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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ORENCIA 250 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Flakone yra 250 mg abatacepto.
1 ml tirpalo, gauto istirpinus miltelius, yra 25 mg abatacepto.

Abataceptas yra sulietas baltymas, pagamintas rekombinacinés DNR technologijos biidu kininio
ziurkéno kiausidziy lastelése.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Natris (flakone jo yra 0,375 mmol, t.y. 8,625 mg).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

Balti ar balksvi, vientiso ar fragmentuoto gniuzulélio pavidalo milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

ORENCIA kartu su metotreksatu vartojamas:

] vidutinio sunkumo ir sunkiam aktyviam suaugusiy pacienty reumatoidiniam artritui (RA)
gydyti, jeigu vienas arba keli ligos eiga modifikuojantys vaistai nuo reumato (LEMVNR),
iskaitant metotreksatg (MTX) ir tumoro nekrozés faktoriaus (TNF)-alfa inhibitorius, sukélé
nepakankamg atsaka;

] reumatoidiniam artritui gydyti metotreksato ankséiau nevartojusiems suaugusiesiems, jei liga
yra labai aktyvi ir progresuojanti.

Nustatyta, kad kartu vartojant abatacepta ir metotreksata, 1é¢iau progresuoja sagnariy pazeidimai ir
pageréja fiziné funkcija.

Psoriazinis artritas

ORENCIA, vienas ar kartu su metotreksatu (MTX), vartojamas aktyviam psoriaziniam artritui (PsA)
gydyti suaugusiems pacientams, kuriems ankstesnis gydymas LEMVNR, jskaitant MTX, pakankamo
atsako nesukélé ir kuriems nereikia papildomo sisteminio gydymo dél psoriaziniy odos pazeidimy.

Poliartikulinis jaunatvinis idiopatinis artritas

ORENCIA vartojama kartu su metotreksatu 6 mety ir vyresniy vaiky vidutinio sunkumo ir sunkiam
aktyviam poliartikuliniam jaunatviniam idiopatiniam artritui (pJIA) gydyti, jeigu kiti ligos eiga
modifikuojantys vaistai nuo reumato reikiamo atsako nesukelé.



Jeigu pacientas netoleruoja metotreksato arba metotreksatas netinka, ORENCIA galima vartoti
monoterapijai.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma pradéti ir stebéti turi gydytojas specialistas, turintis reumatoidinio artrito arba pJIA
diagnostikos ir gydymo patirties.

Jei per 6 gydymo ménesius abataceptas nesukelia atsako, reikia pakartotinai jvertinti tolesnio gydymo
taktika (zr. 5.1 skyriy).

Dozavimas

Reumatoidinis artritas

Suaugusiesiems
Suleidziama j vena infuzijos buidu 1 lenteléje nurodyta dozé per 30 min. Kita ORENCIA dozé

vartojama praéjus 2 ir 4 savaitéms po pirmosios infuzijos, véliau $io vaisto vartojima kas 4 savaites.

1 lentelé. ORENCIA dozé?
Paciento kiino svoris Dozé Flakony skai¢ius®
<60 kg 500 mg 2
nuo > 60 kg iki <100 kg 750 mg 3
> 100 kg 1000 mg 4

@ Mazdaug 10 mg/kg.
b Flakone yra 250 mg abatacepto.

Kartu vartojant kitus ligos eiga modifikuojancius vaistus nuo reumato (LEMVNR), kortikosteroidus,
salicilatus, nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU) ar analgetikus, dozés koreguoti nereikia.

Psoriazinis artritas

Suaugusiesiems
1 lenteléje nurodyta dozé infuzuojama j veng per 30 min. Kita ORENCIA dozé vartojama praéjus 2 ir

4 savaitéms po pirmosios infuzijos, véliau — kas 4 savaites.

Vaiky populiacija

Poliartikulinis jaunatvinis idiopatinis artritas

Rekomenduojama ORENCIA dozé 6-17 mety mazesnio kaip 75 kg svorio pacientams, sergantiems
poliartikuliniu jaunatviniu idiopatiniu artritu, yra 10 mg/kg. Ji apskai¢iuojama pries kiekvieng
vaistinio preparato vartojima pagal paciento kiino svorj. Vaikams, sveriantiems 75 kg ar daugiau,
ORENCIA dozuojama kaip suaugusiems, nevirSijant didziausios 1 000 mg dozés. ORENCIA
vartojama 30 min. trukmés infuzijos j veng biidu. ORENCIA infuzuojama praéjus 2 ir 4 savaitéms po
pirmojo vartojimo ir kas 4 savaites véliau.

I veng leidziamo ORENCIA saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 6 mety vaikams netirti,
todél jiems ORENCIAleisti i vena nerekomenduojama.

Vaiky nuo 2 mety pJIA gydyti gaminamas ORENCIA injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste (Zr.
ORENCIA injekcinio tirpalo uzpildytame $virkSte preparato charakteristiky santraukg).



Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi inksty ir kepeny funkcija
ORENCIA poveikis pacientams su §iais sutrikimais netirtas. Pateikti dozavimo rekomendacijas

galimybés néra.

Vartojimo metodas

Leisti j veng.

Visg pilnai praskiesta ORENCIA tirpalg reikia infuzuoti j veng per 30 min. naudojant infuzijos rinkinj
ir sterily, nepirogeniska, mazai baltymy prijungiant; filtra, kurio pory dydis — 0,2-1,2 pm. Vaistinio
preparato ruosimo ir skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Sunkios ir nekontroliuojamos infekcijos, pvz., sepsis ir oportunistinés infekcijos (zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Derinys su TNF inhibitoriais

Abatacepto vartojimo kartu su TNF inhibitoriais patirties yra nedaug (zr. 5.1 skyriy). Placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu TNF inhibitorius ir abataceptg vartoj¢ pacientai infekcinémis
ligomis apskritai ir sunkiomis infekcinémis ligomis susirgo dazniau negu vartoj¢ TNF inhibitorius ir
placeba (zr. 4.5 skyriy). Kartu su TNF inhibitoriais abatacepto vartoti nerekomenduojama.

Keiciant TNF inhibitoriy ] ORENCIA, reikia stebéti, ar néra infekcijos pozymiy (zr. 5.1 skyriy,
VII tyrima).

Alerginés reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu abatacepta vartojusiems pacientams, kuriems vaisty alerginiy reakcijy
iSvengimui skirti nereikéjo, Siy reakcijy pastebéta nedaznai (zr. 4.8 skyriy). Po pirmos infuzijos gali
pasireiksti anafilaksiniy ar anafilaktoidiniy reakcijy, kurios gali kelti pavojy gyvybei. Sj vaistinj
preparatg pateikus j rinkg gautas vienas pranes$imas apie mirtj lémusia anafilaksija po pirmos
ORENCIA infuzijos. PasireiSkus sunkiai alerginei arba anafilaksinei reakcijai, reikia nedelsiant visam
laikui nutraukti ORENCIA vartojimg j veng ar po oda bei pradéti atitinkamag gydyma.

Poveikis imuninei sistemai

Imuning sistemg veikiantys vaistiniai preparatai, jskaitant ORENCIA, gali paveikti organizmo
apsaugos nuo infekcijos ir piktybiniy ligy mechanizmus, turéti jtakos organizmo atsakui j skiepus.

Kartu vartojami biologiniai imunosupresantai ar imunomoduliatoriai gali sustiprinti abatacepto
poveikj imuninei sistemai (zr. 4.5 skyriy).

Infekcijos

Gauta praneSimy apie sunkias infekcijas, jskaitant sepsj ir pneumonija, pasireiskusias vartojant
abatacepta (Zr. 4.8 skyriy). Kai kurios i$ jy nulémé mirtj. Daugelis $iy sunkiy infekciniy ligy pasireiske
kartu vartojant imunosupresantus, kurie kartu su liga, nuo kurios vartojami, polinkj infekcijoms gali
padidinti dar labiau. Aktyvia infekcija serganc¢iam pacientui ORENCIA skirti negalima, kol ji bus
nuslopinta. Jei pacientas yra sirges pasikartojanciomis infekcinémis ligomis arba serga liga, dél kurios



gali padidéti polinkis infekcijai, ORENCIA jam skiriama atsargiai. Jei ORENCIA vartojan¢iam
pacientui pasireiSkia nauja infekcija, jj reikia atidziai stebéti; jei pasireiskia sunki infekcija, ORENCIA
vartojimg reikia nutraukti.

Pagrindiniy placebu kontroliuojamy tyrimy metu tuberkuliozés padaznéjimo nepastebéta, taciau
pazymétina, kad buvo atliktas visy ORENCIA vartojusiy pacienty skriningas dél tuberkuliozes.
ORENCIA saugumas latentine tuberkulioze sergantiems asmenims nezinomas. Gauta pranesimy apie
tuberkuliozés pasireiSkimg ORENCIA vartojantiems pacientams (Zr. 4.8 skyriy). Prie§ skiriant
ORENCIA, reikia istirti, ar pacientas neserga latentine tuberkulioze. Taip pat reikia atsizvelgti j
esamas medicinines rekomendacijas.

Buvo atvejy, kai vartojant vaistus nuo reumato vél suaktyvéjo hepatitas B. D¢l to, pries skiriant
ORENCIA, remiantis metodinémis rekomendacijomis reikia istirti, ar pacientas neserga virusiniu
hepatitu.

Progresuojanti daugiaZidininé leukoencefalopatija (PDL)

Gauta praneSimy apie PDL atvejus pacientams, kurie abatacepta dazniausiai vartojo kartu su kitu
imunosupresiniu vaistiniu preparatu. PDL gali biiti mirtina ir j tai reikia atsizvelgti atlickant
diferencing diagnostika pacientams, kuriems nuslopinta imuniné sistema ir naujai pasireiskia arba
stipréja neurologiniai, psichiatriniai ir kognityviniai simptomai. Jei atsiranda simptomy, leidZian¢iy
jtarti progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija, biitina nutraukti ORENCIA vartojimg ir
imtis reikiamy diagnostikos priemoniy.

Piktybiniai navikai

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu piktybiniy naviky pasireiské 1,2 % abatacepta ir 0,9 %
placeba vartojusiy pacienty (zr. 4.8 skyriy). Pacientai, kuriems buvo diagnozuotas piktybinis navikas, |
Siuos klinikinius tyrimus buvo nejtraukiami. Tiriant kancerogeninj poveikj peléms, pastebétas limfomy
ir pieno liaukos naviky padaznéjimas. Siy duomeny klinikiné reikimeé nezinoma (zr. 5.3 skyriy).
Galima abatacepto jtaka piktybiniy naviky, jskaitant limfoma, vystymuisi Zmogaus organizme
nezinoma. Gauta prane$imy apie ORENCIA vartojanciy pacienty susirgimg odos véziu (ne melanoma)
(zr. 4.8 skyriy). Rekomenduojama periodiskai tirti visy pacienty oda, ypac jeigu yra odos vézio rizikos
faktoriy.

Vakcinacija

ORENCIA vartojancius pacientus galima skiepyti, bet ne gyvosiomis vakcinomis. Kol pacientas
vartoja abataceptg ir paskui dar 3 mén. gyvomis vakcinomis jo skiepyti negalima. Imuning sistema
veikiantys vaistiniai preparatai, jskaitant abatacepta, gali sumazinti kai kuriy imunizacijos procediry
veiksminguma.

Pacientus, sergancius jaunatviniu idiopatiniu artritu, rekomenduojama imunizuoti pagal galiojancias
imunizacijos rekomendacijas prie$ skiriant ORENCIA (Zr. 4.5 skyriy).

Senyvi pacientai

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu abataceptg i§ viso vartojo 404 pacientai, kurie buvo
65 mety ar vyresni (i$ jy 67 buvo 75 mety ar vyresni). Vaisto veiksmingumas Siems pacientams buvo
panasus kaip jaunesniems. Sunkiy infekcijy ir piktybiniy naviky (palyginus su placebo grupe)
abataceptg vartojusiems vyresniems kaip 65 mety pacientams pasireiSké dazniau negu jaunesniems.
Dél apskritai daznesniy sunkiy infekcijy ir piktybiniy naviky senyviems pacientams §io vaisto
skiriama atsargiai (zr. 4.8 skyriy).

Autoimuniniai procesai

Egzistuoja teoriné galimybé, kad abataceptas gali padidinti autoimuniniy procesy (pvz., iSsétinés
sklerozés pasunkéjimo) pavojy suaugusiems ir vaikams. Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy
metu antiktiny (pvz., prie$ branduolius, prie§ dsDNR) sintezés padidéjimo abataceptas nesukélé
(palyginus su placebu) (zr. 4.8 ir 5.3 skyrius).



Gliukozés koncentracijos kraujyje tyrimas

Parenteraliai vartojami vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra maltozés, gali nulemti netikslius
duomenis tiriant gliukozés koncentracija kraujyje matuokliais, kuriuose naudojamos méginiy juostelés
su gliukozés dehidrogenazés pirolochinolinechinonu (GDH-PQQ). GDH-PQQ pagrindu pagamintos
gliukozes koncentracijos tyrimo sistemos gali reaguoti su ORENCIA sudétyje esancia maltoze, todél
infuzijos dieng gali bti klaidingai parodyta padidéjusi gliukozés koncentracija. Jei reikia tirti
gliukozés koncentracija ORENCIA vartojancio paciento kraujyje, jam reikia pasitilyti tokj metoda,
kuriam naudojami reagentai nesgveikauja su maltoze. Tokie yra gliukozés dehidrogenazés
nikotinadenino dinukleotido (GDH-NAD), gliukozés oksidazés ir gliukozés heksokinazés metodai.

Pacientai, kuriy maiste ribojamas natrio kiekis

Sio vaisto didZiausioje dozéje (4 flakonuose) yra 34,5 mg natrio (viename flakone — 8,625 mg natrio).
Tai atitinka 1,7 % didZiausios PSO rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g
natrio.

Atsekamumas

Tam, kad pagerinti biologinio produkto atsekamuma, skiriamo vaistinio preparato pavadinimas ir
serijos numeris turi bati aiskiai uzraSomas.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vartojimas kartu su TNF inhibitoriais

Abatacepto vartojimo kartu su TNF inhibitoriais patirties yra nedaug (zr. 5.1 skyriy). TNF inhibitoriai
jitakos abatacepto klirensui neturi, ta¢iau placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu pacientams,
kartu vartojusiems abataceptg ir TNF inhibitorius, pasireiské daugiau infekcijy apskritai ir daugiau
sunkiy infekcijy negu vartojusiems vien TNF inhibitorius. Dél to kartu su TNF inhibitoriais abatacepto
vartoti nerekomenduojama.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Populiaciné farmakokinetikos analizé metotreksato, nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo ar
kortikosteroidy jtakos abatacepto klirensui neparodé (zr. 5.2 skyriy).

Abatacepta vartojant kartu su sulfasalazinu, hidroksichlorochinu ar leflunomidu, svarbiy su saugumu
susijusiy problemy nenustatyta.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie veikia imunine sistema, ir vakcinomis

Kartu su abataceptu vartojami biologiniai imunosupresantai ar imunomoduliatoriai gali sustiprinti
abatacepto poveikj imuninei sistemai. Duomeny abatacepto deriniy su anakinra ar rituksimabu
saugumui ir veiksmingumui jvertinti nepakanka (zr. 4.4 skyriy).

Vakcinacija

Kol pacientas vartoja abatacepta ir paskui dar 3 mén. gyvomis vakcinomis jo skiepyti negalima.
Duomeny apie antrinj gyvomis vakcinomis paskiepyty asmeny infekcijos perdavimg abatacepta
vartojantiems pacientams néra. Imuning sistema veikiantys vaistiniai preparatai, jskaitant abatacepta,
gali sumazinti kai kuriy imunizacijos procediiry veiksmingumg (Zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Zvalgomyjy abatacepto poveikio sveiky asmeny antikiiny susidarymui paskiepijus tyrimy bei
reumatoidiniu artritu serganciy pacienty antikiiny susidarymui paskiepijus nuo gripo ir pneumokoky
tyrimy duomenimis, abataceptas gali susilpninti imuninio atsako efektyvuma, ta¢iau reikSmingai
nesumazina gebé¢jimo susidaryti klinikai reikSmingam ar teigiamam imuniniam atsakui.



Atviro abatacepto tyrimo metu reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams buvo skiriama

23 komponenty pneumokoky vakcinos. Po vakcinacijos nuo pneumokoky 62 i§ 112 abatacepta
vartojusiy pacienty pasireiské adekvatus imuninis atsakas — antikiiny prie§ pneumokoky polisacharidy
vakcing titras padidéjo bent 2 kartus.

Be to, atviro abatacepto tyrimo metu reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams buvo skiriama

3 komponenty sezoninio gripo viruso vakcinos. Po vakcinacijos nuo gripo 73 i§ 119 abataceptg
vartojusiy pacienty, kuriy organizme prie$ vakcinacija nebuvo apsauginio antikiiny kiekio, pasireiské
adekvatus imuninis atsakas — antikliny prie§ 3 komponenty gripo vakcing titras padidéjo bent 4 kartus.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas ir vaisingos moterys

Pakankamy duomeny apie abatacepto vartojimg moterims néstumo metu néra. Tiriant ikiklinikinj $io
vaisto poveikj embriono ir vaisiaus vystymuisi, jo buvo duodama gyviinams iki 29 karty didesnémis
(skaiciuojant pagal AUC) dozémis negu 10 mg/kg dozé Zmogui, taciau nepageidaujamo poveikio
nepastebéta. Tiriant §io vaisto poveik] prenataliniam ir postnataliniam ziurkiy vystymuisi, nustatyta
nedideliy imunings sistemos funkcijos poky¢iy, kai dozé buvo 11 karty didesné negu 10 mg/kg dozé
zmogui (skai¢iuojant pagal AUC) (zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu ORENCIA vartoti negalima, iSskyrus atvejj, kai dél moters klinikinés biiklés
abataceptas biitinas. Vaisingos moterys gydymo metu ir iki 14 savai¢iy po paskutinés abatacepto dozés
turi naudoti veiksmingg kontracepcija.

Abataceptas gali prasiskverbti pro placenta ir jo gali biti moters, kuri néStumo laikotarpiu buvo
gydoma abataceptu, kiidikio serume. Vadinasi, tokiems kiidikiams gali biiti didesné infekcijos rizika.
Kuadikiy, kuriy motinos néstumo laikotarpiu vartojo abatacepto, vakcinavimo gyvosiomis vakcinomis
saugumas néra zinomas. Kiidikiy, kuriy motinos néstumo laikotarpiu vartojo abatacepto, vakcinuoti
gyvosiomis vakcinomis nerekomenduojama 14 savaiciy po paskutinés abatacepto dozés suleidimo
motinai néStumo laikotarpiu.

~

Zindymas

Abatacepto rasta ziurkiy piene.

Nezinoma, ar abatacepto iSsiskiria } motinos pieng.

Pavojaus zindomiems naujagimiams / ktidikiams atmesti negalima.

Vartojant ORENCIA ir iki 14 savai¢iy po paskutinés abatacepto dozés zindyti negalima.
Vaisingumas

Formaliy galimo abatacepto poveikio Zmogaus vaisingumui tyrimy neatlikta.

