472/603 SC) resp. 76,0 %
(456/600 1V) u pacientil < 65 let ve srovnani s 61,1 % (55/90 SC) resp. 74,4 % (58/78 1V) u pacienti
> 65 let.
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Tabulka €. 3: Klinické odpovédi v kontrolovanych studiich

Procento pacienti

Intraveno6zni podani

Subkutanni podani

Dosud neléceni Nedostatecna Nedostatecna odpovéd’ Nedostatecna
methotrexatem odpovéd’ na na inhibitor TNF odpovéd’ na
(MTX) methotrexat methotrexat (MTX)
(MTX)
Studie VI Studie II Studie IIT Studie SC-I
Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept’ Abatacept’
Mira +MTX  +MTX | +MTX  +MTX | +DMARD® +DMARD® | SC +MTX IV +MTX
odpovedi N=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 n =693 n=678
ACR 20
Den 15 24 % 18 % 23 %* 14 % 18 %** 5% 25 % 25 %
Mésic 3 64 %'t 53% | 62%***  37% | 46 %*** 18 % 68 % 69 %
Mésic 6 75 %' 62% | 68 %*** 40 % 50 p*** 20 % 76 %° 76 %
Mésic 12 76 %* 62% | T3%***  40% NA¢ NA¢ NA NA
ACR 50
Mésic 3 40 %* 23% | 32%*** 8% 18 %** 6 % 33% 39%
Mésic 6 53 %t 38% | 40 %***  17% 20 Yp*** 4% 52 % 50 %
Mésic 12 57 %* 42% | 48 %*** 18 % NA? NA? NA NA
ACR 70
Mésic 3 19 %' 10% | 13%*** 39 6 %' 1% 13 % 16 %
Mésic 6 32 %' 20% | 20 %*** 7% 10 %** 2% 26 % 25 %
Mésic 12 43 %* 27% | 29 %*** 6% NA¢ NA¢ NA NA
Velka
Kklinicka 27 %t 12% | 14 %*** 2% NA¢ NA? NA NA
odpovéd*
DAS28-CRP
remise®
Mésic 6 28 %t 15 % NA NA NA NA 24 %% 25 %
Mésic 12 41 %* 23 % NA NA NA NA NA NA

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

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

*kk

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

Tp < 0,01, abatacept plus MTX v porovnani s MTX plus placebo
¥p < 0,001, abatacept plus MTX v porovnani s MTX plus placebo
T p < 0,05, abatacept plus MTX v porovnani s MTX plus placebo
§95% CI: -4,2; 4,8 (na zékladé pfedem stanovené hranice pro non-inferioritu -7,5 %)
88 ITT tidaje jsou uvedeny v tabulce
2 Fixni davka piiblizné 10 mg/kg (viz bod 4.2).
b Soubézna medikace DMARD zahrnovala jeden nebo nékolik z nasledujicich 1ékii: methotrexat,
chlorochin/hydroxychlorochin, sulfasalazin, leflunomid, azathioprin, zlato a anakinru.
¢ Velka klinicka odpovéd’ je definovana jako dosazeni odpovédi ACR 70 po souvislou dobu 6 mésict.
4 Po 6 mésicich dostali pacienti moznost vstoupit do oteviené studie.
¢ DAS28-CRP remise je definovana jako DAS28-CRP skore < 2,6
fData ,,podle protokolu® jsou uvedena v tabulce. Pro ITT: n = 736, 721 pro subkutanni (s.c.), resp. intraven6zni (i.v.)

abatacept

V oteviené, prodlouzené fazi studie I, 11, 111, VI a SC-I byla pozorovana trvala a pokracujici odpoveéd
ACR 20, 50 a 70 na 1écbu abataceptem béhem 7 let, 5 let, 5 let, 2 let a 5 let. Ve studii I byla po
7 letech u 43 pacientti hodnocena odpovéd” ACR 20 u 72 % pacientti, ACR 50 u 58 % pacientii
a ACR 70 u 44 % pacientii. Ve studii II byla po 5 letech u 270 pacientti hodnocena odpovéd’ ACR 20
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u 84 % pacientd, ACR 50 u 61 % pacientti a ACR 70 u 40 % pacientt. Ve studii Il byla po 5 letech
U 91 pacientit hodnocena odpoveéd” ACR 20 u 74 % pacientti, ACR 50 u 51 % pacientid a ACR 70

u 23 % pacientd. Ve studii VI byla po 2 letech u 232 pacientii hodnocena odpovéd” ACR 20 u 85 %
pacientti, ACR 50 u 74 % pacientti a ACR 70 u 54 % pacientd. Ve studii SC-I byla po 5 letech
hodnocena odpovéd’ ACR 20 u 85 % (356/421) pacienti, ACR 50 u 66 % (277/423) pacientt

a ACR 70 u 45 % (191/425) pacienti.

V¢étsi zlepseni bylo pozorovano u abataceptu nez u placeba u ostatnich kritérii aktivity revmatoidni
artritidy nezatrazenych do kritérii odpovédi ACR, jako je naptiklad ranni ztuhlost.

Odpoved DAS28

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

Ve studii VI, zahrnujici pouze dospélé, signifikantné vyssi procento pacientii ve skupiné

s abataceptem plus methotrexat (41 %) dosahlo DAS28 (CRP)-definovana remise (skore < 2,6) oproti
skupiné s methotrexatem plus placebo (23 %) v 1. roce. Odpovéd’ v 1. roce u skupiny s abataceptem se
udrzela po dobu 2. roku.

Studie V: abatacept nebo infliximab oproti placebu

Randomizovana, dvojité zaslepena studie hodnotici bezpecnost a t¢innost intravendzniho abataceptu
nebo infliximabu v porovnani s placebem byla provedena u pacientii s nedostate¢nou odpovédi na
methotrexat (studie V). Primarnim cilovym parametrem byla stfedni zména aktivity onemocnéni ve
skupiné pacientti léCenych abataceptem v porovnani s pacienty 1é¢enymi placebem po 6 mésicich

s naslednym dvojité zaslepenym hodnocenim bezpecnosti a G€innosti abataceptu a infliximabu po

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

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

a 8,5 % (14) ve skupin¢ s abataceptem, resp. infliximabem. Oteviena ¢ast studie umoznila zhodnotit
schopnost abataceptu zachovat ucinnost u subjektd ptivodné randomizovanych na abatacept a ti¢innost
odpovédi u téch subjektt, kteti byli pfevedeni na 1éCbu abataceptem nasledujici po 1€¢bé
infliximabem. SniZeni z vychozi hodnoty ve stfednim skére DAS28 ve dni 365 (-3,06) bylo udrzeno
az do dne 729 (-3,34) u téch pacientt, ktefi pokracovali v 1écbé abataceptem. U pacientil, ktefi
puvodné uzivali infliximab a poté byli pievedeni na abatacept, bylo snizeni stfedniho skore DAS28

z vychozi hodnoty 3,29 ve dni 729 a 2,48 ve dni 365.

Studie SC-II: abatacept oproti adalimumabu

Randomizovan4, jednoduse (zkousejici) zaslepena, studie non-inferiority byla provedena s cilem
vyhodnotit bezpecnost a Gi¢innost abataceptu podavaného subkutanné (s.c.) jednou tydné bez tivodni
intravenozni (i.v.) davky ve srovnani s adalimumabem podévanym subkutanné jednou za dva tydny,
oboji v kombinaci s MTX, u pacientii s nedostate¢nou odpovédi na methotrexat (studie SC-11).
Primarni cilovy parametr ukazal non-inferioritu (pfeddefinované rozpéti 12 %) odpovédi ACR 20 po
12 mésicich 1é¢by, 64,8 % (206/318) pro skupinu lécenou subkutanné podavanym abataceptem

a 63,4 % (208/328) pro skupinu lécenou subkutanné podavanym adalimumabem; rozdil 1écby byl

1,8 % [95% interval spolehlivosti (CI): -5,6, 9,2], se srovnatelnou odpovédi po celé obdobi 24 mésicti.
Ptislusné hodnoty pro ACR 20 za 24 mésict byly 59,7 % (190/318) pro skupinu 1éCenou abataceptem
a 60,1 % (197/328) pro skupinu lé¢enou adalimumabem. Pislusné hodnoty pro ACR 50 a ACR 70 za
12 mésict a 24 mésich byly konzistentni a podobné pro abatacept i adalimumab. Upravené prumérné
zmény (standardni chyba, SE) od vychozich hodnot v DAS28-CRP byly -2,35 (SE 0,08) [95% CI: -
2,51, -2,19] pro skupinu 1éCenou abataceptem a -2,33 (SE 0,08) [95% CI: -2,50, -2,17] pro skupinu
[é¢enou adalimumabem, po dobu 24 mésicti, s podobnymi zménami v pritb¢hu ¢asu. Po 24 mésicich
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50,6 % (127/251) [95% CI: 44,4, 56,8] pacientli 1é¢enych abataceptem a 53,3 % (130/244) [95% CI:
47,0, 59,5] pacientil 1écenych adalimumabem doséhlo DAS 28 < 2,6. ZlepsSeni oproti vychozi hodnoté,
métené HAQ-DI po 24 mésicich a v pribéhu studie, bylo také podobné pro ob¢ 1é¢ené skupiny
pacient se subkutdnné podavanym abataceptem a adalimumabem.

Hodnoceni bezpecnosti a strukturalniho poskozeni byla provedena po prvnim a druhém roce. Celkovy
bezpecnostni profil, pokud jde o nezadouci ucinky, byl podobny u obou skupin pacientd po celou dobu
24 mesici. Po 24 mésicich byly nezadouci ucinky hlaseny u 41,5 % (132/318) pacientt 1é¢enych
abataceptem a U 50 % (164/328) pacientii 1é¢enych adalimumabem. Zavazné nezddouci ucinky byly
hlaseny u 3,5 % (11/318) pacientd 1éCenych abataceptem a 6,1 % (20/ 328) pacientd 1éCenych
adalimumabem. Po 24 mésicich 20,8 % (66/318) pacientd léCenych abataceptem a 25,3 % (83/328)
pacientti 1é¢enych adalimumabem ukoncilo 1éCbu.

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

Cetnost lokalnich reakci v mist& aplikace injekce byla 3,8 % (12/318) a 9,1 % (30/328) po 12 mésicich
(p =0,006)a4,1% (13/318) a 10,4 % (34/328) po 24 méesicich u skupiny pacientd 1écenych
abataceptem resp. adalimumabem. V pribéhu dvou let trvani studie, byla u 3,8 % (12/318)a 1,5 %
(5/328) pacientt [éCenych abataceptem resp. adalimumabem zaznamenédna mirna az sttedné zavazna
autoimunitni onemocnéni (napf. lupénka, Raynaudiiv fenomén, erythema nodosum).

Studie SC-I11: Indukce remise u methotrexdt naivnich RA pacientii

Randomizovana dvojité zaslepena studie hodnotila SC podévany abatacept v kombinaci

s methotrexatem (abatacept + MTX), SC abatacept v monoterapii a methotrexat v monoterapii (MTX
skupina) v indukci remise po 12meési¢ni 1é€beé a udrzeni remise bez 1é¢by po jejim uplném vysazeni

u dospélych MTX-naivnich pacientl s vysoce aktivni ¢asnou revmatoidni artritidou s prognézou
rychle progredujici choroby. Uplné vysazeni 1é¢by vedlo k ukonéeni remise (navrat k aktivité
onemocnéni) ve vsech tfech 1écebnych ramenech (abatacept s methotrexatem, abatacept nebo
methotrexat v monoterapii) u vétsiny pacientti (Tabulka ¢. 4).

Tabulka €. 4: Mira remise na konci 1é¢by a ve fazich s vysazenou 1é¢bou ve studii SC-II1

Abatacept SC + Abatacept SC

MTX MTX n =116

Pocet pacienti n=119 n=116
Podil randomizovanych pacienti s indukci remise po 12 mésicich 1écby

DAS28-remise? 60,9 % 45,2 % 42,5 %
Pomér pravdépodobnosti 2,01 (1,18; 3,43) N/A 0,92 (0,55; 1,57)
(95% CI) vs. MTX
p-hodnota 0,010 N/A N/A
SDAI klinické remise” 42,0 % 25,0% 29,3 %
Odhad rozdilu (95% CI) vs. MTX 17,02 (4,30; 29,73) N/A 4,31 (-7,98; 16,61)
Boolean klinicka remise 37,0 % 22,4 % 26,7 %
Odhad rozdilu (95% CI) vs. MTX 14,56 (2,19; 26,94) N/A 4,31 (-7,62; 16,24)

Podil randomizovanych pacienti s indukei remise po 12 mésicich a 18 mésicich
(6 mésicich uplného vysazeni lécby)

DAS28-remise? 14,8 % 7.8 % 12,4 %
Pomér pravdépodobnosti 2,51 (1,02; 6,18) N/A 2,04 (0,81; 5,14)
(95% CI) vs. MTX

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

2 DAS28-definovana remise (DAS28-CRP < 2,6)
> SDATI kritérium (SDAI < 3,3)
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Ve studii SC-1II byly bezpecnostni profily vsech tfi 1écebnych ramen (abatacept + MTX, monoterapie
abataceptem, skupina MTX) celkové podobné. Béhem 12mésicni 1écby byly nezadouci ti¢inky hlaseny
u 44,5 % (53/119), 41,4 % (48/116) a 44,0 % (51/116) pacientl a zavazné nezadouci ucinky u 2,5 %
(3/119), 2,6 % (3/116) a 0,9 % (1/116) pacienti v uvedenych tfech lécebnych skupinach. Zavazné
infekce byly hlaseny u 0,8 % (1/119), 3,4 % (4/116) a 0 % (0/116) pacientd.

Radiograficka odpoveéd

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

Ve studii II byl median vychozi hodnoty TSS 31,7 u pacientii 1é¢enych abataceptem a 33,4 u pacientd
lécenych placebem. Jak je uvedeno v tabulce €. 5, po 12 mésicich 1é¢by snizil abatacept/methotrexat
rychlost progrese strukturalniho poskozeni v porovnani s placebem/methotrexatem. U pacientd
randomizovanych do skupiny s abataceptem byla rychlost progrese strukturdlniho poskozeni v roce 2
signifikantné nizs§i nez v roce 1 (p < 0,0001). Pacienti, kteti vstoupili do dlouhodobého prodlouzeni
studie po 1 roce dvojité zaslepené 1écby, byli vSichni 1éCeni abataceptem a radiograficky vyvoj byl
hodnocen az do 5. roku. Udaje byly analyzovany z pozorované analyzy uzivajici stiedni zménu

v celkovém skore od piedchozi ro¢ni navstévy. Stredni zména byla 0,41 a 0,74 od roku 1 do roku 2
(n =290, 130), 0,37 a 0,68 od roku 2 do roku 3 (n =293, 130), 0,34 a 0,43 od roku 3 do roku 4

(n =290, 128) a zména byla 0,26 a 0,29 (n = 233, 114) od roku 4 do roku 5 u pacientti ptivodné
randomizovanych do skupiny s abataceptem v kombinaci s MTX, resp.do skupiny s placebem

v kombinaci s MTX.

Tabulka €. 5: Stredni radiografické zmény v pribéhu 12 mésica ve studii IT

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

2 Na zéklad¢€ neparametrické analyzy.

Ve studii VI byla stfedni zména TSS ve 12. mésici signifikantné nizsi u pacientt lécenych
abataceptem plus methotrexat ve srovnani se skupinou lécenou methotrexatem plus placebo. Ve

12. mésici nemélo 61 % (148/242) pacientl léCenych abataceptem plus methotrexat a 53 % (128/242)
pacientu 1é¢enych methotrexatem plus placebo zadnou progresi (TSS < 0). Progrese strukturalniho
poskozeni byla nizsi u pacientt, kteti dostavali nepfetrzité abatacept plus methotrexat (po dobu

24 mésicit), oproti pacienttim, ktefi ptivodné dostavali methotrexat plus placebo (po dobu 12 mésict)
a poté byli prevedeni na abatacept plus methotrexat po dobu dalSich 12 mésicti. Mezi pacienty, ktefi
vstoupili do oteviené 12mésicni periody, nemelo zadnou progresi 59 % (125/213) pacientl nepietrzité
lécenych abataceptem plus methotrexatem a 48 % (92/192) pacientt, kteti pivodné dostavali
methotrexat a poté byli pfevedeni na kombinaci s abataceptem.

Ve studii SC-1I bylo strukturalni poskozeni kloubti hodnoceno radiograficky a vyjadieno jako
odchylka od vychozich hodnot celkového Sharpova skore v modifikaci van der Heijdové (mTSS)

a jeho komponent. Inhibice pozorovana v obou 1écebnych skupinach (pro abatacept (n = 257)

a adalimumab (n = 260)) po obdobi az 24 mésict byla podobna (mTSS (primér + smerodatna
odchylka [SD] = 0,89 + 4,13 u abataceptu vs. 1,13 + 8,66 u adalimumabu), erozni skore (0,41 £2,57
u abataceptu vs. 0,41 £+ 5,04 u adalimumabu), a JSN skoére (0,48 = 2,18 u abataceptu vs. 0,72 + 3,81
u adalimumabu)).

Strukturalni poSkozeni kloubti bylo ve studii SC-III hodnoceno pomoci MRI. Skupina abatacept +
MTX vykazovala mensi progresi ve strukturalnim poskozeni ve srovnéni se skupinou MTX, coz se
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odrazilo v primémém 1écebném rozdilu mezi skupinou abatacept + MTX a skupinou MTX. (Tabulka

& 6).

Tabulka ¢. 6: Strukturalni a zanétlivé MRI hodnoceni ve studii SC-III

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

MRI skére erozi

MRI skore osteitidy/kostniho

edému

MRI skoére synovitidy

-1,22 (-2,20, -0,25)
-1,43, (-2,68, -0,18)

-1,60 (-2,42; -0,78)

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

Odpovéd fyzické funkce

Ve studiich 11, 111, IV, V a VI bylo zlepSeni fyzické funkce métfeno indexem HAQ-DI (Health
Assessment Questionnaire Disability Index) a ve studii I modifikovanym indexem HAQ-DI. Ve studii
SC-I bylo zlepSeni od pocatecniho stavu métené indexem HAQ-DI po 6 mésicich a pozdéji podobné
U subkutanniho a intraven6zniho podani. Vysledky studii II, III a VI jsou uvedeny v tabulce ¢. 7.

Tabulka €. 7: ZlepSeni fyzické funkce ve studiich kontrolovanych placebem

Methotrexatem dosud | Nedostateéna odpovéd Nedostatecna odpovéd’
nelécéeni pacienti na methotrexat na inhibitor TNF
Studie VI Studie I1 Studie II1
Index invalidity Abatacept®  Placebo | Abatacept® Placebo Abatacept® Placebo
HAQ® +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARD® +DMARD®
Vychozi hodnota 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(stfedni) (n=254) (=251) | n=422) (n=212) (n = 249) (n = 130)
Stredni zlepSeni
oproti
vychozi hodnoté
Mgésic 6 0,85 0,68 0,59%** 0,40 0,45%%* 0,11
(n=250) (n=249) | (n=420) (n=211) (n =249) (n=130)
Mésic 12 0,96 0,76 0,66%** 0,37 NA® NA®
(n=254) (n=251) | (n=422) (n=212)
Procento pacientli
s klinicky
vyznamnym
zlepsenim®
Mgésic 6 72 %' 63 % 61 %*** 45 % 47 Yp*** 23 %
Meésic 12 72 %' 62 % 64 Yo*** 39 % NA® NA®

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

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

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

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

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

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

€ Po 6 mésicich méli pacienti moznost vstoupit do oteviené studie.
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Ve studii II si 88 % pacientt s klinicky vyznamnym zlepSenim v mésici 12 udrzelo odpovéd’ v mésici
18 a 85 % si udrzelo odpovéd’ v mésici 24. V prubéhu otevienych obdobi studii I, IT a 11l a VI se
zlepseni fyzické funkce udrzelo po dobu 7 let, 5 let, 5 let a 2 let.

Podil pacientti s HAQ odpovédi jakozto méfitkem klinicky vyznamného zlepsSeni fyzickych funkci
(snizeni HAQ-D1 skore o > 0,3 oproti hodnotam pfi vstupu do studie) byl ve studii SC-111 po

12 mésicich vétsi ve skupiné€ abatacept + MTX ve srovnani se skupinou MTX (65,5 % vs 44,0 %;
1écebny rozdil proti skupiné MTX byl 21,6 % [95% CI: 8,3; 34,9]).

Zdravotni vysledky a kvalita Zivota

Kwvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena ve studiich I, I a III po 6 mésicich a ve

studiich | a I po 12 mésicich pomoci dotazniku SF-36. V téchto studiich bylo pozorovano klinicky

a statisticky vyznamné zlepseni ve skuping s abataceptem ve srovnani s placebovou skupinou ve vsech
8 sférach SF-36 (4 fyzické sféry: fyzickd funkce, fyzicka role, télesné bolest, celkové zdravi;

a 4 mentalni sféry: vitalita, socialni funkce, emocionalni role, mentalni zdravi), jakoz i podle souhrnu
fyzickych komponent a souhrnu mentalnich komponent (Physical Component Summary - PCS

a Mental Component Summary - MCS). Ve studii VI bylo po 12 mésicich pozorovano zlepseni ve
skuping s abataceptem plus methotrexat v porovnani se skupinou s methotrexatem plus placebo jak

u PCS, tak u MCS, a toto zlepSeni se udrzelo po dobu 2 let.

Studie VII: Bezpecénost abataceptu u pacientu s nebo bez washout po predchozi 1é¢bé inhibitorem TNF

Oteviena studie s intraven6zn¢ podavanym abataceptem na pozadi s nebiologickymi Iéky typu
DMARD byla provedena u pacientil s aktivnim RA, ktefi nem¢li dostate¢nou odpoveéd’ na predchozi
1é¢bu inhibitorem TNF (washout nejméné 2 mésice; n = 449) nebo na soucasnou 1é¢bu inhibitorem
TNF (bez washout periody; n = 597) (Studie VII). Primarni cilovy parametr, vyskyt nezadoucich
ucinkd, zavaznych nezddoucich ucinkt a preruseni 1écby kvili nezadoucim u¢inklim béhem 6 mesict
1é¢by, byl podobny u obou skupin s piedchozi 1é¢bou nebo soucasnou 1é¢bou inhibitorem TNF pti
zafazeni, stejn¢ jako Cetnost zavaznych infekci.

Klinicka u¢innost a bezpecnost u dospélych s psoriatickou artritidou

Utinnost a bezpeénost abataceptu byla hodnocena ve dvou randomizovanych dvojité zaslepenych
placebem kontrolovanych studiich (studie PsA-I a PsA-11) u dospélych pacientl ve véku 18 let

a starsich. Pacienti méli aktivni PsA (> 3 oteklé klouby a > 3 bolestivé klouby) i pfes piedchozi 1é¢bu
DMARD a méli jednu psoriatickou kozni 1ézi s primérem alespoii 2 cm.

Ve studii PsA-T dostavalo 170 pacientl placebo nebo abatacept intravendzné v den 1, 15, 29 a poté
kazdych 28 dni po dobu 24 tydnt ve dvojité zaslepeném rezimu; pak nasledovala oteviena faze

s 10 mg/kg abataceptu intraven6zné kazdych 28 dni. Pacienti byli randomizovani k placebu nebo
abataceptu v davce 3 mg/kg, 10 mg/kg nebo dvéma davkam 30 mg/kg, nasledovanym 10 mg/kg bez
preruseni po dobu 24 tydnt. Dale nasledovalo oteviena faze s abataceptem 10 mg/kg mési¢né
intravenozné¢ kazdy mésic. Pacientim bylo dovoleno uZzivat stabilni davky soub&ézného methotrexatu,
nizké davky kortikosteroidl (odpovidajici < 10 mg prednisonu) a/nebo NSAID béhem studie.

Ve studii PsA-II bylo 424 pacientii randomizovano v poméru 1:1 k podavani tydennich subkutannich
davek placeba nebo abataceptu 125 mg v dvojité zaslepeném rezimu bez nasycovaci davky podobu
24 tydnti; pak nésledovala oteviena faze se 125 mg abataceptu subkutanné tydné. Pacientim bylo
be&hem studie dovoleno soucasné uzivat stabilni ddvky methotrexatu, sulfasalzinu, leflunomidu,
hydroxychorochinu, nizkych davek kortikosteroidti (odpovidajicich < 10 mg prednisonu) a/nebo
NSAID. Pacienti, ktefi nedosahli alespoii 20% zlepSeni ve srovnani se vstupem do studie v poctu
oteklych a bolestivych kloubli do tydne 16, piesli do oteviené faze s 125 mg abataceptu subkutanné
tydné.
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Primérnim cilovym parametrem studie byl jak v PsA-I, tak v PsA-II podil pacientt, ktefi dosahli
odpovédi ACR 20 v tydnu 24 (den 169).

Klinicka odpovéd

Znamky a priznaky
Procento pacienttl, kteti dosahli odpovédi ACR 20, 50 nebo 70 pii doporu¢eném davkovani abataceptu
ve studiich PsA-I (10 mg/kg intravendzné€) a PsA-II (125 mg subkutanné), je uvedeno v tabulce 8 nize.

Tabulka ¢. 8: Podil pacientt s odpovédi ACR ve 24. tydnu ve studii PsA-I a PsA-11

PsA-I* PsA-11P¢
Abatacept | Placebo | Odhad rozdilu | Abatacept | Placebo Odhad rozdilu
10mg/kg | N=42 (95% CI) 125mgs.c. | N =211 (95% CI)
i.v. 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) | 192% 12,3 % 6,9 (0,1; 13,7)
ACR 70 12,5 % 0% | 125(23;22,7) | 103% 6,6 % 3,7 (-1,5; 8,9)

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

837 % pacienti bylo 1é¢eno piedchozi 1éEbou TNF inhibitory.

® 61 % pacientil bylo lé¢eno piedchozi 1é¢bou TNF inhibitory.

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

Ze vsech pacientl zatazenych do studii dosahl odpoveédi ACR 20 ve 24. tydnu vyznamné vyssi podil
pacientti po 1éCb¢ abataceptem v intravenozni davce 10 mg/kg ve studii PsA-I nebo v subkutanni
davce 125 mg ve studii PsA-II ve srovnani s placebem. Vyssiho poc¢tu odpovédi ACR 20 bylo v obou
studiich dosazeno ve skupiné abataceptu vs. placebo bez ohledu na ptedchozi 1é€bu TNF inhibitory.
V mensi studii PsA-I (abatacept 10 mg/kg intravendzné vs. placebo) doséhlo odpovédi ACR 20

55,6 % (abatacept) vs. 20,0 % (placebo) u pacientil bez predchozi 1é€by TNF inhibitory a 30,8 %
(abatacept) vs. 16,7 % (placebo) u pacientt s pfedchozi 1é¢bou TNF inhibitory. Ve studii PsA-I
(abatacept 125 mg subkutanné vs placebo) dosahlo odpoveédi ACR 20 44,0 % vs. 22,2 % (21,9 [8,3;
35,6], odhad rozdilu [95% CI]) u pacienti bez piedchozi 1é¢by TNF inhibitory a 36,4 % vs. 22,3 %
(14,0 [3,3; 24,8], odhad rozdilu [95% CI]) u pacientd s ptedchozi 1é¢bou TNF inhibitory.

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

Strukturalni odpovéd’

Ve studii PsA-II byl podil pacientli bez radiografické progrese (< 0 zména od pocatecniho stavu)
z celkového poctu pacientl s PsA modifikovanym SHS skére na RTG snimku v tydnu 24 vyssi

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

Odpovéd’ z hlediska fyzickych funkci

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

Béhem 24tydenniho dvojité zaslepeného obdobi 1écby abataceptem nebyly pozorovany zadné
vyznamné zmény ve skore PASI. Pacienti, kteti vstupovali do obou PSA studii, méli mirnou az
stitedn¢ tézkou psoriazu s medianem PASI skore ve vysi 8,6 u studie PsA-l1 a 4,5 u PsA-II. Ve studii
PsA-I byl podil pacientti, kteti dosahli odpoveédi PASI 50, 28,6 % u abataceptu a 14,3 % u placeba
(14,3 [-15,3; 43,9], odhad rozdilu [95% CI]) a podil pacient, kteii dosahli odpovédi PASI 75, 14,3 %
U abataceptu a 4,8 % u placeba (9,5 [-13,0; 32,0], odhad rozdilu [95% CI]). Ve studii PsA-II byl podil
pacientu, kteti dosahli odpovédi PASI 50, 26,7 % u abataceptu a 19,6 % u placeba (7,3 [-2,2; 16,7],
odhad rozdilu [95% Cl]) a podil pacienttl, kteti dosahli odpovédi PASI 75, 16,4 % u abataceptu

a 10,1 % u placeba (6,4 [-1,3; 14,1], odhad rozdilu [95% CI]).