Nepageidaujamo poveikio Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui abataceptas nesukélé (Zr. 5.3 skyriy).
4.7  Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Atsizvelgiant j veikimo mechanizmg manytina, kad abataceptas geb&jimo vairuoti ir valdyti
mechanizmus turéty neveikti arba veikti nereik§mingai. Vis délto galvos svaigimas yra dazna, o

sumazejes regos astrumas — nedazna nepageidaujama reakcija ORENCIA vartojantiems pacientams.
Pasireiskus $iy simptomy, vairuoti ir valdyti mechanizmy negalima.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams duomeny santrauka

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu tirtas abatacepto poveikis pacientams, sergantiems
aktyviu reumatoidiniu artritu (2 653 pacientai vartojo abatacepta, 1 485 — placebg).

Placebu kontroliuojamy abatacepto klinikiniy tyrimy metu nepageidaujamy reakcijy (NRV) pasireiské
49,4 % abatacepty ir 45,8 % placebg vartojusiy pacienty. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos

(=5 %) vartojant abatacepta buvo galvos skausmas, pykinimas ir virSutiniy kvépavimo taky infekcijos
(jskaitant sinusitg). Dél nepageidaujamy reakcijy gydyma nutrauke 3 % abatacepta vartojusiy ir 2 %
placebg vartojusiy pacienty.

Saugumo psoriaziniu artritu sergantiems pacientams duomeny santrauka

Abatacepto poveikis aktyviu psoriaziniu artritu sergantiems pacientams tirtas dviejy placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu (341 pacientas vartojo abatacepta ir 253 — placeba) (Zr.

5.1 skyriy). Didesnés apimties PsA-Il tyrimo 24 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamu laikotarpiu
nepageidaujamy reakcijy patyré panasi abatacepto ir placebo grupiy pacienty dalis (atitinkamai 15,5 %
ir 11,4 %). 24 savaiciy trukmés placebu kontroliuotu laikotarpiu né viena nepageidaujama reakcija
nepasireiské > 2 % bet kurios grupés pacienty. PsA-1 ir PSA-II tyrimy metu nustatytas bendras
saugumo pobiidis buvo panasus ir atitiko saugumo pobiidj reumatoidiniu artritu sergantiems
pacientams (Zr. 2 lentelg).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

2 lenteléje nepageidaujamos reakcijos, pastebétos klinikiniy tyrimy metu ir vaistinj preparata pateikus
j rinka, i8vardytos pagal organy sistemy klases ir daznj tokiomis kategorijomis: labai dazni (> 1/10),
dazni (> 1/100, < 1/10), nedazni (> 1/1 000, < 1/100), reti (> 1/10 000, < 1/1 000), labai reti

(<1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujami poveikiai pateikti pagal jy sunkumo pobudj
maz¢jancia tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos labai dazni virSutiniy kvépavimo taky infekcija (jskaitant
tracheita, nazofaringita ir sinusitg)
dazni apatiniy kvépavimo taky infekcija (jskaitant
bronchita), Slapimo taky infekcija, puslelinés
infekcijos (paprastoji piisleliné, burnos piisleliné ir
juostiné piisleliné), pneumonija, gripas
nedazni danty infekcija, onichomikozé, sepsis, raumeny ir
skeleto infekcijos, odos piilinys, pielonefritas,
rinitas, ausies infekcija
reti tuberkuliozé, bakteremija, virskinimo trakto
infekcija, dubens uzdegiminé liga
Gerybiniai, piktybiniai ir nedazni pamatiniy Igsteliy karcinoma, odos papiloma
nepatikslinti navikai (tarp jy reti limfoma, piktybinis plau¢iy navikas, Zvyniniy
cistos ir polipai) lasteliy karcinoma




Kraujo ir limfinés sistemos nedazni trombocitopenija, leukopenija
sutrikimai

Imuninés sistemos sutrikimai nedazni padidéjusio jautrumo reakcija
Psichikos sutrikimai nedazni depresija, nerimas, sutrikes miegas (jskaitant
nemiga)
Nervy sistemos sutrikimai dazni galvos skausmas, galvos svaigimas
nedazni migrena, parestezija
Akiy sutrikimai nedazni konjunktyvitas, sausa akis, sumazgéjes regos
aStrumas
Ausy ir labirinty sutrikimai nedazni galvos sukimasis (vertigas)
Sirdies sutrikimai nedazni palpitacija, tachikardija, bradikardija
Kraujagysliy sutrikimai dazni hipertenzija, padidéjgs kraujospudis
nedazni hipotenzija, kars¢io pylimas, paraudimas
pripliidus kraujo, vaskulitas, sumazéjgs
kraujospudis
Kvépavimo sistemos, kriitinés dazni kosulys
Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai  pedazni létinés obstrukcinés plauciy ligos paiiméjimas,
bronchy spazmas, $vokstimas, dusulys, gerklés
gniauzimas
Virskinimo trakto sutrikimai dazni pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas,
dispepsija, opelés burnoje, aftinis stomatitas,
vémimas
nedazni gastritas
Kepeny, tulzies piislés ir lataky ~ dazni pakite kepeny funkcijos tyrimy rodikliai, jskaitant
sutrikimai padidéjusig transaminaziy koncentracijg
Odos ir poodinio audinio dazni iSbérimas (jskaitant dermatity)
sutrikimai nedazni polinkis kraujosruvoms, sausa oda, alopecija,

niez¢jimas, dilgéling, psoriazé, akné (spuogai),
eritema, hiperhidroze




Skeleto, raumeny ir jungiamojo  nedazni artralgija, galinés skausmas
audinio sutrikimai

Lytinés sistemos ir kriities nedazni amenoréja, menoragija

sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir dazni nuovargis, astenija

vartojimo vietos paZeidimai nedazni panasus ] gripg negalavimas, padidéjes kiino
svoris

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Infekcijos
Placebu kontroliuojamy abatacepto klinikiniy tyrimy metu infekcijy, bent galimai susijusiy su
gydymu, nustatyta 22,7 % abataceptg ir 20,5 % placeba vartojusiy pacienty.

Sunkiy infekcijy, bent galimai susijusiy su gydymu, nustatyta 1,5 % abatacepta ir 1,1 % placeba
vartojusiy pacienty. Sunkiy infekcijy pobiidis abatacepto ir placebo grupése buvo panasis (Zr.
4.4 skyriy).

Sunkiy infekcijy pasireiSkimo daznis (95 % PI) dvigubai akly tyrimy metu abatacepto grupéje buvo
3,0 (2,3-3,8), placebo — 2,3 (1,5-3,3) per 100 pacienty mety.

Klinikiniy tyrimy kumuliacinio periodo metu abataceptg vartojus 7044 pacientams
20 510 paciento mety, pasireik§davo 2,4 sunkios infekcijos per 100 pacienty mety, jy pasireiSkimo
daznis pameciui buvo stabilus.

Piktybiniai navikai

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu piktybiniy naviky diagnozuota 1,2 % (31 i§ 2 653)
abatacepta ir 0,9 % (14 iS 1 485) placeba vartojusiy pacienty. Piktybiniy naviky pasireiskimo daznis
vartojant abatacepta buvo 1,3 (0,9-1,9), o vartojant placebg — 1,1 (0,6-1,9) per 100 pacienty mety.

Kumuliacinio periodo metu abataceptg vartojus 7 044 pacientams 21 011 paciento mety (daugiau kaip
1000 pacienty jj vartojo bent 5 metus), per 100 pacienty mety pasireiksdavo 1,2 (1,1-1,4) piktybinio
naviko, jy pasireiskimo daznis pameciui buvo stabilus.

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu dazniausiai diagnozuotas piktybinis navikas buvo
nemelanominis odos vézys. Nustatyta 0,6 (0,3-1,0) jo atvejo per 100 abatacepta vartojusiy
pacienty mety, 0,4 (0,1-0,9) — per 100 placebg vartojusiy pacienty mety ir 0,5 (0,4-0,6) — per

100 pacienty mety kumuliacinio periodo metu.

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu dazniausiai diagnozuotas organo piktybinis navikas
buvo plauciy vézys. Nustatyta 0,17 (0,05-0,43) jo atvejo per 100 pacienty mety vartojant abatacepta, 0
— vartojant placebg ir 0,12 (0,08-0,17) — per 100 pacienty mety kumuliacinio periodo metu.
Dazniausias hematologinis piktybinis navikas buvo limfoma. Nustatyta 0,04 (0-0,24) jos atvejo per
100 pacienty mety vartojant abatacepta, 0 — vartojant placebg ir 0,06 (0,03-0,1) — per

100 pacienty mety kumuliacinio periodo metu.

Su infuzija susijusios reakcijos

Uminiy su infuzija susijusiy timiniy reiskiniy (nepageidaujamy reakcijy per 1 val. nuo jos pradZios)
septyniy vartojimo j vena tyrimy (Nr. IL, III, IV ir V, Zr. 5.1 skyriy) bendrais duomenimis abatacepto
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grupéje pasireiské dazniau negu placebo (atitinkamai 5,2 % ir 3,7 %). Dazniausias (1-2 %) reiSkinys
abatacepta vartojusiems pacientams buvo svaigulys.

Uminiai su infuzija susij¢ reiSkiniai, pasireiSke > 0,1 % ir < 1 % abataceptg vartojusiy pacienty, buvo
Sirdies ir plauc¢iy sutrikimy simptomai (hipotenzija, sumazéjes kraujospudis, tachikardija, bronchy
spazmas, dusulys), taip pat mialgija, pykinimas, eritema, paraudimas priplidus kraujo, dilgéliné,
padidéjes jautrumas, niezéjimas, gerklés gniauzimas, diskomfortas kriitinéje, Saltkrétis, ekstravazacija
infuzijos vietoje, skausmas infuzijos vietoje, patinimas infuzijos vietoje, su infuzija susijusi reakcija ir
iSbérimas. Dauguma $iy reakcijy buvo lengvos ar vidutinio sunkumo.

Anafilaksija dvigubai aklo ir kumuliacinio periody metu pasireiské retai, padidéjes jautrumas —
nedaznai. Kity reakcijy, galimai susijusiy su padidéjusiu jautrumu Siam vaistui (hipotenzija, dilgéliné
ir dusulys) ir prasidéjusiy per 24 val. nuo ORENCIA infuzijos, pasireiské nedaznai.

Dél tminiy su infuzija susijusiy reakcijy gydyma teko nutraukti 0,3 % abataceptg ir 0,1 % placeba
vartojusiy pacienty.

Nepageidaujamos reakcijos létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) sergantiems pacientams

IS IV tyrime dalyvavusiy, serganc¢iy LOPL pacienty 37 vartojo abatacepta j vena, 17 — placeba.
Vartojant abatacepta, LOPL sergantiems pacientams nepageidaujamy reakcijy pasireiské dazniau negu
vartojant placeba (atitinkamai 51,4 % ir 47,1 %). Kvépavimo sistemos sutrikimy (patiméjusi LOPL,
dusulys) vartojant abatacepta pasireiské dazniau negu vartojant placebg (atitinkamai 10,8 % ir 5,9 %).
Vartojant abatacepta, LOPL sergantiems pacientams sunkiy nepageidaujamy reakcijy pasireiske
dazniau negu vartojant placeba (atitinkamai 5,4 % ir 0 %). Tai buvo patiméjusi LOPL (1 i§

37 pacienty, 2,7 %) ir bronchitas (1 i§ 37 pacienty, 2,7 %).

Autoimuniniai procesai
Palyginus su placebu, autoantikiiny (pvz., prie$ branduolius, prie§ dsDNR) sintezés padidéjimo
abataceptas nesukélé.

Autoimuniniy sutrikimy pasireiSkimo daznis dvigubai aklo periodo metu vartojant abatacepta buvo 8,8
(7,6-10,1), o vartojant placebg — 9,6 (7,9-11,5) per 100 pacienty mety. Kumuliacinio periodo metu jy
daznis vartojant abatacepta buvo 3,8 per 100 pacienty mety. Dazniausi su autoimuniniais sutrikimais
susije reiskiniai, atmetus tirtg indikacija, kumuliacinio periodo metu buvo psoriazé, reumatoidiniai
mazgeliai ir Sjogren sindromas.

Imunogeniskumas

3 985 reumatoidiniu artritu sirgusiems pacientams, vartojusiems abatacepta iki 8 mety, ELISA
méginiais tirti antiktinai pries jo molekule. Gydymo metu antikiiny pries§ abatacepta susidaré 187 i
3 877 pacienty (4,8 %). IS 1 888 pacienty, tirty dél antikiiny prie§ abatacepta nutraukus jo vartojima
(pragjus daugiau kaip 42 dienoms po paskutinés dozés), 103 (5,5 %) buvo serologiskai teigiami.

Meéginiai, kuriuose buvo patvirtintas jungimosi prie su citotoksiniais T limfocitas susijusio

antigeno-4 aktyvumas, buvo tiriami dél neutralizuojanciy antikiiny. 22 i§ 48 pacienty, kuriy duomenis
buvo galima jvertinti, rastas reikSmingas neutralizuojantis aktyvumas. Galima klinikiné
neutralizuojanciy antikiiny susidarymo reikSmé nezinoma.

Apskritai aiSkaus ry$io tarp antikiiny susidarymo ir klinikinio atsako ar nepageidaujamy reiskiniy
nebuvo. Vis délto pacienty, kuriems susidaré antikiainy, buvo per maZai kad biity padarytos galutinés
iSvados. Imunogeniskumo analizés duomenys yra vaistui specifiski, todél lyginti antikiiny susidarymo
daznj vartojant §j vaista su jy susidarymo dazniu vartojant kitus vaistus negalima.

Su farmakologine grupe susijusi saugumo informacija

Abataceptas yra pirmasis selektyvus kostimuliacijos moduliatorius. Klinikiniy tyrimy duomenys, skirti
Sio vaisto ir infliksimabo santykiniam saugumui palyginti, apibendrinti 5.1 skyriuje.
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Vaiky populiacija

Abatacepto poveikis pJIA sergantiems pacientams tirtas 2 klinikiniy tyrimy (pJIA SC ir pJIA IV)
metu. pJIA SC tyrime dalyvavo 46 pacientai 2 5 mety amziaus kohortoje ir 173 pacientai — 6-17 mety
amziaus kohortoje. pJIA IV tyrime dalyvavo 190 pacienty 6-17 mety amzZiaus kohortoje. Pirmyjy

4 mén. trukmés atviru laikotarpiu bendras saugumo pobtdis Siems 409 pJIA sirgusiems pacientams
buvo panasus kaip nustatytasis RA serganciy pacienty populiacijai, taciau pJIA sirgusiems pacientams
nustatyta tokiy skirtumy:

. Dazna nepageidaujama reakcija: kar§¢iavimas.
] Nedaznos nepageidaujamos reakcijos: hematurija, otitas (vidurinis ir iSorinis).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Infekcijos

pJIA sirgusiems pacientams dazniausiai uzfiksuoti nepageidaujami reiskiniai buvo infekcijos.
Infekcijy raSys buvo panasios j daznai pastebimas ambulatoriskai gydomiems vaikams. Per pirmuosius
4 abatacepto vartojimo j veng ir po oda ménesius 409 pacientams, sirgusiems pJIA, dazniausios
nepageidaujamos reakcijos buvo nazofaringitas (uzfiksuotas 3,7 % pacienty) ir virSutiniy kvépavimo
taky infekcijos (2,9 % pacienty). Per pirmuosius 4 abatacepto vartojimo meénesius uzfiksuotos

2 sunkios infekcijos (véjaraupiai ir sepsis).

Su infuzija susijusios reakcijos

Vienas i§ 190 pJIA pacienty (0,5 %),vartojusiy ORENCIA j vena, nutrauké vartojima dél
chronologiskai nesekusiy viena po kitos su infuzija susijusiy reakcijy (bronchy spazmo ir dilgélinés).
Per A, B ir C laikotarpius iminiy su infuzija susijusiy reakcijy daznis buvo atitinkamai 4 %, 2 % ir

4 %, o jy pobudis buvo panasus j pastebéty suaugusiems.

Imunogeniskumas

pJIA sergantiems pacientams kartotinai leidziant ORENCIA j vena, ELISA metodu tirti antikiinai
pries visa abatacepto molekule arba jos CTLA-4 dalj. Abataceptu gydomy serologiskai teigiamy
pacienty dalis A laikotarpiu buvo 0,5 % (1/189), B — 13 % (7/54), C — 12,8 % (19/148). Tarp pacienty,
atsitiktinai parinkty vartoti placeba B laikotarpiu ir dél to nutraukusiy gydyma praéjus iki 6 mén.,
serologiSkai teigiamy buvo 40,7 % (22/54). Antikiiny prie$ abatacepta paprastai biidavo randama
trumpai, jy titras biidavo mazas. Rysio tarp metotreksato nevartojimo kartu ir daznesnés teigiamos
serologinés biiklés pacientams, B laikotarpj vartojusiems placebg, nenustatyta. Antikiiny buvimas
nebuvo susijes su nepageidaujamomis reakcijomis, infuzijos salygotomis reakcijomis, veiksmingumo
ar abatacepto koncentracijos serume pokyciais. Né vienam i§ 54 pacienty, pasitraukusiy i§ ORENCIA
vartojusios grupés per iki 6 mén. trukmés dvigubai maskuotg laikotarpj, o véliau vél pradéjusiy vartoti
ORENCIA, infuzijos salygoty reakcijy nepasireiskeé.

ligalaikis testinis laikotarpis

pJIA tyrimy testiniu laikotarpiu (pJIA SC — 20 mén. ir pJIA IV — 5 mety trukmés) saugumo pobiidis
pJIA sirgusiems 6-17 mety amZiaus pacientams buvo panasus kaip nustatytasis suaugusiesiems.
Vienam pacientui diagnozuota i$sétiné skleroze pJIA IV tyrimo testiniu laikotarpiu. pJIA SC tyrimo
20 ménesiy pratgsimo laikotarpiu buvo pranesta apie vieng sunkig nepageidaujamg infekcijos reakcija
(galtiniy abscesg) 2-5 mety amziaus kohortoje.

llgalaikio saugumo 2-5 mety amziaus grupéje pJIA sergantiems pacientams duomeny gauta nedaug,
taciau turimi nerodo jokiy papildomy saugumo problemy §iai jaunesniy vaiky populiacijai. pJIA SC
tyrimo 24 ménesiy kumuliacinio periodo metu (4 ménesiy trumpas gydymo periodas plius 20 ménesiy
pratgsimo laikotarpis) buvo pranesta apie didelj infekcijy daznj 2-5 mety amziaus kohortoje (87,0 %)
lyginant su praneStomis 6—17 mety amziaus kohortoje (68,2 %). Dazniausiai tai jvyko dél nesunkiy
virSutiniy kvépavimo taky infekcijy 2-5 mety kohortoje.
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Buvo skiriamos iki 50 mg/kg dozés. Aiskaus toksinio poveikio nepasireiské. Perdozavus
rekomenduojama stebéti, ar nepasireiské nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar simptomy ir skirti
atitinkamg simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, selektyviis imunosupresantai, ATC kodas — L04AA24.
Abataceptas yra sulietas baltymas, kurj sudaro su zmogaus citotoksiniais T limfocitas susijusio
antigeno-4 (CTLA-4) ekstralastelinis domenas, prijungtas prie zmogaus imunoglobulino G1 (IgG1)
modifikuoto Fc fragmento. Abataceptas gaminamas rekombinacinés DNR technologijos badu kininio
ziurkéno kiauSidziy Igstelése.