Pediatricka populace s polyartikuldrni juvenilni idiopatickou artritidou

Subkutanni podani

Utinnost subkutanniho abataceptu u déti ve véku 2 az 17 let je zaloZena na farmakokinetické expozici
a extrapolaci prokazané ui€innosti u intravendzniho podani abataceptu pacientiim s pJIA

a u subkutanniho podani abataceptu dospélym pacientim s RA a je podpoteno idaji z probihajici
klinické studie. V teto studii byli 1é¢eni déti a dospivajici se stiedné t€zkou az tézkou aktivni pJIA ve
véku 2 az 17 let (46 pacientll v kohorté s vékovym rozmezim 2 az 5 let a 173 pacienti v kohorté

s vékovym rozmezim 6 az 17 let), kteti odpovidali neptfimérené nebo trpeli nesnasenlivosti alespon
jednoho DMARD, coz mohlo zahrnovat i biologickou 1é¢bu. Bezpec¢nost a ucinnost subkutdnniho
abataceptu byla hodnocena v jednoramenné oteviené studii, kde byla primarnim cilem minimalni
koncentrace v ustaleném stavu (cmin) PO 4 mésicich (kratkodobé sledovani) v kohorté s vékovym
rozmezim 6 az 17 let. Pacienti pokracovali v 1éCbé abataceptem v probihajici oteviené prodlouzené
studii, ktera hodnotila dlouhodobou bezpec¢nost a i¢innost po dobu dalsich 20 mésica.

Na pocatku studie uzivalo 79 % z 219 pacientli zafazenych a lécenych ve studii methotrexat (primeérna
davka pfi vstupu do studie, 12,3 mg/m?/tyden) a 21 % pacientli uZivalo abatacept v monoterapii. Z

219 pacientu, kteti vstoupili do studie jich bylo 56 (25,6 %) pied tim 1é¢eno biologickou 1é¢bou
DMARD (v¢etné TNF inhibitord a tocilizumabu).

Pacienti zafazeni do studie byli v praméru ve véku 10,6 roku a se stiedni dobou trvani onemocnéni
2,4 roky. Méli aktivni onemocnéni s vychozi stfedni hodnotou poctu aktivnich kloubt 11,8,
prumémym poctem kloubii se ztratou hybnosti 10,3 a zvySenou hladinou C-reaktivniho proteinu
(CRP) (stfedni hodnota 1,24 mg/dl) na poc¢atku 1écby.

Z 219 lécenych pacientd jich 205 ukoncilo kratkodobou 1éc¢bu a 200 pokrac¢ovalo v dlouhodobé
prodlouzené fazi. V kohorté s vékovym rozmezim 2-5 let ukoncilo 2letou 1é¢bu 39 (84,8 %) pacientd.

V kohorté s vékovym rozmezim 6-17 let ukoncilo 2letou 1écbu 132 (76,3 %) pacientdl.

Vyskyt odpovédi na konci kratkodobé expozice je shrnut v tabulce €. 9:
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Tabulka €. 9: Podil (%) pacienti s polyartikularni JIA a ACRP odpovédi nebo neaktivnim
onemocnénim na konci kratkodobé faze (4 mésice)

Veék 2 az 17 let

n=219
ACRP30 84,5 %
ACRP50 75,3 %
ACRP70 57,1 %
ACRP90 34,7 %
ACRP100 20,1 %
Neaktivni 342 %
onemocnéni*

* Z4adné aktivni klouby, podle celkového zhodnoceni zavaznosti onemocnéni lékafem < 10 mm a CRP < 0,6 mg/dl.
Dosazené ACRP odpovédi a neaktivni onemocnéni se udrzovaly po dobu 2 let.

Intraven6zni podani

Do studie byly zarazeny déti a dospivajici se stiedné té€zkou az tézkou aktivni pJIA, ve véku 6 az

17 let, které mély nedostate¢nou odpoveéd’ nebo netolerovaly alesponi jeden 1€k typu DMARD, vcetné
biologickych 1ékti. Bezpecnost a ti¢innost intravenozniho abataceptu byla hodnocena ve studii slozené
ze tii Casti. Perioda A byla 4mésicni otevienad ivodni ¢ast navrzena, aby vyvolala odpovéd’ ACR Pedi
30. Pacienti, ktefi dosahli odpovédi ACR Pedi 30 alespon na konci Periody A, byli randomizovani do
dvojité zaslepené, roztazovaci faze (Perioda B) a uzivali bud’ abatacept nebo placebo po 6 mésicti
nebo po dobu, nez doslo ke vzplanuti onemocnéni pJIA, jak bylo ve studii definovano. Pokud pacienti
nepierusili 1é¢bu z divodu bezpecnosti, byl v§em pacientim, ktefi dokon¢ili Periodu B nebo méli
vzplanuti onemocnéni béhem Periody B nebo neodpovidali na 1é¢bu v Periodé A, nabidnut vstup do
Periody C, otevien¢ prodlouzené ¢asti, ktera hodnotila dlouhodobou bezpecnost a t¢innost.

V Period¢ A dostavali vSichni pacienti abatacept v davce 10 mg/kg ve dnech 1, 15, 29, 57 a 85

av den 113 byli hodnoceni. Béhem Periody A uZzivalo 74 % pacientii methotrexat (primérna davka na
zacatku studie 13,2 mg/m?/tyden); 26 % pacienti tedy v Periodé A uZivalo abatacept jako monoterapii.
Ze 190 pacientd zatazenych do studie bylo 57 (30 %) ptedtim 1é¢eno inhibitory TNF.

Pacienti s odpovédi ACR Pedi 30 na konci Periody A byli randomizovani do Periody B, dvojité
zaslepené, roziazovaci faze, kdy uzivali bud’ abatacept nebo placebo po 6 mésicii, nebo dokud nedoslo
ke vzplanuti JIA.

Vzplanuti bylo definovano jako:

. > 30% zhorseni u alespoii 3 ze 6 zdkladniho souboru proménnych pro pJIA

Ll > 30% zlepSeni u ne vice nez 1 ze 6 zakladniho souboru proménnych pro pJIA

n > 2 cm (mozné az do 10 cm) zhorSeni muselo byt pfitomno, jestlize komplexni hodnoceni 1ékare
nebo rodi¢e (Physician or Parent Global Assessment) bylo pouzito k definovani vzplanuti.

. zhorSeni u > 2 kloubd muselo byt ptitomno, jestlize pocet aktivnich kloubti nebo kloubt

s omezenou mirou pohybu bylo pouzito k definovani vzplanuti.

Pacienti zafazeni do studie byli v priméru ve véku 12,4 let se stfedni dobou trvani onemocnéni

4,4 roky. Méli aktivni onemocnéni s vychozi stfedni hodnotou poctu aktivnich kloubt 16

a primémym poctem kloubi se ztratou hybnosti 16; a zvySenou hladinou C-reaktivniho proteinu
(CRP) (stfedni hodnota 3,2 mg/dl) a ESRs (stfedni hodnota 32 mm/h). Jejich subtypy pJIA na pocatku
onemocnéni byly: oligoartikularni (16 %), polyartikularni (64 %; 20 % z celkového poctu mélo
pozitivni revmatoidni faktor) a systémové (20 %).

Ze 190 zatazenych pacientti 170 dokoncilo Periodu A, 65 % (123/190) dosahlo odpovédi ACR Pedi

30, a 122 bylo randomizovano do Periody B. Odpovédi byly podobné u vSech subtypti zkoumané pJIA
a pro pacienty uzivajici nebo neuZzivajici methotrexat. Ze 133 (70 %) pacientii bez pfedchozi 1é¢by
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inhibitorem TNF jich 101 (76 %) dosahlo alespon odpoveédi ACR Pedi 30; z 57 pacienttl, ktefi pfedtim
uzivali inhibitor TNF, 22 (39 %) dosahlo alespoii odpovédi ACR Pedi 30.

Béhem Periody B byla doba do vzplanuti onemocnéni u pacientd randomizovanych do skupiny

s placebem signifikantné kratsi nez u pacienti randomizovanych do skupiny s abataceptem (primarni
cilovy parametr, p = 0,0002; log-rank test). U signifikantné vice pacientl uzivajicich placebo doslo ke
vzplanuti onemocnéni béhem Periody B (33/62; 53 %) neZ u pacientii uzivajicich abatacept (12/60;

20 %; chi-kvadrat p < 0,001). U pacientt, ktefi pokracovali v 1é¢b¢ abataceptem, bylo riziko vzplanuti
onemocnéni méné nez jedna tfetina oproti pacientim ve skupiné s placebem (odhadovany pomér
rizika = 0,31; 95% CI 0,16; 0,59).

VétSina randomizovanych pacientl z Periody B pokracovala v Period€ C (58/60 abataceptem lécenych
pacient v Periodé B; 59/62 pacientli ve skupiné s placebem v Periodé B), stejn¢ jako 36 ze

47 pacientll, ktefi neodpovidali na 1écbu v Period¢ A (n = 153 celkovy pocet pacientl).

Vyskyt odpovédi na konci Periody A, na konci Periody B a po 5 letech expozice v Periodé C je shrnut
v tabulce ¢.10:

Tabulka €. 10: Podil (%) pacientii s polyartikularni JIA s odpovédi ACR nebo s neaktivnim

onemocnénim
Konec Konec Periody B? Perioda C°
Periody A (den 169) (den 1765)
(den 113)
Abatacept | Abatacept | Placebo | Skupina Skupina Neodpovidajici
s abataceptem s placebem pacienti
v Period¢ B v Period¢ B v Period¢ A
n=190 n=>58 n=5 |n=33 n=30 n=13
ACR30 65 85 68 97 87 69
ACR50 50 79 53 94 80 69
ACR70 28 55 31 79 63 54
ACR90 13 41 15 67 40 39
neaktivni nebylo 31 10 52 33 31
onemocnéni | hodnoceno

2 den 169 odhad podle pfedchozich hodnot (Last Observation Carried Forward - LOCF) u pacientti 1é¢enych v Periodé C
b Jak bylo pozorovano

V Periodé¢ C bylo ke dni 1765 zahrnuto 33 z 58 pacientd 1é¢enych abataceptem v Periodé B, 30 z
59 pacientii v Period¢ B 1éCenych placebem a 13 ze 36 pacientd v Period¢ A, ktefi neodpovidali na
1écbu. Stiedni doba trvani 1éCby abataceptem v Periodé C byla 1815 dnti (v rozmezi 57-2 415 dnt;
témét 61 mésici). V Periodé C bylo 102 pacientd (67 %) 1é¢eno abataceptem nejméné 1080 dnti
(~ 36 mésicl). Vsichni pacienti méli alespont 4 mésice predchozi otevienou 1écbu abataceptem

v Periodé A.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Revmatoidni artritida u dospé€lych

Odhad geometrického primeéru (90% interval spolehlivosti) biologické dostupnosti abataceptu po
subkutannim podani vzhledem k intraven6znimu podani je 78,6% (64,7%; 95,6%). Primérné
(rozmezi) mezi Cmin & C max V Ustaleném stavu zjisténé po 85 dnech 1é¢by Cinilo 32,5 ug/ml (6,6 az
113,8 pg/ml, resp. 48,1 ng (9,8 az 132,4 pg/ml. Primémé hodnoty systémové clearance

(0,28 ml/h/kg), distribu¢niho objemu (0,11 I/kg) a terminalniho polocasu (14,3 dny) byly

U subkutanniho a intraven6zniho podani srovnatelné.
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Byla provedena jedna studie ke stanoveni G¢inku abataceptu podavaného subkutanné v monoterapii na
imunogenitu bez zahajovaci intravendzni davky. Pokud nebyla uvodni intravendzni davka podana,
bylo primérné minimalni koncentrace dosaZeno po 2 tydnech podavani. Uginnost se béhem této studie
ukazala v souladu se studiemi, kde byla zahajovaci intraven6zni davka pouzita. V1iv nepodané
zahajovaci intraven6zni davky na nastup uc¢inku vSak nebyl formalné studovan.

V souladu s udaji o intraven6znim podavani ukazaly populaéni farmakokinetické analyzy u abataceptu
podavaného subkutanné pacientiim s RA, Ze existuje trend k vyssi clearance abataceptu se zvySujici se
télesnou hmotnosti. VEk a pohlavi (po korekcei na télesnou hmotnost) zdanlivou clearance
neovlivitovaly. Soucasné podavany methotrexat, NSAID, kortikosteroidy a inhibitory TNF
neovliviiovaly zdanlivou clearance abataceptu.

Psoriaticka artritida u dospélych

Ve studii PsA-I byli pacienti randomizovani k intraven6znimu podéavani placeba ¢i abataceptu v davce
3 mg/kg (3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg), nebo ve dvou davkach 30 mg/kg nasledovanych

10 mg/kg (30/10 mg/kg), v den 1, 15, 29 a poté kazdych 28 dni. V této studii byly koncentrace
abataceptu v rovnovazném stavu zavislé na davce. Geometricky pramér (CV%) cmin v den 169 byl

7,8 ug/ml (56,3 %) pro rezim davkovani 3/3 mg/kg, 24,3 ng/ml (40,8 %) pro rezim 10/10 mg/kg
a26,6 ug/ml (39,0 %) pro rezim 30/10 mg/Kkg.

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

V souladu s prfedchozimi vysledky dosazenymi u RA pacientli prokazaly popula¢ni farmakokinetické
analyzy abataceptu u pacientll zafazenych do PsA studii, ze existuje trend vyssi clearance (I/h)

abataceptu se zvySujici se télesnou hmotnosti.

Pediatricka populace s pJIA

Farmakokinetika abataceptu po subkutanni injekci byla hodnocena u pacientti ve véku 2 az 17 let.

Rovnovazného stavu bylo dosazeno do dne 85 po tydennim podavani subkutanniho abataceptu

v davkach podle t€lesné hmotnosti. Diky davkovacimu rezimu podle télesné hmotnosti bylo dosazeno
srovnatelnych hodnot minimalni koncentrace napti¢ hmotnostnimi a vékovymi skupinami. Primérné

minimalni koncentrace (rozpéti) abataceptu v den 113 byla 46,2 ug/ml (13,4 az 96,2 ug/ml),

48,0 ng/ml (22,4 az 122,1 mcg/ml), a 38,5 pg/ml (9,3 az 73,2 pug/ml) u pediatrickych pacientt s pJIA

s télesnou hmotnosti 10 az < 25 kg, 25 az < 50 kg, resp. > 50 kg.

Farmakokinetika abataceptu je podobna u dospélych pacienti s RA a pediatrickych pacientti s pJIA
kromé vyssi subkutanni absorpce U pacienti s pJIA. Biologick4 dostupnost po subkutannim podani (F)
se zvysila o 28 % a absorp¢ni konstanta (KA) byla u pacientti s pJIA vyssi nez u pacient s RA.

V souladu s Gdaji o intraven6znim podavani ukdzaly populacni farmakokinetické analyzy u abataceptu
podavaného subkutanné pacientim s RA, Ze existuje trend k vyssi clearance abataceptu se zvySujici se
télesnou hmotnosti. VEk a pohlavi (po korekci na té€lesnou hmotnost) zdanlivou clearance
neovliviiovaly. Soucasné podavany methotrexat, kortikosteroidy a NSAID neovliviiovaly zdanlivou
clearance abataceptu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V fadé studii in vitro nebyla v souvislosti s abataceptem pozorovana zadnd mutagenita ani
klastogenita. Ve studii karcinogenity u mysi doslo ke zvySenému vyskytu malignich lymfomia

a nador prsni Zlazy (u samic). Zvysena incidence lymfomu a nadort prsni zlazy pozorovana u mysi
lécenych abataceptem muiZe souviset se snizenou kontrolou mysiho viru leukémie a mysiho viru
nadort prsni zlazy v pfitomnosti dlouhodobé imunomodulace. Pfi jednoro¢ni studii toxicity na opicich
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cynomolgus nesouvisel abatacept s Zadnou vyznamnou toxicitou. Reverzibilni farmakologické ti¢inky
spocivaly v minimalnim pifechodném sniZzeni sérového IgG a minimalni az t€zké lymfoidni depleci
germinalnich center ve sleziné a/nebo lymfatickych uzlinach. I ptes ptitomnost lymfokryptoviru, viru,
0 némz je znamo, ze pisobi takovéto 1éze u opic s potlacenou imunitou, nebyl v casovém ramci studie
pozorovan zadny diikaz lymfomil nebo preneoplastickych morfologickych zmén. Relevance téchto
zjisténi pro klinické vyuziti abataceptu neni znama.

U potkanti nemél abatacept zadny nezadouci vliv na fertilitu samct ani samic. Studie embryofetalniho
vyvoje byly s abataceptem provedeny na mysich, potkanech a kralicich v ddvkach do 20 az 30nasobku
humanni davky 10 mg/kg, pti¢emz nebyly zjistény zadné nezadouci ucinky na potomstvo. U potkanti
a kralikd byla expozice abataceptu az 29nasobna oproti humanni expozici 10 mg/kg na zaklade
hodnoty AUC. Bylo prokazano, Ze abatacept prochazi placentou u potkanti a kralikt. Ve studiich
prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkani nebyly zjistény zadné negativni vlivy abataceptu na
mlad’ata samic, jimz byl abatacept podavan v davkach do 45 mg/kg, coz predstavuje trojnasobek
humanni expozice 10 mg/kg na zéklad¢ hodnoty AUC. Pii davce 200 mg/kg, coz piedstavuje
11nasobek humanni expozice 10 mg/kg na zaklad¢é hodnoty AUC, byly pozorovany omezené zmény
imunitni funkce (9nasobné zvyseni stiedni protilatkové odpovédi zavislé na T bunkach u samicich
mlad’at a zanét §titné zlazy u 1 samic¢iho mladéte z 10 samcich a 10 samic¢ich mlad’at hodnocenych

pii této davce).

Neklinické studie tykajici se uziti u pediatrické populace

Studie na potkanech vystavenych u¢inkiim abataceptu ukazaly abnormality imunitniho systému véetné
nizkého vyskytu infekci vedoucich k imrti (u mlad’at potkant). Navic byl ¢asto pozorovan zanét §titné
zlazy a pankreatu u mlad’at i u dospélych potkanti vystavenych G¢inktim abataceptu. U mladat
potkanti se projevila vétsi nachylnost k lymfocytickému zanétu stitné Zlazy. Studie u dospélych mysi

a opic neprokazaly podobné nalezy. Je pravdépodobné, Ze zvySena nachylnost k oportunnim infekcim
pozorovanym u mlad’at potkand je spojena s expozici abataceptu pied rozvojem pamétovych
odpovédi. Vyznam téchto vysledki na lidsky organismus neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharédza

Poloxamer 188

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Hydrogenfosfore¢nan sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

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

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

ORENCIA 50 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikadce

Jedna ptedplnéna stiikacka o obsahu 0,4 ml (sklo tfidy I) s automatickym bezpecnostnim chrani¢em
jehly a protazenym lemem (bily pist).
Baleni se 4 predplnénymi injek¢nimi stiikaCkami s chrani¢em jehly.

ORENCIA 87.5 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Jedna predplnéna stiikacka o obsahu 0,85 ml (sklo tfidy I) s automatickym bezpecnostnim chrani¢em
jehly a protazenym lemem (svétle modry pist).
Baleni se 4 pfedplnénymi injek¢nimi stiikackami s chrani¢em jehly.

ORENCIA 125 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

Jedna ptedplnéna stiikacka o obsahu 1 ml (sklo tfidy I) s automatickym bezpe¢nostnim chrani¢em
jehly a protazenym lemem (oranzovy pist).

Baleni po 1 nebo 4 predplnénych stfikackach a viceCetné baleni obsahujici 12 pfedplnénych stiikacek
(3 baleni po 4).

Baleni po 1, 3 nebo 4 ptedplnénych stiikackach s chrani¢em jehly a vicecetné baleni obsahujici

12 ptedplnénych strikacek s chrani¢em jehly (3 baleni po 4).

Strikacka ze skla tfidy I ma bromobutylem potazenou zatku a pfipevnénou jehlu z nerezové oceli
chranénou tvrdym krytem.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Lécivy ptipravek je uren pouze pro jednorazové pouziti. Po vyjmuti z chladnicky je tfeba nechat
predplnénou stiikacku dosdhnout béhem 30 minut pokojové teploty, a potom pfipravek ORENCIA
aplikovat. Se stiikackou se nesmi tiepat.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLA

EU/1/07/389/004-010
EU/1/07/389/013-14
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. kvétna 2007
Datum posledniho prodlouZeni: 15. biezna 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.cu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ORENCIA 125 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedno predplnéné pero obsahuje 125 mg abataceptu v 1 ml.
Abatacept je flzni protein vytvoreny rekombinantni DNA technologii z vajeénikovych bunék kiecika.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

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

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

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida

ORENCIA je v kombinaci s methotrexatem indikovana k:

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

] 1é¢be vysoce aktivni a progredujici choroby u dospélych pacientli s revmatoidni artritidou bez
ptedchozi 1é€by methotrexatem.

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

Psoriaticka artritida

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

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécbu zahajuje a 1idi specialista s praxi v diagnostice a 1écbé revmatoidni artritidy.

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

Revmatoidni artritida

Dospéli

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

Pacientlim prechazejicim z intravenézniho podavani piipravku ORENCIA na subkutanni podavame
prvni subkutanni davku namisto nasledujici planované intravenozni.

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

Psoriaticka artritida

Dospéli

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

Pacientlim pfechéazejicim z 1é¢by intravendzné podavanym piipravkem ORENCIA na subkutanni
podéavani ma byt prvni subkutanni davka podéna misto nasledujici planované intravendzni davky.

Vynechand davka

Pokud pacient vynecha injekei ptipravku ORENCIA a dojde k tomu do 3 dni od planovaného data
podani, je tfeba ho instruovat, aby si aplikoval opomenutou davku okamzité a dale dodrzoval pivodni
tydenni davkovani. Pokud uz od vynechané davky uplynuly vice nez 3 dny, je tfeba o terminu ptisti
davky pacienta rozhodnout po lékaiském posouzeni (stav pacienta, aktivita onemocnéni apod.).

Zv14stni skupiny pacientu

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

Porucha funkce ledvin a jater
ORENCIA nebyla u téchto skupin pacientii studovana. Nelze podat Zadné doporuceni k uprave
davkovani.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost subkutanniho podani ptipravku ORENCIA injekéni roztok v predplnéném peru
u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

ORENCIA prasek pro koncentrat pro infuzni roztok je k dispozici pro pediatrické pacienty ve véku

6 let a starsi k 1écbe€ pJIA (viz souhrn udajl o pfipravku pro pripravek ORENCIA prasek pro
koncentrat pro infuzni roztok.

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

Zpusob podéani

K subkutannimu podani.
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ORENCIA je urcena k podavani pod vedenim zdravotnického pracovnika. Po vhodném zauceni
v technice podavani subkutanni injekce mtize pacient provadét aplikaci sam, pokud to
1ékat/zdravotnicky pracovnik uzna za vhodné.

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

Podrobné pokyny pro piipravu a podani piipravku ORENCIA v pfedplnéném peru jsou uvedeny

v piibalové informaci a v ,,Dtlezitych pokynech pro pouziti“. Pokyny k pfipravé 1é¢ivého ptipravku
pred podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou
v bod¢ 6.1.

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

Kombinace s TNF-inhibitory

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

V placebem kontrolovanych klinickych studiich se u pacientt, kteti uzivali inhibitory TNF

s abataceptem ve srovnani s pacienty lécenymi inhibitory TNF a placebem, zvysil celkovy vyskyt
infekci a vyskyt vaznych infekci (viz bod 4.5). Pouzivani abataceptu v kombinaci s inhibitory TNF se
nedoporucuje.

Pti pfechodu z terapie inhibitory TNF na 1é¢bu ptipravkem ORENCIA je tieba u pacientd sledovat
znamky infekce (viz bod 5.1, studie VII).

Alergické reakce

Alergické reakce byly v klinickych studiich pti podéani abataceptu hlaSeny méné casto, pokud neslo

0 pacienty, ktefi potfebovali premedikaci na prevenci alergickych reakci (viz bod 4.8). Po prvni infuzi
se mohou vyskytnout anafylaktické nebo anafylaktoidni reakce, které mohou byt zivot ohrozujici. Pii
postmarketingovém pouzivani byl hlaSen piipad fatalni anafylaxe po prvni infuzi ptipravku
ORENCIA. Jestlize se objevi zavazna alergicka nebo anafylakticka reakce, je tieba 1ébu ptipravkem
ORENCIA (intraven6znim nebo subkutannim) okamzité prerusit, zahajit vhodnou terapii a uzivani
ptipravku ORENCIA trvale ukoncit (viz bod 4.8).

Vliv na imunitni systém

Lécivé ptipravky ovliviigjici imunitni systém véetné pripravku ORENCIA mohou ovlivnit
obranyschopnost pfijemce proti infekcim a malignitdm a rovnéz mohou ovlivnit reakci na o¢kovani.

Podavani ptipravku ORENCIA soubézné s biologickymi imunosupresivnimi nebo imunomodulacnimi
latkami by mohlo zesilit vliv abataceptu na imunitni systém (viz bod 4.5).

Infekce

V souvislosti s abataceptem byly hlaseny zdvazné infekce, véetné sepse a pneumonie (viz bod 4.8).
Nekteré z téchto infekci byly fatalni. Mnohé ze zavaznych infekci se objevily u pacientli soubézné
uzivajicich imunosupresivni 1é¢bu, ktera je navic k jejich zakladnimu onemocnéni mtize predisponovat
k infekcim. Lécba piipravkem ORENCIA nema byt zahajovana u pacientt s aktivni infekci, dokud
nebude infekce zvladnuta. Lékat musi pecliveé zvazit podavani piipravku ORENCIA pacientim, kteti
maji v anamnéze recidivujici infekce nebo jejichz zdravotni stav je predisponuje k infekcim. Pacienty,
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u nichz se vyskytne nova infekce v pribéhu 1é¢by ptipravkem ORENCIA, je tieba peclive
monitorovat. Jestlize se u pacienta rozvine tézka infekce, je tfeba podavani pripravku ORENCIA
ukoncit.

V pivotnich studiich kontrolovanych placebem nebyl pozorovan zvyseny vyskyt tuberkulozy, av§ak
vSichni pacienti 1éCeni piipravkem ORENCIA byli na tuberkuldézu vySetieni. Bezpecnost pipravku
ORENCIA u osob s latentni tuberkuldézou neni znama. Tuberkuldza byla u pacientd uzivajicich
ptipravek ORENCIA hlasena (viz bod 4.8). Pfed zahajenim 1écby ptipravkem ORENCIA je tfeba
pacienty vySetfit na latentni tuberkulézu. Rovnéz je tieba vzit v ivahu dostupna zdravotnicka
doporuceni.

Antirevmaticka terapie je spojena s reaktivaci hepatitidy B. Proto je nutné pred zahajenim 1écby
pripravkem ORENCIA provést vySetfeni na virovou hepatitidu v souladu s vydanymi pokyny.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Ptipady PML byly hlaSeny u pacientd, kterym byl podavan abatacept vétSinou v kombinaci s jinymi
imunosupresivnimi léky. PML mtze byt smrtelna a ma byt zohlednéna pti diferencialni diagnostice
U pacientl s potlacenou imunitou, u kterych se nové objevi nebo zhorsi neurologické, psychiatrické
a kognitivni priznaky. Jestlize se béhem lécby piipravkem ORENCIA objevi ptiznaky budici dojem
PML, je tieba prerusit 1écbu ptipravkem ORENCIA a zah4jit vhodné diagnostické opatieni.

Malignity

V klinickych studiich kontrolovanych placebem byl vyskyt malignit ve skupiné [éCené abataceptem
1,2 % a ve skupiné 1é¢ené placebem 0,9 % (viz bod 4.8). Do téchto klinickych studii nebyli zatazeni
pacienti se zndmymi malignitami. Ve studiich karcinogenity na mysich byl zaznamenan zvyseny
vyskyt lymfomt a tumorti prsnich zlaz. Klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam (viz bod 5.3).
Potencidlni role abataceptu pfi rozvoji malignit véetné lymfomi neni u lidi znama. U pacientt
uzivajicich ptipravek ORENCIA byly hlaSeny nemelanomové karcinomy ktize (viz bod 4.8). U vSech
pacientd, zv1aste u téch s rizikovymi faktory pro vznik rakoviny kize, se doporucuje pravidelné
vySetieni ktize.

Vakcinace

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

Starsi pacienti

V klinickych studiich kontrolovanych placebem byl abatacept intraven6zné podavan celkem

404 pacientiim star$im 65 let, z nichz 67 bylo starSich 75 let. Celkem 270 pacientl ve véku 65 let

a starsich, vcetné 46 ve veéku 75 a starSich, uzivalo abatacept subkutanné v kontrolovanych klinickych
studiich. Vyskyt zavaznych infekci a malignit v porovnani s placebem byl u pacientti nad 65 let
lé¢enych intravendznim abataceptem vyssi nez u pacientti do 65 let. Obdobné byl vyskyt zavaznych
infekci a malignit vyssi u pacientl nad 65 neZ u pacientll do 65 let i pfi 1é¢bé abataceptem podavanym
subkutanng. Protoze u starSich osob je vyskyt infekci a malignit obecné vyssi, je pfi 1€Cbé starsich
pacientli potfebna opatrnost (viz bod 4.8).

Autoimunitni procesy

Existuje teoreticka moznost, Ze by 1écba abataceptem mohla zvySovat riziko autoimunitnich procest

u dospélych, naptiklad zhorseni roztrouSené sklerozy. V klinickych studiich kontrolovanych placebem
nevedla 1éCba abataceptem v porovnani s placebem k zvySené tvorb¢ autoprotilatek, jako jsou
antinuklearni a anti-dsDNA protilatky (viz body 4.8 a 5.3).
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Pacienti na dieté s nizkym obsahem soli

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,014 mmol (neboli 0,322 mg) sodiku v pfedpIlnéném peru, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

Sledovatelnost

Za ucelem zlepseni sledovatelnosti 1é¢ivych ptipravki maji byt nazev a ¢islo Sarze podavaného
pripravku pfesné zaznamenany.

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

Kombinace s inhibitory TNF

ZkuSenosti s pouzivanim abataceptu v kombinaci s inhibitory TNF jsou omezené (viz bod 5.1).
Zatimco inhibitory TNF neovlivnily v placebem kontrolovanych klinickych studiich clearance
abataceptu, u pacientd, jimz byl soub&ézné podavan abatacept a inhibitory TNF, byl vyssi vyskyt
infekci a zavaznych infekci nez u pacientd, kteti byli 1é¢eni pouze inhibitory TNF. Soubé&zna terapie
abataceptem a inhibitorem TNF se proto nedoporucuje.

Kombinace s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

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

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

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

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

Vakcinace

Zivé vakciny se po dobu 16¢by abataceptem a 3 mésice po jejim ukonéeni nemaji podavat. Nejsou

k dispozici zadné udaje o sekundarnim pienosu infekce z osob ockovanych Zivymi vakcinami na
pacienty uzivajici abatacept. Lécivé piipravky ovliviiujici imunitni systém vcetné abataceptu mohou
snizit u¢innost nékterych imunizaci (viz body 4.4 a 4.6).

Vysledky studii zkoumajicich ucinek abataceptu na protilatkovou odpovéd na ockovani u zdravych
dobrovolnikti jakoz i protilatkovou odpoveéd na vakciny proti chiipce a pneumokokim u pacientd

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

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

Abatacept byl rovnéz hodnocen v oteviené studii u pacientd s revmatoidni artritidou, kterym byla
podana trivalentni vakcina proti chfipce. Po podani chiipkové vakciny bylo 73 ze 119 pacientt
1é¢enych abataceptem, kteii nedosahovali na zacatku studie ochrannych hladin protilatek, schopno
reagovat odpovidajici imunitni odpovédi, ktera predstavovala alespon 4nasobny narust titru protilatek
proti trivalentni chtipkové vakciné.
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4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi a zeny ve fertilnim véku

Adekvatni tidaje o podavani abataceptu t¢hotnym Zendm nejsou k dispozici. V preklinickych studiich
embryo-fetalniho vyvoje nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky pii davkach az do 29nédsobku
humanni davky 10 mg/kg na zakladé AUC. Ve studiich prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkant
byly pozorovany omezené zmény v imunitni funkci pti davce rovnajici se 11nasobku humanni davky
10 mg/kg na zakladé hodnoty AUC (viz bod 5.3).

ORENCIA se nema podavat béhem t¢hotenstvi, pokud klinicky stav zeny 1é¢bu abataceptem
nevyzaduje.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a jesté 14 tydnid po posledni davce abataceptu pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Abatacept muze prechazet pres placentu do séra déti narozenych zenam 1é¢enych abataceptem
v pribéhu téhotenstvi. V dusledku toho mohou byt tyto déti vystaveny zvySenému riziku infekce.
Bezpeénost podani Zivych vakcin kojencim vystavenych abataceptu in utero neni znima. Podavani

zivych vakcin kojencim vystavenych abataceptu in utero se nedoporucuje po dobu 14 tydni po
posledni davce abataceptu uzité matkou béhem tehotenstvi.

Kojeni

Bylo prokazano, Ze abatacept se vyskytuje v matetském mléku potkanti.
Neni znamo, zda se abatacept vylucuje do lidského matetského mléka.
Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.

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

Fertilita

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

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k mechanismu G¢inku se u abataceptu neptedpoklada zadny nebo pouze zanedbatelny vliv
na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nicméné u pacient lé¢enych piipravkem ORENCIA byly
jako casté, resp. méné Casté nezadouci ucinky hlaSeny zavraté a snizena zrakova ostrost. Pacienti,

U nichz se tyto ptiznaky projevi, by se méli fizeni a obsluze strojii vyhnout.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu u revmatoidni artritidy

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

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s abataceptem byly nezadouci ucinky (AR) hlaseny
u 49,4 % pacientt 1é¢enych abataceptem a u 45,8 % pacientl 1é¢enych placebem. Mezi nejcastéji
hlasené nezadouci ucinky (= 5 %) ve skupiné pacienti 1é¢enych abataceptem pattily bolesti hlavy,
nauzea a infekce hornich cest dychacich (véetné sinusitidy). Procento pacientt, ktefi pterusili [éCbu
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v dusledku nezadoucich ucinkt, bylo 3,0 % ve skupiné pacientl l1é¢enych abataceptem a 2,0 % ve
skuping pacientd lécenych placebem.

Tabulkovy souhrn nezadoucich uéinku

V tabulce €.1 jsou uvedeny nezadouci ucinky pozorované v klinickych zkouskach

a postmarketingovém pouzivani, sefazené podle tfidy systémovych organii a ¢etnosti s pouzitim
nasledujicich kategorii: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az

< 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné etnosti jsou
nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka ¢.1:

Nezadouci uéinky

Infekce a infestace

Velmi Casté

Casté

Méné Casté

Vzacné

Infekce hornich cest dychacich (v¢etné
tracheitidy, nasofaryngitidy a sinusitidy)
Infekce dolnich cest dychacich (vcetné
bronchitidy), infekce mocovych cest, herpetické
infekce (vCetné herpes simplex, oralniho herpes
a pasového oparu), pneumonie, chiipka

Infekce zubti, onychomykdza, sepse,
muskuloskeletalni infekce, kozni absces,
pyelonefritida, rinitida, infekce ucha
Tuberkul6za, bakteriémie, gastrointestinalni
infekce, zanétlivé onemocnéni malé panve

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

Méné Casté

Vzacné

Bazocelularni karcinom, kozni papilom

Lymfom, maligni plicni neoplasma,
skvamocelularni karcinom

Poruchy krve a lymfatického
systému

Mén¢ Casté

Trombocytopenie, leukopenie

Poruchy imunitniho systému

Méné Casté

Precitlivélost

Psychiatrické poruchy

Méné Casté

Deprese, uzkost, poruchy spanku (véetné
nespavosti)

Poruchy nervového systému

Casté
Méné Casté

Bolesti hlavy, zavraté
Migréna, parestezie

Poruchy oka

Mén¢ Casté

Konjuktivitida, suché oko, sniZzena zrakova ostrost

Poruchy ucha a labyrintu

Méné Casté

Vertigo

Srde¢ni poruchy

Méné Casté

Palpitace, tachykardie, bradykardie
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Cévni poruchy

Casté
Méné Casté

Hypertenze, zvySeni krevniho tlaku
Hypotenze, navaly horka, zrudnuti, vaskulitida,
sniZeni krevniho tlaku

Respira¢ni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Casté
Méné Casté

Kasel
Exacerbace chronické obstrukéni plicni nemoci,

bronchospasmus, sipot, dusnost, pocit pfiskrceni
v hrdle

Gastrointestindlni poruchy

Casté

Mén¢ Casté

Bolesti bficha, prijem, nauzea, dyspepsie, vied
v ustech, aftozni stomatitida, zvraceni
Gastritida

Poruchy jater a zlucovych cest Casté Abnormalni vysledky jaternich testii (vCetné
zvySenych hodnot transaminaz)
Poruchy kiize a podkozni tkang  Casté Exantém (vCetné dermatitidy),

Méné Casté

Zvysena tendence vzniku modfin, sucha kiize,
alopecie, pruritus, kopfivka, psoriaza, akné,
erytém, hyperhidréza

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Mén¢ Casté

Bolesti kloubti, bolesti v koncetinach

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

Méné Casté

Amenorea, menorrhagie

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Casté

Mén¢ Casté

Unava, slabost, lokalni reakce v mist& injekce,
systémové reakce souvisejici s injekci*
Onemocnéni podobajici se chiipce, nartst télesné
hmotnosti

*(napt. svédeéni, pocit pfiskrceni v hrdle, dusnost)

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Infekce

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s abataceptem byly infekce, jejichz vznik bylo
alespont mozné spojovat s 1é¢bou, hlaSeny u 22,7 % pacientd lécenych abataceptem a u 20,5 %
pacienti 1é¢enych placebem.

Viézné infekce, jejichz vznik bylo alespoit mozné spojovat s lécbou, byly hlaSeny u 1,5 % pacientt
lé¢enych abataceptem a u 1,1 % pacientt 1éCenych placebem. Typy zavaznych infekci byly u skupin
lé¢enych abataceptem a placebem podobné (viz bod 4.4).

Incidence (95% CT) zavaznych infekci ve dvojité zaslepenych studiich na 100 pacient-roku byla 3,0

(2,3; 3,8) ve skuping pacientti 1é¢enych abataceptem a 2,3 (1,5; 3,3) ve skupiné pacientii 1é¢enych
placebem.
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V dvojite zaslepenych a otevienych klinickych studiich u 7 044 pacientli IéCenych abataceptem béhem
20 510 pacient-roki byla incidence zavaznych infekci 2,4 na 100 pacient-rokd a incidence v roénim
praméru byla stabilni.

Malignity

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

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

Béhem prodlouzeného obdobi sledovani byl u 7 044 pacientl 1écenych abataceptem v prubéhu
21 011 pacientorokti (z nichz vice nez 1 000 bylo 1éCeno abataceptem vice nez 5 let) vyskyt malignit
1,2 (1,1; 1,4) na 100 pacientoroki a incidence v ro¢nim primeéru byla stabilni.

Nejcastéji hlaSenou malignitou v placebem kontrolovanych klinickych studiich byla nemelanomovy
karcinom kutize s frekvenci vyskytu 0,6 (0,3; 1,0) na 100 pacient-rokii ve skupiné pacient 1é¢enych

abataceptem a 0,4 (0,1; 0,9) na 100 pacient-roka ve skupiné pacientt 1é¢enych placebem a 0,5 (0,4;

0,6) na 100 pacient-rokd béhem prodlouzeného sledovaciho obdobi.

Nejcastéji hlasenym organovym nadorem v placebem kontrolovanych klinickych studiich byl
karcinom plic (0, 12 (0,05; 0,43) na 100 pacientorokll ve skupin¢ pacientt 1éCenych abataceptem, 0 ve
skuping pacientl 1é¢enych placebem a 0,12 (0,08; 0,17) na 100 pacient-rokti béhem prodlouzeného
sledovaciho obdobi. Nejcastéji hlaSenou hematologickou malignitou byl lymfom s vyskytem 0,04 (0;
0,24) na 100 pacient-rokt ve skupiné pacientii 1é¢enych abataceptem a 0 ve skupiné pacientt 1é¢enych
placebem a 0,06 (0,03; 0,1) na 100 pacient-roki béhem prodlouzeného sledovaciho obdobi.

Studie registrii z Danska a Svédska uvadéji vyssi riziko nemelanomového karcinomu ke u pacientt
s revmatoidni artritidou 1é¢enych abataceptem ve srovnani s jinymi 1éky typu DMARD. V Dansku
byly standardizované incidence (IR) pro bazocelularni karcinom (BCC) a skvamocelularni karcinom
(SCC) u pacientil 1écenych abataceptem (n = 1 280) 0,86/100 pacientorokt (95% CI 0,66—1,11)

a 0,21/100 pacientorokti (95% CI 0,12-0,36), a poméry rizik (HR) pfizpisobené véku, pohlavi

a anamnéze pro BCC a SCC u pacientt 1é¢enych abataceptem byly 1,49 (95% CI 1,07-2,09) a 2,49
(1,26-4,91) ve srovnani s cilenymi DMARD (n = 9 256). V udajich ze Svédska byly IR u pacientl
IéCenych abataceptem (n =5 052) 1,13/100 pacientorokii (95% CI 1,01-1,26) a 0,38/100 pacientorokii
(95% CI 0,32-0,46) pro BCC a SCC, a odpovidajici ptizpiisobené HR byly 1,11 (95% CI 0,98-1,25) a
1,61 (95% CI 1,29-1,99) u pacientt léCenych abataceptem ve srovnani s pacienty 1é¢enymi
biologickymi/cilenymi DMARD (n = 43 096). Pacienti 1é¢eni abataceptem m¢li tendenci k t&€z8i formé
revmatoidni artritidy a vyssi pocet komorbidit na zac¢atku 1é¢by. V udajich z téchto registri nebylo
pozorovano zvysené riziko jinych malignit.

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

Ve studii IV bylo 37 pacient s CHOPN lécenych intravenézné abataceptem a 17 pacientli IéCenych
placebem. U pacientd s CHOPN lécenych abataceptem se nezadouci u¢inky vyskytovaly Casteji nez

U pacientt lé¢enych placebem (51,4 % oproti 47,1 %). Respiracni poruchy se vyskytovaly Castéji

u pacientll 1éCenych abataceptem nez u pacientd 1é¢enych placebem (10,8 % oproti 5,9 %); mezi tyto
poruchy pattila exacerbace CHOPN a dusnost. K vazné nezadouci reakci doslo u pacienti s CHOPN
ve vétSim procentu ve skupin€ pacientli 1écenych abataceptem nez ve skuping 1écené placebem (5,4 %
oproti 0 %); v¢etné exacerbace CHOPN (1 z 37 pacientt [2,7 %]) a bronchitidy (1 z 37 pacientd

[2,7 %]).

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

Vyskyt autoimunitnich onemocnéni ve skupiné pacientl 1écenych abataceptem béhem dvojité

zaslepeného obdobi byl 8,8 (7,6; 10,1) na 100 osobo-rokil expozice a ve skupiné€ pacientti [éCenych
placebem byl 9,6 (7,9; 11,5) na 100 osobo-roki expozice. Incidence ve skupiné pacientl 1éCenych
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abataceptem byl 3,8 na 100 osobo-rokl v prodlouzeném sledovacim obdobi. Nejcast¢ji hlasenymi
s autoimunitou souvisejicimi onemocnénimi, jinymi, nez byly sledované indikace, béhem
prodlouzeného sledovaciho obdobi byly psoriaza, revmatoidni uzly a Sjogrentiv syndrom.

Imunogenita u dospélych lécenych abataceptem intravendzné

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

U vzorki s potvrzenou vazebnou aktivitou na CTLA-4 byla hodnocena pfitomnost neutralizacnich
protilatek. Neutralizacni aktivita byla signifikantné prokdzana u 22 ze 48 hodnocenych pacientd.
Potencialni klinicky vyznam vzniku neutralizacnich protilatek neni znam.

Celkove nebyla zjisténa zadna zjevna korelace mezi tvorbou protilatek a klinickou odpovédi nebo
nezadoucimi u¢inky. Avsak pocet pacientll, u nichz se protilatky vyvinuly, byl pfili§ maly, aby bylo
mozné provést definitivni hodnoceni. ProtoZze imunogenetické analyzy jsou specifické pro dany
pripravek, srovnavani udaji o vyskytu protilatek s udaji ziskanymi u jinych ptipravkt neni vhodné.

Imunogenita u dospélych lécenych abataceptem subkutanné

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

Imunogenita abataceptu po dlouhodobém subkutannim podavani byla hodnocena novou metodou
elektrochemiluminescence (ECL). Srovnavani vyskytu mezi riznymi metodami neni vhodné, protoze
ECL metoda byla vyvinuta jako citlivéjsi a mén¢ zavisla na 1éku nez ptivodni metoda ELISA.
Kumulativni vyskyt imunogenity abataceptu s alespon jednim pozitivnim vzorkem v kratkém i
dlouhém obdobi stanoveny metodou ECL ¢inil 15,7 % (215/1369), pokud byl abatacept podavan

s prumérnou dobou expozice 48,8 mesice, a 17,3 % (194/1121) pokud byl vysazen (> 21 az 168 dnti
po posledni davce). Incidence expozice (vyjadiend na 100 osob za rok) zlistala po dobu trvani 1écby
stabilni.

V souladu s pfedchozi zkuSenosti byly titry a pietrvavani odpovédi na protilatky celkove nizké

a nestoupaly béhem pokracujiciho podavani (6,8 % pacient bylo séropozitivni pti dvou po sob¢
nasledujicich navstévach) a nebyla ani Zadna zjevna souvislost mezi tvorbou protilatek a klinickou
odpovédi, nezadoucimi ucinky nebo farmakokinetikou.

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

Imunogenita a bezpecnost abataceptu po vysazeni a znovuzahdjeni lécby

V subkutannim programu byla provedena studie zkoumajici ucinek vysazeni (na 3 mésice)

a znovuzahajeni 1é¢by abataceptem subkutann€ na imunogenitu. Po vysazeni subkutanni 1écby
abataceptem byla zvySena mira imunogenity v souladu se zkusenostmi ziskanymi po vysazeni
abataceptu podavaného intravendzné. Po znovuzahdjeni 1écby se neobjevily zadné reakce na injekci
ani jiné bezpecnostni problémy u pacientd, kterym byla subkutanni lécba vysazena po dobu az

3 mésict ve srovnani s témi, kteti byli subkutanné 1éceni déle, a to bez ohledu na to, zda bylo
opétovné nasazeni provedeno s pocatecni intraven6zni davkou nebo bez ni. Bezpec¢nost pozorovana
v 1éCebném rameni se znovuzahajenou 1é¢bou bez pocatecni intravendzni davky byla v souladu s tim,
co bylo pozorovano v dalsich studiich.
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Ve studii SC-1II byl pozorovan zvyseny vyskyt imunogenity u pacientti testovanych béhem
6mésicniho obdobi uplného vysazeni 1écby ve skupinach abatacept+MTX a monoterapie abataceptem
(37,7 % [29/77], resp. 44,1 % [27/59] s obecné nizkymi titry protilatkové odpovédi. Nebyl zjistén
zadny klinicky dopad této protilatkové odpovédi ani zadné bezpecnostni problémy po opétovném
zahajeni 1é¢by abataceptem.

Reakce na podani injekce u dospélych pacientii lecenych abataceptem subkutanné

Studie SC-I srovnavala bezpecnost véetn€ reakei v miste injekce po podani abataceptu subkutanné

a intravendzné. Celkovy vyskyt reakci v misté injekce byl 2,6 % (19/736) a 2,5 % (18/721) ve skupiné
subkutanné podavaného abataceptu, resp. ve skupiné subkutanné podavaného placeba (intraven6zné
podavaného abataceptu). VSechny reakce v misté injekce byly popsané jako mirné az stfedné zadvazné
(hematom, svédéni nebo erytém) a obecné nevyzadovaly ukonceni 1écby. Béhem prodlouzeného
sledovaciho obdobi, do kterého byly zahrnuti vSichni pacienti 1é¢eni abataceptem ze 7 SC klinickych
studii, byl vyskyt reakci na podani injekce 4,6 % (116/2 538) pii mife vyskytu 1,32 na 100
osobo-rokll. Po pouziti pfipravku ORENCIA subkutanné byla zaznamenana postmarketingova hlaseni
systémovych reakci souvisejicich s injekei (napt. svédéni, pocit ptiskrceni v hrdle, dusnost).

Bezpecnostni informace tykajici se farmakologické tiidy
Abatacept je prvni selektivni kostimulacni modulator. Informace o jeho relativni bezpecnosti

v klinickych studiich v porovnani s infliximabem jsou shrnuty v bodu 5.1.

Souhrn bezpecénostniho profilu u psoriatické artritidy

Abatacept byl studovan u pacientt s aktivni psoriatickou artritidou ve dvou placebem kontrolovanych
klinickych studiich (341 pacientl s abataceptem, 253 pacientd s placebem) (viz bod 5.1). Béhem
24tydenni placebem kontrolované faze ve vétsi studii PsA-I1I, byl podil pacientti s nezaddoucimi tcinky
podobny ve skupinach abataceptu a placeba (15,5 %, resp. 11,4 %). Zadné nezadouci u¢inky se béhem
24tydenni placebem kontrolované faze v zadné ze skupin nevyskytly s frekvenci > 2 %. Celkovy
bezpecnostni profil byl u studii PsA-I a PsA-II srovnatelny a konzistentni s bezpecnostnim profilem

U revmatoidni artritidy (tabulka 1).

HlaSeni podezi'eni na nezaddouci udinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Intraven6zné byly podany davky az do 50 mg/kg bez zjevného toxického ucinku. Pii pfedavkovani se
doporucuje sledovat u pacienta ptipadné znamky ¢i symptomy nezadoucich reakci a zahéjit vhodnou
symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresivum, selektivni imunosupresivum, ATC kéd: LO4AA24
Abatacept je flizni protein skladajici se z extracelularni domény humanniho cytotoxického

antigenu 4 souvisejiciho s T-lymfocytem (CTLA-4) navazaného na modifikovanou Fc¢ ¢ast humanniho

imunoglobulinu G1 (IgG1). Abatacept je vytvoren rekombinantni DNA technologii na
vajecnikovych bunkach kiecka.
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Mechanizmus uc¢inku

Abatacept selektivné moduluje klicovy kostimulaéni signal potfebny pro plnou aktivaci T lymfocytd
exprimujicich CD28. Plna aktivace T lymfocyt vyzaduje dva signaly pfedané bunkami, které jsou
nositeli antigenu (APC = antigen presenting cell): rozpoznani specifického antigenu receptorem T
bun¢k (signal 1) a druhy, kostimula¢ni signal. Hlavni kostimulac¢ni draha zahrnuje navazani molekul
CD80 a CD86,pritomnych na povrchu bunék prezentujicich antigen, na receptor CD28 na T
lymfocytech (signal 2). Abatacept selektivné inhibuje tuto kostimula¢ni drahu specifickym navazanim
na CD80 a CD86. Studie naznacuji, Ze odpoveéd naivnich T lymfocyti je ovlivnéna abataceptem vice
nez odpoveéd pamétovych T lymfocytu.

Studie in vitro a studie na zvifecich modelech prokazaly, Ze abatacept moduluje protilatkovou
odpovéd zavislou na T lymfocytech a zanét. In vitro abatacept zeslabuje aktivaci humannich T
lymfocytl, méfeno nizsi proliferaci a produkci cytokinu. Abatacept snizuje tvorbu antigen-
specifického TNFa, interferonu-y a interleukinu-2 v T lymfocytech.

Farmakodynamické uéinky

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

Klinicka u¢innost a bezpe€nost u dospélych s revmatoidni artritidou

Uginnost a bezpe¢nost abataceptu podavaného intravendzné byla hodnocena v randomizovanych
dvojité zaslepenych klinickych studiich kontrolovanych placebem u dospélych pacient s aktivni
revmatoidni artritidou diagnostikovanou podle kritérii ACR (American College of Rheumatology). Ve
studii I, II, 111, V a VI museli mit pacienti pfi randomizaci alesponi 12 citlivych a 10 oteklych kloubt.
Ve studii IV nebyl stanoven zadny konkrétni pocet citlivych ¢i oteklych kloubt. Studie SC-I byla
randomizovana, dvojité slepa, ,,double-dummy*, non-inferioritu prokazujici studie s pacienty
stratifikovanymi podle télesné hmotnosti (< 60 kg, 60-100 kg, > 100 kg), ktera porovnavala Gi¢innost
a bezpecnost abataceptu podavaného subkutanné a intraven6zné pacientiim s revmatoidni artritidou
(RA), ktefi pred tim uzivali methotrexat (MTX), a jejich odpovéd na MTX (MTX-IR) nebyla
dostatecna.

Ve studiich I, IT a V byla hodnocena uc¢innost a bezpecnost abataceptu v porovnani s placebem

U pacientl s nedostatecnou odpovédi na methotrexat, kteii nadale uzivali stabilni davku methotrexatu.
Studie V navic zkoumala bezpecnost a u¢innost abataceptu nebo infliximabu v porovnani s placebem.
Ve studii III byla hodnocena ti¢innost a bezpecnost abataceptu u pacientti s nedostatecnou odpovédi na
inhibitor TNF, pficemz pied randomizaci byla 1é¢ba inhibitorem TNF vysazena; jiné I1éky typu
DMARD byly povoleny. Studie IV primarné hodnotila bezpe¢nost u pacientii s aktivni revmatoidni
artritidou vyzadujici dalsi zasah i pes stavajici terapii pomoci nebiologickych a/nebo biologickych
1€kd typu DMARD; vSechny léky typu DMARD pouzivané pti zafazeni do studie byly dale podavany
i v prubéhu studie. Ve studii VI byla hodnocena G¢innost a bezpe¢nost abataceptu u pacientti dosud
nelécenych methotrexatem, s pozitivnim revmatoidni faktorem (RF) a/nebo protilatkami proti
citrulinovanym peptidiim 2 (Anti-CCP2) a s ¢asnou, erozivni revmatoidni artritidou (< 2 roky trvajici
onemocnéni), ktefi byli randomizovani do skupiny s abataceptem plus methotrexat nebo do skupiny

s methotrexatem plus placebo. Cilem studie SC-I bylo prokézat non-inferioritu z hlediska u¢innosti

a srovnatelnost, pokud jde o bezpecnost subkutanniho podavani abataceptu vzhledem

K intravenoznimu podavani u pacient se stfedné zdvaznou az zavaznou aktivni RA, ktefi dostate¢né
neodpovidaji na MTX. Studie SC-II zkoumala relativni uc¢innost a bezpec¢nost abataceptu

a adalimumabu, v obou pfipadech pti subkutannim podani bez ivodni intravendzni davky

a v kombinaci s MTX, u pacientt se sttedn€ zavaznou az zavaznou aktivni RA a nedostate¢nou
odpovédi na pfedchozi 1é¢bu MTX. Ve studii SC-III byl subkutdnni abatacept hodnocen v kombinaci

69



s methotrexatem nebo v monoterapii ve srovnani s monoterapii methotrexatem v indukci remise po
12mesicni 1écbé a pripadném udrzeni remise bez 1éCby po jejim Giplném vysazeni u dospélych MTX-
naivnich pacientt s vysoce aktivni ¢asnou revmatoidni artritidou (primér DAS28-CRP ¢ini 5,4;
primérna doba trvani pfiznakii méné nez 6,7 mésicit) s prognozou rychle progredujici choroby (napf.
anticitrulinové protilatky [ACPA+] méfené anti-CCP2 testem a/nebo RF+, kloubni eroze na pocatku
studie).

Pacienti ze studie I byli randomizovani do skupiny s abataceptem v davce 2 nebo 10 mg/kg anebo do
skupiny s placebem po dobu 12 mésict. Pacienti ve studii II, III, IV a VI byli randomizovani do
skupiny s fixni davkou abataceptu pfiblizné 10 mg/kg nebo do skupiny s placebem po dobu 12 mésict
(studie II, IV a VI) nebo 6 mésict (studie III). Davka abataceptu byla 500 mg u pacientti s hmotnosti
do 60 kg, 750 mg u pacientd s hmotnosti od 60 kg do 100 kg a 1 000 mg u pacientl s hmotnosti vyssi
nez 100 kg. Ve studii SC-I byl abatacept podavan pacienttim subkutann¢ jednou tydné po jedné
zahajovaci intravendzni davce. Pacienti pokracovali v uzivani své soucasné davky MTX ode dne
randomizace. Pacienti ve studii V byli randomizovani do skupiny se stejnou fixni ddvkou abataceptu
nebo do skupiny s ddvkou 3 mg/kg infliximabu nebo do placebové skupiny po dobu 6 mésicii. Studie
V poté pokracovala dal§ich 6 mésicli pouze se skupinou abatacept a infliximab.

Ve studii I, I1, I, IV, V, VI, SC-1, SC-11 a SC-III bylo hodnoceno 339, 638, 389, 1 441, 431, 509,
1371, 646 a 351 dospélych pacientd.