Veikimo mechanizmas

Abataceptas selektyviai moduliuoja esming reikSme turint] kostimuliacinj signala, biiting CD28
ekspresijg turin¢iy T limfocity pilnam suaktyvéjimui. Pilnam T limfocity suaktyvéjimui biitini 2
signalai, kuriuos duoda antigenus pateikiancios lastelés: T lastelés receptoriaus atlickamas specifinio
antigeno atpazinimas (signalas Nr. 1) ir kostimuliacijos signalas. Pagrindinis kostimuliacijos kelias -
CD80 ir CD86 molekuliy ant antigenus pateikianéiy lasteliy pavirSiaus prisijungimas prie T limfocity
CD28 receptoriy (signalas Nr. 2). Abataceptas, specifiskai prisijunges prie CD80 ir CD86, selektyviai
slopina §j kostimuliacijos kelig. Tyrimy duomenimis, naiviyjy T limfocity atsakg abataceptas veikia
stipriau negu atminties T limfocity.

In vitro ir su gyviiny modeliais atlikti tyrimai parodé, kad abataceptas moduliuoja nuo T limfocity
priklausomg antikiiny atsaka ir uzdegima. In vitro abataceptas silpnina zmogaus T limfocity aktyvacija
(tai nustatyta pagal sumazéjusig proliferacijg ir citokiny gamyba). Abataceptas mazina antigenui
specifiniy TNFa, interferono-v ir interleukino-2 sinteze¢ T limfocituose.

Farmakodinaminis poveikis

Abataceptg vartojusiems pacientams nustatytas su doze susijes tirpiy interleukino-2 receptoriy (T
limfocity aktyvacijos zymeklis), interleukino-6 (sergant reumatoidiniu artritu, jj gamina suaktyvéje
sinovijos makrofagai ir panasios ] fibroblastus sinovijos lastelés), reumatoidinio faktoriaus
(plazmocity gaminami antikiinai) ir C-reaktyvaus baltymo (jis susidaro imingje uzdegimo fazéje)
koncentracijos serume sumazéjimas. Be to, sumazéjo matrikso metaloproteinazés-3, kuri sukelia
kremzlés irimg ir audiniy remodeliacija, ir TNFa koncentracija serume.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas suaugusiems, sergantiems reumatoidiniu artritu

I veng leidziamo abatacepto veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atliekant atsitiktines
atrankos, dvigubai aklus, placebu kontroliuojamus klinikinius tyrimus su suaugusiais pacientais, kurie
sirgo aktyviu reumatoidiniu artritu, diagnozuotu pagal Amerikos Reumatologijos kolegijos (ACR)
kriterijus. I I, II, III, V ir VI tyrimus buvo jtraukiami tik tie pacientai, kurie randomizacijos dieng
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turéjo bent 12 skausmingy ir 10 patinusiy sanariy. Jtraukiant pacientus j [V tyrimg, | skausmingy ar
patinusiy sanariy skaiciy nebuvo atsizvelgiama.

I, Il ir V tyrimy metu buvo lyginami abatacepto ir placebo veiksmingumas ir saugumas pacientams,
kuriems metotreksato poveikis buvo nepakankamas (tg pa¢ig metotreksato doze jie vartojo toliau). Be
to, V tyrimo metu buvo lyginamas abatacepto arba infliksimabo ir placebo veiksmingumas bei
saugumas. Il tyrimo metu vertintas abatacepto veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems TNF
inhibitoriaus poveikis buvo nepakankamas (TNF inhibitoriaus vartojimas biidavo nutraukiamas iki
jtraukimo j tyrimg, o kity LEMVNR vartojimas buvo leidziamas). Pagrindinis IV tyrimo vertinimo
objektas buvo saugumas aktyviu reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriems, nepaisant
tolesnio nebiologiniy ir (arba) biologiniy LEMVNR vartojimo, reikéjo papildomo gydymo (visy iki
jtraukimo ] tyrimg vartoty LEMVNR vartojimas tegstas toliau). VI tyrimo metu vertintas abatacepto
veiksmingumas ir saugumas ankstyvuoju (ligos trukmé — < 2 metai) eroziniu reumatoidiniu artritu
sirgusiems anksciau metotreksato nevartojusiems pacientams, kuriy reumatoidinio faktoriaus (RF) ir
(arba) anticiklinio citrulininto peptido-2 (anti-CCP2) méginys buvo teigiamas. Sie pacientai buvo
atsitiktinai parinkti vartoti abatacepta ir metotreksatg arba metotreksatg ir placebg. Tyrimo SC-Il metu
lygintas abatacepto ir adalimumabo santykinis veiksmingumas ir saugumas gydant vidutinio sunkumo
ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu sergancius pacientus, jei anks¢iau metotreksatas reikiamo
atsako nesukeélé. Siy abiejy vaistiniy preparaty buvo leidziama po oda (be jsotinimo dozés j vena),
kartu su abiem preparatais skirta metotreksato. SC-111 tyrimo metu buvo lyginamas po oda leidziamo
abatacepto (vartojamo kartu su metotreksatu arba monoterapijai) ir metotreksato monoterapijos
remisijg sukeliantis poveikis po 12 gydymo ménesiy bei galimas remisijos palaikymas nevartojant
vaistiniy preparaty po visisko vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimo suagusiems metotreksato
ankscCiau nevartojusiems pacientams, kurie sirgo labai aktyviu ankstyvuoju reumatoidiniu artritu
(vidutinis DAS28-CRP-CRB rodiklis 5,4; vidutiné simptomy trukmé maziau kaip 6,7 ménesio) ir
kuriems buvo bloga prognoze (greita ligos progresavimg) rodanciy veiksniy (pvz., buvo anti-
citrulininto baltymo antikiiny [ACBA+], nustatyty anti-CCP2 testu, ir (arba) RF+, sanario erozijy ligos
pradzioje).

I tyrimo metu pacientai buvo atsitiktinai parinkti vartoti 2 ar 10 mg/kg abatacepto arba placebg

12 mén. II, 11, IV ir VI tyrimy metu pacientai buvo atsitiktinai parinkti vartoti fiksuota abatacepto
doze (apie 10 mg/kg) arba placeba. Vartojimo trukmeé II, IV ir VI tyrimy metu buvo 12 mén.,

111 tyrimo metu - 6 mén. Abatacepto dozé maziau kaip 60 kg sveriantiems pacientams buvo 500 mg,
sveriantiems 60-100 kg - 750 mg, sveriantiems daugiau kaip 100 kg — 1 000 mg. V tyrimo metu
pacientai buvo atsitiktinai parinkti vartoti tokig pacia fiksuotg abatacepto doze, 3 mg/kg infliksimabo
arba placeba (vartojimo trukmé — 6 mén.). Abatacepto ir infliksimabo grupiy pacientai paskui tgsé V
tyrimg dar 6 mén.

I, 1, 1, 1V, VL, VI SCANTir SCATIT tyrimy metu stebéti atitinkamai 339, 638, 389, 1 441, 431, 509, 646
ir 351 suauges pacientas.

Klinikinis atsakas

ACR atsakas

Procentas abataceptg vartojusiy pacienty, kuriems pasireiské ACR 20, 50 ir 70 atsakas IT tyrimo metu
(jiems metotreksato poveikis buvo nepakankamas), III tyrimo metu (jiems TNF inhibitoriaus poveikis
buvo nepakankamas) ir VI tyrimo metu (jie anks¢iau metotreksato nevartojo), pateikiamas 3 lenteléje.

I ir I1I tyrimy metu pavartojus pirmg abatacepto dozg nustatytas statistikai reik§mingai palankesnis
ACR 20 atsakas negu pavartojus placebo (diena 15). VI tyrimo metu statistikai reikSmingai geresnis
ACR 20 atsakas abatacepto ir metotreksato derinj vartojusiems pacientams (palyginus su vartojusiais
metotreksatg ir placebg) pastebétas po 29 dieny ir isliko visg tyrimo laikotarpj. II tyrimo metu 43 %
pacienty po 6 mén. nepasireiSkes ACR 20 atsakas pasireiské po 12 mén.
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3 lentelé

Klinikinis atsakas kontroliuojamy tyrimy metu

Pacienty procentas

MTX nevartoje Nepakankamas atsakas | Nepakankamas atsakas i
iMTX TNF inhibitoriy
VI tyrimas Il tyrimas 111 tyrimas
Abatacep-
Abatacep-  Placebas + | Abatacep-  Placebas + tas® + Placebas +
tas® + MTX ~ MTX |tas®+MTX  MTX LEMVNR” LEMVNR"
Atsako daznis n =256 n=253 n=424 n=214 n = 256 n=133
ACR 20
15 diena 24 % 18 % 23 %* 14 % 18 %** 5%
3 mén. 64 %' 53 % 62 Y>> 37 % 46 %o*** 18 %
6 meén. 75 %' 62 % 68 %o*** 40 % 50 Yo*** 20 %
12 mén. 76 %* 62 % 73 Yo*r* 40 % NA? NA?
ACR 50
3 mén. 40 %° 23 % 32 Yo*r* 8% 18 %** 6 %
6 meén. 53 %* 38 % 40 %*** 17 % 20 Yo*** 4%
12 mén. 57 % 42 % 48 %p**r* 18 % NA NA
ACR 70
3 men. 19 %' 10 % 13 %p*** 3% 6%'" 1%
6 men. 32 %' 20 % 20 Yo*** 7% 10 %** 2%
12 meén. 43 %' 27 % 29 Yp*** 6 % NA! NA!
Esminis
klinikinis 27 % 12% 14 %*** 2% NA! NA!
atsakas °©
DAS28-CRB
remisija®
6 mén. 28 %* 15 % NA NA NA NA
12 mén. 41 %' 23 % NA NA NA NA

*p < 0,05, lyginant abatacepta su placebu.
**p < 0,01, lyginant abataceptg su placebu.
***p < (0,001, lyginant abatacepta su placebu.

Tp < 0,01, abataceptas ir MTX lyginant su MTX ir placebu.

*p < 0,001, abataceptas ir MTX lyginant su MTX ir placebu.
'p < 0,05, abataceptas ir MTX lyginant su MTX ir placebu.
2 Fiksuota dozé (apie 10 mg/kg, zr. 4.2 skyriy).
b Tarp kartu vartoty LEMVNR buvo vienas ar keli i3 $iy vaisty: metotreksatas, chlorochinas / hidroksichlorochinas,
sulfasalazinas, leflunomidas, azatioprinas, aukso preparatai, anakinra.

¢ Esminiu Klinikiniu atsaku laikytas ACR 70 atsakas nepertraukiama 6 mén. laikotarpj.
4Po 6 mén. pacientams suteikta galimybé dalyvauti atvirame tyrime.

¢ DAS28-CRB remisija apibréziama kaip DAS28-CRB rodiklis < 2,6.

Tesiant I, II, III ir VI tyrimus atviru biidu, ilgalaikis ir stabilus ACR 20, 50 ir 70 atsakas stebétas
atitinkamai po 7, 5, 5 ir 2 abatacepto vartojimo mety. I tyrimo metu po 7 mety jvertinus ACR atsaka
43 pacientams, 72 % nustatytas ACR 20 atsakas, 58 % — ACR 50 atsakas ir 44 % — ACR 70 atsakas.

Il tyrimo metu po 5 mety jvertinus ACR atsaka 270 pacienty, 84 % nustatytas ACR 20 atsakas, 61 % —
ACR 50 atsakas ir 40 % — ACR 70 atsakas. III tyrimo metu po 5 mety jvertinus ACR atsaka

91 pacientui, 74 % nustatytas ACR 20 atsakas, 51 % — ACR 50 atsakas ir 23 % — ACR 70 atsakas.
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VI tyrimo metu po 2 mety jvertinus ACR atsaka 232 pacientams, 85 % nustatytas ACR 20 atsakas,
74 % — ACR 50 atsakas ir 54 % — ACR 70 atsakas.

Kiti reumatoidinio artrito aktyvumo rodikliai, nejtraukti ACR atsako kriterijus (pvz., stingulys ryta),
taip pat parodé geresnj pageréjima abatacepto grupéje negu placebo.

DAS28 atsakas
Ligos aktyvumas taip pat buvo vertinamas pagal ligos aktyvumo rodiklj 28 (Disease Activity
Score 28). 11, 11, V ir VI tyrimy metu, palyginus su placebo ar lyginamojo gydymo grupe, nustatytas

reik§mingas DAS pageréjimas.

VI tyrimo, kuriame dalyvavo tik suaugusieji, metu po vieneriy mety remisija pagal DAS28 (CRB)
kriterijy (rodiklis < 2,6) pasireiské reikSmingai didesnei abatacepto ir MTX grupés pacienty daliai
(41 %) negu MTX ir placebo grupés pacienty daliai (23 %). Abatacepto grupés pacientams po
vieneriy mety pasiektas atsakas isliko ir per antruosius metus.

Pacientus, kuriems VI tyrimo metu po 2 mety buvo pasireiskusi remisija (DAS 28, ENG < 2,6), po
bent 1 metus trukusio abatacepto vartojimo buvo leista jtraukti j VI tyrimo potyrimj. Jo metu 108
asmenys buvo atsitiktinai santykiu 1:1 parinkti dvigubai maskuotam 10 mg/kg (ABA 10) arba 5 mg/kg
(ABA 5) abatacepto dozés vartojimui. Po 1 mety trukmés gydymo jvertinus remisijos i$likima pagal
ligos atkry€io buvima ar nebuvima, nustatytas panasus laikotarpis iki ligos atkryc¢io ir panasi ligos
atkrytj patyrusiy pacienty dalis abejose grupése.

V tyrimas (abataceptas arba infliksimabas palyginus su placebu)

Abatacepto ar infliksimabo saugumui ir veiksmingumui (palyginus su placebu) jvertinti atliktas
atsitiktinés atrankos dvigubai aklas tyrimas. | jj jtraukti pacientai, kuriems metotreksato poveikis buvo
nepakankamas (V tyrimas). Pagrindinis gydymo veiksmingumo rodiklis buvo vidutinis ligos
aktyvumo pokytis 6 mén. vartojus abataceptg ir placebg. Véliau dvigubai aklu buidu vertintas
abatacepto ir infliksimabo saugumas ir veiksmingumas po 12 mén. Placebu kontroliuojamoje tyrimo
dalyje po 6 mén. didesnis (p < 0,001) pageré¢jimas pagal DAS28 stebétas vartojant abatacepta ir
vartojant infliksimaba negu vartojant placeba. Abatacepto ir infliksimabo grupése gauti duomenys
buvo panasiis. ACR atsakas V tyrimo metu atitiko vertinant DAS28 rodiklj gautus duomenis. Po

12 mén. nustatyta, kad abataceptg vartojusiy pacienty buklé dar labiau pageréjo. Per 6 mén. infekcija
kaip nepageidaujamas reiskinys nustatyta 48,1 % (75), 52,1 % (86) ir 51,8 % (57), sunki infekcija —
1,3 % (2), 4,2 % (7) ir 2,7 % (3) atitinkamai abatacepto, infliksimabo ir placebo grupiy pacienty. Per
12 mén. infekcija kaip nepageidaujamas reiSkinys nustatyta 59,6 % (93) ir 68,5 % (113), sunki
infekcija — 1,9 % (3) ir 8,5 % (14) atitinkamai abatacepto ir infliksimabo grupiy pacienty. Sio tyrimo
atvirojo laikotarpio metu gauti duomenys apie abatacepto veiksmingumo iSlaikyma asmenims, nuo
pradziy atsitiktinai parinktiems vartoti abataceptg bei i$ pradziy vartojusiems infliksimaba, kuris véliau
buvo pakeistas abataceptu. Pacienty, nuo pradziy vartojusiy abatacepta, vidutinis DAS28 rodiklis,
palyginus su buvusiu iki gydymo, 365-3 diena buvo sumazéjes 3,06, $is sumazéjimas isliko iki 729-
0s dienos (buvo 3,34). Pacienty, 1§ pradziy vartojusiy infliksimaba, kuris véliau buvo pakeistas
abataceptu, vidutinis DAS28 rodiklis, palyginus su buvusiu iki gydymo, 729-3 dieng buvo sumazgjes
3,29, 365-3 — 2,48.

Tyrimas SC-1l abatacepto ir adalimumabo poveikiui palyginti

Atliktas atsitiktinés atrankos, i§ vienos (tyréjo) pusés aklas, ne prastesnio poveikio tyrimas SC-II,
skirtas palyginti 1 karta per savait¢ po oda leidziamo abatacepto (be jsotinimo dozés j veng) bei kas

2 savaités po oda leidziamo adalimumabo saugumg ir veiksminguma (kartu su abiem preparatais
skiriant MTX) po neveiksmingo gydymo vien metotreksatu. Vertinant pagrinding vertinamaja baigtj,
po 12 gydymo ménesiy nustatytas ne prastesnis ACR 20 atsakas (i$ anksto nustatyta riba buvo 12 %):
jis pasireiske 64,8 % (206 i§ 318) abatacepto po oda ir 63,4 % (208 i§ 328) adalimumabo po oda
vartojusiy pacienty. Skirtumas tarp grupiy buvo 1,8 % (95 % pasikliautinasis intervalas [PI] — nuo -5,6
iki 9,2). Atsakas abejy grupiy pacientams visg 24 mén. gydymo laikotarpj buvo panasSus. Atitinkamas
ACR 20 rodiklis praéjus 24 mén. abatacepto po oda vartojusiems pacientams buvo 59,7 % (190 i3
318), o vartojusiems adalimumabo po oda — 60,1 % (197 i§ 328). Atitinkami ACR 50 ir ACR 70
rodikliai po 12 ir 24 ménesiy buvo nuosekliis ir abejose grupése panasis. Koreguotas vidutinis DAS28
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CRP pokytis, palyginus su pradiniu (skliausteliuose nurodyta standartiné paklaida), po 24 mén.
abatacepto po oda vartojusiems pacientams buvo -2,35 (0,08) (95 % PI nuo -2,51 iki -2,19), o
vartojusiems adalimumabo po oda buvo -2,33 (0,08) (95 % PI nuo -2,50 iki -2,17); $ie poky¢iai laikui
bégant isliko panasiis. Po 24 mén. 50,6 % (127 i8 251) (95 % PI nuo 44,4 iki 56,8) abatacepto ir

53,3 % (130 18 244) (95 % Pl — nuo 47,0 iki 59,5) adalimumabo vartojusiy pacienty buvo pasieke
DAS 28 < 2,6. Abatacepto po oda ir adalimumabo po oda vartojusiy pacienty grupése rodikliy,
palyginus su pradiniais, geré¢jimas pagal HAQ-DI skalg po 24 mén. ir laikui bégant taip pat buvo
panasus.