Klinické odpovéd

Odpoved ACR

V tabulce ¢€.2 je uvedeno procento pacientli [éCenych abataceptem, ktefi ve studii Il (pacienti

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

Ve studii II a I1I bylo u pacientl 1é¢enych abataceptem pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni
odpovédi ACR 20 v porovnani s placebem jiz po podani prvni davky (den 15) a toto zlepSeni zlstalo
vyznamné po celou dobu trvani studie. Ve studii VI bylo statisticky signifikantni zlepSeni odpovéedi
ACR 20 u pacientt 1é¢enych abataceptem plus methotrexat oproti pacientim ve skuping

s methotrexatem plus placebo pozorovano ve 29. dni, a toto zlepSeni se udrzelo po celou dobu 1é¢by.
Ve studii II 43 % pacientd, ktefi nedosahli odpovéd” ACR 20 v 6 mésicich, dosahlo této odpovédi ve
12 mésicich.

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

k intraven6znim (i.v.) infuzim abataceptu s ohledem na ACR 20 odpovédi po dobu 1é¢by az 6 mésicu.
Pacienti 1éCeni abataceptem subkutanné také dosahli podobnych ACR 50 a 70 odpovédi jako pacienti
uzivajici abatacept intraven6zné po dobu 6 mésicu.

V z&dné ze tii hmotnostnich skupin pacient nebyl pozorovan rozdil v klinické odpovédi na
subkutanné a intravendzné podavany abatacept. Ve studii SC-I byla v den 169 dosaZena mira ACR 20
odpovédi na subkutanné a intravendzné podavany abatacept 78,3 % (472/603 SC) resp. 76,0 %
(456/600 1V) u pacientil < 65 let ve srovnani s 61,1 % (55/90 SC) resp. 74,4 % (58/78 1V) u pacienti
> 65 let.
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Tabulka €. 2: Klinické odpovédi v kontrolovanych studiich

Procento pacienti

Intraveno6zni podani

Subkutanni podani

Dosud neléceni Nedostatecna Nedostatecna odpovéd’ Nedostatecna
methotrexatem odpovéd’ na na inhibitor TNF odpovéd’ na
MTX) methotrexat methotrexat (MTX)
MTX)
Studie VI Studie 11 Studie 111 Studie SC-1
Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept’ Abatacept’
Mira +MTX  +MTX | +MTX  +MTX | +DMARD® +DMARD® | SC+MTX IV +MTX
odpovedi nN=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 n =693 n=678
ACR 20
Den 15 24 % 18 % 23 %> 14 % 18 %** 5% 25 % 25 %
Mésic 3 64 %' 53% | 62%***  37% | 46 %*** 18 % 68 % 69 %
Mésic 6 75 %' 62 % 68 Y%*** 40 % 50 %*** 20 % 76 %° 76 %
Mésic 12 76 %* 62 % 73 Yp*** 40 % NA¢ NA¢ NA NA
ACR 50
Mésic 3 40 %* 23 % 32 Yp*** 8 % 18 %** 6 % 33 9% 39 %
Mésic 6 53 %t 38 % 40 Y*** 17 % 20 %*** 4% 52 % 50 %
Mésic 12 57 %' 42% | 48 %*** 18 % NAY NAY NA NA
ACR 70
Mésic 3 19 %' 10% | 13%*** 3% 6 %' 1% 13 % 16 %
Mésic 6 32 %' 20 % 20 %*** 7 % 10 %** 2% 26 % 25 %
Mésic 12 43 %* 27% | 29%*** 6% NA® NA® NA NA
Velka
Kklinicka 27 %* 12% | 14%*** 2% NA? NA? NA NA
odpovéd*
DAS28-CRP
remise®
Mésic 6 28 %* 15 % NA NA NA NA 24 %58 25 %
Meésic 12 41 %* 23 % NA NA NA NA NA NA

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

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

*** pn < 0,001; abatacept v porovnani s placebem,

Tp < 0,01, abatacept plus MTX v porovnéni s MTX plus placebo
¥p < 0,001, abatacept plus MTX v porovnani s MTX plus placebo
' p < 0,05, abatacept plus MTX v porovnani s MTX plus placebo
§95% CI: -4,2; 4,8 (na zékladé predem stanovené hranice pro non-inferioritu -7,5%)
88 ITT udaje jsou uvedeny v tabulce
2 Fixni davka pfiblizné 10 mg/kg (viz bod 4.2).
b Soub&zna medikace DMARD zahrnovala jeden nebo n&kolik z nasledujicich 1ékii: methotrexat,
chlorochin/hydroxychlorochin, sulfasalazin, leflunomid, azathioprin, zlato a anakinru.

¢ Velka klinickd odpovéd’ je definovana jako dosazeni odpovédi ACR 70 po souvislou dobu 6 mésict.
4 Po 6 mésicich dostali pacienti moznost vstoupit do oteviené studie.
¢ DAS28-CRP remise je definovana jako DAS28-CRP skore < 2,6
fData ,,podle protokolu® jsou uvedena v tabulce. Pro ITT: n = 736, 721 pro subkutanni (s.c.), resp. intravenozni (i.v.)

abatacept

71



V oteviené, prodlouzené fazi studie I, 11, 111, VI a SC-I byla pozorovana trvala a pokracujici odpoveéd
ACR 20, 50 a 70 na 1écbu abataceptem béhem 7 let, 5 let, 5 let, 2 let a 5 let. Ve studii I byla po

7 letech u 43 pacientli hodnocena odpovéd’ ACR 20 u 72 % pacienti, ACR 50 u 58 % pacient

a ACR 70 u 44 % pacienti. Ve studii II byla po 5 letech u 270 pacientti hodnocena odpovéd’ ACR 20
U 84 % pacientti, ACR 50 u 61 % pacienti a ACR 70 u 40 % pacientt. Ve studii III byla po 5 letech
U 91 pacienti hodnocena odpoveéd” ACR 20 u 74 % pacientli, ACR 50 u 51 % pacientii a ACR 70

u 23 % pacienti. Ve studii VI byla po 2 letech u 232 pacientii hodnocena odpovéd” ACR 20 u 85 %
pacientti, ACR 50 u 74 % pacientli a ACR 70 u 54 % pacientii. Ve studii SC-I byla po 5 letech
hodnocena odpovéd’ ACR 20 u 85 % (356/421) pacienti, ACR 50 u 66 % (277/423) pacientt

a ACR 70 u 45 % (191/425) pacientd.

VEétsi zlepSeni bylo pozorovano u abataceptu nez u placeba u ostatnich kritérii aktivity revmatoidni
artritidy nezatrazenych do kritérii odpovédi ACR, jako je napriklad ranni ztuhlost.

Odpoved DAS28

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

Ve studii VI, zahrnujici pouze dospélé, signifikantné vyssi procento pacientd ve skupiné

s abataceptem plus methotrexat (41 %) dosahlo DAS28 (CRP)-definovana remise (skore < 2,6) oproti
skupin¢ s methotrexatem plus placebo (23 %) v 1. roce. Odpovéd’ v 1. roce u skupiny s abataceptem se
udrzela po dobu 2. roku.

Studie V: abatacept nebo infliximab oproti placebu

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

s naslednym dvojité zaslepenym hodnocenim bezpecnosti a i€innosti abataceptu a infliximabu po

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

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

a 8,5 % (14) ve skupiné s abataceptem, resp. infliximabem. Oteviena ¢ast studie umoznila zhodnotit
schopnost abataceptu zachovat uc¢innost u subjektii ptivodné randomizovanych na abatacept a i¢innost
odpovédi u téch subjektt, kteti byli pfevedeni na 1écbu abataceptem nasledujici po 1é¢bé
infliximabem. Snizeni z vychozi hodnoty ve stiednim skore DAS28 ve dni 365 (-3,06) bylo udrzeno
az do dne 729 (-3,34) u téch pacienttl, kteti pokracovali v 1écbé abataceptem. U pacientd, ktefi
puvodné uzivali infliximab a poté byli pfevedeni na abatacept, bylo snizeni stfedniho skére DAS28

z vychozi hodnoty 3,29 ve dni 729 a 2,48 ve dni 365.

Studie SC-II: abatacept oproti adalimumabu

Randomizovana, jednoduse (zkousejici) zaslepena, studie non-inferiority byla provedena s cilem
vyhodnotit bezpecnost a ti€innost abataceptu podavaného subkutanné (s.c.) jednou tydné bez ivodni
intravenozni (i.v.) davky ve srovnani s adalimumabem podavanym subkutdnné jednou za dva tydny,
oboji v kombinaci s MTX, u pacientd s nedostateénou odpovédi na methotrexat (studie SC-11).
Primérni cilovy parametr ukdzal non-inferioritu (pfeddefinované rozpéti 12 %) odpovédi ACR 20 po
12 mésicich 1écby, 64,8 % (206/318) pro skupinu lé¢enou subkutanné podavanym abataceptem

a 63,4 % (208/328) pro skupinu lé¢enou subkutanné podavanym adalimumabem; rozdil 1é¢by byl

1,8 % [95% interval spolehlivosti (CI): -5,6, 9,2], se srovnatelnou odpovédi po celé obdobi 24 mésici.
Ptislusné hodnoty pro ACR 20 za 24 mésict byly 59,7 % (190/318) pro skupinu [éCenou abataceptem
a 60,1 % (197/328) pro skupinu lé¢enou adalimumabem. Pfislusné hodnoty pro ACR 50 a ACR 70 za
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12 mésict a 24 mésict byly konzistentni a podobné pro abatacept i adalimumab. Upravené primémé
zmény (standardni chyba, SE) od vychozich hodnot v DAS28-CRP byly -2,35 (SE 0,08) [95% CI: -
2,51, -2,19] pro skupinu 1é¢enou abataceptem a -2,33 (SE 0,08) [95% CI: -2,50, -2,17] pro skupinu
lécenou adalimumabem, po dobu 24 mésict, s podobnymi zménami v pribéhu casu. Po 24 mésicich
50,6 % (127/251) [95% CI: 44,4, 56,8] pacientii 1é¢enych abataceptem a 53,3 % (130/244) [95% CI:
47,0, 59,5] pacientti 1écenych adalimumabem dosahlo DAS 28 < 2,6. Zlepseni oproti vychozi hodnot¢,
métené HAQ-DI po 24 mésicich a v pribéhu studie, bylo také podobné pro ob¢ 1é¢ené skupiny
pacienti se subkutdnné podavanym abataceptem a adalimumabem.

Hodnoceni bezpecnosti a strukturalniho poskozeni byla provedena po prvnim a druhém roce. Celkovy
bezpecnostni profil, pokud jde o nezadouci ucinky, byl podobny u obou skupin pacientd po celou dobu
24 mésict. Po 24 mésicich byly nezadouci ucinky hlaseny u 41,5 % (132/318) pacientl lécenych
abataceptem a U 50 % (164/328) pacientti 1é¢enych adalimumabem. Zavazné nezadouci u€inky byly
hlaseny u 3,5 % (11/318) pacientd 1écenych abataceptem a 6,1 % (20/ 328) pacientd 1éCenych
adalimumabem. Po 24 mésicich 20,8 % (66/318) pacientd lécenych abataceptem a 25,3 % (83/328)
pacientt 1é¢enych adalimumabem ukoncilo [é¢bu.

V SC-II byly zavazné infekce hlaseny u 3,8 % (12/318) pacientti 1é¢enych abataceptem subkutanné
jednou tydné, pficemz zZadna z nich nevedla k pferuseni 1écby, a u 5,8 % (19/328) pacientd 1écenych
adalimumabem subkutanné jednou za dva tydny, pfic¢emz 9 téchto infekci vedlo k preruseni 1é¢by ve
sledovaném 24m¢si¢nim obdobi.

Cetnost lokalnich reakci v mist& aplikace injekce byla 3,8 % (12/318) a 9,1 % (30/328) po 12 mésicich
(p =0,006) a4,1 % (13/318) a 10,4 % (34/328) po 24 mésicich u skupiny pacienti 1é¢enych
abataceptem resp. adalimumabem. V prib¢hu dvou let trvani studie, byla u 3,8 % (12/318) a 1,5 %
(5/328) pacientii 1éCenych abataceptem resp. adalimumabem zaznamenana mirna az stiedné zavazna
autoimunitni onemocnéni (napf. lupénka, Raynaudav fenomén, erythema nodosum).

Studie SC-111: Indukce remise u methotrexat naivnich RA pacientii

Randomizované dvojité zaslepena studie hodnotila SC podavany abatacept v kombinaci

s methotrexatem (abatacept + MTX), SC abatacept v monoterapii a methotrexat v monoterapii (MTX
skupina) v indukei remise po 12mésicni 1écbé a udrzeni remise bez 1écby po jejim uplném vysazeni

u dospélych MTX-naivnich pacientl s vysoce aktivni ¢asnou revmatoidni artritidou s prognézou
rychle progredujici choroby. Uplné vysazeni 1é¢by vedlo k ukon&eni remise (navrat k aktivité
onemocnéni) ve vSech tfech 1é¢ebnych ramenech (abatacept s methotrexatem, abatacept nebo
methotrexat v monoterapii) u vétsiny pacientti (Tabulka ¢.3).

Tabulka €. 3: Mira remise na konci lécby a ve fazich s vysazenou 1é¢bou ve studii SC-111

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

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

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

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

SDAI klinické remise® 42,0 % 25,0 % 29,3 %
Odhad rozdilu (95% CI) vs. 17,02 (4,30; 29,73) N/A 4,31 (-7,98; 16,61)
MTX

Boolean klinicka remise 37,0 % 22,4 % 26,7 %
Odhad rozdilu (95% CI) vs. 14,56 (2,19; 26,94) N/A 431 (-7,62; 16,24)
MTX
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Podil randomizovanych pacientu s indukei remise po 12 mésicich a 18 mésicich
(6 mésicich uplného vysazeni 1é¢by)

DAS28-remise ? 14,8 % 7,8 % 12.4 %
Pomeér pravdépodobnosti 2,51 (1,02; 6,18) N/A 2,04 (0,81; 5,14)
(95% CI) vs. MTX

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

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

Ve studii SC-1II byly bezpecnostni profily vsech ti 1écebnych ramen (abatacept + MTX, monoterapie
abataceptem, skupina MTX) celkové podobné. Béhem 12mésicni 1écby byly nezadouci ti¢inky hlaseny
u 44,5 % (53/119), 41,4 % (48/116) a 44,0 % (51/116) pacientl a zadvazné nezddouci ucinky u 2,5 %
(3/119), 2,6 % (3/116) a 0,9 % (1/116) pacientii v uvedenych tfech 1écebnych skupinach. Zavazné
infekce byly hlaseny u 0,8 % (1/119), 3,4 % (4/116) a 0 % (0/116) pacientd.

Radiograficka odpovéd

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

Ve studii II byl median vychozi hodnoty TSS 31,7 u pacientii 1é¢enych abataceptem a 33,4 u pacientd
lé¢enych placebem. Jak je uvedeno v tabulce €. 4, po 12 mésicich 1é¢by snizil abatacept/methotrexat
rychlost progrese strukturalniho poskozeni v porovnani s placebem/methotrexatem. U pacientl
randomizovanych do skupiny s abataceptem byla rychlost progrese strukturdlniho poskozeni v roce 2
signifikantné nizsi nez v roce 1 (p < 0,0001). Pacienti, kteti vstoupili do dlouhodobého prodlouzeni
studie po 1 roce dvojité zaslepené 1écby, byli vSichni 1éCeni abataceptem a radiograficky vyvoj byl
hodnocen az do 5. roku. Udaje byly analyzovany z pozorované analyzy uZivajici stiedni zmé&nu

v celkovém skore od predchozi ro¢ni navstévy. Stiedni zména byla 0,41 a 0,74 od roku 1 do roku 2
(n =290, 130), 0,37 a 0,68 od roku 2 do roku 3 (n =293, 130), 0,34 a 0,43 od roku 3 do roku 4

(n =290, 128) a zména byla 0,26 a 0,29 (n = 233, 114) od roku 4 do roku 5 u pacientl pivodné
randomizovanych do skupiny s abataceptem v kombinaci s MTX, resp.do skupiny s placebem

v kombinaci s MTX.

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

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

@ Na zakladé neparametrické analyzy.

Ve studii VI byla stfedni zména TSS ve 12. mésici signifikantné niz8i u pacientl lécenych
abataceptem plus methotrexat ve srovnani se skupinou lé¢enou methotrexatem plus placebo. Ve

12. mésici nemélo 61 % (148/242) pacientl 1éCenych abataceptem plus methotrexat a 53 % (128/242)
pacientti 1é¢enych methotrexatem plus placebo zadnou progresi (TSS < 0). Progrese strukturalniho
poskozeni byla nizsi u pacientd, ktefi dostavali nepietrzité abatacept plus methotrexat (po dobu

24 mésici), oproti pacientlim, ktefi pivodné dostavali methotrexat plus placebo (po dobu 12 mésict)
a poté byli pfevedeni na abatacept plus methotrexat po dobu dalsich 12 mésicti. Mezi pacienty, kteti
vstoupili do oteviené 12mési¢ni periody, nemélo Zadnou progresi 59 % (125/213) pacientti nepfetrzite
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lécenych abataceptem plus methotrexatem a 48 % (92/192) pacientt, kteti pivodné dostavali
methotrexat a poté byli pfevedeni na kombinaci s abataceptem.

Ve studii SC-1I bylo strukturalni poskozeni kloubti hodnoceno radiograficky a vyjadieno jako
odchylka od vychozich hodnot celkového Sharpova skore v modifikaci van der Heijdové (mTSS)

a jeho komponent. Inhibice pozorovana v obou 1écebnych skupinach (pro abatacept (n = 257)

a adalimumab (n = 260)) po obdobi az 24 mésicti byla podobna (mTSS (primér + smérodatna
odchylka [SD] = 0,89 + 4,13 u abataceptu vs. 1,13 + 8,66 u adalimumabu), erozni skore (0,41 £2,57
u abataceptu vs. 0,41 &+ 5,04 u adalimumabu), a JSN skoére (0,48 = 2,18 u abataceptu vs. 0,72 + 3,81
u adalimumabu)).

Strukturalni poSkozeni kloubt bylo ve studii SC-III hodnoceno pomoci MRI. Skupina abatacept +
MTX vykazovala mensi progresi ve strukturalnim poskozeni ve srovnani se skupinou MTX, coz se
odrazilo v primérném 1é¢ebném rozdilu mezi skupinou abatacept + MTX a skupinou MTX. (Tabulka
¢. 5).

Tabulka €. 5: Strukturalni a zanétlivé MRI hodnoceni ve studii SC-III

Pramérny 1é¢ebny rozdil mezi Abatacept SCHMTX vs. MTX po 12 mésicich (95% CI)*

MRI skore erozi -1,22 (-2,20, -0,25)

MRI skore osteitidy/kostniho
edému

-1,43, (-2,68, -0,18)

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

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

Odpovéd fyzické funkce

Ve studiich 11, 111, IV, V a VI bylo zlepSeni fyzické funkce méteno indexem HAQ-DI (Health
Assessment Questionnaire Disability Index) a ve studii I modifikovanym indexem HAQ-DI. Ve studii
SC-I bylo zlepseni od pocatecniho stavu métené indexem HAQ-DI po 6 mésicich a pozdéji podobné
u subkutanniho a intravendzniho podani. Vysledky studii II, III a VI jsou uvedeny v tabulce €. 6.

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

Methotrexatem dosud | Nedostate¢na odpovéd’ Nedostatecna odpovéd’
neléCeni pacienti na methotrexat na inhibitor TNF
Studie VI Studie I1 Studie II1
Index invalidity Abatacept®  Placebo | Abatacept® Placebo Abatacept® Placebo
HAQ® +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARD® +DMARD®
Vychozi hodnota 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(stfedni) (n=254) (=251) | (n=422) (n=212) (n = 249) (n = 130)
Stiedni zlepSeni
oproti vychozi
hodnoté
Mgésic 6 0,85 0,68 0,59%** 0,40 0,45%** 0,11
(n=250) (n=249) | (n=420) (n=211) (n=249) (n=130)
Mésic 12 0,96 0,76 0,66%** 0,37 NA® NA®
(n=254) (n=251) | (n=422) n=212)




Methotrexatem dosud | Nedostatecna odpovéd’ Nedostatecna odpovéd’
nelécéeni pacienti na methotrexat na inhibitor TNF
Studie VI Studie 11 Studie II1

Index invalidity Abatacept®  Placebo | Abatacept® Placebo Abatacept® Placebo
HAQ® +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARD® +DMARD"
Procento pacientti
s klinicky
vyznamnym
zlepsenim®

Mgésic 6 72 %' 63 % 61 %*** 45 % 47 Yo*** 23 %

Meésic 12 72 %' 62 % 64 Yo*** 39 % NA® NA®

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

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

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

® Soub&zné medikace DMARD zahrnovala jeden nebo n&kolik z nasledujicich 1ékii: methotrexat,
chlorochin/hydroxychlorochin, sulfasalazin, leflunomid, azathioprin, zlato a anakinru.

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

4 Snizeni HAQ-DI o > 0,3 jednotek oproti vychozi hodnots.

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

Ve studii II si 88 % pacientd s klinicky vyznamnym zlepsenim v mésici 12 udrzelo odpoveéd’ v mésici
18 a 85 % si udrzelo odpoved’ v mésici 24. V prubchu otevienych obdobi studii I, IT a Il a VI se
zlepsSeni fyzické funkce udrzelo po dobu 7 let, 5 let, 5 let a 2 let.

Podil pacientt s HAQ odpovédi jakozto méfitkem klinicky vyznamného zlepSeni fyzickych funkci
(snizeni HAQ-D1 skore o > 0,3 oproti hodnotam pfi vstupu do studie) byl ve studii SC-111 po

12 mésicich vétsi ve skupiné abatacept + MTX ve srovnani se skupinou MTX (65,5 % vs 44,0 %;
1écebny rozdil proti skupiné MTX byl 21,6 % [95% CI: 8,3; 34,9]).

Zdravotni vysledky a kvalita Zivota

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena ve studiich I, II a III po 6 mésicich a ve

studiich I a II po 12 mésicich pomoci dotazniku SF-36. V téchto studiich bylo pozorovano klinicky

a statisticky vyznamné zlep$eni ve skupiné s abataceptem ve srovnani s placebovou skupinou ve vSech
8 sférach SF-36 (4 fyzické sféry: fyzicka funkce, fyzicka role, télesna bolest, celkové zdravi;

a 4 mentalni sféry: vitalita, socialni funkce, emocionalni role, mentalni zdravi), jakoz i podle souhrnu
fyzickych komponent a souhrnu mentalnich komponent (Physical Component Summary - PCS

a Mental Component Summary - MCS). Ve studii VI bylo po 12 mésicich pozorovano zlepseni ve
skupiné s abataceptem plus methotrexat v porovnani se skupinou s methotrexatem plus placebo jak

u PCS, tak u MCS, a toto zlepSeni se udrzelo po dobu 2 let.

Studie VII: Bezpecénost abataceptu u pacientu s nebo bez washout po pfedchozi 1é¢bé inhibitorem TNF

Oteviena studie s intraven6zné podavanym abataceptem na pozadi s nebiologickymi 1éky typu
DMARD byla provedena u pacientt s aktivnim RA, ktefi neméli dostatecnou odpovéd’ na predchozi
1écbu inhibitorem TNF (washout nejméné 2 mésice; n = 449) nebo na soucasnou l1écbu inhibitorem
TNF (bez washout periody; n = 597) (Studie VII). Primarni cilovy parametr, vyskyt nezadoucich
ucinkd, zavaznych nezadoucich a¢inku a preruseni 1é¢by kvili nezadoucim G¢inkiim béhem 6 mésicl
1écby, byl podobny u obou skupin s piedchozi 1é¢bou nebo soucasnou 1é¢bou inhibitorem TNF pfi
zafazeni, stejn¢ jako Cetnost zavaznych infekei.
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Studie SC-I: substudie s pfedplnénym perem

Pacientlim v substudii (n = 117) otevieného prodlouzeni studie SC-I bylo podavano 125 mg
abataceptu subkutanné jednou tydné predplnénou injekéni stiikackou po dobu alesponl 4 mésicii. Poté
byli pacienti pievedeni na 1écbu 125 mg abataceptu podavaného jednou tydné predplnénym perem po
dobu 12 tydnii. Upraveny geometricky prumér minimalni koncentrace abataceptu v ustaleném stavu
(Cminss) byl 25,3 ug/ml pro subkutanni podavani ptedplnénym perem a 27,8 ug/ml pro subkutanni
podavani predplnénou injekéni stiikackou s pomérem 0,91 [90% CI: 0,83, 1,00]. Béhem 12tydenniho
obdobi substudie, kdy byl piipravek podavan piedplnénym perem, nedoslo k zddnému umrti ani
nebyly prokazany souvisejici zavazné nezadouci ucinky. Tii pacienti méli po jednom zavazném
nezadoucim uc¢inku (pooperacni rannd infekce, HINI chfipka a ischemie myokardu), které nebyly
povazovany za souvisejici s touto 1écbou. Celkoveé doslo v prubéhu tohoto obdobi v Sesti ptipadech

k ukonéeni podavani pfipravku, z nichZ pouze jeden byl kviili nezddoucimu ucinku (zavazny
nezadouci ucinek pooperacni ranna infekce). Dva pacienti (2/117, 1,7 %) béhem subkutanniho
podavani predplnénym perem hlésili lokalni nezadouci U¢inky v miste injekce.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost u dospélych s psoriatickou artritidou

Utinnost a bezpeénost abataceptu byla hodnocena ve dvou randomizovanych dvojité zaslepenych
placebem kontrolovanych studiich (studie PsA-l1 a PsA-11) u dospélych pacienti ve véku 18 let

a starsich. Pacienti méli aktivni PsA (> 3 oteklé klouby a > 3 bolestivé klouby) i pfes predchozi 1é¢bu
DMARD a méli jednu psoriatickou kozni 1ézi s primérem alespon 2 cm.

Ve studii PsA-I dostavalo 170 pacientii placebo nebo abatacept intravenozné (i.v.) v Den 1, 15, 29

a poté kazdych 28 dni po dobu 24 tydnt ve dvojité zaslepeném rezimu; pak nasledovala oteviena faze
s 10 mg/kg abataceptu intraven6zné kazdych 28 dni. Pacienti byli randomizovéani k placebu nebo
abataceptu v davce 3 mg/kg, 10 mg/kg nebo dvéma davkam 30 mg/kg, nasledovanym 10 mg/kg bez
preruseni po dobu 24 tydni. Dale nasledovalo oteviena faze s abataceptem 10 mg/kg mésicné
intravenozn¢ kazdy mésic. Pacientim bylo dovoleno uzivat stabilni davky soubézného methotrexatu,
nizké davky kortikosteroidti (odpovidajici < 10 mg prednisonu) a/nebo NSAID béhem studie.

Ve studii PsA-II bylo 424 pacientii randomizovano v poméru 1:1 k podavani tydennich subkutannich
davek placeba nebo abataceptu 125 mg v dvojité¢ zaslepeném rezimu bez nasycovaci davky podobu
24 tydnt; pak nasledovala oteviena faze se 125 mg abataceptu subkutanné tydné. Pacientiim bylo
béhem studie dovoleno soucasné uzivat stabilni davky methotrexatu, sulfasalzinu, leflunomidu,
hydroxychorochinu, nizkych davek kortikosteroidii (odpovidajicich < 10 mg prednisonu) a/nebo
NSAID. Pacienti, ktefi nedosahli alespont 20% zlepsSeni ve srovnani se vstupem do studie v poctu
oteklych a bolestivych kloubti do tydne 16, piesli do oteviené faze s 125 mg abataceptu subkutanné
tydne.

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

Klinicka odpoveéd

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

7



Tabulka ¢. 7: Podil pacientt s odpovédi ACR ve 24. tydnu ve studii PsA-I a PsA-11

PsA-T? PsA-11>*
Abatacept | Placebo | Odhad rozdilu | Abatacept | Placebo Odhad rozdilu
10mg/kg | N=42 (95% CI) 125mgs.c. | N=211 (95% CI)
Lv. N =213
N =40

ACR20 | 475%* | 19,0% | 28,7(9,4;48,0) | 394 %* 22,3 % 17,2 (8,7; 25,6)

ACR 50 25,0 % 2,4% | 22,7(8,6;36,9) | 192% 12,3 % 6,9 (0,1; 13,7)

ACR 70 12,5 % 0% | 12,5(23;22,7) | 103% 6,6 % 3,7 (-1,5; 8,9)

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

837 % pacienttl bylo 1é¢eno pfedchozi 1éEbou TNF inhibitory.