Saugumas ir struktiiriniai pazeidimai buvo jvertinti po 1 ir 2 mety. Sprendziant pagal nepageidaujamas
reakcijas, bendras abejy grupiy pacienty 24 ménesiy trukmés gydymo saugumo pobiidis buvo panasus.
Per 24 ménesius nepageidaujamy reakcijy patyré 41,5 % (132 1§ 318) ir 50 % (164 i 328), o sunkiy
nepageidaujamy reakcijy — 3,5 % (11 1§ 318) ir 6,1 % (20 is 328), atitinkamai, abatacepto ir
adalimumabo vartojusiy pacienty. Per 24 ménesius abatacepto vartojima nutrauké 20,8 % (66 i 318),
adalimumabo — 25,3 % (83 i 328) pacienty.

SC-I11 tyrimo metu per 24 gydymo ménesius sunkiy infekcijy uzfiksuota 3,8 % (12 i$ 318) pacienty,
kuriems 1 karta per savaite po oda leista abatacepto, ta¢iau né vienam i$ jy dél to nereikéjo nutraukti
gydymo. Kas 2 savaites po oda leisto adalimumabo grupéje per tg patj laikotarpj tokiy infekcijy
uzfiksuota 5,8 % (19 i8 328) pacienty, 9 i$ jy gydyma dél to teko nutraukti.

Lokaliy reakcijy injekcijos vietoje daznis abatacepto po oda ir adalimumabo po oda vartojusiems
pacientams per 12 mén. buvo atitinkamai 3,8 % (12 i§ 318) ir 9,1 % (30 i$ 328) (p = 0,006), o per

24 mén. — 4,1 % (13 1§ 318) ir 10,4 % (34 s 328). Per 2 tyrimo metus 3,8 % (12 i§ 318) abatacepto po
oda ir 1,5 % (5 i§ 328) adalimumabo po oda vartojusiy pacienty pasireiskeé nuo lengvy iki vidutinio
sunkumo autoimuniniy sutrikimy, pvz., psoriazé, Raynaud fenomenas, mazginé eritema.

Tyrimas SC-III (remisijos sukélimas metotreksatu anksciau negydytiems RA sergantiems pacientams)
Tai buvo atsitiktiniy imc¢iy dvigubai koduotas tyrimas, kurio metu lygintas po oda leidziamo
abatacepto, vartojamo kartu su metotreksatu (abataceptas + MTX), po oda leidZziamo abatacepto
monoterapijos ir metotreksato monoterapijos (MTX grupé) remisijg sukeliantis poveikis po

12 gydymo ménesiy bei remisijos palaikymas nevartojant vaistiniy preparaty po visi§ko vaistiniy
preparaty vartojimo nutraukimo suaugusiems metotreksato ankséiau nevartojusiems pacientams, kurie
sirgo labai aktyviu ankstyvuoju reumatoidiniu artritu ir kuriems buvo blogg prognoze rodanciy
veiksniy. Visiskas vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimas sukélé remisijos iSnykima (ligos
aktyvumo atsinaujinimg) daugumai pacienty visose trijose gydymo grupése (vartojant abatacepto kartu
su metotreksatu, vien abatacepto arba vien metotreksato) (4 lentelé).

4 lentelé. Remisijos daznis gydymo vaistiniais preparatais pabaigoje bei vaistiniy
preparaty vartojimo nutraukimo fazése SC-III tyrimo metu

Abataceptas po oda+ Abataceptas po
MTX MTX oda
Pacienty skaicius n=119 n=116 n=116
Dalis atsitiktinéms imtims priskirty pacienty, kuriems po 12 gydymo ménesiy buvo sukelta
remisija
IV)AS28—remisijaa 60,9 % 45,2 % 42,5 %
Sansy santykis (95 % PI), plg. su 2,01 (1,18, 3,43) N/A 0,92 (0,55, 1,57)
MTX
P rodmuo 0,010 N/A N/A
SDAI klinikiné remisija” 42,0 % 25,0 % 29,3 %
Apskaiciuotasis skirtumas 17,02 (4,30, 29,73) N/A 4,31 (-7,98, 16,61)
(95 % PI), plg. su MTX
Boolean klinikiné remisija 37,0 % 22,4 % 26,7 %
Apskaiciuotasis skirtumas 14,56 (2,19, 26,94) N/A 4,31 (-7,62, 16,24)

(95 % PI), plg. su MTX
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Abataceptas po oda+ Abataceptas po

MTX MTX oda

Pacienty skaicius n=119 n=116 n=116
Dalis atsitiktinéms imtims priskirty pacienty, kuriems remisija buvo po 12 gydymo ir po
18 ménesiy
(6 ménesius po visi§ko vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimo)

DAS28-remisija? 14,8 % 7,8 % 12,4 %
Sansy santykis (95 % Pl), plg. su 2,51 (1,02, 6,18) N/A 2,04 (0,81, 5,14)
MTX
P rodmuo 0,045 N/A N/A

@ Remisija, apibréziama remiantis DAS28 (DAS28-CRB < 2,6)
b SDAI kriterijai (SDAI < 3,3)

SC-III tyrimo metu saugumo savybés trijose gydymo grupése (abatacepto ir MTX derinio, abatacepto
monoterapijos ir MTX grupése) apskritai buvo panasios. 12 ménesiy gydymo laikotarpiu apie
nepageidaujamas reakcijas pranesta atitinkamai 44,5 % (53/119), 41,4 % (48/116) ir 44,0 % (51/116),
apie sunkias nepageidaujas reakcijas — 2,5 % (3/119), 2,6 % (3/116) ir 0,9 % (1/116) pacienty trijose
gydymo grupése. Apie sunkias infekcijas pranesta 0,8 % (1/119), 3,4 % (4/116) ir 0 % (0/116)
pacienty.

Radiografinis atsakas

Sanariy struktiiros pazeidimas stebétas radiografijos budu 2 metus II ir VI tyrimy metu. Duomenys
vertinti naudojant Genant modifikuota bendra Sharp rodiklj (Genant-modified total Sharp score, TSS)
ir jo komponentus, erozijos rodiklj ir sgnarinio tarpo susiaur¢jimo (JSN) rodikl;.

Il tyrimo metu bazinio TSS mediana abatacepta vartojusiems pacientams buvo 31,7, vartojusiems
placeba — 33,4. Po 12 mén. gydymo nustatyta, kad abatacepto ir metotreksato derinys sulétino
strukttiros pazeidimo progresavimg labiau negu placebo ir metotreksato (zr. 5 lentelg). Pacientams,
kurie buvo atsitiktinai parinkti vartoti abataceptg, struktiiros paZeidimas antraisiais metais progresavo
reik§mingai lé¢iau negu pirmaisiais (p < 0,0001). Visi asmenys, po vieneriy mety dvigubai aklo
gydymo jtraukti j ilgalaike testine tyrimo fazg, vartojo abatacepta, ir 5 metus buvo tiriamas jy ligos
radiografinis progresavimas. Duomeny analizé atlikta stebimosios analizés biidu pagal vidutinj
bendrojo rodiklio pokytj po ankstesnio kasmetinio apsilankymo. Pacienty, i§ pradziy atsitiktinai
parinkty vartoti abatacepto ir MTX derinj bei placebo ir MTX derinj, $io rodiklio vidutinis pokytis
buvo atitinkamai 0,41 ir 0,74 nuo 1 iki 2 mety (n = 290, 130), 0,37 ir 0,68 — nuo 2 iki 3 mety (n = 293,
130), 0,34 ir 0,43 — nuo 3 iki 4 mety (n = 290, 128) bei 0,26 ir 0,29 (n =233, 114) — nuo 4 iki 5 mety.

5 lentelé Vidutiniai radiografiniai poky¢iai II tyrimo metu per 12 mén.

Abataceptas / MTX Placebas / MTX

Parametras n =391 n=195 p?
Bendras Sharp 1,21 2,32 0,012
rodiklis

Erozijos rodiklis 0,63 1,14 0,029
JSN rodiklis 0,58 1,18 0,009

@ Neparametrinés analizés duomenimis.

VI tyrimo metu abatacepta ir metotreksatg vartojusiy pacienty vidutinis BSR pokytis po 12 mén. buvo
reikSmingai mazesnis negu vartojusiy metotreksatg ir placeba. Po 12 mén. ligos progresavimo
nenustatyta (TSS < 0) 61 % (148/242) abataceptg ir metotreksatg bei 53 % (128/242) metotreksatg ir
placebg vartojusiy pacienty. Struktiiriniai pazeidimai nuolat (24 mén.) abatacepta ir metotreksatg
vartojusiems pacientams progresavo maziau negu tiems, kurie pirmuosius 12 mén. vartojo
metotreksatg ir placeba, o vélesnius 12 mén. — abataceptg ir metotreksatg. IS pacienty, jtraukty j atvirg
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12 mén. tyrimo laikotarpj, ligos progresavimo nenustatyta 59 % (125/213) ty, kurie nuolat vartojo
abataceptg ir metotreksatg bei 48 % (92/192) ty, kurie i§ pradZiy vartojo metotreksatg, 0 paskui — jo
derinj su abataceptu.

SC-I11 tyrimo metu sanariy struktiiros pazeidimas vertintas atlickant magnetinio rezonanso tyrima
(MRT). Abatacepto ir MTX derinio grupéje, palyginti su MTX grupe, sanariy strukttiros pazeidimas
progresavo léciau, tai parodé vidutinis skirtumas tarp abatacepto ir MTX derinio bei MTX grupiy

(6 lentelé).

6 lentelé. MRT struktiiros ir uZdegimo rodikliai SC-11I tyrimo metu

Vidutinis skirtumas tarp abatacepto po oda ir MTX derinio bei MTX grupiy po 12 ménesiy
(95 % PI)*

MRT erozijos rodiklis

-1,22 (-2,20, -0,25)
MRT osteito/kaulo edemos rodiklis -1,43 (-2,68, -0,18)

MRT sinovito rodiklis -1,60 (-2,42, -0,78)

*n = 119 vartojant abatacepto po oda + MTX; n = 116 vartojant MTX

Fizinés funkcijos atsakas

Fizinés funkcijos pageréjimas I1, II1, IV, V ir VI tyrimy metu buvo vertinamas pagal Sveikatos biiklés
vertinimo klausimyno nejgalumo rodiklj (Health Assessment Questionnaire Disability Index,
HAQ-DI), I tyrimo metu — pagal modifikuotg HAQ-DI. II, III ir VI tyrimy duomenys pateikiami

7 lenteléje.

7 lentelé Fizinés funkcijos pageréjimas kontroliuojamy tyrimy metu
MTX nevartoje Nepakankamas atsakas | Nepakankamas atsakas j
iMTX TNF inhibitoriy
VI tyrimas Il tyrimas 111 tyrimas
Abatacep- Abatacep- Abatacep-
HAQ°® nejgalumo tas® + Placebas tas® + Placebas tas® + Placebas +
rodiklis MTX +MTX MTX +MTX | LEMVNR® LEMVNR®
Iki gydymo (vidurkis) 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(n=254) (n=251) | (n=422) (n=212) (n =249) (n=130)
Vidutinis pageréjimas
palyginus su pradine
bikle
6 men 0,85 0,68 0,59*** 0,40 0,45*** 0,11
’ (n=250) (n=249) | (n=420) (n=211) (n=249) (n=130)
0,96 0,76 0,66*** 0,37
12 mén. ' ’ ’ ’ NA® NA®
men (n=254) (=251) | (n=422) (n=212)
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MTX nevartoje Nepakankamas atsakas | Nepakankamas atsakas i
iMTX TNF inhibitoriy
VI tyrimas Il tyrimas 111 tyrimas
Abatacep- Abatacep- Abatacep-

HAQ°® nejgalumo tas® + Placebas tas® + Placebas tas® + Placebas +
rodiklis MTX +MTX MTX +MTX | LEMVNR® LEMVNR®
Pacienty, kuriems
pasireiske kliniskai
reikSmingas
pageréjimas, dalis®

6 mén. 72 %' 63 % 61 %*** 45 % 47 Yo*** 23 %

12 mén. 72 %' 62 % 64 %*** 39 % NA® NA®

***p < 0,001, lyginant abatacepta su placebu.

Tp < 0,05, lyginant abatacepto ir MTX derinj su MTX ir placebo deriniu.

@ Fiksuota dozé (apie 10 mg/kg, zr. 4.2 skyriy).

b Tarp kartu vartoty LEMVNR buvo vienas ar keli i3 $iy vaisty: metotreksatas, chlorochinas / hidroksichlorochinas,
sulfasalazinas, leflunomidas, azatioprinas, aukso preparatai, anakinra.
¢ Sveikatos vertinimo klausimynas: geriausias rodiklis - 0, blogiausias - 3. 20 klausimy, 8 kategorijos: apsirengimas ir saves
prisizitiré¢jimas, atsikélimas, valgymas, ¢jimas, higiena, tiesimas, spaudimas ir aktyvumas.

4 HAQ-DI sumazéjimas > 0,3 palyginus su baziniu.

€ Po 6 mén. pacientams suteikta galimybé dalyvauti atvirame tyrime.

Il tyrimo metu skai¢iuojant pacientus, kuriems po 12 mén. nustatytas kliniskai reikSmingas
pageréjimas, 88 % atsakas iSliko ir po 18 mén., 85 % - ir po 24 mén. Tgsiant I, 11, ITT ir VI tyrimus
atviru buidu, anks¢iau nustatytas fizinés funkcijos pageréjimas isliko atitinkamai 7, 5, 5 ir 2 metus.

SC-III tyrimo metu dalis pacienty, kuriems pasireiské HAQ atsakas, vertintas kaip kliniskai
reik§mingas fizinés funkcijos pager¢jimas (HAQ-D1 rodiklio sumazéjimas nuo pradinio rodmens
>0,3), po 12 ménesiy buvo didesn¢ abatacepto ir MTX derinio grupéje, palyginti su MTX grupe
(atitinkamai 65,5 %, palyginti su 44,0 %, skirtumas tarp grupiy, lyginant su MTX grupe, 21,6 %

[95 % PI: 8,3, 34.9]).

Su sveikatos biikle susije rodikliai ir gyvenimo kokybé

Su sveikatos bukle susijusi gyvenimo kokybé¢ vertinta naudojant SF-36 klausimynag I, II ir III tyrimy
metu po 6 mén. bei I ir I tyrimy metu - po 12 mén. Siy tyrimy metu klinigkai ir statistiskai
reikSmingas pageréjimas abatacepto grupéje palyginus su placebo grupe nustatytas vertinant visas 8
SF-36 sritis (4 fizinés sritys - fiziné funkcija, fizinis vaidmuo, skausmas, bendra sveikatos buklé ir 4
psichinés sritys - gyvybingumas, socialiné funkcija, emocinis vaidmuo, psichiné sveikata), taip pat
apibendrintg fizinj komponenta (Physical Component Summary, PCS) ir apibendrintg psichinj
komponentg (Mental Component Summary, MCS). VI tyrimo metu po 12 mén. abatacepto ir
metotreksato derinio grupés pacientams nustatytas pager¢jimas pagal PCS ir MCS palyginus su
metotreksato ir placebo derinio grupe isliko 2 stebé&jimo metus.

VII tyrimas: abatacepto saugumas pasiSalinus arba nepasi$alinus i§ organizmo anksciau vartotiems

TNF inhibitoriams

Atliktas atviras papildomo abatacepto vartojimo kartu su nebiologiniais LEMVNR tyrimas (VII
tyrimas). Jame dalyvavo aktyviu reumatoidiniu artritu sirge pacientai, kuriy organizmo reakcija j
vartoty (pasisalinimo i§ organizmo laikotarpis — bent 2 mén., n = 449) arba vartojamy (be pasialinimo
iS5 organizmo laikotarpio, n = 597) TNF inhibitoriy poveikj buvo nepakankama. Pagrindiniai rodikliai
(nepageidaujamy reiskiniy daznis, sunkiy nepageidaujamy reiskiniy daznis ir vartojimo nutraukimy
dél nepageidaujamy reiskiniy skaicius per 6 gydymo ménesius) TNF inhibitoriy vartojusiems ir jy
vartojantiems pacientams buvo panasis, taip pat panasus buvo sunkiy infekcijy pasireiskimo daznis.



Klinikinis veiksmingumas ir saugumas psoriaziniu artritu sergantiems suaugusiesiems

Abatacepto veiksmingumas ir saugumas suaugusiems (18 mety ir vyresniems) pacientams vertintas
dviejy atsitiktinés atrankos dvigubai koduoty placebu kontroliuojamy tyrimy PsA-I ir PSA-II metu. |
juos jtraukti pacientai sirgo aktyviu PsA (bent 3 sgnariai buvo pating ir bent 3 — skausmingi) nepaisant
ankstesnio LEMVNR vartojimo ir turéjo bent vieng diagnostinj ne mazesnio kaip 2 cm skersmens
psoriazinj odos pazeidima.

PsA-I tyrimo metu 170 pacienty dvigubai koduotu biidu buvo leidziama placebo arba abatacepto |
veng 1, 15 ir 29 dienomis bei paskui kas 28 dienas 24 savaites, véliau atviruoju biidu jiems buvo
leidziama 10 mg/kg abatacepto j veng kas 28 dienas. Pacientai buvo atsitiktinai atrinkti vartoti placeba,
3 mg/kg abatacepto, 10 mg/kg abatacepto arba dvi abatacepto dozes po 30 mg/kg ir paskui po

10 mg/kg (be gydymo keitimo galimybés dél neveiksmingumo) 24 savaites, véliau atviruoju budu
jiems buvo leidziama po 10 mg/kg abatacepto j veng kas ménesj. Sio tyrimo metu pacientams buvo
leidziama kartu vartoti nuolating metotreksato, mazg (atitinkanc¢ig < 10 mg prednizono)
kortikosteroido dozg ir (arba) NVNU.

PsA-Il tyrimo metu 424 pacientai buvo santykiu 1:1 atsitiktinai atrinkti leisti po oda placebg arba

125 mg abatacepto (be jsotinimo dozés) dvigubai koduotu biidu kas savaite 24 savaites, paskui jiems
buvo leidziama po 125 mg abatacepto po oda kas savaite atviruoju biidu. Sio tyrimo metu pacientams
buvo leidziama kartu vartoti nuolating metotreksato, sulfasalazino, leflunomido arba
hidroksichlorokvino dozg, mazg (atitinkan¢ig < 10 mg prednizono) kortikosteroido doze ir (arba)
NVNU. Pacientai, kuriems patinusiy ar skausmingy sanariy skaicius, palyginus su pradiniu,
nesumazéjo bent 20 % per 16 savai¢iy, buvo pervedami j atvirajj kas savaite po oda leidziamo 125 mg
abatacepto po oda kas savaitg periodg nebuvo jtraukti.

Pagrindiné abiejy tyrimy PsA-I ir PSA-II vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, kurie buvo pasieke
ACR 20 atsaka po 24 savaiciy (169 dieny).

Klinikinis atsakas

Pozymiai ir simptomai

Procentas pacienty, pasiekusiy ACR 20, 50 ir 70 atsaka vartojant rekomenduojamg abatacepto dozg
tyrimy PsA-I (10 mg/kg j vena) ir PsA-I1 (125 mg po oda) metu, procentiné dalis pateikiamas

8 lenteléje toliau.

8 lentelé Dalis pacienty, kurie tyrimy PsA-I ir PsA-II metu buvo pasieke¢ ACR atsakus po
24 savaiciy

PsA-l 2 PsA-11 P¢
10 mg/kg Place- | Apskaiciuotas 125 mg Placebas Apskaiciuotas
abatacepto bas skirtumas abatacept | N =211 skirtumas
j vena N =42 (95 % PI) 0 po oda (95 % PI)
N =40 N=213

ACR20 | 475%* | 19,0% | 28,7(9.4,48,0) | 39,4 %* 22,3 % 17,2 (8,7, 25,6)
ACRS0 | 2509% 24% |22,7(8,6,36,9) | 19,2% 12,3 % 6,9 (0,1, 13,7)

ACRT70 | 1259% 0% |[125(23,22,7)| 103% 6,6 % 3,7 (-1,5, 8,9)

*p < 0,05 plg. su placebu. ACR 50 ir ACR 70 — p reik§mé neskaiciuota.

837 % pacienty anks¢iau vartojo TNF inhibitoriy.

b 61 % pacienty anks¢iau vartojo TNF inhibitoriy.

¢ Pacientai, kuriems patinusiy ar skausmingy sanariy skaicius, palyginus su pradiniu, nesumazéjo bent 20 % per 16 savaiciy,
atitiko pasalinimo dél neveiksmingumo kriterijus ir laikyti nereagavusiais j gydyma.

Bendrose tirtose populiacijose dalis pacienty, po 24 savaiciy pasiekusiy ACR 20 atsaka tarp vartojusiy
10 mg/kg abatacepto j veng PsA-1 tyrimo metu ir 125 mg abatacepto po oda PsA-Il tyrimo metu buvo
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reik§mingai didesné negu tarp vartojusiy placeba. Siy abiejy tyrimy metu ACR 20 atsaka pasiekusiy
pacienty tarp vartojusiy abatacepta buvo daugiau negu tarp vartojusiy placeba nepriklausomai nuo
ankstesnio TNF inhibitoriy vartojimo. Mazesnés apimties tyrimo PSA-I metu i$ anks¢iau TNF
inhibitoriais negydyty pacienty ACR 20 atsaka pasieke 55,6 % vartojusiyjy 10 mg/kg abatacepto j
veng ir 20,0 % vartojusiyjy placeba, o i$ anks¢iau TNF inhibitoriais gydyty pacienty — atitinkamai
30,8 % ir 16,7 %. Tyrimo PsA-Il metu i§ anksc¢iau TNF inhibitoriais negydyty pacienty ACR 20
atsaka pasieke 44,0 % vartojusiyjy 125 mg abatacepto po oda ir 22,2 % vartojusiyjy placebg
(statistinis skirtumas — 21,9, 95 % PI — nuo 8,3 iki 35,6), o i§ anks¢iau TNF inhibitoriais gydyty
pacienty — atitinkamai 36,4 % ir 22,3 % (statistinis skirtumas — 14,0, 95 % Pl — nuo 3,3 iki 24,8).

PsA-I1 tyrimo metu ACR 20 atsakas 125 mg abatacepto po oda vartojusiems pacientams nustatytas
dazniau negu vartojusiems placeba nepriklausomai nuo nebiologiniy LEMVNR vartojimo kartu. I$
anksciau nebiologiniais LEMVNR negydyty pacienty ACR 20 atsakg pasieké 27,3 % vartojusiyjy

125 mg abatacepto po oda ir 12,1 % vartojusiyjy placeba (statistinis skirtumas — 15,15, 95 % Pl — nuo
1,83 iki 28,47), o i§ anksc¢iau nebiologiniais LEMVNR gydyty pacienty — atitinkamai 44,9 % ir 26,9 %
(statistinis skirtumas — 18,00, 95 % PI — nuo 7,20 iki 28,81). Tesiant tyrimus PsA-I ir PSA-II iki

Strukturiniy pazeidimy atsakas

Tyrimo PsA-II metu dalis pacienty, kuriy radiografiniai pazeidimai rentgenologinio tyrimo
duomenimis pagal bendrg PsA modifikuota SHS skale po 24 savaiciy buvo neprogresave (pokytis
palyginus su pradiniais < 0), tarp vartojusiyjy 125 mg abatacepto po oda buvo didesné (42,7 %) negu
tarp vartojusiyjy placeba (32,7 %) (statistinis skirtumas — 10,0, 95 % PI — nuo 1,0 iki 19,1).

Fizinés funkcijos atsakas

Tyrimo PsA-I metu dalis pacienty, kuriy HAQ-DI rodiklis, palyginus su pradiniu, po 24 savaiciy buvo
sumazéjes bent > 0,30, tarp vartojusiyjy abatacepta j vena buvo 45,0 %, o tarp vartojusiyjy placebg —
19,0 % (statistinis skirtumas — 26,1, 95 % PI — nuo 6,8 iki 45,5). Tyrimo PsA-II metu dalis pacienty,
kuriy HAQ-DI rodiklis, palyginus su pradiniu, buvo sumazéj¢s bent > 0,35, tarp vartojusiyjy
abataceptg buvo 31,0 %, o tarp vartojusiyjy placebg — 23,7 % (statistinis skirtumas — 7,2, 95 % Pl —
nuo -1,1 iki 15,6). Toliau vartojant abatacepta iki 1 mety atliekant tyrimus PsA-I ir PSA-1I, HAQ-DI
rodikliai i§likdavo arba toliau gerédavo.

24 savaiciy trukmés dvigubai koduotu laikotarpiu reik§mingy PASI rodiklio poky¢iy abatacepta
vartojusiems pacientams nenustatyta. | du PsA tyrimus jtraukti pacientai sirgo lengva arba vidutinio
sunkumo psoriaze, PsA-I tiriamyjy PASI rodiklio mediana buvo 8,6, o PsA-II tyriamyjy — 4,5. PSA-I
tyrimo metu dalis pacienty, pasiekusiy PASI 50 atsaka, tarp vartojusiyjy abatacepta buvo 28,6 %, 0
tarp vartojusiyjy placeba — 14,3 % (statistinis skirtumas — 14,3, 95 % PI — nuo -15,3 iki 43,9);
pasiekusiy PASI 75 atsaka pacienty tarp vartojusiyjy abatacepta buvo 14,3 %, o tarp vartojusiyjy
placebag — 4,8 % (statistinis skirtumas — 9,5, 95 % Pl — nuo -13,0 iki 32,0). PsA-II tyrimo metu dalis
pacienty, pasiekusiy PASI 50 atsaka, tarp vartojusiyjy abatacepta buvo 26,7 %, o tarp vartojusiyjy
placeba — 19,6 % (statistinis skirtumas — 7,3, 95 % Pl — nuo -2,2 iki 16,7); pasiekusiy PASI 75 atsaka
pacienty tarp vartojusiy abataceptg buvo 16,4 %, o tarp vartojusiy placebg — 10,1 % (statistinis
skirtumas — 6,4, 95 % Pl — nuo -1,3 iki 14,1).

Vaikai, sergantys poliartikuliniu jaunatviniu idiopatiniu artritu

I tyrimg jtraukti 6-17 mety amZiaus vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu pJIA sergantys vaikai ir
paaugliai, kuriems bent vienas ligos eiga modifikuojantis vaistas nuo reumato, tarp kuriy galéjo buti
biologiniy preparaty, sukélé nepakankamg atsaka arba buvo netoleruojamas. | veng leidziamo
abatacepto saugumas ir veiksmingumas buvo vertinami atliekant trijy daliy tyrimg. Atviras jvadinis

A laikotarpis truko 4 mén. ir buvo skirtas sukelti ACR Pedi 30 atsaka. Pacientai, kuriems A laikotarpio
pabaigoje pasireiSké bent ACR Pedi 30 atsakas, buvo atsitiktinai parinkti dvigubai maskuotos
nutraukimo fazés (B laikotarpio) metu vartoti abatacepta arba placeba 6 mén. arba kol patimés pJIA
pagal tyrimo metu nustatytus kriterijus. Visiems pacientams (iSskyrus pasitraukusius dél su vaistinio
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preparato saugumu susijusiy prieZaséiy), kurie baigé B laikotarpj arba kuriy liga B laikotarpiu
patiméjo arba kuriems atsakas A laikotarpiu nepasireiské, buvo pasitilyta dalyvauti tyrimo atviroje
testinéje C dalyje, skirtoje ilgalaikiam vaistinio preparato saugumui ir veiksmingumui vertinti.

A laikotarpio 1, 15, 29, 57 ir 85 dienomis visi pacientai vartojo 10 mg/kg abatacepto, 113 dieng
vertinta jy buklé. A laikotarpiu 74 % pacienty kartu vartojo metotreksata (vidutiné doz¢ jtraukiant j
tyrimg buvo 13,2 mg/m? per savaite), 26 % taikyta monoterapija abataceptu. I§ 190 pacienty, jtraukty j
tyrima, 57 (30 %) anksciau buvo vartoje TNF inhibitorius.

Pacientai, kuriems pasireiské bent ACR Pedi 30 atsakas, A laikotarpio pabaigoje buvo atsitiktiniu
btdu jtraukti j B laikotarpio (dvigubai maskuotos nutraukimo fazés) grupes vartoti abataceptg arba
placebg 6 mén. arba kol patimés jaunatvinis idiopatinis artritas.

Patiméjimo kriterijai buvo:
] bent 3 i§ 6 pJIA rodikliy (core set variables) pablogéjimas > 30 %;

. ne daugiau kaip 1 i§ 6 poliartikulinio jaunatvinio idiopatinio artrito pJIA rodikliy pageréjimas
>30 %;

. patiméjimui apibtidinti naudojant gydytojo ar tévy bendrojo vertinimo skalg, turéjo biiti
nustatytas pablogéjimas bent 2 cm (iki 10 cm);

. paiiméjimui apibudinti naudojant aktyvaus uzdegimo apimty arba riboto judrumo sgnariy

skaiciy, turéjo biti nustatytas 2 ar daugiau sgnariy pazeidimo pasunkéjimas.

I tyrimg jtraukti pacientai buvo vidutiniskai 12,4 mety amziaus, jy liga truko vidutiniskai 4,4 mety. Jie

sirgo aktyvia liga, jtraukimo j tyrima dieng jos aktyvumas nustatytas 16 sanariy; sanariy, kuriy judesiai
sutrike, buvo vidutiniskai 16; buvo padidéjusi C reaktyvaus baltymo (CRB) koncentracija (vidutiniskai
3,2 mg/dl) ir ENG (vidutiniskai 32 mm/val.). pJIA porusSiai Siai ligai prasidedant buvo oligoartikulinis

(16 %), poliartikulinis (64 %, 20 % visy pacienty reumatoidinio faktoriaus méginys buvo teigiamas) ir
sisteminis (20 %).

IS 190 jtraukty pacienty laikotarpj A baigé 170, 65 % (123/190) pasireiské ACR Pedi 30 atsakas, 122
buvo atsitiktinai parinkti B laikotarpiui. PasireiSkes atsakas buvo panasus tiek visiems tirtiems pJIA
porisiams, tiek vartojusiems metotreksatg ir jo nevartojusiems pacientams. Bent ACR Pedi 30 atsakas
pasireiskeé 101 (76 %) i§ 133 (70 %) anksciau TNF inhibitoriy nevartojusiy ir 22 (39 %) i§ 57 anksciau
juos vartojusiy pacienty.

B laikotarpiu laikas iki ligos patimejimo pacientams, atsitiktinai parinktiems vartoti placeba, buvo
reik§mingai trumpesnis negu atsitiktinai parinktiems vartoti abatacepta (pagrindinis rodiklis,

p = 0,0002; log-rank testas). B laikotarpiu liga paiméjo reikSmingai daugiau placebg vartojusiy
pacienty (33/62; 53 %) negu vartojusiy abatacepta (12/60; 20 %, chi-kvadrato p < 0,001). Ligos
patiméjimo rizika toliau vartojant abatacepta buvo daugiau kaip 3 kartus mazesné negu vartojant
placeba (rizikos santykis 0,31; 95 % pasikliautinasis intervalas — 0,16, 0,59).

I C laikotarpio tyrimus véliau buvo jtraukti dauguma pacienty, atsitiktinai parinkty B laikotarpiui (58
i5 60 B laikotarpio metu vartojusiy abatacepta ir 59 i§ 62 B laikotarpio metu vartojusiy placeba) ir 36
i§ 47 pacienty, kuriems A laikotarpiu atsakas nepasireiské (i$ viso n = 153 pacientai).

Atsako daznis A laikotarpio pabaigoje, B laikotarpio pabaigoje ir praéjus 5 vaistinio preparato
vartojimo metams C laikotarpiu apibendrintas 9 lenteléje:
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9 lentelé. Poliartikuliniu jaunatviniu idiopatiniu artritu sirgusiu pacienty, kuriems
pasirei§ké ACR atsakas arba liga pasidaré neaktyvi, dalis (%)

A laikotar B laikotarpio C laikotarpis °
pio pabaiga ® (1765 diena)
pabaiga (169 diena)
(113 die-
na)
Abatacep- | Abatacep- | Place- Abatacepto Placebo grupé | Pacientali,
tas tas bas grupé B laikotarpio | kuriems
B laikotarpio metu A laikotarpio
metu metu atsakas
nepasireiské
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
Neaktyvi | nevertinta | 31 10 52 33 31
liga
2P0 169 dieny: pacientams, véliau gydytiems C fazéje — paskutinio vizito metu (angl. Last Observation Carried Forward,
LOCF).
b Kiek stebéta.

Tarp C laikotarpiu (1765 dieng) istirty pacienty buvo 33 i$ 58 B laikotarpiu vartojusiy abatacepta, 30
i5 59 B laikotarpiu vartojusiy placeba ir 13 i§ 36, kuriems A laikotarpio metu atsakas nepasireiske.
Abatacepto vartojimo C laikotarpiu trukmés mediana buvo 1815 dieny (diapazonas — 57-2415 dieny,
t.y. beveik 61 mén.). 102 (67 %) asmenys C laikotarpiu abatacepta vartojo bent 1080 dieny (apie

36 mén.). Visi pacientai anksc¢iau bent 4 mén. gydyti abataceptu per atvira A laikotarpj.

Taip pat buvo tiriamas po oda leidziamo abatacepto poveikis vidutiniu ar sunkiu aktyviu pJIA
sergantiems 2-17 mety amziaus vaikams ir paaugliams, kuriems bent vienas ligos eiga modifikuojantis
vaistas nuo reumato nesukélé reikiamo atsako, arba kurie jo netoleravo (tarp jy galéjo biiti biologiniy
preparaty). Po oda leidziamo abatacepto saugumo ir veiksmingumo duomenys tgsiamo tyrimo metu
atitinka nustatytuosius j veng leidziamo abatacepto tyrimo metu (visa tyrimo apraSymg ir rezultatus Zr.
ORENCIA injekcinio tirpalo uZpildytame $virkste 5.1 PCS skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Reumatoidiniu artritu sergantys suaugusieji

Po daugkartiniy infuzijy j vena (1, 15 ir 30 dienomis, véliau - kas 4 savaites) abatacepto
farmakokinetikos reumatoidiniu artritu serganciy pacienty organizme duomenys rodo dozei
proporcingg Cmax ir AUC didéjimg 2-10 mg/kg doziy diapazone. Vartojant 10 mg/kg, vidutinis
terminalinis pusinis laikas buvo 13,1 dienos (diapazonas - 8-25 dienos). Vidutinis pasiskirstymo tiiris
esant pusiausvyrinei koncentracijai (Vss) buvo 0,07 I/kg (diapazonas - 0,02-0,13 I/kg). Sisteminis
klirensas buvo mazdaug 0,22 ml/val./kg. Apatiné vidutinés pusiausvyrinés koncentracijos riba buvo
mazdaug 25 pg/ml, vidutiné Cmax buvo mazdaug 290 pg/ml. Kartotinai kas ménesj vartojant po

10 mg/kg, reumatoidiniu artritu serganciy pacienty organizme abataceptas nesikaupé.

Populiaciné farmakokinetikos analizé parodé polinkj abatacepto klirenso didéjimui didéjant kiino
svoriui. Amzius ir lytis (atmetus kiino svorio jtaka) jtakos klirensui neturéjo. Metotreksato,
nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, kortikosteroidy ir TNF inhibitoriy jtakos abatacepto klirensui
nenustatyta. Inksty ar kepeny nepakankamumo jtaka abatacepto farmakokinetikai netirta.
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Ppsoriaziniu artritu sergantys suaugusieji

PsA-I tyrimo metu pacientai buvo atsitiktinai atrinkti leisti j vena placeba, 3 mg/kg abatacepto

(3/3 mg/kg), 10 mg/kg abatacepto (10/10 mg/kg) arba dvi abatacepto dozes po 30 mg/kg ir paskui

10 mg/kg (30/10 mg/kg) 1-3, 15-3 ir 29-3 dienomis bei véliau kas 28 dienas. Sio tyrimo metu
abatacepto pusiausvyros koncentracija priklausé nuo dozés. 3/3 mg/kg grupés pacientams Cpmin
geometrinis vidurkis po 169 dieny buvo 7,8 mcg/ml (CV - 56,3 %), 10/10 mg/kg grupés pacientams —
24,3 meg/ml (CV - 40,8 %), 0 30/10 mg/kg grupés pacientams — 26,6 mcg/ml (CV — 39,0 %).

PsA-II tyrimo metu kas savaite leidus 125 mg abatacepto po oda, jo pusiausvyros koncentracija
susidaré po 57 dieny, Cmin geometrinis vidurkis po 57 dieny buvo 22,3 mcg/ml (CV - 54,2 %), po
169 dieny — 25,6 meg/ml (CV - 47,7 %).

Abatacepto farmakokinetikos pacienty, serganciy PsA, organizmuose populiaciné analizé parodé jo
klirenso (I/val.) didéjimo didéjant kiino svoriui tendencijg (panas$iai kaip ansciau nustatytaja

sergantiems reumatoidiniu artritu).