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

¢ Pacienti, ktefi meli méné nez 20% zlepsSeni bolestivych a oteklych kloubt v 16. tydnu, splnili kritérium k vytfazeni a byli
povazovani za non-respondéry.

Ze vsech pacientl zatazenych do studii doséhl odpoveédi ACR 20 ve 24. tydnu vyznamné vyssi podil
pacientl po 1é¢b¢ abataceptem v intraven6zni davce 10 mg/kg ve studii PsA-I nebo v subkutanni
davce 125 mg ve studii PsA-II ve srovnani s placebem. Vyssiho poc¢tu odpovédi ACR 20 bylo v obou
studiich dosazeno ve skupiné abataceptu vs. placebo bez ohledu na pfedchozi 1écbu TNF inhibitory. V
mensi studii PsA-I (abatacept 10 mg/kg intravendzné vs. placebo) dosdhlo odpovédi ACR 20 55,6 %
(abatacept) vs. 20,0 % (placebo) u pacientti bez piedchozi 1é¢by TNF inhibitory a 30,8 % (abatacept)
vs. 16,7 % (placebo) u pacientl s pfedchozi 1éEbou TNF inhibitory. Ve studii PsA-I (abatacept 125 mg
subkutanné vs placebo) dosahlo odpovédi ACR 20 44,0 % vs. 22,2 % (21,9 [8,3; 35,6], odhad rozdilu
[95% CI]) u pacientd bez piedchozi 1é¢by TNF inhibitory a 36,4 % vs. 22,3 % (14,0 [3,3; 24,8], odhad
rozdilu [95% CI]) u pacientt s pfedchozi 1éEbou TNF inhibitory.

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

Strukturalni odpovéd’

Ve studii PsA-II byl podil pacientti bez radiografické progrese (< 0 zména od pocatecniho stavu)
z celkového poctu pacientd s PsA modifikovanym SHS skore na RTG snimku v tydnu 24 vyssi

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

Odpovéd’ z hlediska fyzickych funkci

Ve studii PsA-I byl podil pacientil se snizenim ze zakladni hodnoty skore HAQ-DI > 0,30 ve 24. tydnu
45,0 % u intraven6zniho abataceptu vs. 19,0 % u placeba (26,1 [6,8; 45,5], odhad rozdilu [95% CI]).
Ve studii PsA-II byl podil pacientti se snizenim ze zakladni hodnoty skére HAQ-DI > 0,35 ve

24. tydnu 31,0 % u abataceptu vs. 23,7 % u placeba (7,2 [-1,1; 15,6], odhad rozdilu [95% CI]).
Zlepseni HAQ-DI skore bylo pii pokracujici 1é¢bé abataceptem v obou studiich PsA-l a PsA-II
zachovano ¢i zlepseno po dobu az 1 roku.

Béhem 24tydenniho dvojité zaslepeného obdobi 1écby abataceptem nebyly pozorovany zadné
vyznamné zmény ve skore PASI. Pacienti, kteti vstupovali do obou PSA studii, méli mirnou az
stitedn¢ tézkou psoriazu s medianem PASI skore ve vysi 8,6 u studie PsA-l1 a 4,5 u PsA-II. Ve studii
PsA-I byl podil pacientti, kteti dosahli odpoveédi PASI 50, 28,6 % u abataceptu a 14,3 % u placeba
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(14,3 [-15,3; 43,9], odhad rozdilu [95% CI]) a podil pacientt, ktefi dosahli odpovédi PASI 75, 14,3 %
U abataceptu a 4,8 % u placeba (9,5 [-13,0; 32,0], odhad rozdilu [95% CI]). Ve studii PsA-II byl podil
pacientu, ktefi dosahli odpovédi PASI 50, 26,7 % u abataceptu a 19,6 % u placeba (7,3 [-2,2; 16,7],
odhad rozdilu [95% Cl]) a podil pacientd, kteti dosahli odpovédi PASI 75, 16,4 % u abataceptu

a 10,1 % u placeba (6,4 [-1,3; 14,1], odhad rozdilu [95% CI]).

Pediatricka populace

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Revmatoidni artritida u dosp€lych

Odhad geometrického primeéru (90% interval spolehlivosti) biologické dostupnosti abataceptu po
subkutdnnim podani vzhledem k intraven6znimu podéni je 78,6 % (64,7 %:95,6 %). Primérné
(rozmezi) mezi Cmin & C max V Ustaleném stavu zjisténé po 85 dnech 1é¢by Cinilo 32,5 ug/ml (6,6 az
113,8 pg/ml, resp. 48,1 nug (9,8 az 132,4 pg/ml. Primémé hodnoty systémové clearance

(0,28 ml/h/kg), distribu¢niho objemu (0,11 I/kg) a terminalniho polocasu (14,3 dny) byly

U subkutanniho a intraven6zniho podani srovnatelné.

Byla provedena jedna studie ke stanoveni uc¢inku abataceptu podavaného subkutanné v monoterapii na
imunogenitu bez zahajovaci intravendzni davky. Pokud nebyla uvodni intravenézni ddvka podana,
bylo primérné minimalni koncentrace dosaZeno po 2 tydnech podavani. Uginnost se béhem této studie
ukazala v souladu se studiemi, kde byla zahajovaci intraven6zni davka pouzita. V1iv nepodané
zahajovaci intraven6zni davky na néstup u¢inku vSak nebyl formaln¢ studovan.

V souladu s 0daji o intraven6znim podavani ukédzaly populacni farmakokinetické analyzy u abataceptu
podavaného subkutanné pacientim s RA, Ze existuje trend k vyssi clearance abataceptu se zvySujici se
télesnou hmotnosti. VEk a pohlavi (po korekci na télesnou hmotnost) zdanlivou clearance
neovlivitovaly. Soucasné podavany methotrexat, NSAID, kortikosteroidy a inhibitory TNF
neovliviiovaly zdanlivou clearance abataceptu.

Psoriatickd artritida u dospélych

Ve studii PsA-I byli pacienti randomizovani k intraven6znimu podéavani placeba ¢i abataceptu v davce
3 mg/kg (3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg), nebo ve dvou davkach 30 mg/kg nasledovanych

10 mg/kg (30/10 mg/kg), v den 1, 15, 29 a poté kazdych 28 dni. V této studii byly koncentrace
abataceptu v rovnovazném stavu zavislé na davce. Geometricky pramér (CV%) cmin v den 169 byl

7,8 ug/ml (56,3 %) pro rezim davkovani 3/3 mg/kg, 24,3 ug/ml (40,8 %) pro rezim 10/10 mg/kg
a26,6 ug/ml (39,0 %) pro rezim 30/10 mg/Kkg.

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

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

V tadé¢ studii in vitro nebyla v souvislosti s abataceptem pozorovana zadna mutagenita ani
klastogenita. Ve studii karcinogenity u mysi doslo ke zvySenému vyskytu malignich lymfomu
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a nadort prsni zlazy (u samic). ZvySena incidence lymfomu a nadorti prsni zlazy pozorovana u mysi
lécenych abataceptem mutize souviset se snizenou kontrolou mysiho viru leukémie a mysiho viru
nadorQ prsni zlazy v pfitomnosti dlouhodobé imunomodulace. Pti jednoroc¢ni studii toxicity na opicich
cynomolgus nesouvisel abatacept s Zadnou vyznamnou toxicitou. Reverzibilni farmakologické ti¢inky
spoc¢ivaly v minimalnim pfechodném sniZeni sérového IgG a minimalni az t€zké lymfoidni depleci
germinalnich center ve slezin€ a/nebo lymfatickych uzlinach. I pfes ptitomnost lymfokryptoviru, viru,
0 némz je znamo, ze pusobi takovéto 1éze u opic s potlacenou imunitou, nebyl v Casovém ramci studie
pozorovan zadny dikaz lymfomu nebo preneoplastickych morfologickych zmén. Relevance téchto
zjisténi pro klinické vyuziti abataceptu neni znama.

U potkanti nemél abatacept zadny nezadouci vliv na fertilitu samci ani samic. Studie embryofetalniho
vyvoje byly s abataceptem provedeny na mysich, potkanech a kralicich v davkach do 20 az 30nasobku
humanni davky 10 mg/kg, pfi¢emz nebyly zjistény zadné nezadouci ucinky na potomstvo. U potkant
a kralikd byla expozice abataceptu az 29nasobna oproti humanni expozici 10 mg/kg na zaklade
hodnoty AUC. Bylo prokazano, Ze abatacept prochazi placentou u potkanti a kralika. Ve studiich
prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkant nebyly zjistény zadné negativni vlivy abataceptu na
mlad’ata samic, jimz byl abatacept podavan v davkach do 45 mg/kg, coz predstavuje trojnasobek
humanni expozice 10 mg/kg na zaklad¢ hodnoty AUC. Pii davce 200 mg/kg, coz predstavuje
11nasobek humanni expozice 10 mg/kg na zaklad¢é hodnoty AUC, byly pozorovany omezené zmény
imunitni funkce (9nasobné zvyseni stiedni protilatkové odpovédi zavislé na T bunkach u samicich
mlad’at a zanét §titné zlazy u 1 samic¢iho mladéte z 10 samcich a 10 samic¢ich mlad’at hodnocenych

pfi této davce).

Neklinické studie tyvkajici se uziti u pediatrické populace

Studie na potkanech vystavenych u¢inkiim abataceptu ukazaly abnormality imunitniho systému vcetné
nizkého vyskytu infekci vedoucich k imrti (u mlad’at potkant). Navic byl ¢asto pozorovan zanét §titné
zlazy a pankreatu u mlad’at i u dospélych potkanii vystavenych G¢inkiim abataceptu. U mladat
potkantl se projevila vétsi nachylnost k lymfocytickému zanétu stitné zlazy. Studie u dospélych mysi

a opic neprokazaly podobné nalezy. Je pravdépodobné, Ze zvySena nachylnost k oportunnim infekcim
pozorovanym u mlad’at potkand je spojena s expozici abataceptu pied rozvojem pamétovych
odpovédi. Vyznam téchto vysledki na lidsky organismus neni znadm.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sachardza

Poloxamer 188

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Hydrogenfosfore¢nan sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

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

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

Baleni po 4 piedplnénych perech a vicecetné baleni obsahujici 12 pfedplnénych per (3 baleni po 4).
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

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

Lécivy pripravek je uréen pouze pro jednorazové pouziti. Po vyjmuti z chladnicky je tieba nechat
predplnéné pero dosahnout béhem 30 minut pokojové teploty, a potom ptipravek ORENCIA
aplikovat. S perem se nesmi tfepat.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8.  REGISTRACNI CiSLA

EU/1/07/389/011-012

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. kvétna 2007
Datum posledniho prodlouzeni: 15. bfezna 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI TYKAJICI SE BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

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

USA

Nazev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Italie

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

Dublin 15

Irsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékatisky pfedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaja

0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani zprav PSUR pro tento 1€Civy pfipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznamu EURD) stanoveném v ¢lanku 107c¢ odst.7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI TYKAJICI SE BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2. registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

= na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

= pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménadm poméru piinosi a rizik nebo z divodu dosazeni vyznacného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) zajisti, aby v kazdém cClenském state, kde je ORENCIA na trhu,
byla v§em pacientiim, kterym je pfipravek podavan, poskytnuta Karta pacienta (je soucasti kazdého
baleni pripravku).

(o} Karta pacienta
o] Varovné sdéleni v§em zdravotnickym pracovnikiim podilejicim se na pacientové 1é¢be,
vcetné urgentnich stavi, ze pacient uziva ptipravek ORENCIA.
(o} Upozornéni, ze ORENCIA mtize zvySovat riziko infekei a alergickych reakci.

o Znamky a pfiznaky stavii vyznamnych z hlediska bezpecnosti 1é¢by a jak vyhledat
odbornou zdravotnickou pomoc.

o Kontaktni udaje 1ékate, ktery ptipravek ORENCIA piedepsal

(o} Varovné sd€leni pacientkam, které uzivaly ptipravek ORENCIA b&hem téhotenstvi, aby
0 tom informovaly zdravotnicky personal pied jakymkoli ockovanim ditéte vzhledem
k moznému riziku téZkych infekci zplisobenych podanim zivych vakein.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL PRO BALENI PO 1 INJEKCNi LAHVICCE

1. NAZEV PRIPRAVKU

ORENCIA 250 mg préSek pro koncentréat pro infuzni roztok
abatacept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 250 mg abataceptu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: maltosa, monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného a chlorid sodny

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

PréSek pro koncentrat pro infuzni roztok

1 injek¢ni lahvicka
1 injekéni stiikacka neobsahujici silikon

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni podani po rekonstituci a natfedéni

Pouze na jedno pouziti.
Na rekonstituci pouzivejte jednorazovou injekéni sttikacku neobsahujici silikon, ktera je soucasti
baleni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

Doba pouzitelnosti rekonstituovaného ptipravku je uvedena v ptibalové informaci.
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity roztok zlikvidujte.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/07/389/001 1 injekéni lahvicka a 1 injekénti stiikacka neobsahujici silikon

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Nevyzaduje se - odivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL PRO VICECETNA BALENi (VCETNE ,, BLUE BOX")

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ORENCIA 250 mg préSek pro koncentréat pro infuzni roztok
abatacept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 250 mg abataceptu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: maltosa, monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného a chlorid sodny

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

PréSek pro koncentrat pro infuzni roztok
Vicecetné baleni: 2 injekcni lahvicky a 2 injekeni stiikacky bez obsahu silikonu (2 baleni po 1)

Vicecetné baleni: 3 injekéni lahvicky a 3 injekcni stiikacky bez obsahu silikonu (3 baleni po 1)

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intravendzni podani po rekonstituci a natedéni

Pouze na jedno pouziti.
Na rekonstituci pouzivejte jednorazovou injekeni stiikacku neobsahujici silikon, ktera je soucasti
baleni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

Doba pouzitelnosti rekonstituovaného pripravku je uvedena v ptibalové informaci.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity roztok zlikvidujte.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/07/389/002 2 injekéni lahvicky a 2 injekéni stiikacky neobsahujici silikon (2 baleni po 1)
EU/1/07/389/003 3 injekéni lahvicky a 3 injekéni stiikacky neobsahujici silikon (3 baleni po 1)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Nevyzaduje se - odivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:

91



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

OBAL JAKO VNITRNI OBAL (BEZ ,,BLUE BOX")

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ORENCIA 250 mg préSek pro koncentréat pro infuzni roztok
abatacept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 250 mg abataceptu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: maltosa, monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného a chlorid sodny

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

PréSek pro koncentrat pro infuzni roztok

1 injek¢ni lahvicka
1 injekéni stiikacka neobsahujici silikon

Slozka vicecetného baleni, neni uré¢eno k samostatnému prodeji.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani po rekonstituci a nafedéni

Pouze na jedno pouziti.
Na rekonstituci pouzivejte jednorazovou injekeni stiikacku neobsahujici silikon, ktera je soucasti
baleni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

Doba pouzitelnosti rekonstituovaného pripravku je uvedena v ptibalové informaci.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity roztok zlikvidujte.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/07/389/002 2 injekéni lahvicky a 2 injekéni stiikacky neobsahujici silikon (2 baleni po 1)
EU/1/07/389/003 3 injekéni lahvicky a 3 injekéni stiikacky neobsahujici silikon (3 baleni po 1)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Nevyzaduje se - odivodnéni pfijato.
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNi LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ORENCIA 250 mg préSek pro koncentréat pro infuzni roztok
abatacept
Intraven6zni podani

| 2. zPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

Na rekonstituci pouzivejte jednorazovou injekéni sttikacku neobsahujici silikon, ktera je soucasti
baleni.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJéI: OBAL PRO BALENI PO 4 PREDPLNENYCH INJEKCNICH STRIKACKACH
S CHRANICEM JEHLY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ORENCIA 50 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacee
abatacept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 50 mg abataceptu v 0,4 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, poloxamer 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Injekeéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

4 ptedplnéné injekeni stiikacky s chrani¢em jehly

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/389/013 4 predplnéné injekéni stiikacky s chrani¢em jehly

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

ORENCIA 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA STRIKACCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

ORENCIA 50 mg injekce
abatacept
s.C.

| 2. zPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJéI: OBAL PRO BALENI PO 4 PREDPLNENYCH INJEKCNICH STRIKACKACH
S CHRANICEM JEHLY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ORENCIA 87,5 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
abatacept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 87,5 mg abataceptu v 0,7 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, poloxamer 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Injekeéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

4 ptedplnéné injekeni stiikacky s chrani¢em jehly

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/389/014 4 predplnéné injekéni stiikacky s chrani¢em jehly

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

ORENCIA 87,5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA STRIKACCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

ORENCIA 87,5 mg injekce
abatacept
s.C.

| 2. zPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL PRO 1, 3 A 4 PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY S CHRANICEM
JEHLY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ORENCIA 125 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
abatacept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 125 mg abataceptu v 1 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, poloxamer 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny, voda pro injekci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
1 predplnénad injek¢ni stiikacka s chrani¢em jehly
3 predplnéné injekeni stiikacky s chrani¢em jehly

4 predplnéné injekeni stiikacky s chrani¢em jehly

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/389/007 1 predplnéna injekéni stiikacka s chranicem jehly
EU/1/07/389/008 4 predplnéné injekeni stiikacky s chranicem jehly
EU/1/07/389/010 3 ptedplnéné injekeni stiikacky s chranicem jehly

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ORENCIA 125 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL PRO VICECETNE BALENI (VCETNE ,,BLUE BOX")

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ORENCIA 125 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
abatacept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekcni stiikacka obsahuje 125 mg abataceptu v 1 ml.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, poloxamer 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny, voda pro injekci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predpInéné injekeni stiikacce

Vicecetné baleni: 12 predplnénych injekénich stiikacek s chrani¢em jehly (3 baleni po 4)

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/389/009 12 ptedplnénych injekénich stiikacek s chranicem jehly (3 baleni po 4)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

ORENCIA 125 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

OBAL JAKO VNITRNI OBAL (BEZ ,,BLUE BOX")

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ORENCIA 125 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
abatacept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna predplnéna injekcni stiikacka obsahuje 125 mg abataceptu v 1 ml.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, poloxamer 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny, voda pro injekci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predpInéné injekeni stiikacce
4 predplnéné injekeni stiikacky s chranicem jehly

Slozka vicecetného baleni, neni uréeno k samostatnému prodeji.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/389/009 12 ptedplnénych injekénich stiikacek s chranicem jehly (3 baleni po 4)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

ORENCIA 125 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA STRIKACCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

ORENCIA 125 mg injekce
abatacept
s.C.

| 2. zPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL PRO BALENI PO 1 A 4 PREDPLNENYCH STRIKACKACH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ORENCIA 125 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
abatacept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnéna injekcni stiikacka obsahuje 125 mg abataceptu v 1 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, poloxamer 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny, voda pro injekci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predpInéné injekeni stiikacce
1 pfedplnénad injekeni stiikacka

4 predplnéné injekeni stiikacky

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/389/004 1 predplnéna injekeni strikacka
EU/1/07/389/005 4 ptedplnéné injekeni strikacky

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

ORENCIA 125 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL PRO VICECETNE BALENI (VCETNE ,,BLUE BOX")

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ORENCIA 125 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
abatacept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnéna injekcni stiikacka obsahuje 125 mg abataceptu v 1 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, poloxamer 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Injekéni roztok v predpInéné injekeni stiikacce

Vicecetné baleni: 12 predpInénych injekcnich stiikacek (3 baleni po 4)

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/389/006 12 predplnénych injekénich strikacek (3 baleni po 4)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

ORENCIA 125 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

OBAL JAKO VNITRNI OBAL (BEZ ,,BLUE BOXU*)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ORENCIA 125 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
abatacept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnéna injekcni stiikacka obsahuje 125 mg abataceptu v 1 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, poloxamer 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny a voda pro injekci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predpInéné injekeni stiikacce
4 predplnéné injekeni stiikacky

Slozka vicec¢etného baleni, neni uréeno k samostatnému prodeji.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/389/006 12 predplnénych injekénich strikacek (3 baleni po 4)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

ORENCIA 125 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL PRO BALENI PO 4 PREDPLNENYCH PERECH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ORENCIA 125 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
abatacept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje 125 mg abataceptu v 1 ml.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, poloxamer 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny, voda pro injekci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéném peru (ClickJect)

4 predplnéna pera ClickJect

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

115



9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/389/011 4 predplnéna pera

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

ORENCIA 125 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL PRO VICECETNE BALENI (VCETNE ,,BLUE BOXU*)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ORENCIA 125 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
abataceptu

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje 125 mg abataceptu v 1 ml.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, poloxamer 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny, voda pro injekci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéném peru (ClickJect)

Vicecetné baleni: 12 piedplnénych per ClickJect (3 baleni po 4)

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/389/012 12 ptedplnénych per (3 baleni po 4)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

ORENCIA 125 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

OBAL JAKO VNITRNI OBAL (BEZ ,,BLUE BOX")

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ORENCIA 125 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
abatacept

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje 125 mg abataceptu v 1 ml.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharosa, poloxamer 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny, voda pro injekci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok v predplnéném peru (ClickJect)
4 predplnéna pera ClickJect

Slozka vicecetného baleni, neni uréeno k samostatnému prodeji.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/07/389/012 12 ptedplnénych per (3 baleni po 4)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

ORENCIA 125 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA PREDPLNENEM PERU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

ORENCIA 125 mg injekce
abatacept
Subkutanni podani

| 2. zPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE
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ORENCIA i.v. - TEXT INFORMACNI KARTICKY PACIENTA

Informacni karti¢ka pacienta lé¢eného
pripravkem ORENCIA

Tato informacni karticka obsahuje dilezité
bezpecnostni informace, které byste mél/a znat
pfed zahajenim 1lécby abchem lécby
ptipravkem ORENCIA.

e Piedkladejte tuto karticku kazdému lékafi,
ktery Vas 1é¢i.

Infekce

ORENCIA zvysuje riziko vzniku infekce.

- Pfipravkem ORENCIA nesmite byt
lécen/a, pokud mate zavaznou infekci.
- Prfed zahajenim 1éCby  pfipravkem

ORENCIA byste mél/a byt vySetfen/a na
urcité infekce.

Tuberkuléza  (TBC): Pred  1écbou
pripravkem ORENCIA byste mél/a byt
vySetfen/a na TBC. Je velmi dilezité, abyste
informoval/a svého [ékare, pokud jste nékdy
v minulosti onemocnél/a TBC, anebo pokud
jste byl/a v blizkém kontaktu s nékym, kdo
mél TBC.

Hepatitida (Zloutenka): Antirevmaticka
1écba byla spojena s reaktivaci
(znovuvzplanutim) hepatitidy typu B. M¢l/a
byste byt vySetfen/a na virovou hepatitidu
v souladu s publikovanymi doporuc¢enimi.

Infekce

— Jakmile se uVas objevi pfiznaky
naznacujici infekci, jako je horecka,
pretrvavajici kaSel, ubytek hmotnosti
nebo apatie, ihned vyhledejte 1ékatskou
pomoc.

Alergické reakce

Po pouziti ptipravku ORENCIA se mohou
vyskytnout alergické reakce. Pokud se u Vas
objevi pfiznaky jako svirani na hrudi, dusnost,
silné¢ zavrate¢ nebo toceni hlavy, vyhledejte
okamzit¢ 1ékare.

Datum lécby pripravkem ORENCIA:

Zahéjeni podani:

Posledni podani:

e Vice informaci najdete v piibalové
informaci o ptipravku ORENCIA.

e Ujistéte se prosim, Ze pii kazdé navstéve
1ékafe mate s sebou seznam vsech ostatnich
1éku, které uzivate.

Jméno pacienta:

Jméno 1ékafre:

Telefon 1ékare:

Ponechte si tuto karticku po dobu 3 mésict po
posledni davce ptipravku ORENCIA, protoze
nezadouci U¢inky se mohou objevit za dlouhou
dobu po posledni davce ptipravku ORENCIA.

ORENCIA nema byt podavana téhotnym
zenam, pokud to neni nezbytné nutné. Pokud
Vam byl podavan piipravek ORENCIA béhem
téhotenstvi, je dulezité, abyste o tom
informovala  zdravotnicky personal pted
jakymkoli o¢kovanim Vaseho ditéte. Vase dite
muze byt ohrozeno zavaznou infekci
zpusobenou ,,zivymi vakcinami, a to po dobu
14 tydni od posledni davky pripravku
ORENCIA, kterou jste uzila.

[Mmm RRRR]
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ORENCIA s.c. - TEXT INFORMACNI KARTICKY PACIENTA

Informacni karti¢ka pacienta lé¢eného
pripravkem ORENCIA

Tato informacni karticka obsahuje dilezité
bezpecnostni informace, které byste mél/a znat
pfed zahajenim 1lécby abchem lécby
ptipravkem ORENCIA.

o Predkladejte tuto karticku kazdému lékafi,
ktery Vas 1éci.

Infekce

ORENCIA zvysuje riziko vzniku infekce.

- Pfipravkem ORENCIA nesmite byt
lécen/a, pokud mate zavaznou infekci.
- Pred zahajenim 1écby  pfipravkem

ORENCIA byste mél/a byt vySetien/a na
urcité infekce.

Tuberkuléza (TBC): Pred  1écbou
ptipravkem ORENCIA byste meél/a byt
vySetfen/a na TBC. Je velmi dilezité, abyste
informoval/a svého 1ékafe, pokud jste nékdy
v minulosti onemocnél/a TBC, anebo pokud
jste byl/a v blizkém kontaktu s nékym, kdo
mél TBC.

Hepatitida (Zloutenka): Antirevmaticka
1écba byla spojena s reaktivaci
(znovuvzplanutim) hepatitidy typu B. M¢l/a
byste byt vySetfen/a na virovou hepatitidu
v souladu s publikovanymi doporuc¢enimi.

Infekce

— Jakmile se uVas objevi pfiznaky
naznacujici infekci, jako je horecka,
pretrvavajici kaSel, ubytek hmotnosti
nebo apatie, ihned vyhledejte 1ékatskou
pomoc.

Alergické reakce

Po pouziti ptipravku ORENCIA se mohou
vyskytnout alergické reakce. Pokud se u Vas
objevi pfiznaky jako svirani na hrudi, dusnost,
silné¢ zavrate¢ nebo toceni hlavy, vyhledejte
okamzit¢ 1ékare.

Zacatek 1écby pripravkem ORENCIA:

e Vice informaci najdete v ptibalové
informaci o ptipravku ORENCIA.

o Ujistéte se prosim, ze pfi kazdé navstéve
1ékafe mate s sebou seznam vsech ostatnich
1éku, které uzivate.

Jméno pacienta:

Jméno 1ékafre:

Telefon 1ékafte:

Ponechte si tuto karticku po dobu 3 mésict po
posledni davce ptipravku ORENCIA, protoze
nezadouci ucinky se mohou objevit za dlouhou
dobu po posledni davce ptipravku ORENCIA.

ORENCIA by neméla byt podavana t¢hotnym
zenam, pokud to neni nezbytné nutné. Pokud
Vam byl podavan piipravek ORENCIA b&hem
t¢hotenstvi, je dulezité, abyste otom
informovala  zdravotnicky personal pted
jakymkoli oCkovanim Vaseho ditéte. Vase dite
mize byt ohrozeno zavaznou infekci
zpusobenou ,,zivymi vakcinami, a to po dobu
14 tydnt od posledni davky pripravku
ORENCIA, kterou jste uzila.

[Mmm RRRR]
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta
ORENCIA 250 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
abatacept

Priectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento piipravek pouZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

= Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
n Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1¢kate, 1¢ékarnika nebo zdravotni sestry.
] Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkt, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi

nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je piipravek ORENCIA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek ORENCIA podan
Jak se ptipravek ORENCIA pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ORENCIA uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

ARSI

1. Co je pripravek ORENCIA a k ¢emu se pouZiva

ORENCIA obsahuje 1é¢ivou latku abatacept, coz je bilkovina produkovana v bunéénych kulturach.
ORENCIA snizuje reakci imunitniho systému na normalni tkané tim, ze ovliviiuje ¢innost bunck
imunitniho systému (zvanych T-lymfocyty), které prispivaji k vyvoji revmatoidni artritidy. ORENCIA
cilen¢ ovlivituje aktivaci T bunék zapojenych do zanétlivé reakce imunitniho systému.

ORENCIA se pouziva k 1é¢bé revmatoidni artritidy a psoriatické artritidy u dospé€lych a také
polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy u déti ve v€ku 6 let a starSich.

Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida je dlouhodobé progresivni systémové onemocnéni, které - pokud neni 1é¢eno -
muze mit vazné nasledky, jako je zni¢eni kloubt, zvysena invalidita a zhor§ena moznost vykonavani
kazdodennich ¢innosti. U osob s revmatoidni artritidou napada jejich vlastni imunitni systém normalni
télesné tkane, coz vede k bolesti a otokiim kloubii. To miize zpiisobit poskozeni kloubli. Revmatoidni
artritida (RA) postihuje kazdého jinak. U vétsiny lidi se kloubni projevy vyvijeji postupné béhem
n¢kolika let. Nicméné u nékoho mlize RA nastoupit rychle a jesté jini lidé mohou mit RA omezenou
dobu a pak nastane obdobi klidu. RA je obvykle chronické (dlouhodobé) progresivni (zhorsujici se)
onemocnéni. To znamena, ze i kdyz jste 1éCeni, RA muze nehled¢€ na to, zda mate trvalé ptiznaky nebo
ne, i dale poskozovat Vase klouby. Pokud se nalezne pro Vas vhodny lé¢ebny plan, je mozné zpomalit
proces vyvoje nemoci, coZ mize pomoci snizit dlouhodobé poskozeni kloubd, bolest i unavu a zlepsit
Vasi celkovou kvalitu Zivota.

ORENCIA se pouziva k 1écbé stfedné t€zké az tézké aktivni revmatoidni artritidy, jestlize dostatecné
neodpovidate na 1é¢bu jinymi nemoc modifikujicimi 1éky nebo na jinou skupinu 1éka, které se
nazyvaji blokatory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF). Pfipravek se pouziva v kombinaci s Iékem
zvanym methotrexat.

Pripravek ORENCIA Ize také pouzivat spolu s methotrexatem k 1é¢bé vysoce aktivni a zhorSujici se
revmatoidni artritidy bez ptedchozi 1¢cby methotrexatem.

Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je zanétlivé onemocnéni kloubti obvykle provazené psoriazou, zanétlivym
onemocnénim kize. Pokud mate aktivni psoriatickou artritidu, dostanete nejdiive jiné 1éky. Pokud na
n¢ nebudete dostatecné odpovidat, mtizete dostat piipravek ORENCIA k:

. omezeni znamek a ptiznakti onemocnéni.
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. zpomaleni poskozovani kosti a kloubd.
] zlepSeni télesné funkce a schopnosti provadét bézné denni tikony.
ORENCIA se pouziva k 1écbé psoriatické artritidy samostatné nebo v kombinaci s methotrexatem.

Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida

Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida je dlouhodobé zanétlivé onemocnéni postihujici jeden
nebo vice kloubti u déti a dospivajicich.

ORENCIA pré3ek pro koncentréat pro infuzni roztok se pouziva u déti a dospivajicich ve véku od 6 do
17 let, pokud pfedtim uzivané nemoc modifikujici 1éky dobie nefungovaly nebo pro n€ nejsou vhodné.
ORENCIA se obvykle pouziva v kombinaci s methotrexatem, ale mize se pouzit i samostatné

v pripad¢ nesnaSenlivosti methotrexatu nebo pokud lécba methotrexatem neni vhodna.

ORENCIA se pouziva na:

- zpomaleni poskozeni kloubt

- zlepSeni télesné funkce

- zlepSeni dalsich znamek a ptiznakt polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek ORENCIA pouZivat

N epouzivejte pripravek ORENCIA
jestliZe jste alergicky(a) na abatacept nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

] jestlize mate téZkou nebo nekontrolovanou infekci, nezahajujte 1écbu pripravkem ORENCIA.
Infekéni onemocnéni by pro Vas mohlo znamenat riziko vzniku vaznych nezadoucich tc¢inkt
pti uzivani pripravku ORENCIA.

Upozornéni a opati‘eni
Pred pouzitim piipravku ORENCIA se porad’te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou:

. jestliZe se u Vas objevi alergicka reakce, jako je svirani na hrudi, dusnost, silné zavraté nebo
toceni hlavy, otoky ¢i kozni vyrazka, okamzité informujte svého lékaie.
] pokud Vy, Vas partner nebo peCovatel zaznamenate novy nastup nebo zhorseni

neurologickych priznaku zahrnujici celkovou svalovou slabost, poruchu vidéni, potize

s mluvenim, zmény chiize nebo problém s rovnovahou, zmény mysleni, paméti a orientace
vedouci ke zmatenosti a zmén¢ osobnosti, okamzité kontaktujte svého lékare, protoze se
miiZe jednat o ptiznaky velmi vzacné, zavazné a potencialné smrtelné infekce mozku zvané
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).

. jestlize mate jakoukoli infekci, v¢etné dlouhodobych nebo lokalizovanych infekci, jestlize
Casto trpite infekcemi nebo se u Vas objevi priznaky infekce (napi. horecka, slabost, zubni
problémy), je dileZité, abyste informoval(a) svého lékai‘e. ORENCIA muze snizit schopnost
Vaseho organizmu bojovat s infekci a v disledku 1é¢by muizete byt nachylngjsi k infekcim ¢i
K jejich zhorseni.

. jestlize jste mél(a) tuberkulézu (TBC) nebo mate ptiznaky tuberkulozy (ptetrvavajici kasel,
ubytek hmotnosti, apatie, zvySena teplota), informujte svého lékare. Nez Vam bude piipravek
ORENCIA podan, I1ékat Vas vysetii na tuberkuldézu nebo provede kozni test.

. jestliZe mate virovou hepatitidu (virovy zanét jater), informujte svého lékatre. Nez Vam bude
ptipravek ORENCIA podan, 1€¢kat Vas mlize vySetfit na hepatitidu.

= jestliZze mate niadorové onemocnéni, Vas l¢kat rozhodne, zda miZzete ptipravek ORENCIA
presto pouzivat.

= Studie ukazaly zvySené riziko nemelanomového karcinomu (rakoviny) kiize u pacientii

uzivajicich ptipravek ORENCIA. Porad’te se se svym lékafem 0 moznostech, jak snizit riziko
vzniku rakoviny kiize. Lékat Vam mtze doporucit, abyste béhem uzivani ptipravku ORENCIA
absolvoval(a) pravidelné vysetieni ktize. Pokud béhem 1é¢by nebo po ni dojde ke zménam
vzhledu kiize nebo k tvorbé vyriistkl na kazi, informujte o tom svého 1ékare.

. jestliZe jste nedavno podstoupil(a) ockovani nebo jestlize planujete oCkovani, sdélte to
svému lékari. Po dobu pouzivani ptipravku ORENCIA se nékteré ockovaci latky nesméji
aplikovat. Pred kazdym ockovanim se porad’te se svym lékafem. Doporucuje se, pokud je to
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mozné, aby pied zahajenim 1écby piipravkem ORENCIA byli pacienti s polyartikularni
juvenilni idiopatickou artritidou ockovani v souladu s platnymi o¢kovacimi smérnicemi. Pti
nekterych ockovanich mize ockovaci latka zpisobit vznik infekce. Pokud Vam byl podavan
pripravek ORENCIA béhem tehotenstvi, Vase dité mlze mit vyssi riziko takové infekce, a to po
dobu asi 14 tydnt od posledni davky pripravku ORENCIA, kterou jste b¢hem té¢hotenstvi uzila.
Je dulezité, abyste informovala 1ékafe Vaseho ditéte a ostatni zdravotnické pracovniky o Vasi
1é¢bé piipravkem ORENCIA béhem téhotenstvi, aby mohli rozhodnout, kdy ma byt VaSemu
ditéti podano jakékoliv ockovani.

. jestlize pouzivate glukometr ke kontrole hladiny krevniho cukru. ORENCIA obsahuje
maltosu, coZ je druh cukru, ktery mize u nékterych glukometrti davat falesné vysoké hodnoty
krevniho cukru. Lékat Vam doporuci jinou metodu, jak monitorovat hladinu Vaseho krevniho
cukru.

Lékat muze také provést vysSetfeni umoznujici zhodnotit Vase krevni hodnoty.

Déti a dospivajici

Ptipravek ORENCIA prasek pro koncentrat pro infuzni roztok nebyl studovan u déti a dospivajicich
mladsich 6 let, proto se ORENCIA prasek pro koncentrat pro infuzni roztok pro pouZiti u této
populace pacienti nedoporucuje.

ORENCIA injeké¢ni roztok v predplnéné stiikacce k subkutdnnimu podani je uréen pro pediatrické
pacienty ve veéku 2 roky a starsi.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a ORENCIA
Informujte svého lékare o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozné budete uzivat.

ORENCIA nema byt pouZivana s biologickymi 1éky na revmatoidni artritidu, véetné blokatortt TNF
jako je adalimumab, etanercept a infliximab; neni dostatek dukazii opraviujicich doporucit podavani
s anakinrou a rituximabem.

ORENCIA smi byt uZivana s jinymi léky, které se bézné pouzivaji k 1é€b¢€ revmatoidni artritidy, jako
diklofenaku.

Pokud pouzivate piipravek ORENCIA, porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez
zacnete uzivat jakykoliv jiny 1ék.

Téhotenstvi a kojeni
Ucinky ptipravku ORENCIA v t¢hotenstvi nejsou znamy, proto by Vam nemél byt podavan, jestlize
jste t€hotna, pokud Vam to Vas lékar vyslovné nedoporuci.

= pokud jste Zena, ktera by mohla ot¢hotnét, musite v priibéhu 1écby piipravkem ORENCIA
a dale po dobu 14 tydni od podani posledni davky pouzivat spolehlivou antikoncepci. Lékar
Vam poradi vhodné metody.

. jestlize v pribéhu 1écby pripravkem ORENCIA otéhotnite, informujte o tom svého 1ékare.

Pokud Vam byl podavan piipravek ORENCIA béhem téhotenstvi, Vase dit¢ mize mit vyssi riziko
infekce. Je dulezité, abyste informovala Iékate Vaseho ditéte a ostatni zdravotnické pracovniky o Vasi
lécbe pripravkem ORENCIA béhem téhotenstvi predtim, nez Vase dité dostane jakékoliv ockovani
(vice informaci viz bod tykajici se ockovani).

Neni znamo, zda ORENCIA piechazi do mateiského mléka. Proto pokud kojite a jste 1éCena
pripravkem ORENCIA, musite pFestat kojit az do doby 14 tydnti od podani posledni davky.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neptedpoklada se, ze pouzivani ptipravku ORENCIA ovliviluje schopnost fidit, jezdit na kole nebo
obsluhovat stroje. Pokud ov§em citite inavu nebo nevolnost po podani ptipravku ORENCIA, nefid’te
dopravni prostfedky, nejezdéte na kole a neobsluhujte zadné stroje.

ORENCIA obsahuje sodik

Tento 1ék obsahuje 34,5 mg sodiku (hlavni soucast kuchyiiské soli) v jedné maximalni davce
4 injekeni lahvicky (8,625 mg sodiku v 1 injekéni lahvicee). Toto mnozstvi odpovida 1,7 %
doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou u dospélého.

3. Jak se pripravek ORENCIA pouZziva
Ptipravek ORENCIA Vé&m bude podavan pod dozorem zkuseného 1ékate.
Doporucené davkovani u dospélych

Doporucena davka abataceptu pro dosp€lé s revmatoidni artritidou nebo psoriatickou artritidou zavisi
na télesné hmotnosti:

Vase télesna hmotnost Davka | Pocet injekénich
lahvicek
méné nez 60 kg 500 mg 2
60 kg — 100 kg 750 mg 3
vice nez 100 kg 1 000 mg 4

Vas lékat Vas bude informovat o délce 1écby a o tom, které dalsi Iéky, vCetné dalsich 1¢ki
ovliviiyjicich onemocnéni, mizete piipadné béhem 1écby piipravkem ORENCIA uzivat.

Ptipravek ORENCIA mohou pouzivat pacienti star§i 65 let beze zmény davkovani.

PouZziti u déti a dospivajicich

Pro déti a dospivajici ve véku 6 az 17 let s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou, ktefi vazi
méné nez 75 kg, je doporucena davka intravendzniho abataceptu 10 mg/kg. Détem, které vazi 75 kg
a vice, by se mél piipravek ORENCIA prasek pro koncentrat pro infuzni roztok podavat dle
davkovaciho rezimu pro dosp¢lé.

Jak Vam bude piipravek ORENCIA aplikovan

ORENCIA se aplikuje do zily, obvykle na pazi, po dobu 30 minut. Tato procedura se nazyva infuze.
Po dobu aplikace infuze ptipravku ORENCIA budete pod dohledem zdravotnického personalu.
ORENCIA se dodava jako prasek pro ptipravu infuzniho roztoku. To znamena, Ze neZ Vam bude
piipravek ORENCIA podan, bude nejprve rozpustén ve vodé pro injekci a pak dale natedén roztokem
chloridu sodného (9 mg/ml (0,9%), roztok pro injekci).

Jak ¢asto Vam bude pripravek ORENCIA aplikovan

ORENCIA by Vam méla byt opét aplikovana po 2 tydnech a poté po 4 tydnech od prvni infuze. Potom
by Vam piipravek mél byt aplikovan kazdé 4 tydny. Lékar Vas bude informovat o délce 1écby i o tom,
jaké dalsi 1éky muizete uzivat soubézné s pripravkem ORENCIA.

Jestlize Vam bylo aplikovano vice pripravku ORENCIA, neZ mélo
Pokud k tomu dojde, 1ékaf bude sledovat, zda se u Vas neprojevuji znamky nebo piiznaky
nezadoucich ucinkl a v ptipadé potfeby bude tyto ptiznaky léCit.

JestliZe bylo opomenuto podani piipravku ORENCIA

Jestlize jste zmeSkal(a) aplikaci ptipravku ORENCIA ve stanovené lhité, porad'te se s I1ékafem, kdy
Vam ma byt aplikovana dal§i davka.
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JestliZe jste piestal(a) pouzivat pripravek ORENCIA
Rozhodnuti ptestat pouzivat ptipravek ORENCIA proberte se svym lékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate, lékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vsechny 1éky, mtize mit i tento ptipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mezi nejbéznéjsi nezadouci G€inky piipravku ORENCIA patii infekce hornich cest dychacich (véetné
infekcei nosu a hrdla), bolesti hlavy a nevolnost, jak je uvedeno nize. ORENCIA muze mit vazné
nezadouci Gcinky, jez mohou vyzadovat 1écbu.

Mozné vazné nezadouci ucinky zahrnuji vazné infekce, malignity (zhoubné nadory) a alergické
reakce, jak je uvedeno nize.

Neprodlené informujte svého 1ékafre, jestlize zjistite kterykoli z nasledujicich ptiznaki:

. zavazna vyrazka, kopfivka nebo jiné znamky alergické reakce
= otok obliceje, rukou nebo chodidel

. potize s dychanim nebo polykanim

] horecka, pretrvavajici kasel, ubytek hmotnosti, apatie

Informujte svého lékari‘e, jakmile je to mozné, jestlize zjistite kterykoli z nasledujicich ptiznakd:
] pocit celkové nevolnosti, zubni problémy, paleni pfi moceni, bolestiva kozni vyrazka, bolestivé
puchyiky na kazi, kasel

Vyse popsané priznaky mohou byt zndmkou nize uvedenych nezadoucich uc¢inkd, z nichz v§echny
byly pozorovany v klinickych hodnocenich ptipravku ORENCIA u dospélych:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):
. infekce hornich cest dychacich (vcetné infekei nosu, hrdla a vedlej$ich nosnich dutin).

Casté (mohou postihnout az 1 pacienta z 10):

] infekce plic, infekce mocovych cest, bolestivé kozni puchyiky (opar), chiipka
. bolest hlavy, zavraté

. vysoky krevni tlak

] kasel

. bolest bticha, prijem, pocit na zvraceni, podrazdéni zaludku, afty, zvraceni

. vyrazka,

= unava, slabost

. abnormalni hodnoty jaternich funkei.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100):

= infekce zubt, plisnova infekce nehtt, infekce ve svalech, infekce v krevnim tecisti, loziska
hnisu pod kazi, infekce ledvin, infekce ucha

. nizky pocet bilych krvinek

= rakovina ktize, kozni bradavice

. nizky pocet krevnich desti¢ek

= alergické reakce

] deprese, uzkost, poruchy spanku

= migréna

. necitlivost

. suchost o¢i, snizené (zhorSené) vidéni

. zanét oka

. buseni srdce, zrychlena tepova frekvence, zpomalena tepova frekvence
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. nizky krevni tlak, navaly, zanétliva onemocnéni krevnich cév, zrudnuti

] ztizené dychani, sipot, nemoznost popadnout dech, akutni zhorseni plicniho onemocnéni
znamého jako chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)

] pocit stazeného hrdla

= ryma

= vy$$i nachylnost ke vzniku modtin, suchd kiize, lupénka, zarudnuti kize, nadmérné poceni,
akné

. vypadavani vlasi, svédéni, koptivka

. bolestivé klouby

Ll bolesti v koncetinach

. nepfitomnost menstruace, silné menstruacni krvaceni

. chiipkovité onemocnéni, zvyseni télesné hmotnosti, reakce souvisejici s infuzi.

Vzacné (mohou postihnout az 1 pacienta z 1 000):

. tuberkuloza

. zanét délohy, vejcovodl a/nebo vajecnikti
. infekce zazivaciho traktu

- rakovina bilych krvinek, rakovina plic

Déti a dospivajici s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou

Nezadouci ucinky zaznamenané u déti a dospivajicich s polyartikularni juvenilni idiopatickou
artritidou jsou podobné t€m vyskytujicim se u dospélych popsanym vyse. Rozdily jsou nasledujici:

Casté (mohou postihnout az 1 pacienta z 10):
. infekce hornich cest dychacich (vcetn¢ infekei nosu, hrdla a vedlejSich nosnich dutin).
= horecka

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100):

= krev v moéi
= infekce ucha

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€ink, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci ucinky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinki uveden¢ho v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich u¢inki mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek ORENCIA uchovavat

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce za zkratkou
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Po rozpusténi a nafedéni je infuzni roztok stabilni po dobu 24 hodin pfi ulozeni v chladnicce, av§ak
z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzit¢.

Tento piipravek nepouzivejte, pokud v infuznim roztoku zaznamenate pfitomnost nepriihlednych
Castic, zabarveni nebo jinych cizich ¢astic.
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Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co ORENCIA obsahuje

] Lécivou latkou je abatacept. Jedna injekéni lahvi¢ka obsahuje 250 mg abataceptu.

] Po rekonstituci 1 ml roztoku obsahuje 25 mg abataceptu.

. Dalsimi slozkami jsou maltosa, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného a chlorid sodny

(viz bod 2 ,,ORENCIA obsahuje sodik®).

Jak ORENCIA vypada a co obsahuje toto baleni
ORENCIA pré3ek pro koncentrat pro infuzni roztok je bily az téméf bily prasek, ktery mize byt

v celku nebo rozpadly na kousky.

ORENCIA je dostupna v baleni po 1 injekeni lahviéee a 1 stiikacce bez obsahu silikonu a ve

vicecetnych balenich obsahujicich 2 nebo 3 injek¢ni lahvicky a 2 nebo 3 stfikacky bez obsahu silikonu

(2 nebo 3 baleni po 1).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

Vyrobce

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

Italie

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

Cruiserath Road, Mulhuddart
Dublin 15
Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Tél/Tel: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Buarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: + 359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: +370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32 235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com
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Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +420221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 454593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

E)\\Goa

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300
medinfo.greece(@bms.com

Espaiia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 38512078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

Island

Vistor ehf.

Simi: + 354 535 7000
medical.information@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: +351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Roménia

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: +40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.0.

Tel: + 421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com
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Italia Suomi/Finland

Bristol-Myers Squibb S.r.1. Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Tel: +39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medicalinformation.italia@bms.com medinfo.finland@bms.com

Kvnpog Sverige

Bristol-Myers Squibb A.E. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300) Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.greece@bms.com medinfo.sweden@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Rekonstituci a fedéni je tfeba provadet v souladu se zdsadami spravné praxe, zejména s ohledem na
aseptickou manipulaci.

Stanoveni davky: viz bod 3 ptibalové informace ,,Jak se ptipravek ORENCIA pouziva“.

Rekonstituce injekénich lahvicek: za aseptickych podminek rekonstituujte kazdou injekéni
lahvicku 10 ml vody pro injekci za pouziti pfibalené jednorazové stiikacky bez obsahu silikonu

a jehly velikosti 18-21 gauge. Odstrante z hrdla injek¢ni lahvic¢ky kryt a hrdlo otfete tamponem
namocenym v alkoholu. Stfedem pryZové zatky zasunte do injekéni lahvicky jehlu injekéni stiikacky
a vstiiknéte smérem na sténu lahvicky proud vody pro injekci. Injekéni lahvicku, kde neni vakuum,
nepouzivejte. Po vstiiknuti 10 ml vody pro injekci do injekéni lahvicky vyjméte stiikacku a jehlu. Aby
se minimalizovala tvorba pény v roztoku pripravku ORENCIA, pohupujte lehce lahvickou, dokud se
obsah zcela nerozpusti. Netirepejte. Vyhnéte se dlouhému nebo agresivnimu michani. Po Gplném
rozpusteéni prasku je tfeba injek¢ni lahvicku propichnout jehlou a odstranit ptipadnou pénu, je-li
pritomna. Po rekonstituci by roztok mél byt Ciry a bezbarvy az svétle zluty. Nepouzivejte roztok,
pokud se v roztoku vyskytuji neprihledné ¢astice, zabarveni nebo jiné cizi Castice.

Priprava infuze: okamzité po rekonstituci koncentrat dale rozied’te na 100 ml roztokem chloridu
sodného pro injekei 9 mg/ml (0,9%). Ze 100 ml infuzniho vaku nebo lahve odeberte takové mnozstvi
roztoku chloridu sodného pro injekci 9 mg/ml (0,9%), které se rovna objemu rekonstituovanych
injek¢nich lahvicek piipravku ORENCIA. Pomalu do infuzniho vaku nebo lahve ptidavejte
rekonstituovany roztok ptipravku ORENCIA z injek¢nich lahvi¢ek pomoci stejné stiika¢ky bez
obsahu silikonu pribalené ke kazdé injekcni lahvicce. Lehce promichejte. Vysledna koncentrace
roztoku abataceptu v infuznim vaku nebo lahvi bude zalezet na mnozstvi ptidané 1écivé latky, avSak
nebude vétsi nez 10 mg/ml.

Aplikace: je-li rekonstituce a nafedéni provedeno za aseptickych podminek, mize byt ORENCIA
infuzni roztok pouzit okamzité nebo béhem 24 hodin pfi uchovavani v chladnicce pfi teploté 2 °C

az 8 °C. Z mikrobiologickych divodi by v§ak m¢l byt pouzit okamzité. Pred aplikaci je tfeba
ORENCIA roztok vizualn¢ zkontrolovat, zda se v ném nenachazeji cizi ¢astice nebo zda neni
zabarven. Pfi zjisténi ¢astic nebo zabarveni roztok zlikvidujte. Veskery natfedény roztok ORENCIA se
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aplikuje po dobu 30 minut. P#i aplikaci se musi pouzit infuzni set a sterilni nepyrogenni filtr s nizkou
vazbou proteinti (velikost port 0,2 az 1,2 um). Neuchovavejte nespotiebované mnozstvi infuzniho
roztoku pro opakované pouZiti.

Dalsi medikace: ORENCIA se nesmi michat s jinymi léky ani aplikovat soucasné s jinymi pfipravky
ve stejné infuzi. Nebyly provedeny Zadné studie fyzikalni ani biochemické kompatibility na
zhodnoceni soubézné aplikace ptipravku ORENCIA s jinymi Iéky.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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Piibalova informace: informace pro pacienta
ORENCIA 50 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stitikacce
ORENCIA 87,5 mg injekéni roztok v piredplnéné injekéni stirikacce
ORENCIA 125 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
abatacept

Pi‘ectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

] Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

n Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

= Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

] Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému l¢kafti, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je piipravek ORENCIA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek ORENCIA pouzivat
Jak se pripravek ORENCIA pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ORENCIA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ARSI

1. Co je pripravek ORENCIA a k ¢emu se pouziva

ORENCIA obsahuje 1é¢ivou latku abatacept, coz je bilkovina produkovana v bunéénych kulturach.
ORENCIA snizuje reakci imunitniho systému na normalni tkdné tim, ze ovlivituje ¢innost bunék
imunitniho systému (zvanych T-lymfocyty), které pfispivaji k vyvoji revmatoidni artritidy. ORENCIA
cilené ovliviiuje aktivaci T-bunék, které jsou zapojeny do zanétlivé reakce imunitniho systému.

ORENCIA se pouziva k 1é¢bé revmatoidni artritidy a psoriatické artritidy u dospélych a také
polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy u déti ve véku 2 roky a starSich.

Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida je dlouhodobé progresivni systémové onemocnéni, které - pokud neni 1éceno -
muze mit vazné nasledky, jako je zniceni kloubti, zvysena invalidita a zhorSena moznost vykonavani
kazdodennich ¢innosti. U osob s revmatoidni artritidou napada jejich vlastni imunitni systém normalni
télesné tkané, coz vede k bolesti a otoktiim kloubt. To miiZze zptisobit poskozeni kloubii. Revmatoidni
artritida (RA) postihuje kazdého jinak. U vétSiny lidi se kloubni projevy vyvijeji postupné béhem
nekolika let. Nicméné u nékoho mtize RA nastoupit rychle a jesté jini lidé mohou mit RA omezenou
dobu a pak nastane obdobi klidu. RA je obvykle chronické (dlouhodobé) progresivni (zhorsujici se)
onemocnéni. To znamena, Ze 1 kdyzZ jste 1éCeni, at’ uz mate trvale piiznaky nebo ne, RA mize i dale
poskozovat Vase klouby. Pokud se nalezne pro Vas vhodny lécebny plan, budete mozna schopen(a)
zpomalit proces vyvoje nemoci, coZ mize pomoci snizit dlouhodobé poskozeni kloubtl, bolest i inavu
a zlepsit Vasi celkovou kvalitu zivota.

ORENCIA se pouziva k 1écbé stiedné tézké az t¢zké aktivni revmatoidni artritidy, jestlize dostate¢né
neodpovidate na 1é¢bu jinymi nemoc modifikujicimi 1éky nebo na jinou skupinu 1ékd, které se
nazyvaji blokatory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF). Ptipravek se pouziva v kombinaci s Iékem
zvanym methotrexat.

Pripravek ORENCIA lze také pouzivat spolu s methotrexatem k 16€b¢ vysoce aktivni a zhorSujici se
revmatoidni artritidy bez pfedchozi 1é¢by methotrexatem.
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ORENCIA se pouziva na:
- zpomaleni poskozeni VaSich kloubii
- zlepSeni télesné funkce

Psoriatick artritida

Psoriaticka artritida je zanétlivé onemocnéni kloubti obvykle provazené psoriazou, zanétlivym
onemocnénim kize. Pokud mate aktivni psoriatickou artritidu, dostanete nejdfive jiné 1éky. Pokud na
n¢ nebudete dostatecné odpovidat, mtizete dostat piipravek ORENCIA k:

. omezeni znamek a ptiznakti onemocnéni.
] zpomaleni poSkozovani kosti a kloubti.
. zlepSeni fyzickych funkci a schopnosti provadét bézné denni tikony.

ORENCIA se pouziva k 1écbé psoriatické artritidy samostatné nebo v kombinaci s methotrexatem.

Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida

Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida je dlouhodobé zanétlivé onemocnéni postihujici jeden
nebo vice kloubti u déti a dospivajicich.

ORENCIA injekéni roztok v predplnéné stiikacce se pouziva u déti a dospivajicich ve véku od 2 do

17 let, pokud piedtim uzivané nemoc modifikujici 1éky dobte nefungovaly nebo pro né€ nejsou vhodné.
ORENCIA se obvykle pouziva v kombinaci s methotrexatem, ale miize se pouzit i samostatné, pokud
1écba methotrexatem neni vhodna.

ORENCIA se pouziva ke:

. zpomaleni poSkozeni kloubt

= zlepSeni télesné funkce

. zlepSeni dalich znamek a ptiznaki polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy
2. Cemu musite vénovat pozornost, ne zatnete piipravek ORENCIA pouZivat

Nepouzivejte pripravek ORENCIA

] jestliZe jste alergicky(a) na abatacept nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
. jestlize mate téZkou nebo nekontrolovanou infekci, 1¢¢bu pripravkem ORENCIA nezahajujte.

Infek¢éni onemocnéni by pro Vas mohlo znamenat riziko vzniku vaznych nezadoucich t¢inkt
pti uzivani ptipravku ORENCIA.