Vaiky populiacija

Abatacepto koncentracijos 6-17 mety amziaus pacienty, serganciy pJIA ir vartojusiy abatacepto

10 mg/kg doze | vena, serume populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, apskaiciuotasis
abatacepto klirensas, normalizuotas pagal bazinj kiino svorj, pJIA sergantiems pacientams yra didesnis
(0,4 ml/val./kg 40 kg svorio vaikui) negu reumatoidiniu artritu sergantiems suaugusiems pacientams.
40 kg svorio vaikui tipinis apskaiciuotasis pasiskirstymo tiiris buvo 0,12 1/kg, eliminacijos pusinis
periodas — 11,4 dieny. Dél didesnio pagal kiino svorj normalizuoto klirenso ir pasiskirstymo tiirio pJIA
serganciy pacienty numatytoji ir nustatytoji abatacepto sisteminé ekspozicija buvo mazesné negu
suaugusiyjy: mazesnio kaip 40 kg svorio pacientams nustatyta vidutiné didziausia pusiausvyriné
koncentracija buvo 204 (diapazonas — 66-595) mcg/ml, maziausia pusiausvyriné koncentracija —

10,6 mcg/ml (diapazonas — 0,15-44,2) mcg/ml, 40 kg ir didesnio svorio pacientams — atitinkamai 229
(58-700) meg/ml ir 13,1 (0,34-44,6) mcg/ml.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tyrimy in vitro rinkinys abatacepto mutageninio ar klastogeninio poveikio neparodé. Tiriant
kancerogeninj poveikj, nustatytas piktybinés limfomos ir pieno liaukos naviky padaznéjimas peliy
pateléms. Sis padaznéjimas gali biti susijes su dél ilgalaikés imunomoduliacijos sumazéjusia grauziky
leukemijos viruso ir peliy pieno liaukos naviky virusy kontrole. Vieneriy mety abatacepto toksiskumo
tyrimas, atliktas su Cynomolgus bezdzionémis, reik§mingo toksinio poveikio neparodé. Pastebéti
griztami farmakologiniai pokyc¢iai buvo minimalus trumpalaikis IgG koncentracijos serume
sumazéjimas ir limfoidinio audinio sumazéjimas (nuo minimalaus iki sunkaus) bluznies ir (arba)
limfmazgiy germinaciniuose centruose. Limfomas ar preneoplazinius morfologinius pokycius
rodanciy duomeny nerasta nepaisant tokius pokycius bezdzionéms, kuriy imuniné sistema slopinama,
sukelian¢io limfokriptoviruso buvimo §io tyrimo metu. Gauty duomeny reik§mé abatacepto
klinikiniam vartojimui nezZinoma.
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Nepageidaujamo poveikio Ziurkiy patiny ar pateliy vaisingumui abataceptas nesukélé. Tiriant poveikj
embriono ir vaisiaus vystymuisi, abatacepto buvo duodama peléms, Ziurkéms ir triusiams iki 20-

30 karty didesnémis negu 10 mg/kg dozé Zmogui dozémis. Nepageidaujamo poveikio palikuonims
nenustatyta. Skai¢iuojant pagal AUC, ziurkéms ir triuSiams abatacepto ekspozicija buvo iki 29 karty
didesné negu susidaro 10 mg/kg doze vartojantiems Zzmonéms. Nustatyta, kad abataceptas pereina per
ziurkiy ir triusiy placentos barjera. Tiriant abatacepto poveikj ziurkiy prenataliniam ir postnataliniam
vystymuisi, nepageidaujamo poveikio palikuonims pateliy, gavusiy abatacepto iki 45 mg/kg dozémis,
nepastebéta (skai¢iuojant pagal AUC, §i dozeé sukelia 3 kartus didesne ekspozicijg negu 10 mg/kg
zmogui). Kai dozé buvo 200 mg/kg (skaiciuojant pagal AUC, §i dozé sukelia 11 karty didesne
ekspozicija negu 10 mg/kg zmogui), nustatyta nedideliy imuninés sistemos funkcijos pokyciy

(9 kartus sustipréjes vidutinis nuo T Igsteliy priklausomas antiktiny atsakas jaunikléms pateléms ir
skydliaukés uzdegimas vienai jauniklei patelei i§ 10 jaunikliy patiny ir 10 jaunikliy pateliy, su kuriais
atlikti Sios dozés tyrimai).

Pediatrinei populiacijai svarbus ikiklinikiniy tyrimuy duomenys

Su ziurkémis atlikti abatacepto tyrimai parodé imuninés sistemos anomalijy, tarp jy nedaznas letalias
infekcijas jaunoms ziurkéms. Be to, jaunoms ir suaugusioms ziurkéms, kurioms buvo duodama
abatacepto, daznai nustatytas skydliaukeés ir kasos uzdegimas. Siy tyrimy duomenimis, skydliaukés
limfocitiniam uzdegimui jaunos ziurkés yra jautresnés. Atliekant tyrimus su suaugusiomis pelémis ir
bezdzionémis, tokiy duomeny negauta. Tikétina, kad padidéjes jauny ziurkiy jautrumas
oportunistinéms infekcijoms yra susijes su abatacepto ekspozicija iki baigiant vystytis imuninés
atminties reikalaujantiems atsakams. Siy duomeny reik§mé zmonéms nezinoma.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas
Maltozeé

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Natrio chloridas

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél $io vaistinio preparato maisyti su kitais negalima. ORENCIA
negalima infuzuoti ta pacia intravenine linija kartu su kitais vaistiniais preparatais.

ORENCIA negalima vartoti su silikono turinciais Svirkstais (zr. 6.6 skyriy).
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

3 metai.

IStirpinus

Nustatyta, kad 2°C - 8°C temperatiiroje laikomo tirpalo, gauto istirpinus miltelius, chemingés ir fizinés
savybés islieka stabilios 24 val. Mikrobiologijos poZiiiriu, iStirpinus miltelius gautg tirpalg reikia
nedelsiant praskiesti.

Praskiedus

Nustatyta, kad jei iStirpinus miltelius gautas tirpalas tuoj pat praskiedziamas, tai laikant 2°C - 8§°C

temperatiiroje jo cheminés ir fizinés savybés islieka stabilios 24 val. Mikrobiologijos poZiiiriu,
preparata reikia suvartoti nedelsiant.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2°C-8°C).
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Milteliai 15 ml 1 tipo stiklo flakone su halobutilinés gumos kams¢iu ir nupléSiama aliuminine plomba
bei polietileninis (be silikono) Svirkstas.

Pakuoteé, kurioje yra 1 flakonas ir 1 polietileninis §virkstas be silikono, ir dauginé pakuoté, kurioje yra
2 arba 3 flakonai ir atitinkamai 2 arba 3 Svirkstai be silikono (2 arba 3 pakuotés po viena komplekta).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Vaistas tirpinamas ir skiedZiamas laikantis geros praktikos (ypa¢ aseptikos) taisykliy.
Tirpinimas

1. Apskaiciuokite reikiama dozg ir reikiama ORENCIA flakony skaiciy (zr. 4.2 skyriy).

2. Aseptikos salygomis kiekvieno flakono turinj iStirpinkite 10 ml injekcinio vandens, naudodami
vienkartinj be silikono Svirksta, kuris pateikiamas su kiekvienu flakonu (zr. 6.2 skyriy), ir
18-21 dydzio adata.

- Nuplése flakono plomba, nuvalykite flakono virSy alkoholiu sudrékintu tamponu.

- Idurkite Svirksto adata j flakong per guminio kams¢io centrg ir nukreipkite injekcinio
vandens srove | stikling flakono sienelg.

- Jei néra vakuumo, flakono naudoti negalima.

- I flakong susvirkste 10 ml injekcinio vandens, adatg su Svirkstu iStraukite.

- Kad ORENCIA tirpale susidaryty kuo maziau puty, flakong sukiokite §velniais judesiais,
kol visai istirps jo turinys. Kratyti negalima. Taip pat negalima judinti ilgai ar stipriai.

- Baigus tirpti milteliams, reikia leisti iSeiti orui i§ flakono pro adatg, kad iSnykty putos,
kuriy gali bati.

- IStirpinus miltelius gautas tirpalas turi biiti skaidrus, bespalvis ar blyskiai gelsvas. Tirpalo
vartoti negalima, jeigu yra tamsiy daleliy, spalvos poky¢iy ar kity svetimkiiniy.

Skiedimas

3. IStirpinus mitelius gautg koncentratg tuoj pat praskieskite injekciniu natrio chlorido 9 mg/ml

(0 9 %) tirpalu, kad susidaryty 100 ml.

IS 100 ml infuzinio maiselio ar buteliuko istraukite natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
injekcinio tirpalo turj, lygy tiriui, gautam istirpinus flakonuose esancius miltelius.

- Létai susvirkskite iStirpinus miltelius gauta ORENCIA tirpalg i§ kiekvieno flakono ]
infuzinj maiselj ar buteliukg tuo paciu vienkartiniu be silikono Svirkstu, kuris
pateikiamas su kiekvienu flakonu.

- Svelniai sumaisykite. Galutiné abatacepto koncentracija maiselyje ar buteliuke priklausys
nuo susvirksto veikliosios medziagos kiekio, bet bus ne didesné kaip 10 mg/ml.

- Flakonuose likusj nesuvartota vaista reikia nedelsiant iSmesti laikantis vietiniy
reikalavimy.
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4, IStirpinus ir praskiedus aseptikos sglygomis gauta ORENCIA infuzinj tirpalg reikia suvartoti
tuoj pat arba (laikant Saldytuve nuo 2°C iki 8°C temperatiiroje) per 24 val. Prie$ atliekant
infuzijg reikia apzitréti, ar ORENCIA tirpale néra daleliy, nepakitusi jo spalva. Jei tirpale yra
daleliy arba pakitusi spalva, jo vartoti negalima.

- Nesuvartotos tirpalo dalies kitam vartojimui palikti negalima.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/389/001-003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2007 m. geguzés 21 d.
Paskutinio perregistravimo data 2012 m. kovo 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
ORENCIA 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame svirkste

ORENCIA 87,5 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
ORENCIA 125 mg injekcinis tirpalas uzpildytame §virkste

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

ORENCIA 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste

Kiekviename uzpildytame $virkste yra 50 mg abatacepto / 0,4 ml.

ORENCIA 87.5 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Kiekviename uzpildytame $virkste yra 87,5 mg abatacepto / 0,7 ml.

ORENCIA 125 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virksSte

Kiekviename uZpildytame $virkste yra 125 mg abatacepto viename ml.

Abataceptas yra sulietas baltymas, pagamintas rekombinacinés DNR technologijos biidu kininio
ziurkéno kiausidziy lastelése.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija)

Tirpalas yra skaidrus, nuo bespalvio iki blyskiai gelsvo, jo pH — 6,8-7,4.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

ORENCIA kartu su metotreksatu vartojamas:

. vidutinio sunkumo ir sunkiam aktyviam suaugusiy pacienty reumatoidiniam artritui (RA)
gydyti, jeigu vienas arba keli ligos eigg modifikuojantys vaistai nuo reumato (LEMVNR),
iskaitant metotreksatg (MTX) ir tumoro nekrozés faktoriaus (TNF)-alfa inhibitorius, sukélé
nepakankamg atsaka;

] reumatoidiniam artritui gydyti metotreksato anksciau nevartojusiems suaugusiesiems, jei liga
yra labai aktyvi ir progresuojanti.

Nustatyta, kad kartu vartojant abatacepta ir metotreksata, 1é¢iau progresuoja sanariy pazeidimai ir
pageréja fiziné funkcija.

Psoriazinis artritas

ORENCIA, vienas ar kartu su metotreksatu (MTX), vartojamas aktyviam psoriaziniam artritui (PsA)
gydyti suaugusiems pacientams, kuriems ankstesnis gydymas LEMVNR, jskaitant MTX, pakankamo
atsako nesukélé ir kuriems nereikia papildomo sisteminio gydymo dél psoriaziniy odos pazeidimy.
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Poliartikulinis jaunatvinis idiopatinis artritas

ORENCIA vartojama kartu su metotreksatu 2 mety ir vyresniy vaiky vidutinio sunkumo ir sunkiam
aktyviam poliartikuliniam jaunatviniam idiopatiniam artritui (pJIA) gydyti, jeigu kiti ligos eiga
modifikuojantys vaistai nuo reumato reikiamo atsako nesukélé.

Jeigu pacientas netoleruoja metotreksato arba metotreksatas netinka, ORENCIA galima vartoti
monoterapijai.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma pradéti ir stebéti turi gydytojas specialistas, turintis reumatoidinio artrito diagnostikos ir
gydymo patirties.

Jei per 6 gydymo ménesius abataceptas nesukelia atsako, reikia pakartotinai jvertinti tolesnio gydymo
taktika (zr. 5.1 skyriy).

Dozavimas

Reumatoidinis artritas

Suaugusiesiems
ORENCIA galima pradéti leisti po oda su jsotinimo doze j veng arba be jos. Nepriklausomai nuo

paciento svorio, leidZziama po 125 mg abatacepto kas savaite po oda (zr. 5.1 skyriy). Jeigu, pries
pradedant leisti Sio vaistinio preparato po oda, buvo infuzuota jsotinimo dozé j vena, tai per parg po
jos reikia suleisti pirma 125 mg abatacepto doz¢ po oda, o paskui po oda leisti po 125 mg kas savaitg
(1 vena leidziama jsotinimo dozé nurodyta ORENCIA 250 mg milteliy infuzinio tirpalo koncentratui
PCS 4.2 skyriuje).

Kai i veng infuzuojamas abataceptas kei¢iamas j Svirk§¢iamg po oda, pirmg kartg po oda §io vaistinio
preparato susvirks¢iama vietoje eilinés dozés j vena.

Kartu vartojant kitus ligos eiga modifikuojancius vaistus nuo reumato (LEMVNR), kortikosteroidus,
salicilatus, nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU) ar analgetikus, dozés koreguoti nereikia.

Psoriazinis artritas

Suaugusiesiems
125 mg ORENCIA dozé leidziama 1 kartg per savaitg po oda (jsotinimo dozés j veng nereikia).

I veng leidziamg ORENCIA keiciant j leidZziama po oda, pirmaja doze po oda pacientams reikia
suleisti vietoje kitos numatytos dozés j vena.

Vaiky populiacija

Poliartikulinis jaunatvinis idiopatinis artritas
2-17 mety amziaus pacientams, sergantiems poliartikuliniu jaunatviniu idiopatiniu artritu, reikia

suleisti rekomenduojamg ORENCIA injekcinio tirpalo uzpildytame $virkste savaités doze be jsotinimo
dozés j veng. Dozé nustatoma pagal kiino svorj kaip nurodyta toliau Zemiau pateikiamoje lenteléje:
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1 lentelé. ORENCIA savaités dozé

Paciento kiino svoris Dozé

Nuo 10 kg iki < 25 kg 50 mg

Nuo 25 kg iki < 50 kg 87,5 mg
Nuo 50 kg 125 mg

Kai j vena infuzuojamas abataceptas keiCiamas j $virk§¢iama po oda, pirma karta po oda $io vaistinio
preparato susvirks¢iama vietoje eilinés dozés j vena.

Vaiky nuo 6 mety pJIA gydyti gaminami ORENCIA milteliai intraveninio infuzinio tirpalo
koncentratui leisti j veng (Zzr. ORENCIA milteliy infuzinio tirpalo koncentratui preparato
charakteristiky santrauka).

Praleista dozé

Jeigu pacientas prisiminé, kad nesusi$virksté abatacepto, per 3 dienas po numatytos injekcijos datos,
reikia jam patarti susiSvirksti praleistg doze nedelsiant ir toliau vartoti §j vaistinj preparatg kas savaite.
Jeigu prag¢jo daugiau kaip 3 dienos, dél kitos dozés vartojimo laiko turi nuspresti gydytojas,
atsizvelgdamas j paciento biikle, ligos aktyvuma ir kt.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Dozés koreguoti nereikia (zr. 4.4 skyriy).

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas
ORENCIA poveikis pacientams su Siais sutrikimais netirtas. Pateikti dozavimo rekomendacijas

galimybés néra.

Vaiky populiacija
ORENCIA saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 2 mety neistirti. Duomeny néra.

ORENCIA néra skirtas jaunesniems kaip 2 mety vaikams.

Vartojimo metodas

Leisti po oda.
ORENCIA skirta vartoti laikantis sveikatos prieziiiros specialisto nurodymy. Pacientas arba globéjas,
tinkamai i$mokes $virk§timo po oda technikos, ORENCIA gali suleistis patsgydytojui arba

atitinkamam sveikatos prieziiiros specialistui nusprendus.

Visa uzpildyto $virksto turinj reikia suleisti tik po oda. Svirksti reikia vis j kita vieta; negalima leisti
kur oda jautri, su kraujosruvomis, paraudusi ar sukietéjusi.

Issami ORENCIA injekcinio tirpalo uzpildytame Svirkstiklyje ruoSimo ir vartojimo instrukcija
pateikiama pakuotés lapelyje ir ,,Svarbiuose vartojimo nurodymuose®.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Sunkios ir nekontroliuojamos infekcijos, pvz., sepsis ir oportunistinés infekcijos (zr. 4.4 skyriy).
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4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Derinys su TNF inhibitoriais

Abatacepto vartojimo kartu su TNF inhibitoriais patirties yra nedaug (zr. 5.1 skyriy). Placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu TNF inhibitorius ir abatacepta vartoj¢ pacientai infekcinémis
ligomis apskritai ir sunkiomis infekcinémis ligomis susirgo dazniau negu vartoje TNF inhibitorius ir
placeba (zr. 4.5 skyriy). Kartu su TNF inhibitoriais abatacepto vartoti nerekomenduojama.

Keiciant TNF inhibitoriy § ORENCIA, reikia stebéti, ar néra infekcijos pozymiy (zr. 5.1 skyriy, VII
tyrima).

Alerginés reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu abatacepta vartojusiems pacientams, kuriems vaisty alerginiy reakcijy
iSvengimui skirti nereikéjo, $iy reakcijy pastebéta nedaznai (zr. 4.8 skyriy). Po pirmos infuzijos gali
pasireikti anafilaksiniy ar anafilaktoidiniy reakcijy, kurios gali kelti pavojy gyvybei. Sj vaistinj
preparatg pateikus j rinkg gautas vienas praneSimas apie mirtj Iémusig anafilaksijg po pirmos
ORENCIA infuzijos. PasireiSkus sunkiai alerginei arba anafilaksinei reakcijai, reikia nedelsiant visam
laikui nutraukti ORENCIA vartojima j veng ar po oda bei pradéti atitinkamg gydyma (zr. 4.8 skyriy).

Poveikis imuninei sistemai

Imuning sistema veikiantys vaistiniai preparatai, jskaitant ORENCIA, gali paveikti organizmo
apsaugos nuo infekcijos ir piktybiniy ligy mechanizmus, turéti jtakos organizmo atsakui j skiepus.

Kartu vartojami biologiniai imunosupresantai ar imunomoduliatoriai gali sustiprinti abatacepto
poveikj imuninei sistemai (zr. 4.5 skyriy).

Infekcijos

Gauta pranesimy apie sunkias infekcijas, jskaitant sepsj ir pneumonija, pasireiskusias vartojant
abatacepta (zr. 4.8 skyriy). Kai kurios i$ jy nulémé mirtj. Daugelis $iy sunkiy infekciniy ligy pasireiské
kartu vartojant imunosupresantus, kurie kartu su liga, nuo kurios vartojami, polinkj infekcijoms gali
padidinti dar labiau. Aktyvia infekcija serganc¢iam pacientui ORENCIA skirti negalima, kol ji bus
nuslopinta. Jei pacientas yra sirges pasikartojanc¢iomis infekcinémis ligomis arba serga liga, dél kurios
gali padidéti polinkis infekcijai, ORENCIA jam skiriama atsargiai. Jei ORENCIA vartojan¢iam
pacientui pasireiskia nauja infekcija, ji reikia atidziai stebéti; jei pasireiSkia sunki infekcija, ORENCIA
vartojimg reikia nutraukti.

Pagrindiniy placebu kontroliuojamy tyrimy metu tuberkuliozés padaznéjimo nepastebéta, taciau
pazymétina, kad buvo atliktas visy ORENCIA vartojusiy pacienty skriningas d¢l tuberkuliozés.
ORENCIA saugumas latentine tuberkulioze sergantiems asmenims nezinomas. Gauta prane$imy apie
tuberkuliozés pasireiskimg ORENCIA vartojantiems pacientams (zr. 4.8 skyriy). Prie§ skiriant
ORENCIA, reikia istirti, ar pacientas neserga latentine tuberkulioze. Taip pat reikia atsizvelgti |
esamas medicinines rekomendacijas.

Buvo atvejy, kai vartojant vaistus nuo reumato vél suaktyvéjo hepatitas B. D¢l to, pries skiriant
ORENCIA, remiantis metodinémis rekomendacijomis reikia iStirti, ar pacientas neserga virusiniu
hepatitu.

Progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija (PDL)

Gauta pranesimy apie PDL atvejus pacientams, kurie abataceptg dazniausiai vartojo kartu su kitu
imunosupresiniu vaistiniu preparatu. PDL gali buiti mirtina ir j tai reikia atsizvelgti atliekant
diferencing diagnostikg pacientams, kuriems nuslopinta imuniné sistema ir naujai pasireiskia arba
stipréja neurologiniai, psichiatriniai ir kognityviniai simptomai. Jei atsiranda simptomy, leidzianc¢iy
jtarti progresuojancig daugiazidinine leukoencefalopatijg, biitina nutraukti ORENCIA vartojimg ir
imtis reikiamy diagnostikos priemoniy.
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Piktybiniai navikai

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu piktybiniy naviky pasireiské 1,2 % abatacepta ir 0,9 %
placeba vartojusiy pacienty (Zr. 4.8 skyriy). Pacientai, kuriems buvo diagnozuotas piktybinis navikas, |
Siuos klinikinius tyrimus buvo nejtraukiami. Tiriant kancerogeninj poveikj peléms, pastebétas limfomy
ir pieno liaukos naviky padaznéjimas. Siy duomeny klinikiné reik§mé neZzinoma (zr. 5.3 skyriy).
Galima abatacepto jtaka piktybiniy naviky, jskaitant limfoma, vystymuisi Zmogaus organizme
nezinoma. Gauta pranesimy apie ORENCIA vartojanciy pacienty susirgimg odos véziu (ne melanoma)
(Zr. 4.8 skyriy). Rekomenduojama periodiskai tirti visy pacienty odg, ypac¢ jeigu yra odos vézio rizikos
faktoriy.

Vakcinacija

ORENCIA vartojancius pacientus galima skiepyti, bet ne gyvosiomis vakcinomis. Kol pacientas
vartoja abatacepta ir paskui dar 3 mén. gyvomis vakcinomis jo skiepyti negalima. Imuning sistema
veikiantys vaistiniai preparatai, jskaitant abatacepts, gali sumazinti kai kuriy imunizacijos procediiry
veiksmingumg (zr. 4.5 skyriy).

Senyvi pacientai

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu abatacepta j veng i§ viso vartojo 404 pacientai, kurie
buvo 65 mety ar vyresni (i$ ju 67 buvo 75 mety ar vyresni). Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu
abatacepta po oda i§ viso vartojo 270 pacienty nuo 65 mety, i$ jy 46 buvo nuo 75 mety. Sunkiy
infekcijy ir piktybiniy naviky (palyginus su placebo grupe) abatacepta j vena vartojusiems vyresniems
kaip 65 mety pacientams pasireiské dazniau negu jaunesniems kaip 65 mety. Sunkiy infekcijy ir
piktybiniy naviky abatacepta po oda vartojusiems vyresniems kaip 65 mety pacientams taip pat
pasireiské dazniau negu jaunesniems kaip 65 mety. Dél apskritai daznesniy sunkiy infekceijy ir
piktybiniy naviky senyviems pacientams §io vaisto skiriama atsargiai (zr. 4.8 skyriy).

Autoimuniniai procesai

Egzistuoja teoriné galimybé, kad abataceptas gali padidinti autoimuniniy procesy (pvz., iSsétinés
sklerozés pasunkéjimo) pavojy suaugusiems. Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu antiktiny
(pvz., prie$ branduolius, prie§s dsSDNR) sintezés padidéjimo abataceptas nesukélé (palyginus su
placebu) (Zr. 4.8 ir 5.3 skyrius).

Pacientai, kuriy maiste ribojamas natrio kiekis

Sio vaistinio preparato uzpildytame $virkste yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, kitaip tariant, jis
beveik neturi reikSmés.

Atsekamumas

Tam, kad pagerinti biologinio produkto atsekamuma, skiriamo vaistinio preparato pavadinimas ir
serijos numeris turi buti aiskiai uzraSomas.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vartojimas kartu su TNF inhibitoriais

Abatacepto vartojimo kartu su TNF inhibitoriais patirties yra nedaug (zr. 5.1 skyriy). TNF inhibitoriai
itakos abatacepto klirensui neturi, taciau placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu pacientams,
kartu vartojusiems abataceptg ir TNF inhibitorius, pasireiské daugiau infekcijy apskritai ir daugiau
sunkiy infekcijy negu vartojusiems vien TNF inhibitorius. Dél to kartu su TNF inhibitoriais abatacepto
vartoti nerekomenduojama.
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Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Populiaciné farmakokinetikos analizé metotreksato, nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo ar
kortikosteroidy jtakos abatacepto klirensui neparodé (zr. 5.2 skyriy).

Abataceptg vartojant kartu su sulfasalazinu, hidroksichlorochinu ar leflunomidu, svarbiy su saugumu
susijusiy problemy nenustatyta.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie veikia imunine sistema, ir vakcinomis

Kartu su abataceptu vartojami biologiniai imunosupresantai ar imunomoduliatoriai gali sustiprinti
abatacepto poveik] imuninei sistemai. Duomeny abatacepto deriniy su anakinra ar rituksimabu
saugumui ir veiksmingumui jvertinti nepakanka (Zr. 4.4 skyriy).

Vakcinacija

Kol pacientas vartoja abataceptg ir paskui dar 3 mén. gyvomis vakcinomis jo skiepyti negalima.
Duomeny apie antrinj gyvomis vakcinomis paskiepyty asmeny infekcijos perdavima abatacepta
vartojantiems pacientams néra. Imuning sistema veikiantys vaistiniai preparatai, jskaitant abatacepta,
gali sumazinti kai kuriy imunizacijos procediiry veiksminguma (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Zvalgomuyjy abatacepto poveikio sveiky asmeny antikiiny susidarymui paskiepijus tyrimy bei
reumatoidiniu artritu serganciy pacienty antikiiny susidarymui paskiepijus nuo gripo ir pneumokoky
tyrimy duomenimis, abataceptas gali susilpninti imuninio atsako efektyvuma, taciau reikSmingai
nesumazina gebéjimo susidaryti klinikai reik§mingam ar teigiamam imuniniam atsakui.

Atviro abatacepto tyrimo metu reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams buvo skiriama

23 komponenty pneumokoky vakcinos. Po vakcinacijos nuo pneumokoky 62 i§ 112 abatacepta
vartojusiy pacienty pasireiské adekvatus imuninis atsakas — antikiiny prie§ pneumokoky polisacharidy
vakcing titras padidéjo bent 2 kartus.

Be to, atviro abatacepto tyrimo metu reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams buvo skiriama

3 komponenty sezoninio gripo viruso vakcinos. Po vakcinacijos nuo gripo 73 i§ 119 abatacepta
vartojusiy pacienty, kuriy organizme prie$ vakcinacija nebuvo apsauginio antikiiny kiekio, pasireiské
adekvatus imuninis atsakas — antikliny pries 3 komponenty gripo vakcing titras padidéjo bent 4 kartus.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas ir vaisingos moterys

Pakankamy duomeny apie abatacepto vartojima moterims néstumo metu néra. Tiriant ikiklinikinj Sio
vaisto poveikj embriono ir vaisiaus vystymuisi, jo buvo duodama gyviinams iki 29 karty didesnémis
(skai¢iuojant pagal AUC) dozémis negu 10 mg/kg dozé Zmogui, tac¢iau nepageidaujamo poveikio
nepastebéta. Tiriant Sio vaisto poveikj prenataliniam ir postnataliniam ziurkiy vystymuisi, nustatyta
nedideliy imuningés sistemos funkcijos poky¢iy, kai dozé buvo 11 karty didesné negu 10 mg/kg dozé
zmogui (skai¢iuojant pagal AUC) (zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu ORENCIA vartoti negalima, iSskyrus atvejij, kai dél moters klinikinés biiklés
abataceptas biitinas. Vaisingos moterys gydymo metu ir iki 14 savaiciy po paskutinés abatacepto dozés
turi naudoti veiksmingg kontracepcija.

Abataceptas gali prasiskverbti pro placents ir jo gali biiti moters, kuri néstumo laikotarpiu buvo
gydoma abataceptu, kiidikio serume. Vadinasi, tokiems kiidikiams gali biiti didesné infekcijos rizika.
Kiudikiy, kuriy motinos néstumo laikotarpiu vartojo abatacepto, vakcinavimo gyvosiomis vakcinomis
saugumas néra zinomas. Kuidikiy, kuriy motinos néstumo laikotarpiu vartojo abatacepto, vakcinuoti
gyvosiomis vakcinomis nerekomenduojama 14 savaiciy po paskutinés abatacepto dozés suleidimo
motinai né$tumo laikotarpiu.
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Zindymas

Abatacepto rasta ziurkiy piene.

Nezinoma, ar abatacepto i$siskiria j motinos piena.

Pavojaus zindomiems naujagimiams / kidikiams galimybés atmesti negalima.

Vartojant ORENCIA ir iki 14 savai¢iy po paskutinés abatacepto dozés zindyti negalima.

Vaisingumas

Formaliy galimo abatacepto poveikio Zmogaus vaisingumui tyrimy neatlikta.
Nepageidaujamo poveikio ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui abataceptas nesukélé (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Atsizvelgiant j veikimo mechanizmg manytina, kad abataceptas geb&jimo vairuoti ir valdyti
mechanizmus turéty neveikti arba veikti nereikSmingai. Vis délto galvos svaigimas yra dazna, o
sumazéjes regos astrumas — nedazna nepageidaujama reakcija ORENCIA vartojantiems pacientams.
Pasireiskus $iy simptomy, vairuoti ir valdyti mechanizmy negalima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams santrauka

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu tirtas abatacepto poveikis pacientams, sergantiems
aktyviu reumatoidiniu artritu (2 653 pacientai vartojo abatacepta, 1 485 — placebg).

Placebu kontroliuojamy abatacepto klinikiniy tyrimy metu nepageidaujamy reakcijy (NRV) pasireiske
49,4 % abatacepta vartojusiy ir 45,8 % placeba vartojusiy pacienty. Dazniausios nepageidaujamos
reakcijos (> 5 %) vartojant abatacepta buvo galvos skausmas, pykinimas ir virSutiniy kvépavimo taky
infekcijos (jskaitant sinusitg). Dél nepageidaujamy reakcijy gydyma nutrauké 3 % abatacepta
vartojusiy ir 2 % placeba vartojusiy pacienty.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

2 lenteléje nepageidaujamos reakcijos, pastebétos klinikiniy tyrimy metu ir vaistinj preparatg pateikus
j rinkg, i§vardytos pagal organy sistemy klases ir daznj tokiomis kategorijomis: labai dazni (> 1/10),
dazni (> 1/100, < 1/10), nedazni (> 1/1 000, < 1/100), reti (> 1/10 000, < 1/1 000), labai reti

(<1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujami poveikiai pateikti pagal jy sunkumo pobitidj
mazgjancia tvarka.

35



2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

labai dazni

virSutiniy kvépavimo taky infekcija (jskaitant
tracheitg, nazofaringitg ir sinusitg)

dazni apatiniy kvépavimo taky infekcija (jskaitant
bronchitg), Slapimo taky infekcija, piislelinés
infekcijos (paprastoji pusleliné, burnos piisleling ir
juostiné piisleliné), pneumonija, gripas
nedazni danty infekcija, onichomikozé, sepsis, raumeny ir
skeleto infekcijos, odos piilinys, pielonefritas,
rinitas, ausies infekcija
reti tuberkuliozé, bakteremija, virskinimo trakto
infekcija, dubens uzdegiminé liga
Gerybiniai, piktybiniai ir nedazni pamatiniy lasteliy karcinoma, odos papiloma
nepatikslinti navikai (tarp jy reti limfoma, piktybinis plauéiy navikas, Zvyniniy
cistos ir polipai) lasteliy karcinoma
Kraujo ir limfinés sistemos nedazni trombocitopenija, leukopenija
sutrikimai
Imuninés sistemos sutrikimai nedazni padidéjusio jautrumo reakcija
Psichikos sutrikimai nedazni depresija, nerimas, sutrikgs miegas (jskaitant
nemiga)
Nervy sistemos sutrikimai dazni galvos skausmas, galvos svaigimas
nedazni migrena, parestezija
Akiy sutrikimai nedazni konjunktyvitas, sausa akis, sumazgjes regos
aStrumas
Ausy ir labirinty sutrikimai nedazni galvos sukimasis (vertigas)
Sirdies sutrikimai nedazni palpitacija, tachikardija, bradikardija
Kraujagysliy sutrikimai dazni hipertenzija, padidéje¢s kraujospudis
nedazni hipotenzija, kar$cio pylimas, paraudimas

pripliidus kraujo, vaskulitas, sumazéjes
kraujospiidis
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Kvépavimo sistemos, kriitinés dazni kosulys

Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai  pedazni létinés obstrukcinés plauciy ligos patiméjimas,
bronchy spazmas, $vokstimas, dusulys, gerklés
gniauzimas

Virskinimo trakto sutrikimai dazni pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas,
dispepsija, opelés burnoje, aftinis stomatitas,
vémimas

nedazni gastritas

Kepeny, tulzies piislés ir lataky ~ dazni pakite kepeny funkcijos tyrimy rodikliai, jskaitant

sutrikimai padidéjusig transaminaziy koncentracijg

Odos ir poodinio audinio dazni i$bérimas (jskaitant dermatitg)

sutrikimai nedazni polinkis kraujosruvoms, sausa oda, alopecija,

niez¢jimas, dilgéliné, psoriazé, akné (spuogai),
eritema, hiperhidrozé

Skeleto, raumeny ir jungiamojo  nedazni artralgija, galinés skausmas
audinio sutrikimai

Lytinés sistemos ir kruties nedazni amenor¢ja, menoragija
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir dazni nuovargis, astenija, lokalios injekcijos vietos
vartojimo vietos pazeidimai reakcijos, sisteminés reakcijos j injekcijg *
nedazni panasus ] gripa negalavimas, padidéjes ktino
svoris

* Pvz., niezulys, gerklés gniauzimas, dusulys.

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Infekcijos
Placebu kontroliuojamy abatacepto klinikiniy tyrimy metu infekcijy, bent galimai susijusiy su
gydymu, nustatyta 22,7 % abataceptg ir 20,5 % placeba vartojusiy pacienty.

Sunkiy infekcijy, bent galimai susijusiy su gydymu, nustatyta 1,5 % abatacepta ir 1,1 % placeba
vartojusiy pacienty. Sunkiy infekcijy pobudis abatacepto ir placebo grupése buvo panasis (Zr.
4.4 skyriy).

Sunkiy infekeijy pasireiskimo daznis (95 % PI) dvigubai akly tyrimy metu abatacepto grupéje buvo
3,0 (2,3-3,8), placebo — 2,3 (1,5-3,3) per 100 pacienty mety.

Klinikiniy tyrimy kumuliacinio periodo metu abatacepta vartojus 7044 pacientams

20 510 paciento mety, pasireiksdavo 2,4 sunkios infekcijos per 100 pacienty mety, jy pasireiskimo
daznis pameciui buvo stabilus.
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Piktybiniai navikai

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu piktybiniy naviky diagnozuota 1,2 % (31 i$ 2 653)
abataceptg ir 0,9 % (14 i§ 1 485) placeba vartojusiy pacienty. Piktybiniy naviky pasireiskimo daznis
vartojant abatacepta buvo 1,3 (0,9-1,9), o vartojant placebg — 1,1 (0,6-1,9) per 100 pacienty mety.

Kumuliacinio periodo metu abatacepta vartojus 7 044 pacientams 21 011 paciento mety (daugiau kaip
1000 pacienty jj vartojo bent 5 metus), per 100 pacienty mety pasireik$davo 1,2 (1,1-1,4) piktybinio
naviko, jy pasireiSkimo daznis pameciui buvo stabilus.

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu dazniausiai diagnozuotas piktybinis navikas buvo
nemelanominis odos vézys. Nustatyta 0,6 (0,3-1,0) jo atvejo per 100 abataceptg vartojusiy
pacienty mety, 0,4 (0,1-0,9) — per 100 placebg vartojusiy pacienty mety ir 0,5 (0,4-0,6) — per

100 pacienty mety kumuliacinio periodo metu.

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu dazniausiai diagnozuotas organo piktybinis navikas
buvo plauciy vézys. Nustatyta 0,17 (0,05-0,43) jo atvejo per 100 pacienty mety vartojant abatacepta, O
— vartojant placeba ir 0,12 (0,08-0,17) — per 100 pacienty mety kumuliacinio periodo metu.
Dazniausias hematologinis piktybinis navikas buvo limfoma. Nustatyta 0,04 (0-0,24) jos atvejo per
100 pacienty mety vartojant abatacepta, 0 — vartojant placebg ir 0,06 (0,03-0,1) — per

100 pacienty mety kumuliacinio periodo metu.

Nepageidaujamos reakcijos létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) sergantiems pacientams

I$ IV tyrime dalyvavusiy, sergan¢iy LOPL pacienty 37 vartojo abatacepta | vena, 17 — placeba.
Vartojant abatacepta, LOPL sergantiems pacientams nepageidaujamy reakcijy pasireiské dazniau negu
vartojant placeba (atitinkamai 51,4 % ir 47,1 %). Kvépavimo sistemos sutrikimy (patiméjusi LOPL,
dusulys) vartojant abatacepta pasireiské dazniau negu vartojant placeba (atitinkamai 10,8 % ir 5,9 %).
Vartojant abatacepta, LOPL sergantiems pacientams sunkiy nepageidaujamy reakcijy pasireiské
dazniau negu vartojant placebg (atitinkamai 5,4 % ir 0 %). Tai buvo paiméjusi LOPL (1 i$

37 pacienty, 2,7 %) ir bronchitas (1 i§ 37 pacienty, 2,7 %).

Autoimuniniai procesai
Palyginus su placebu, autoantikiiny (pvz., prie§ branduolius, prie§ dsDNR) sintezés padidéjimo
abataceptas nesukele.

Autoimuniniy sutrikimy pasirei$kimo daznis dvigubai aklo periodo metu vartojant abataceptg buvo 8,8
(7,6-10,1), o vartojant placeba — 9,6 (7,9-11,5) per 100 pacienty mety. Kumuliacinio periodo metu jy
daznis vartojant abatacepta buvo 3.8 per 100 pacienty mety. Dazniausi su autoimuniniais sutrikimais
susije reiskiniai, atmetus tirtg indikacija, kumuliacinio periodo metu buvo psoriazé, reumatoidiniai
mazgeliai ir Sjogren sindromas.