Upozornéni a opati‘eni
Pred pouzitim piipravku ORENCIA se porad’te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou:

. jestliZe se u Vas objevi alergicka reakce, jako je svirani na hrudi, dusnost, silné zavraté nebo
toCeni hlavy, otoky ¢i kozni vyrazka, okamzZité informujte svého lékare.
= pokud Vy, Vas partner nebo peCovatel zaznamenate novy nastup nebo zhorSeni

neurologickych pfiznaki zahrnujici celkovou svalovou slabost, poruchu vidéni, potize
s mluvenim, zmény chiize nebo problém s rovnovahou, zmény mysleni, paméti a orientace
vedouci ke zmatenosti a zméné osobnosti, okamzité kontaktujte svého 1ékare, protoze se
muze jednat o pfiznaky velmi vzacné, zdvazné a potencialné smrtelné infekce mozku zvané
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).

= jestlize mate jakoukoli infekci, véetné dlouhodobych nebo lokalizovanych infekei, jestlize
Casto trpite infekcemi nebo se u Vas objevi priznaky infekce (napi. horecka, slabost, zubni
problémy), je diileZité, abyste informoval(a) svého lékaie. ORENCIA muZe snizit schopnost
Vaseho organizmu bojovat s infekci a v disledku 1é€by muizete byt nachylnéjsi k infekcim ¢i
k jejich zhorseni.
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n jestliZe jste mél(a) tuberkulézu (TBC) nebo mate pfiznaky tuberkulozy (ptetrvavajici kasel,
ubytek hmotnosti, apatie, zvySena teplota), informujte svého lékai‘e. NeZ zacnete piipravek
ORENCIA pouzivat, lékat Vas vysetii na tuberkulozu nebo provede kozni test.

n jestliZze mate virovou hepatitidu (virovy zanét jater), informujte svého lékate. Nez zacnete
ptipravek ORENCIA pouzivat, I¢kat Vas mize vySetfit na hepatitidu.

] jestlize mate nadorové onemocnéni, Vas lékar rozhodne, zda mtzete pripravek ORENCIA
presto pouzivat.

n Studie ukazaly zvySené riziko nemelanomového karcinomu (rakoviny) kiize u pacientti

uzivajicich pripravek ORENCIA. Porad’te se se svym Iékafem 0 moznostech, jak snizit riziko
vzniku rakoviny kize. Lékat Vam muze doporucit, abyste béhem uzivani ptipravku ORENCIA
absolvoval(a) pravidelné vySetieni kiize. Pokud béhem 1é¢by nebo po ni dojde ke zménadm
vzhledu kiize nebo k tvorbé vyristkl na kazi, informujte o tom svého 1ékare.

] jestliZe jste nedavno podstoupil(a) o¢kovani nebo jestlize planujete ockovani, sdélte to
svému lékari. Po dobu uzivani ptipravku ORENCIA se nékteré¢ ockovaci latky nesméji
aplikovat. Pred kazdym ockovanim se porad’te se svym lékafem. Pfi nékterych o¢kovanich
muze ockovaci latka zptisobit vznik infekce. Pokud Vam byl podavan ptipravek ORENCIA
b&hem téhotenstvi, Vase dit¢ mize mit vyssi riziko takové infekce, a to po dobu asi 14 tydnd od
posledni davky ptipravku ORENCIA, kterou jste béhem téhotenstvi uzila. Je dulezité, abyste
informovala lékatfe Vaseho ditéte a ostatni zdravotnické pracovniky o Vasi 1écbé ptipravkem
ORENCIA béhem t¢hotenstvi, aby mohli rozhodnout, kdy ma byt Vasemu ditéti podano
jakékoliv oc¢kovani.

Lékat muze také provést vySetieni umoziujici zhodnotit Vase krevni hodnoty.

Déti a dospivajici

Ptipravek ORENCIA injekéni roztok v predplnéné stiikacce nebyl studovan u déti a dospivajicich
mladsich 2 let. Proto se v této populaci pacienti ORENCIA injek¢ni roztok v pfedplnéné stiikacce
nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a ORENCIA

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

ORENCIA nema byt pouZzivana s biologickymi léky na revmatoidni artritidu, v€etné blokatorit TNF
jako je adalimumab, etanercept a infliximab; neni dostatek diikazi opraviujicich doporucit podavani
s anakinrou a rituximabem.

ORENCIA se smi pouZivat s jinymi 1éky, které se bézné pouzivaji k 16¢bé revmatoidni artritidy, jako
diklofenaku.

Pokud pouzivate piipravek ORENCIA, porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez
zacnete uzivat jakykoliv jiny lék.

Téhotenstvi a kojeni
Ucinky ptipravku ORENCIA v té€hotenstvi nejsou znamy, proto piipravek ORENCIA nepouzivejte,
jestlize jste t€hotna, pokud Vam to Vas 1ékar vyslovné nedoporudi.

= pokud jste Zena, kterd mize ot€hotnét, musite uzivat spolehlivou antikoncepci (kontrola poceti)
béhem pouzivani pripravku ORENCIA a dale po dobu 14 tydnti od podani posledni davky. Vas
lékat Vam poradi vhodné antikoncepéni metody.

. jestlize v prabéhu 1écby ptipravkem ORENCIA otéhotnite, informujte o tom svého lékate.

Pokud Vam byl podavan ptipravek ORENCIA béhem t¢hotenstvi, Vase dit€¢ mlize mit vyssi riziko
infekce. Je dulezité, abyste informovala 1ékaie Vaseho ditéte a ostatni zdravotnické pracovniky o Vasi
1é¢bé pripravkem ORENCIA béhem t¢hotenstvi piedtim, nez Vase dit¢ dostane jakékoliv ockovani
(vice informaci viz bod tykajici se ockovani).
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Neni znamo, zda ORENCIA ptechazi do matefského mléka. Proto pokud kojite a jste 1éCena
ptipravkem ORENCIA, musite prestat kojit az do doby 14 tydnti od podani posledni davky.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neptedpoklada se, Ze pouzivani ptipravku ORENCIA ovliviiuje schopnost fidit, jezdit na kole nebo
obsluhovat stroje. Pokud ovSem citite inavu nebo nevolnost po podani pripravku ORENCIA, nefid’te
dopravni prostiedky, nejezdéte na kole a neobsluhujte zadné stroje.

ORENCIA obsahuje sodik
Tento 1ék obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez
sodiku*.

3. Jak se pripravek ORENCIA pouziva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého 1ékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Pripravek ORENCIA injek¢ni roztok se podava injekci pod ktzi (subkutanni podani).

Doporucené davkovani u dospélych
Doporucend davka ptipravku ORENCIA pro dosp€lé s revmatoidni artritidou nebo psoriatickou
artritidou je 125 mg jednou tydn¢ bez ohledu na hmotnost pacienta.

Vas lékat miize, ale nemusi, zacit 1é¢bu jednorazovou davkou piipravku ORENCIA prasek pro
koncentrat pro infuzni roztok (bude Vam podana do zily, obvykle do paze, béhem 30 minut). Je-li na
pocatku 1é¢by podana davka intravendzné (tj. do zily), prvni podkozni injekce ptipravku ORENCIA
ma byt podana do 24 hodin po infuzi, pak nasleduje podkozni injekce 125 mg abataceptu jednou
tydné.

Ptipravek ORENCIA mohou pouzivat pacienti star§i 65 let beze zmény davkovani.

Pouziti u déti a dospivajicich

U pacientt ve ve€ku 2 az 17 let s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou z&visi doporu¢ena

tydenni davka piipravku ORENCIA injek¢ni roztok v predplnéné stiikacce na té€lesné hmotnosti:

Tydenni davka pripravku ORENCIA
Télesna hmotnost

pacienta Davka

10 kg aZ méné nez 25 kg 50 mg
25 kg aZ méné nez 50 kg 87,5 mg
50 kg a vice 125 mg

Pokud uz Vam je ORENCIA podéavana intraven6zné¢ a piejete si piejit na podkozni podavani,
dostanete podkozni injekci misto Vasi pfisti intravenozni infuze a dale budou nasledovat podkozni
injekce piipravku ORENCIA kazdy tyden.

Vas 1ékar Vas bude informovat o délce 1écby a o tom, které dalsi 1éky, veetné dalsich 1éki
ovliviiyjicich onemocnéni, mtizete piipadné¢ béhem 1écby piipravkem ORENCIA uZzivat.

Na zacatku Vam mozna budou injekei pfipravku ORENCIA podévat 1ékai nebo zdravotni sestra.
Mizete se ale s Vasim lékafem rozhodnout, Ze si budete piipravek aplikovat sam (sama). V takovém
ptipadé budete poucen(a), jak si sam pripravek ORENCIA aplikovat.

Porad’te se s Vasim Iékaiem, pokud mate jakékoli otazky k samostatnému podavani ptipravku. Na
konci této piibalové informace naleznete podrobné pokyny k piipravé a podani pripravku ORENCIA
(viz ,,Diilezité pokyny k pouziti®).
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JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku ORENCIA, nezZ jste mél(a)
Pokud k tomu dojde, obrat'te se okamzité na svého lékafe, ktery bude sledovat, zda se u Vas
neprojevuji znamky nebo piiznaky nezadoucich ucinki a v ptipad¢ potieby bude tyto pfiznaky 1éc¢it.

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit piipravek ORENCIA

Hlidejte si Vasi piisti davku. Je velmi dilezité pouzivat ptipravek ORENCIA, jak Vam piedepsal Vas
1ékat. Pokud si na vynechanou davku vzpomenete do 3 dnti od planovaného data podani, pouZzijte ji
ihned a potom pokracujte v ptivodnim davkovani. Pokud si na ni vzpomenete pozd¢ji, porad’te se se
svym lékatem, kdy dalsi davku pouzit.

JestliZe jste prestal(a) pouZzivat piipravek ORENCIA
Rozhodnuti piestat pouzivat ptipravek ORENCIA proberte se svym lékarem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékafre,
lékarnika nebo zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky ptipravku ORENCIA patii infekce hornich
cest dychacich (vcetné infekci nosu a hrdla), bolesti hlavy a nevolnost, jak je uvedeno nize. ORENCIA
muze mit vazné nezadouci U¢inky, jeZ mohou vyzadovat 1é¢bu.

Mozné vazné nezadouci ucinky zahrnuji vazné infekce, malignity (zhoubné nadory) a alergické
reakce, jak je uvedeno nize.

Neprodlené informujte svého lékare, jestlize zjistite kterykoli z nasledujicich ptfiznaki:

. zévazna vyrazka, kopiivka nebo jiné znamky alergické reakce
. otok obliceje, rukou nebo chodidel

= potize s dychdnim nebo polykanim

= horecka, pretrvavajici kasel, ubytek hmotnosti, apatie

Informujte svého lékai‘e, jakmile je to moZné, jestlize zjistite kterykoli z nasledujicich ptiznakd:
] pocit celkové nevolnosti, zubni problémy, paleni pfi moceni, bolestiva kozni vyrazka, bolestivé
puchyiky na kazi, kasel

Vyse popsané priznaky mohou byt znamkami nezadoucich u¢inkd uvedenych nize, vsechny byly
zaznamenany v klinickych studiich s ptipravkem ORENCIA u dospélych pacientt.

Piehled nezadoucich G¢inku:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):
n infekce hornich cest dychacich (vcetné infekci nosu, hrdla a vedlejSich nosnich dutin)

Casté (mohou postihnout az 1 pacienta z 10):

. infekce plic, infekce moCovych cest, bolestivé kozni puchyiky (opar), chiipka
. bolest hlavy, zavraté

] vysoky krevni tlak

. kasel

. bolest bticha, prijem, pocit na zvraceni, zalude¢ni podrazdéni, afty, zvraceni
] vyrazka

= unava, slabost, reakce v mist¢ injekce

n abnormalni hodnoty jaternich funkci
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Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100):

= infekce zubt, plisnova infekce nehtt, infekce ve svalech, infekce v krevnim tecisti, loziska
hnisu pod kizi, infekce ledvin, zanét ucha

n nizky pocet bilych krvinek

= rakovina kuize, kozni bradavice

] nizky pocet krevnich desticek

] alergické reakce

] deprese, uzkost, poruchy spanku

= migréna

= necitlivost

= suchost o¢i, snizené (zhorsené) vidéni

Ll zanét oka

. buseni srdce, zrychlena tepova frekvence, zpomalena tepova frekvence

. nizky krevni tlak, navaly, zanétliva onemocnéni krevnich cév, zrudnuti

] ztizené dychani, sipot, nemoznost popadnout dech, akutni zhorseni plicniho onemocnéni
znamého jako chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)

. pocit stazeného hrdla

. ryma

. vy$$i nachylnost ke vzniku modtin, suché kiize, lupénka, zarudnuti kiize, nadmérné pocenti,
akné

. vypadavani vlasi. svédéni, koptivka

. bolestivé klouby

. bolesti v koncetinach

. nepiitomnost menstruace, silné menstrua¢ni krvaceni

. chiipkovité onemocnéni, zvyseni télesné hmotnosti

Vzacné (mohou postihnout az 1 pacienta z 1 000):

. tuberkuloza

. zanét delohy, vejcovodl a/nebo vajecnikl
. infekce zaZivaciho traktu

= rakovina bilych krvinek, rakovina plic

Déti a dospivajici s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou

Nezadouci ucinky zaznamenané u déti a dospivajicich s polyartikularni juvenilni idiopatickou
artritidou jsou podobné t€m vyskytujicim se u dospélych popsanym vyse. Rozdily jsou nasledujici:

Casté (mohou postihnout az 1 pacienta z 10):
] infekce hornich cest dychacich (v¢etné infekei nosu, vedlejsich nosnich dutin a hrdla).
. horecka

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100):
. krev v moci

. infekce ucha

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucinku, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci ucinky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinki uveden¢ho v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich u¢inkti mizete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek ORENCIA uchovavat

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce za zkratkou
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

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

Nepouzivejte tento piipravek, pokud je tekutina zakalend, zménila barvu nebo obsahuje velké Castice.
Tekutina ma byt Cira az bled¢ zluta.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co ORENCIA obsahuje

ORENCIA 50 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacee
] Lécivou latkou je abatacept.
] Jedna piedplnéna stiikacka obsahuje 50 mg abataceptu v 0,4 ml.

ORENCIA 87.5 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
] Lécivou latkou je abatacept.
] Jedna predplnéna stiikacka obsahuje 87,5 mg abataceptu v 0,7 ml.

ORENCIA 125 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikaéce

] Lécivou latkou je abatacept.

n Jedna ptredplnéna stiikacka obsahuje 125 mg abataceptu v 1 ml.

] Dalsimi slozkami jsou sacharosa, poloxamer 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, hydrogenfosfore¢nan sodny a voda pro injekci (viz bod 2 ,,ORENCIA obsahuje
sodik®).

Jak ORENCIA vypada a co obsahuje toto baleni
ORENCIA injekéni roztok (injekee) je Ciry, bezbarvy az bledé¢ zluty roztok.

ORENCIA je dostupna v nasledujicich velikostech baleni:

ORENCIA 50 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stifkacce s bilym pistem
] baleni se 4 ptredplnénymi injek¢nimi stiikackami s chrani¢em jehly.

ORENCIA 87.5 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce se svétle modrym pistem
n baleni se 4 predplnénymi injek¢énimi stfikackami s chrani¢em jehly.

ORENCIA 125 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikadce s oranZzovym pistem

n baleni po 1 nebo 4 predpInénych stiikackach a vicecetné baleni obsahujici 12 pfedplnénych
stiikacek (3 baleni po 4).
] baleni po 1, 3 nebo 4 predplnénych stiikackach s chrani¢em jehly a vicecetné baleni obsahujici

12 ptedplnénych stfikacek s chrani¢em jehly (3 baleni po 4).

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

Vyrobce

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

Italie

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

Cruiserath Road, Mulhuddart
Dublin 15
Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: + 32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Buarapus

Swixx Biopharma EOOD

Temn.: + 359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.0.
Tel: +420221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

E\LGda

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300
medinfo.greece(@bms.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: + 370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: + 32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1 301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv(@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30
medinfo.austria@bms.com
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Espaiia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 38512078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

Island

Vistor ehf.

Simi: + 354 535 7000
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: +39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvnpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

Tn: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece(@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Roménia

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: +40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.cu.
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Diilezité pokyny k pouZiti. Prosim, ¢téte pozorné.

JAK POUZIVAT

ORENCIA 50 mg

ORENCIA 87,5 mg

ORENCIA 125 mg

Injekéni roztok v piedplnéné injekeni stiikacce s chrani¢em jehly
Abatacept

Subkutanni podani

Pied pouzitim predplnéné stiikacky ORENCIA si prosim prectéte tyto pokyny.
Nez pouzijete predplnénou stiikacku poprvé, 1ékar, sestra nebo lékarnik Vam ukaze jak ji spravné
pouzivat.

Stiika¢ku uchovavejte v chladniéce, dokud nebudete p¥ipraveni ji pouzit. CHRANTE PRED
MRAZEM.

Mate-li jakékoli dotazy k tomuto pripravku, prectéte si prosim pribalovou informaci.
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NEZ ZACNETE:
Seznamte se s piredplnénou stiikackou
Jsou celkem 3 druhy piedplnénych stiikacek:

50 mg/0,4 ml
bily pist

87,5 mg/0,7 ml
svétle modry pist

125 mg/ml
oranzovy pist

To, kterou z predplnénych stiika¢ek dostanete, zavisi na davce, kterou piredepsal Vas lékafr-.
Piedplnéna stiikacka obsahujici 125 mg/ml je ukazana niZe.

Pied pouzitim

Priihledné olkénko Pist

Krytjehly  poba pouzitelnosti

Protazeny lem
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Po pouziti

Chranic jehly
(pretazeny pres jehlu) Protazeny lem

Predplnéna stiikacka ma protaZeny lem, ktery usnadiiuje jeji drzeni a manipulaci, a chranic jehly,
ktery jehlu po podani automaticky zakryje.

NESNIMEJTE krytku jehly, dokud nejste piipraveni injekci aplikovat.

Nikdy NEVTAHUJTE pist zpét:

Nikdy NEVRACEJTE KRYTKU jehly ptedplnéné stiikacky zpét, mizete jehlu poskodit, ohnout
nebo zlomit.

Stiikacku vzdy drzte za télo.

Pokracujte krokem 1

Krok 1: Piiprava k injekci pripravku ORENCIA
Na ¢isty rovny povrech si pripravte vSe, co budete potirebovat pro injekci
V baleni je pouze piedpInéna stiikacka:

] tampon navlhéeny alkoholem

. naplast

] vatovy smotek nebo gaza
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n predplnéna stiikacka s pasivnim bezpecnostnim krytem
s,
Ad

y 4

= kontejner na pouzité jehly

Nechte piredplnénou strikacku zahrat.

Vyjméte jednu piedplnénou stiikacku z chladnicky a pockejte 30 minut, aby doséhla pokojové

teploty.

. Ohfivani nijak neurychlujte, napiiklad vlozenim do mikrovinné trouby nebo ponofenim
stiikacky do teplé vody.

] Nesnimejte krytku jehly, dokud ptedplnéna stiikacka nedosahne pokojové teploty.

Pockejte

30 minut

Pred pripravou injekce si pe€livé umyjte ruce mydlem a vodou.
@ ‘ N

Pokracujte krokem 2
Krok 2: Zkontrolujte predplnénou stiikacku

Drzte predplnénou stiikacku za jeji télo s krytem jehly sméfujicim dold, jak vidite na obrazku.

. Zkontrolujte datum pouzitelnosti vytisténé na nalepce.
NepouZivejte, pokud datum pouzitelnosti jiz uplynulo.
n Zkontrolujte, zda neni pfedplnéna stiikacka poskozena.

NepouZivejte, jestlize je praskla nebo rozbita.
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Datum pouZitelnosti

Telo

Kryt jehly

ZKkontrolujte tekutinu
Zkontrolujte tekutinu v predplnéné stiikacce prihlednym okénkem. Ma byt €ird a bezbarva az svétle
zluta.

Mohou byt vidét malé vzduchové bublinky, NesnaZte se je odstraiiovat.

Neaplikujte injekci, pokud je tekutina zakalena, zbarvena, nebo obsahuje ¢astice.

Pruhledné okénko
| Roztok
Vzduchova bublina —|

Poznamka: obrazek ukazuje predplnénou stiikacku obsahujici 50 mg

Pokracujte krokem 3
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Krok 3: Zkontrolujte davku na predplnéné stiikacce
Drzte stiikacku ve vysi o¢i. Podivejte se zblizka a ujistéte se, Ze tekutina v predplnéné stiikacce
dosahuje pravé k rysce oznacujici Vasi predepsanou davku nebo tésné nad ni.

125 mg/ml
predplnéna stiikacka

87,5 mg/0,7 ml
predplnéna stiikacka

50 mg/0,4 ml
predplnéna stiikacka

T —svétle modry pist —— ovy pi.
bty pist ryp oranzovy pist
[ | I |
\\ \\ T
| x ([
> 1 ml
et 0,7 ml ryska
ryska
bl 0,4 ml
ryska

Nepouzivejte, pokud pfedplnéna stiikacka neobsahuje spravny objem tekutiny. Kontaktujte 1¢kate,
zdravotni sestru nebo 1ékarnika a vyzadejte si dalsi instrukce.

Pokracujte krokem 4
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Krok 4: Zvolte a pripravte misto aplikace
Zvolte misto aplikace na bfiSe, pfedni stran¢ stehen nebo vnéjsi strané horni ¢asti paze (pouze
pokud podava pecovatel).

Zméiite misto injekce

] Kazdy tyden mizete vyuzit stejnou oblast téla, ale v této oblasti pouzivejte rizna mista aplikace.
] Neaplikujte do oblasti, kde je kiize jemna, kde mate podlitinu, kde je kiize zarudla, Supinata
nebo tvrda.
Nedavejte injekci do mist s jizvami nebo striemi.
. Zaznamenejte datum, ¢as a misto injekce.
Oblasti aplikace

autoinjekce nebo pecovatel

Bricho, ne blize nez 5 cm
kolem pupku

Predni strana stehen

POUZE pecovatel

Vnéjsi strana horni casti paze

Jemné oclistéte misto vpichu

. Otrete misto aplikace tamponem s alkoholem a nechte kiizi oschnout.
. Pied podanim injekce se mista aplikace znovu nedotykejte.
= Na ocisténou pokozku nefoukejte.

Drzte piedplnénou stiikacku v jedné ruce a odstraiite krytku jehly tak, Ze ji druhou rukou stahnete
v pfimém sméru.

Nevracejte krytku zpét na jehlu, pokud jiZ byla odstranéna. Krytku mtzete po injekci zlikvidovat
v domacim odpadu.

. Ptedplnénou stiikacku nepouZivejte, pokud Vam s odstranénym krytem upadla.

] Predplnénou stiikacku nepouZivejte, pokud je jehla poskozena nebo ohnuta.

Poznamka: Je normalni, pokud z jehly uképne kapka tekutiny.
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@ Nikdy NEVRACEJTE KRYTKU jehly predplnéné stiikacky zpét, mtzete jehlu poskodit.

Pokracujte krokem 5
Krok 5: Aplikujte Vasi davku pripravku ORENCIA

Uchopte télo pfedplnéné stiikacky do ruky mezi palec a ukazovacek. Druhou rukou jemné vytvoite
Fasu na ocisténé kizi.

Vytvorte kozni Fasu \

L et

Vpichnéte jehlu
Jemné vpichnéte jehlu do kozni fasy pod tthlem 45°.
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Dokoncete vsechny kroky k podani celé davky pripravku.

Pist — |

Chranic jehly —_

Chranic jehly ~_

Potvrzeni: po dokonceni injekce zakryje chranic¢ jehlu a mozna uslysite cvaknuti
Odstraiite piredplnénou stiikacku z mista injekce a uvolnéte kozni fasu.

Pokracujte krokem 6
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Krok 6: Po injekci

Péce o misto vpichu:

n V misté vpichu muze dojit k nepatrnému krvaceni. Na misto vpichu mtizete pfitisknout vatovy
smotek nebo gazu.

] Netrete misto vpichu.

] Je-li tieba, mliZete na misto vpichu pouzit malou naplast.

vatovy smotek nebo gaza

naplast

Pouzitou pi‘edplnénou stiikacku vyhod’te do kontejneru na pouzité stiikacky okamzité po pouziti.
Mate-li jakékoli dotazy, obrat'te se na svého lékarnika.

Dalsi informace o likvidaci najdete v pribalové informaci.

Jestlize Vam injekci dava jina oSetfujici osoba, musi také zachazet se stiikackou opatrné, aby zabranila
nahodnému zranéni jehlou a moznému S§iteni infekce.

Tento pripravek i kontejner s odpady ukladejte mimo dohled a dosah déti.
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Diilezité pokyny k pouZziti
Tyto pokyny si, prosim, peclive prectéte a jednotlivé kroky dodrzujte v uvedeném potadi.

Vas lékat nebo zdravotni sestra Vas nauci, jak si aplikovat davku ptipravku ORENCIA za pomoci
predplnéné stiikacky.

L&k si sami neaplikujte, dokud si nebudete zcela jisti, jak injekei pripravit a podat. Poté, co budete
radné€ pouceni, si mizete injekci aplikovat sami nebo Vam ji mize podat druha osoba, naptiklad

rodinny ptislusnik nebo pfitel.

_ ) Jehla
Hlavice pistu Télo stiikacky

Pist Hladina roztoku Kryt jehly (vicko)

| |
) = | g

Obrazek 1
Nez s aplikaci za¢nete — rady, jak postupovat a ¢eho se vyvarovat
Jak postupovat
v Se stiikackou ORENCIA zachézejte vzdy opatrné, zejména kdyz jsou ve Vasi blizkosti jini lidé
nebo déti.

v' Stifkacku vzdy drzte za t&lo.
v" Nepouzité stiikacky méjte ulozené v chladni¢ce v piivodnim obalu.
4 Pred aplikaci si pripravte dalsi pomucky pro aplikaci injekce.
M  Co k aplikaci potfebujete: tampony napusténé alkoholem, vatové nebo gazové tampony,
naplast, kontejner na pouzité jehly.
Kontejnery na pouzité jehly jsou zvlastni nadoby odolné proti propichnuti, které Ize
zakoupit v obchodni siti.

Ceho se vyvarovat

Kryt jehly (vicko) neodstranujte, dokud nejste pfipraveni injekci aplikovat

x Pist nikdy neposunujte zpét.

x Se stfikackou netiepejte, protoze tak miize dojit ke znehodnoceni ptipravku ORENCIA.
x Na jehlu NENASAZUJTE znovu kryt.

x

KROK 1: Pripravte si stiikacku

Vew s

A.  Zkontrolujte datum pouZitelnosti a ¢islo SarZe na vnéjSim obalu

C Datum pouzitelnosti je vyznaceno na vnéjSim obalu pripravku ORENCIA a na kazdé
stfikacce.
. Pokud uplynulo datum pouzitelnosti, stiikacky nepouzivejte. Obrat'te se na svého l1ékare

nebo lékarnika, kteti Vam poradi.

B. Nechte strikacku ohriat

= Najdéte si pohodInou pracovni plochu s ¢istym, rovnym povrchem.

= Vyjmeéte stiikacku z chladnicky. Veskeré dosud nepouzité sttikacky uchovavejte
v pivodnim vnéjSim obalu v chladnicce.

= Zkontrolujte, zda datum pouzitelnosti a ¢islo Sarze odpovidaji idajim uvedenym na
vnéjsim obalu.

. Zkontrolujte, zda stfikacka neni poskozena, ale nesundavejte kryt jehly.
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= Pred aplikaci injekce nechte stiikacku na 30 az 60 minut lezet pti pokojové teplote.
x Ohftivéni nijak neurychlujte, naptiklad vloZzenim do mikrovinné trouby nebo ponofenim
stiikacky do teplé vody.

C. Zkontrolujte tekutinu ve stfikacce
. Podrzte stiikacku za télo, kryt jehly pfitom smeétuje dolu.

Obrazek 2
= Prohlédnéte si tekutinu ve stiikacce (Obrazek 2). Tekutina by méla byt ¢ira az bled¢ Zluta.
x Injekci neaplikujte, jestlize je tekutina zakalena, zbarvena nebo se v ni vyskytuji
viditelné castice.
= Pokud bude ve stiikacce vzduchova bublina, je to bézny jev, ktery neni na zavadu.

Aplikuje se cely obsah stiikacky.
D.  Pripravte si dalsi pomiicky a méjte je snadno po ruce.
E. Dikladné si umyjte ruce mydlem a teplou vodou.
KROK 2: Zvolte a pripravte misto aplikace
Poté, co pripravite misto pro aplikaci injekce, méjte stiikacku pripravenou k okamzitému pouZziti.
A. Rozhodnéte se, kam injekci aplikujete (misto vpichu)
C Injekei mtizete aplikovat:

(o] na predni stranu stehna
0] do bficha, ne vSak 5 cm okolo pupku (Obrazek 3).

Obrazek 3
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Kazdou novou injekci aplikujte na jiné misto. Injekce podavané jednou tydné muizete
aplikovat do stejné¢ho stehna, pokud novou injekci vzdy aplikujete do mista vzdaleného
pfiblizn¢ 2,5 cm od mista posledni aplikace.

Injekci neaplikujte tam, kde mate citlivou, odfenou, zarudlou, Supinatou nebo zatvrdlou
kazi. Neaplikujte do mist s jizvami nebo striemi.

B.  Pripravte vybrané misto pro aplikaci injekce

Krouzivym pohybem otfete misto aplikace injekce tamponem napusténym alkoholem.
Pred aplikaci nechte pokozku oschnout.

x Pred podanim injekce se mista aplikace znovu nedotykejte.

x Na ocisténou pokozku nefoukejte.

KROK 3: Aplikujte injekci piripravku ORENCIA

A.  Sejméte kryt jehly (vicko) az tehdy, kdyzZ jste pripraveni na aplikaci injekce.

Jednou rukou drzte sttikacku za t€lo a druhou rukou sejméte ve vodorovném smeéru kryt
jehly (Obrazek 4).

Obrazek 4

V tekutin€ ve strikacce se mize vyskytovat mald vzduchova bublina. Vzduchovou bublinu neni
potieba odstranovat.

Na $picce jehly se miize objevit kapka tekutiny. To je bézny jev, ktery nema zadny vliv na

aplikaci dané davky.

x Pfi sniméni krytu jehly se nedotykejte pistu.

x Kryt jehly nesnimejte, dokud nejste pripraveni aplikovat injekci pripravku
ORENCIA.

x Nedotykejte se jehly a zabrante jejimu kontaktu s jinymi povrchy.

x Stiikacku nepouZivejte, jestlize Vam spadla a na jehle pfitom nebyl nasazeny kryt.

x Kryt na jehlu znovu nenasazujte, pokud byl jiz jednou sejmut.

x

NepouZzivejte stiikacku, pokud jsou na jehle viditelné znadmky poskozeni nebo ohnuti.
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B.  Prilozte stiikacku na misto aplikace a aplikujte injekci pripravku ORENCIA

] Jednou rukou drzte stiikacku palcem a ukazovakem za télo (Obrazek 5).
x Pist nestlacujte, dokud nezac¢nete s aplikaci injekce.
x Pist nikdy neposunujte zpé&t.
= Druhou rukou jemné vytvoite na dezinfikovaném misté kozni fasu. Kizi pevné pridrzte.

. Jehlu do kozni fasy vpichnéte jednim rychlym pohybem pod tihlem 45° (Obrazek 5).

Obrazek 5 Obrazek 6
= Palcem pevné stlacte pist zcela doli, kam az je to mozné, dokud neaplikujete celé
mnozstvi léku (Obrazek 6).
= Vytahnéte jehlu z kozni fasy a stiikacku odstrante.
x Na pouzitou jehlu NENASAZUJTE znovu kryt.
= Na misto vpichu ptitlacte vatovy tampon a na 10 sekund ho na misté ptidrzte.
x Misto vpichu netirete. Mirné krvaceni je normalni.
. Pokud je tfeba, misto vpichu mizete zakryt malou naplasti.

KROK 4: Stfikacku zlikvidujte a aplikaci injekce si zaznamenejte

A. Poutzitou strikacku vhod’te do kontejneru na pouzité jehly.
. Zeptejte se svého lékare, zdravotni sestry nebo lékarnika na pravidla pro spravnou
likvidaci zdravotnickych vyrobk, jejichz soucasti jsou jehly, platna ve Vasi zemi nebo
v oblasti, kde zijete.
v" Kontejner na pouzité jehly méjte vidy umistény mimo dosah déti a zvitat.
Pouzité jehly nevyhazujte do bézného odpadu, ani do kontejnerti na recyklovatelny
odpad.

x

B. Aplikaci injekce si zaznamenejte
. Zapiste si datum, ¢as a konkrétni misto aplikace injekce. Muzete si pfipadné zapsat i
dotazy nebo obavy ohledné aplikace, abyste se pozd¢ji mohli zeptat svého 1ékare,
zdravotni sestry nebo lékéarnika.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

lIékarnika, jak mate nalozit s ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.
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Piibalova informace: informace pro pacienta
ORENCIA 125 mg injekéni roztok v predplnéném peru
abatacept

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

. Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

] Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

] Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam, Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

= Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezaddoucich uc¢inkt, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je piipravek ORENCIA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek ORENCIA pouzivat
Jak se ptipravek ORENCIA pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek ORENCIA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk~

1. Co je pripravek ORENCIA a k ¢emu se pouZiva

ORENCIA obsahuje 1é¢ivou latku abatacept, coz je bilkovina produkovana v bunécnych kulturach.
ORENCIA snizuje reakci imunitniho systému na normalni tkané tim, ze ovliviiuje ¢innost bun¢k
imunitniho systému (zvanych T-lymfocyty), které pfispivaji k vyvoji revmatoidni artritidy. ORENCIA
cilen¢ ovlivituje aktivaci T-bunék, které jsou zapojeny do zanétlivé reakce imunitniho systému.

ORENCIA se uziva k 1é¢b¢ revmatoidni artritidy a psoriatické artritidy u dospélych.

Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida je dlouhodobé progresivni systémové onemocnéni, které - pokud neni 1é¢eno -
muze mit vazné nasledky, jako je zni¢eni kloubt, zvysena invalidita a zhor§ena moznost vykonavani
kazdodennich ¢innosti. U osob s revmatoidni artritidou napada jejich vlastni imunitni systém normalni
télesné tkdné, coz vede k bolesti a otoktim kloubti. To miize zptsobit poskozeni kloubti. Revmatoidni
artritida (RA) postihuje kazdého jinak. U vétSiny lidi se kloubni projevy vyvijeji postupné béhem
n¢kolika let. Nicméné u nékoho mize RA nastoupit rychle a jesté jini lidé mohou mit RA omezenou
dobu a pak nastane obdobi klidu. RA je obvykle chronické (dlouhodobé) progresivni (zhorsujici se)
onemocnéni. To znamena, ze jste 1éCeni, at’ uz mate trvale ptiznaky nebo ne, RA muze i dale
poskozovat Vase klouby. Pokud se nalezne pro Vas vhodny 1é¢ebny plan, budete mozna schopen(a)
zpomalit proces vyvoje nemoci, coZz mize pomoci snizit dlouhodobé poskozeni kloubti, bolest i inavu
a zlepsit Vasi celkovou kvalitu Zivota.

ORENCIA se pouziva k 1écbé stfedné t€zké az tézké aktivni revmatoidni artritidy, jestlize dostatecné
neodpovidate na 1é¢bu jinymi nemoc modifikujicimi 1éky nebo na jinou skupinu 1éka, které se
nazyvaji blokatory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF). Piipravek se pouziva v kombinaci s Iékem
zvanym methotrexat.

Pripravek ORENCIA Ize také pouzivat spolu s methotrexatem k 1é€b¢ vysoce aktivni a zhorsujici se
revmatoidni artritidy bez pfedchozi 1¢cby methotrexatem.
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ORENCIA se pouziva na:
- zpomaleni poskozeni VaSich kloubii
- zlepSeni télesné funkce

Psoriatickd artritida

Psoriaticka artritida je zanétlivé onemocnéni kloubli provazené psoriazou, zanétlivym onemocnénim
ktze. Pokud mate aktivni psoriatickou artritidu, dostanete nejdiive jiné 1éky. Pokud na né nebudete
dostatecné odpovidat, muzete dostat piipravek ORENCIA k:

. omezeni znamek a ptiznakti onemocnéni.
] zpomaleni poSkozovani kosti a kloubti.
. zlepSeni fyzickych funkci a schopnosti provadét bézné denni tikony.

ORENCIA se pouziva k 1écbé psoriatické artritidy samostatné nebo v kombinaci s methotrexatem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek ORENCIA pouZivat

NepouZzivejte pripravek ORENCIA

. jestliZe jste alergicky(4) na abatacept nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).
] jestliZe mate téZkou nebo nekontrolovanou infekci, 1é¢bu piipravkem ORENCIA nezahajujte.

Infekéni onemocnéni by pro Véas mohlo znamenat riziko vzniku vaznych nezadoucich ucinki
pii uzivani piipravku ORENCIA.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku ORENCIA se porad’te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou:

. jestliZe se u Vas objevi alergicka reakce, jako je svirani na hrudi, dusnost, silné zavraté nebo
toceni hlavy, otoky ¢i kozni vyrazka, okamzité informujte svého lékare.
= pokud Vy, Vas partner nebo peCovatel zaznamenate novy nastup nebo zhorseni

neurologickych priznaki zahrnujici celkovou svalovou slabost, poruchu vidéni, potize

s mluvenim, zmény chiize nebo problém s rovnovahou, zmény mysleni, paméti a orientace
vedouci ke zmatenosti a zmén¢ osobnosti, okamzZité kontaktujte svého lékare, protoze se
muze jednat o pfiznaky velmi vzacné, zavazné a potencialn€ smrtelné infekce mozku zvané
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML).

. jestlize mate jakoukoli infekci, véetné dlouhodobych nebo lokalizovanych infekci, jestlize
Casto trpite infekcemi nebo se u Vas objevi priznaky infekce (napi. horecka, slabost, zubni
problémy), je dilezité, abyste informoval(a) svého lékaie. ORENCIA mize snizit schopnost
Vaseho organizmu bojovat s infekci a v disledku 1é¢by miizete byt nachylngjsi k infekcim ¢i
k jejich zhorseni.

. jestliZe jste mél(a) tuberkulézu (TBC) nebo mate piiznaky tuberkul6zy (ptetrvavajici kasel,
ubytek hmotnosti, apatie, zvysena teplota), informujte svého lékaie. NeZ zacnete pfipravek
ORENCIA pouzivat, Iékai Vas vysetii na tuberkulézu nebo provede kozni test.

. jestliZe mate virovou hepatitidu (virovy zanét jater), informujte svého Iékate. Nez zacnete
piipravek ORENCIA pouzivat, [ékat Vas miize vySetfit na hepatitidu.

= jestliZze mate nadorové onemocnéni, Vas 1ékat rozhodne, zda mizete piipravek ORENCIA
piesto pouZivat.

. Studie ukazaly zvysené riziko nemelanomového karcinomu (rakoviny) kiize u pacientt

uzivajicich pripravek ORENCIA. Porad’te se se svym I¢kafem 0 moznostech, jak snizit riziko
vzniku rakoviny ktze. Lékat Vam mtze doporucit, abyste béhem uzivani ptipravku ORENCIA
absolvoval(a) pravidelné vysetieni kiize. Pokud béhem [é¢by nebo po ni dojde ke zméndm
vzhledu kiize nebo k tvorb¢ vyriistkli na kiizi, informujte o tom svého 1ékate.

. jestliZe jste nedavno podstoupil/a o¢kovani nebo jestlize planujete oCkovani, sdélte to svému
1ékaii. Po dobu uzivani pripravku ORENCIA se nekteré ockovaci latky nesméji aplikovat. Pred
kazdym ockovanim se porad’te se svym lékaiem. Pfi nékterych ockovanich mize ockovaci
latka zpasobit vznik infekce. Pokud Vam byl podavan ptipravek ORENCIA béhem téhotenstvi,
Vase dit¢ mize mit vyssi riziko takové infekce, a to po dobu asi 14 tydnl od posledni davky
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ptipravku ORENCIA, kterou jste béhem t¢hotenstvi uzila. Je dulezité, abyste informovala
lékate Vaseho ditéte a ostatni zdravotnické pracovniky o Vasi 1écbé piipravkem ORENCIA
be&hem téhotenstvi, aby mohli rozhodnout, kdy ma byt Vasemu ditéti podano jakékoliv
ockovani.

Lékat muze také provést vySetieni umoziujici zhodnotit Vase krevni hodnoty.

Déti a dospivajici

Pripravek ORENCIA injekcni roztok v predplnéném peru nebyl studovan u déti a dospivajicich
mladsich 18 let. Proto se v této populaci pacientii ORENCIA injekéni roztok v piedplnéném peru
nedoporucuje.

ORENCIA prések pro koncentrat pro infuzni roztok je urcen pro pediatrické pacienty ve veéku 6 let
a starsi.

ORENCIA injekéni roztok v predplnéné stiikacce je urcen pro pediatrické pacienty ve véku 2 roky
a starsi.

DalSi 1écivé pripravky a ORENCIA
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uZzivat.

ORENCIA se nesmi pouZzivat s biologickymi léky na revmatoidni artritidu, vcetn¢ blokatord TNF
jako je adalimumab, etanercept a infliximab; nejsou k dispozici dostate¢né dikazy opraviujici
doporucit soubézné podavani s anakinrou a rituximabem.

ORENCIA se smi pouZivat s jinymi 1éky, které se bézné pouzivaji k 16¢bé revmatoidni artritidy, jako

~~~~~

diklofenaku.

Pokud pouzivate piipravek ORENCIA, porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez
zacnete uzivat jakykoliv jiny lék.

Téhotenstvi a kojeni
Ucinky piipravku ORENCIA v téhotenstvi nejsou znamy, proto piipravek ORENCIA neuzivejte,
jestlize jste t€hotna, pokud Vam to Vas lékar vyslovné nedoporuci.

= pokud jste Zena, ktera miZze ot¢hotnét, musite uzivat spolehlivou antikoncepci (kontrola poceti)
béhem uzivani ptipravku ORENCIA a dale po dobu 14 tydntli od podani posledni davky. Vas
lékat Vam poradi vhodné antikoncepcni metody.

= jestlize v pribéhu 1écby pripravkem ORENCIA otéhotnite, informujte o tom svého 1ékare.

Pokud Vam byl podavan ptipravek ORENCIA béhem téhotenstvi, Vase dité mize mit vyssi riziko
infekce. Je dulezité, abyste informovala 1ékaie Vaseho ditéte a ostatni zdravotnické pracovniky o Vasi
1é¢bé ptipravkem ORENCIA béhem téhotenstvi predtim, nez Vase dité dostane jakékoliv ockovani
(vice informaci viz bod tykajici se ockovani).

Neni znamo, zda ORENCIA ptechazi do matefského mléka. Proto pokud kojite a jste 1éCena
pripravkem ORENCIA, musite prestat kojit az do doby 14 tydnti od podani posledni davky.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neptedpoklada se, ze pouzivani ptipravku ORENCIA ovliviiuje schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Pokud ovsem citite inavu nebo nevolnost po podani ptipravku ORENCIA, nefid’'te dopravni
prostiedky a neobsluhujte z4dné stroje.
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ORENCIA obsahuje sodik
Tento 1ék obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, Ze je v podstate ,,bez
sodiku®.

3. Jak se pripravek ORENCIA pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presn¢ podle pokynl svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Piipravek ORENCIA injek¢éni roztok se podava injekcei pod ktzi (subkutanni podani).

Doporucené davkovani
Doporucena davka ptipravku ORENCIA pro dospélé s revmatoidni artritidou nebo psoriatickou
artritidou je 125 mg abataceptu jednou tydné bez ohledu na hmotnost pacienta.

Vas 1ékat muze, ale nemusi, zacit 1é¢bu jednorazovou davkou pripravku ORENCIA prasek pro
ptipravu koncentratu pro pfipravu roztoku pro infuzi (bude Vam podana do zily, obvykle do paze,
béhem 30 minut). Je-li na po¢atku 1é¢by podana davka intravendzné (tj. do Zily), prvni podkozni
injekce piipravku ORENCIA ma byt podana do 24 hodin po infuzi, pak nasleduje podkozni injekce
125 mg abataceptu jednou tydné.

Pripravek ORENCIA mohou pouzivat pacienti starsi 65 let beze zmény davkovani.

Pokud uz Vam je ORENCIA podéavana intravendzné a prejete si piejit na podkozni podavani,
dostanete podkozni injekci misto Vasi pfisti intravenozni infuze a dale budou nasledovat podkozni
injekce piipravku ORENCIA kazdy tyden.

Vas lékat Vas bude informovat o délce 1écby a o tom, které dalsi Iéky, vcetné dalsich 1¢ki
ovlivitujicich onemocnéni, mizete piipadné béhem 1écby piipravkem ORENCIA uzivat.

Na zacatku Vam mozna budou injekci pfipravku ORENCIA podavat lékat nebo zdravotni sestra.
Miizete se ale s Vasim lIékafem rozhodnout, Ze si budete pfipravek aplikovat sam(a). V takovém
pripadé budete poucen(a), jak si sam piipravek ORENCIA aplikovat.

Porad’te se s Vasim lékafem, pokud mate jakékoli otazky k samostatnému podavani ptipravku. Na
konci této ptibalové informace naleznete podrobné pokyny k pfipravé a podani pfipravku ORENCIA
(viz ,,Dulezité pokyny k pouziti*).

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku ORENCIA, nezZ jste mél(a)
Pokud k tomu dojde, obrat’te se okamzité na svého Iékafe, ktery bude sledovat, zda se u Vas
neprojevuji znamky nebo piiznaky nezadoucich ucinki a v ptipad¢ potieby bude tyto pfiznaky 1éc€it.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piripravek ORENCIA

Hlidejte si Vasi pristi davku. Je velmi dilezité pouzivat ptipravek, jak Vam predepsal Vas Iékar.
Pokud si na vynechanou davku vzpomenete do 3 dnti od planovaného data podani, pouzijte ji ihned
a potom pokracujte v pivodnim davkovani. Pokud si na ni vzpomenete pozdé¢ji, porad’te se svym
l1ékafem, kdy dalsi davku uzit.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat pripravek ORENCIA
Rozhodnuti piestat pouzivat ptipravek ORENCIA proberte se svym lé¢katem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékafte,
lékarnika nebo zdravotni sestry.
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4, MoZné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vsechny 1éky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky ptipravku ORENCIA patfi infekce hornich
cest dychacich (v€etné infekci nosu a hrdla), bolesti hlavy a nevolnost, jak je uvedeno nize. ORENCIA
muze mit vazné nezadouci ucinky, jezZ mohou vyzadovat 1écbu.

Mozné vazné nezadouci uc¢inky zahrnuji vazné infekce, malignity (zhoubné nadory) a alergické
reakce, jak je uvedeno nize.

Neprodlené informujte svého lékare, jestlize zjistite kterykoli z nasledujicich ptiznaki:

. zavazna vyrazka, koptivka nebo jiné znamky alergické reakce
] otok obli¢eje, rukou nebo chodidel

n potize s dychanim nebo polykanim

] horecka, pretrvavajici kasel, ubytek hmotnosti, apatie

Informujte svého lékai‘e, jakmile je to moZné, jestlize zjistite kterykoli z nasledujicich ptiznakd:
n pocit celkové nevolnosti, zubni problémy, paleni pii moceni, bolestiva kozni vyrazka, bolestivé
puchyiky na kazi, kasel

Vyse popsané piiznaky mohou byt znamkami nezadoucich u¢inkd uvedenych nize, vSechny byly
zaznamenany v klinickych studiich s pfipravkem ORENCIA u dospélych pacientt.

Piehled nezadoucich téinku:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):
] infekce hornich cest dychacich (v¢etné infekci nosu, hrdla a vedlej$ich nosnich dutin)

Casté (mohou postihnout az 1 pacienta z 10):

] infekce plic, infekce mo¢ovych cest, bolestivé kozni puchyiky (opar), chiipka
. bolest hlavy, zavraté

. vysoky krevni tlak, zrudnuti

. kasSel

] bolest bficha, prijem, pocit na zvraceni, afty, zvraceni

n vyrazka

. unava, slabost, reakce v misté injekce

. abnormalni hodnoty jaternich funkci

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100):

. infekce zubt, plisiiova infekce nehtil, infekce ve svalech, infekce v krevnim fecisti, loziska
hnisu pod kazi, infekce ledvin, infekce ucha

. nizky pocet bilych krvinek

= rakovina kiize, kozni bradavice

. nizky pocet krevnich desti¢ek

= alergické reakce

] deprese, uzkost, poruchy spanku

= migréna

] necitlivost

] suchost o€, snizené (zhorsené) vidéni

. zanét oka

. buseni srdce, zrychlena tepovéa frekvence, zpomalena tepova frekvence

= nizky krevni tlak, ndvaly, zanétliva onemocnéni krevnich cév

. ztizené dychani, sipot, nemoznost popadnout dech, akutni zhorSeni plicniho onemocnéni
znamého jako chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN)

= pocit stazeného hrdla

. ryma
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. vy$§i nachylnost ke vzniku modfin, suché kiize, lupénka, zarudnuti ktize, nadmérné poceni,

akné
. vypadavani vlasi, kopfivka
] bolestivé klouby
] bolesti v konc¢etinach
. nepfitomnost menstruace, silné menstruacni krvaceni
. chiipkovité onemocnéni, zvyseni télesné hmotnosti

Vzacné (mohou postihnout az 1 pacienta z 1 000):

. tuberkuléza

. zanéty délohy, vejcovodi a vajecniki
. infekce zazivaciho traktu

. rakovina bilych krvinek, rakovina plic

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uc¢inki, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci ucinky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinki uvedencho v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich ti¢inkli mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek ORENCIA uchovavat

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na stitku a krabic¢ce za zkratkou
EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

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

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud je tekutina zakalena, zménila barvu nebo obsahuje velké castice.
Tekutina ma byt ¢ird az bled¢ zluta.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co ORENCIA obsahuje

= Lécivou latkou je abatacept.

. Jedno predplnéné pero obsahuje 125 mg abataceptu v 1 ml.

. Dal§imi slozkami jsou sacharosa, poloxamer 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu
sodného, hydrogenfosfore¢nan sodny a voda pro injekci (viz bod 2 ,,ORENCIA obsahuje
sodik®).

Jak ORENCIA vypada a co obsahuje toto baleni
ORENCIA injekeni roztok (injekee) je Ciry, bezbarvy az bledé zluty roztok v predplnéném peru
zvaném ClickJect.
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ORENCIA je dostupna v nasledujicich velikostech baleni:

- baleni po 4 predplnénych perech a vicecetné baleni obsahujici 12 ptedplnénych per (3 baleni

po 4).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

Vyrobce

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

Italie

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

Cruiserath Road, Mulhuddart
Dublin 15
Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.

Tél/Tel: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Temn.: + 359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420 221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 4593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Tel: 0800 0752002 (+ 49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: + 370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com
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Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

EALéoa

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espaia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: +33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 38512078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)

medical.information@bms.com

Island

Vistor ehf.

Simi: + 354 535 7000
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: +39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvzpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: + 47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 1 60 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacé&utica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romaéania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: +40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

Tel: +421 220833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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Diilezité pokyny k pouZiti. Prosim, ¢téte pozorné.
JAK POUZ{VAT PRIPRAVEK

ORENCIA (abatacept)

predplnéné pero ClickJect

125 mg, injekcni roztok

Subkutanni podani

2s 1deoeieqy
uoipalu)

s,

Pied pouzitim predplnéného pera ClickJect si prosim prectéte tyto pokyny.
Nez poprvé pouZzijete pero ClickJect, nechte si ukazat od zdravotnického personalu, jak se ma spravné
pouzivat.

Bw sz1 ¥ION3HO

Pero uchovavejte v chladniéce, dokud nebudete p¥ipraveni je pouzit. CHRANTE PRED MRAZEM.
Mate-li jakékoli dotazy k tomuto ptipravku, pre¢téte si prosim piibalovou informaci.

NEZ ZACNETE

Seznamte se s piredplnénym perem ClickJect

n Pero aplikuje 1€k automaticky. Po dokonceni injekce a zdvihnutim pera z povrchu kiiZe se jehla
zakryje prithlednou krytkou.

] NESNIMEJTE oranZovou krytku jehly, dokud nejste piipraveni injekci aplikovat.

Pied pouzitim

Prithledné okénko Datum pouZzitelnosti

Rukojet’

s
|

Krytka jehly (ORANZOVA) Aktivacni tlacitko (MODRE)

Po pouziti

Modry indikator

U=
\

Prihledna krytka

Na disty rovny povrch si piipravte vSe, co budete potiebovat pro injekci
(v baleni ptipravku je pouze predplnéné pero ClickJect):

. tampon navlhéeny alkoholem
. naplast
n vatovy smotek nebo gazu
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. predplnéné pero ClickJect
] kontejner na pouzité jehly

Prejdéte ke kroku 1
1.  PRIPRAVTE SI PERO CLICKJECT

Nechte pero ClickJect ohiat.
Z chladnicky vyjméte jedno pero a ponechte ho pii pokojové teploté (kolem 25 °C) po dobu 30 minut.

Pii oh¥ivani pera NESNIMEJTE oranzovou krytku jehly, dokud pero nedoséhne pokojové teploty.
Pockejte

30 minut

Pred pripravou injekce si peclivé umyjte ruce mydlem a vodou.

Zkontrolujte predplnéné pero ClickJect:

. Zkontrolujte datum pouZitelnosti vytisténé na nalepce.
NEPOUZIVEJTE po dob¢ pouzitelnosti.
] Zkontrolujte, zda neni pero poskozeno.

NEPOUZIVEJTE, jestlize je prasklé nebo zlomené.

. ZKkontrolujte roztok pruhlednym okénkem. M¢I by byt Ciry az svétle Zluty. Mohou byt vidét
malé vzduchové bublinky, které neni tfeba odstraiiovat.
NEAPLIKUJTE injekei, pokud je tekutina zakalend, zbarvena, nebo obsahuje viditelné
Castice.

Datum po-uzitelnosti

Prejdéte ke kroku 2
2. PRIPRAVTE SE NA INJEKCI
Zvolte misto aplikace bud’ na b¥ichu, nebo na piedni stran¢ stehen.

Kazdy tyden mtizete vyuZit stejnou oblast téla, ale v této oblasti pouzivejte riizna mista aplikace.
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NEAPLIKUJTE do oblasti, kde je kiize jemna, kde mate podlitinu, kde je klize zarudla, Supinata
nebo tvrda. Vyhnéte se také oblastem s jizvami nebo striemi.

Oblasti aplikace

autoinjekce a pecovatel /)
g ' 1 1

Biicho,
ne blize nez 5 cm kolem pupku

Piedni strana stehen

Jemné oclistéte misto aplikace tamponem s alkoholem a nechte kiizi oschnout.

Sejméte oranZovou krytku jehly V PRIMEM SMERU

=  NEOTACEJTE krytkou jehly.

= NEVRACEJTE krytku na pero.
Krytku mazete po injekci zlikvidovat v domacim odpadu.

] NEPOUZIVEJTE pero, jestlize Vam upadlo s odstranénou krytkou.
Je normalni, kdyz z jehly uképne kapka tekutiny.

Sejmete krytku v primém sméru

Pokracujte krokem 3
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3. APLIKUJTE SVOU DAVKU

Nastavte pero ClickJect tak, aby bylo vidét prihledné okénko a aby pero sviralo tthel 90° s mistem
vpichu. Druhou rukou jemné¢ stisknéte ocisténou kuzi.

Stisknuta kiize

Pro aplikaci celé davky dokon&ete VSECHNY kroky:

CEKEJTE dokud se modry
indikator nepfestane pohybovat
PRITISKNETE na kazi
Stisknéte a drite 1 A
1 ﬁ‘-\ /N

S\K . 4 15 sekund

PRITISKNETE na kizi, aby se pero odblokovalo.

Stisknéte tlatitko, DRZTE 15 vteFin A sledujte okénko.

= Uslysite cvaknuti, az se spusti aplikace.

] Pro podani celé davky drzte predplnéné pero na misté 15 vtetin A pockejte, dokud se modry
indikator v okénku nepfestane pohybovat.

Odstraiite piredplnéné pero ClickJect z mista aplikace zvednutim v kolmém sméru vzhiru. Jakmile
ho vzdalite od kiize, uzavie jehlu prusvitna krytka. Uvolnéte kozni fasu.

Pokracujte krokem 4
4, PO INJEKCI
Péce o misto vpichu:

. V miste vpichu mtze dojit k nepatrnému krvaceni. Na misto vpichu miiZete pfitisknout vatovy
smotek nebo gazu.
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. NETRETE misto vpichu.
] Je--1i tfeba, mlizete na misto vpichu pouzit malou naplast.

Vatovy smotek nebo gdza

/

Naplast

Pouzité pero ClickJect vyhod’te do kontejneru na pouzité stiikacky okamzité po pouziti. Mate--1i
jakékoli dotazy, obrat’te se na svého 1ékarnika.
] NEVRACEJTE krytku na pouzité pero.

Dalsi informace o likvidaci najdete v ptibalové informaci.

Jestlize Vam injekci dava jina oSetfujici osoba, musi také zachazet s perem opatrné, aby zabrénila
nahodnému zranéni jehlou a moznému Sifeni infekce.

Pero a kontejner s odpady ukladejte mimo dosah déti.

Zaznamenejte datum, ¢as a misto injekce.
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