Imunogeniskumas suaugusiems, kuriems abatacepto leidziama j veng

3 985 reumatoidiniu artritu sirgusiems pacientams, vartojusiems abataceptg iki 8 mety, ELISA
méginiais tirti antikinai prie§ jo molekulg. Gydymo metu antikiiny pries abatacepta susidare 187 i$
3 877 pacienty (4,8 %). 15 1 888 pacienty, tirty dél antikiiny prie§ abatacepta nutraukus jo vartojima
(praéjus daugiau kaip 42 dienoms po paskutinés dozés), 103 (5,5 %) buvo serologiskai teigiami.

Meéginiai, kuriuose buvo patvirtintas jungimosi prie su citotoksiniais T limfocitas susijusio
antigeno-4 aktyvumas, buvo tiriami dél neutralizuojanéiy antiktiny. 22 i§ 48 pacienty, kuriy duomenis
buvo galima jvertinti, rastas reik§mingas neutralizuojantis aktyvumas. Galima klinikiné
neutralizuojanciy antikiiny susidarymo reik§mé nezinoma.

Apskritai aiSkaus rysio tarp antikiny susidarymo ir klinikinio atsako ar nepageidaujamy reiskiniy
nebuvo. Vis délto pacienty, kuriems susidaré antikiiny, buvo per mazai kad biity padarytos galutinés
iSvados. Imunogeniskumo analizés duomenys yra vaistui specifiski, todél lyginti antikiiny susidarymo
daznj vartojant $j vaistg su jy susidarymo dazniu vartojant kitus vaistus negalima.
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Imunogeniskumas suaugusiesiems, kuriems abatacepto leidziama po oda

SC-I tyrimo metu ELISA metodu lygintas po oda ir j veng leidziamo abatacepto imunogeni§kumas.
Pradinio 6 mén. trukmés dvigubai aklo periodo (trumpojo periodo) metu imunogeniskumas pasireiské
iS5 viso 1,1 % (8/725) po oda leidziamo ir 2,3 % (16/710) j vena leidziamo abatacepto grupés pacienty.
Sie dazniai atitinka ankstesnius duomenis, imunogeniskumo jtakos farmakokinetikai, saugumui ar
veiksmingumui nenustatyta.

Ilgai po oda leidziamo abatacepto imunogeniSkumas tirtas nauju elektrochemiliuminescenciniu (ECL)
metodu. Lyginti jvairiais metodais nustatyto imunogeniskumo pasireiskimo daznio negalima, kadangi
ECL sukurtas kaip jautresnis ir geriau toleruojantis vaista metodas uz senesnj ELISA. ECL metodu
abatacepto vartojimo laikotarpiu kumuliacinis imunogeniskumo daznis, kai apibendrintais trumpuoju
ir ilguoju laikotarpiais bent vienas méginys buvo teigiamas, buvo 15,7 % (215/1369) pacienty
(vidutiné ekspozicijos trukmé buvo 48,8 mén.), o jo vartojima baigus (pra¢jus daugiau kaip 21 dienai
ir iki 168 dieny po paskutinés dozés) — 17,3 % (194/1121) pacienty. Pagal ekspozicija koreguotas
daznis (iSreikSas 100 paciento mety) gydymo laikotarpiu i$liko stabilus.

Titrai ir antikiiny atsako iSlikimas paprastai bidavo mazi (tai atitinka ankstesn¢ patirtj) ir nedidédavo
§] vaistinj preparata vartojant toliau (6,8 % asmeny 2 i$ eilés vizity metu nustatyta serologiskai
teigiama biikl¢), pastebimos koreliacijos tarp antikiiny susidarymo ir klinikinio atsako,
nepageidaujamy reiskiniy ar farmakokinetikos nebuvo.

SC-III tyrimo metu imunogeniSkumo daznis dvigubai koduotu 12 ménesiy laikotarpiu abatacepto ir
MTX derinio bei abatacepto monoterapijos grupése buvo panasus (atitinkamai 2,9 % (3/103) ir 5,0 %
(5/101)). Kaip ir tyrimo SC-I metu, imunogeniskumo poveikio saugumui ar veiksmingumui
nenustatyta.

Abatacepto imunogeniskumas ir saugumas nutraukus ir vél atnaujinus vartojimgq

Vykdant po oda leidziamo abatacepto poveikio tyrimy programg atliktas jo vartojimo nutraukimo
(3 mén.) ir atnaujinimo jtakos imunogeniSkumui tyrimas. Imunogeniskumo padaznéjimas nutraukus
abatacepto injekcijas po oda atitiko nustatyta nutraukus jo infuzijas j vena. Vartojima vél atnaujinus
reakcijy | injekcija ir kitokiy saugumo problemy pacientams, kuriems po oda iki 3 mén. vaistinio
preparato nebuvo leidziama (palyginus su tais, kuriems jo leista be pertraukos), nenustatyta nei
atnaujinus gydyma jsotinimo doze, nei be jos. Saugumas pogrupiui, kuriam vaistinio preparato
vartojimas buvo atnaujintas be jsotinimo dozés, taip pat atitiko nustatytg ankstesniy tyrimy metu.

SC-III tyrimo metu abatacepto ir MTX derinio bei abatacepto monoterapijos grupése stebétas
padidéjes imunogeniskumo daznis tiriamiesiems, kuriems iStyrimas atliktas prag¢jus 6 ménesiams po
visiSko vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimo (atitinkamai 37,7 % [29/77] ir 44,1 % [27/59]),
antik@iny titro susidarymas paprastai buvo nedidelis. Klinikinés tokio antikiiny susidarymo jtakos
nenustatyta, po gydymo abataceptu atnaujinimo jokiy su saugumu susijusiy problemy neatsirado.

Suaugusiy pacienty reakcijos j abatacepto injekcijas po oda

Tyrimo SC-I metu lygintas po oda ir  veng leidziamo abatacepto saugumas, jskaitant reakcijas
injekcijos vietoje. IS viso reakcijy injekcijos vietoje pasireiske 2,6 % (19/736) po oda leidZziamo
abatacepto grupés ir 2,5 % (18/721) po oda leidziamo placebo grupés pacienty (pastariesiems
abatacepto buvo leidziama j vena). Visos reakcijos injekcijos vietoje apibiidintos kaip lengvos ar
vidutinés (hematoma, niezulys, eritema), dél jy nutraukti vaistinio preparato vartojimo dazniausiai
nereikédavo. Kumuliacinio periodo metu (jtraukus visus tiriamuosius, kuriems leista abatacepto po
oda atliekant 7 tyrimus) reakcijy injekcijos vietoje pasireiské 4,6 % (116 i8 2538) pacienty, jy daznis
buvo 1,32 per 100 paciento mety.

ORENCIA pateikus j rinka, gauta praneSimy apie sistemines reakcijas (pvz., niezulj, gerklés
gniauzimg ir dusulj), pasirei$kusias Sio vaistinio preparato suleidus po oda.

Su farmakologine grupe susijusi saugumo informacija
Abataceptas yra pirmasis selektyvus kostimuliacijos moduliatorius. Klinikiniy tyrimy duomenys, skirti

Sio vaisto ir infliksimabo santykiniam saugumui palyginti, apibendrinti 5.1 skyriuje.
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Saugumo psoriaziniu artritu sergantiems pacientams duomeny santrauka

Abatacepto poveikis aktyviu psoriaziniu artritu sergantiems pacientams tirtas dviejy placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu (341 pacientas vartojo abatacepta ir 253 — placeba) (Zr.

5.1 skyriy). Didesnés apimties PsA-Il tyrimo 24 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamu laikotarpiu
nepageidaujamy reakcijy patyré panasi abatacepto ir placebo grupiy pacienty dalis (atitinkamai 15,5 %
ir 11,4 %). Placebu kontroliuotu 24 savaic¢iy trukmés laikotarpiu né viena nepageidaujama reakcija
nepasirei$ké 2 % ar daugiau kurios nors grupés pacienty. PsA-I ir PSA-II tyrimy metu nustatytas
bendras saugumo pobiidis buvo panasus ir atitiko saugumo pobuidj reumatoidiniu artritu sergantiems
pacientams (zr. 2 lentele).

Vaiky populiacija

Abatacepto poveikis pJIA sergantiems pacientams tirtas 2 klinikiniy tyrimy (pJIA SC ir pJIA IV)
metu. pJIA SC tyrime dalyvavo 46 pacientai 2-5 mety amziaus kohortoje ir 173 pacientai — 6-17 mety
amziaus kohortoje. pJIA 1V tyrime dalyvavo 190 pacienty 6-17 mety amziaus kohortoje. Pirmyjy

4 mén. trukmés atviru laikotarpiu bendras saugumo pobidis Siems 409 pJIA sirgusiems pacientams
buvo panasus kaip nustatytasis RA serganéiy pacienty populiacijai, taciau pJIA sirgusiems pacientams
nustatyta tokiy skirtumy:

. Dazna nepageidaujama reakcija: karSciavimas.
. Nedaznos nepageidaujamos reakcijos: hematurija, otitas (vidurinis ir iSorinis).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Infekcijos

pJIA sirgusiems pacientams dazniausiai uzfiksuoti nepageidaujami reiskiniai buvo infekcijos.
Infekeijy rusys buvo panasios j daznai pastebimas ambulatoriskai gydomiems vaikams. Per pirmuosius
4 abatacepto vartojimo ] veng ir po oda ménesius 409 pacientams, sirgusiems pJIA, dazniausios
nepageidaujamos reakcijos buvo nazofaringitas (uzfiksuotas 3,7 % pacienty) ir virSutiniy kvépavimo
taky infekcijos (2,9 % pacienty). Per pirmuosius 4 abatacepto vartojimo ménesius uzfiksuotos

2 sunkios infekcijos (véjaraupiai ir sepsis).

Su injekcija susijusios reakcijos

Per pirmuosius 4 abatacepto vartojimo ménesius 4,6 % (10 i$ 219) pJIA sirgusiy pacienty, vartojusiy
abatacepta po oda, pasireiské lokaliy su injekcija susijusiy reakcijy, dazniausiai skausmas injekcijos
vietoje ir eritema injekcijos vietoje. Sisteminiy padidéjusio jautrumo reakcijy neuzfiksuota.

Imunogenidkumas pJIA sergantiems pacientams, kuriems abatacepto leidZiama po oda

pJIA sergantiems pacientams kartotinai leidziant abatacepta po oda, ECL metodu tirti antiktinai prie$
visg abatacepto molekule ir jos CTLA-4 dalj. Apskritai, 6,9 % (15/218) asmeny (kombinuotos grupés)
turéjo teigiama imunogeninj atsakg lyginant su tyrimo pradzia kumuliacinio periodo metu, jskaitant

4 ménesiy trumpa gydymo perioda, 20 ménesiy gydymo pratesimo laikotarpj ir 6 ménesiy steb&jimo
perioda po abatacepto vartojimo nutraukimo. 6—17 mety amziaus kohortoje bendras seropozityvumo
lygis per visg kumuliacinj perioda, jskaitant stebéjimg po abatacepto vartojimo nutraukimo, buvo

4,7 % (8/172): 2,3 % (4/172) gydymo metu ir 13.6 % (6/44) gydyma abataceptu nutraukus

(= 28 dienos po paskutinés dozés). 2—5 mety amziaus kohortoje bendras seropozityvumo lygis per visa
kumuliacinj perioda, jskaitant stebé&jimg po abatacepto vartojimo nutraukimo, buvo 15,2 % (7/46):
10,9 % (5/46) gydymo metu ir 37,5 % (3/8) gydyma abataceptu nutraukus (> 28 dienos po paskutinés
dozés).

Dazniausiai bendri antikiinai pries abatacepta islikdavo trumpai, o jy titras biidavo mazas.
Metotreksato nevartojimo kartu rysio su daznesne teigiama serologine reakcija nerasta. Didesnio
daznio reik§mé 2-5 mety amziaus kohortoje néra zinoma, atsizvelgiant j imties dydzio skirtuma.
Antikiiny buvimas nebuvo susijes nei su nepageidaujamomis reakcijomis, nei su abatacepto
veiksmingumo ar jo koncentracijos serume poky¢iais bet kurioje grupéje
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ligalaikis testinis laikotarpis

pJIA tyrimy testiniu laikotarpiu (tebevykstancio pJIA SC — 20 mén. ir pJIA IV — 5 mety trukmés)
saugumo pobidis pJIA sergantiems 6-17 mety amziaus pacientams buvo panasus kaip nustatytasis
suaugusiesiems. Vienam pacientui diagnozuota i$sétiné sklerozé pJIA IV tyrimo testiniu laikotarpiu.
pJIA SC tyrimo 20 ménesiy pratesimo laikotarpiu buvo pranesta apie vieng sunkig nepageidaujamg
infekcijos reakcija (galtiniy abscesa) 2-5 mety amziaus kohortoje.

Ilgalaikio saugumo 2-5 mety amziaus grupéje pJIA sergantiems pacientams duomeny gauta nedaug,
taciau turimi nerodo jokiy papildomy saugumo problemy §iai jaunesniy vaiky populiacijai. pJIA SC
tyrimo 24 ménesiy kumuliacinio periodo metu (4 ménesiy trumpas gydymo periodas plius 20 ménesiy
pratesimo laikotarpis) buvo pranesta apie didelj infekcijy daznj 2-5 mety amziaus kohortoje (87,0 %)
lyginanat su praneStomis 6—17 mety amziaus kohortoje (68,2 %). Dazniausiai tai jvyko dél nesunkiy
virsutiniy kvépavimo taky infekcijy 2-5 mety kohortoje.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

I veng buvo leidziamos iki 50 mg/kg dozés. Aiskaus toksinio poveikio nepasireiské. Perdozavus
rekomenduojama stebéti, ar nepasireiské nepageidaujamy reakcijy pozZymiy ar simptomy ir skirti
atitinkama simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, selektyviis imunosupresantai, ATC kodas — LO4AA24.
Abataceptas yra sulietas baltymas, kurj sudaro su Zmogaus citotoksiniais T limfocitas susijusio
antigeno-4 (CTLA-4) ekstralastelinis domenas, prijungtas prie zmogaus imunoglobulino G1 (IgG1)
modifikuoto Fc fragmento. Abataceptas gaminamas rekombinacinés DNR technologijos biidu kininio
ziurkéno kiausidziy Igstelése.

Veikimo mechanizmas

Abataceptas selektyviai moduliuoja esming reik§me turintj kostimuliacinj signalg, biiting CD28
ekspresija turin¢iy T limfocity pilnam suaktyvéjimui. Pilnam T limfocity suaktyvéjimui biitini 2
signalai, kuriuos duoda antigenus pateikiancios lastelés: T Iastelés receptoriaus atlieckamas specifinio
antigeno atpazinimas (signalas Nr. 1) ir kostimuliacijos signalas. Pagrindinis kostimuliacijos kelias -
CD80 ir CD86 molekuliy ant antigenus pateikianciy lgsteliy pavirSiaus prisijungimas prie T limfocity
CD28 receptoriy (signalas Nr. 2). Abataceptas, specifiSkai prisijunges prie CD80 ir CD86, selektyviali
slopina §j kostimuliacijos kelig. Tyrimy duomenimis, naiviyjy T limfocity atsakg abataceptas veikia
stipriau negu atminties T limfocity.

In vitro ir su gyviiny modeliais atlikti tyrimai parodé, kad abataceptas moduliuoja nuo T limfocity
priklausomg antikiiny atsakg ir uzdegima. In vitro abataceptas silpnina zmogaus T limfocity aktyvacija
(tai nustatyta pagal sumazéjusia proliferacija ir citokiny gamyba). Abataceptas mazina antigenui
specifiniy TNFa, interferono-y ir interleukino-2 sintez¢ T limfocituose.
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Farmakodinaminis poveikis

Abataceptg vartojusiems pacientams nustatytas su doze susijes tirpiy interleukino-2 receptoriy (T
limfocity aktyvacijos zymeklis), interleukino-6 (sergant reumatoidiniu artritu, jj gamina suaktyvéje
sinovijos makrofagai ir panasios ] fibroblastus sinovijos lastelés), reumatoidinio faktoriaus
(plazmocity gaminami antikiinai) ir C-reaktyvaus baltymo (jis susidaro imingje uzdegimo fazéje)
koncentracijos serume sumazéjimas. Be to, sumazéjo matrikso metaloproteinazés-3, kuri sukelia
kremzlés irimg ir audiniy remodeliacijg, ir TNFa koncentracija serume.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas suaugusiems, sergantiems reumatoidiniu artritu

I veng leidZziamo abatacepto veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atlickant atsitiktinés
atrankos, dvigubai aklus, placebu kontroliuojamus klinikinius tyrimus su suaugusiais pacientais, kurie
sirgo aktyviu reumatoidiniu artritu, diagnozuotu pagal Amerikos Reumatologijos kolegijos (ACR)
kriterijus. I I, II, III, V ir VI tyrimus buvo jtraukiami tik tie pacientai, kurie randomizacijos dieng
turéjo bent 12 skausmingy ir 10 patinusiy sgnariy. [traukiant pacientus j IV tyrima, j skausmingy ar
patinusiy sanariy skaiciy nebuvo atsizvelgiama. SC-I tyrimas buvo atsitiktinés atrankos, dvigubai
aklas, dvigubai maskuotas ne blogesnio poveikio tyrimas, kuriame dalyvave pacientai buvo
stratifikuoti pagal kiino svorj (< 60 kg, 60-100 kg, > 100 kg). Jo metu lygintas po oda ir j vena
leidziamo abatacepto saugumas ir veiksmingumas reumatoidiniu artritu sergantiems asmenims, kurie
pagrindiniam gydymui vartoja metotreksatg ir kuriems metotreksatas reikiamo poveikio nesukélé.

I, Il ir V tyrimy metu buvo lyginami abatacepto ir placebo veiksmingumas ir saugumas pacientams,
kuriems metotreksato poveikis buvo nepakankamas (ta pacia metotreksato dozg jie vartojo toliau). Be
to, V tyrimo metu buvo lyginamas abatacepto arba infliksimabo ir placebo veiksmingumas bei
saugumas. Il tyrimo metu vertintas abatacepto veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems TNF
inhibitoriaus poveikis buvo nepakankamas (TNF inhibitoriaus vartojimas btidavo nutraukiamas iki
jtraukimo j tyrimg, o kity LEMVNR vartojimas buvo leidziamas). Pagrindinis IV tyrimo vertinimo
objektas buvo saugumas aktyviu reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriems, nepaisant
tolesnio nebiologiniy ir (arba) biologiniy LEMVNR vartojimo, reikéjo papildomo gydymo (visy iki
jtraukimo j tyrimg vartoty LEMVNR vartojimas testas toliau). VI tyrimo metu vertintas abatacepto
veiksmingumas ir saugumas ankstyvuoju (ligos trukmé — < 2 metai) eroziniu reumatoidiniu artritu
sirgusiems anksc¢iau metotreksato nevartojusiems pacientams, kuriy reumatoidinio faktoriaus (RF) ir
(arba) anticiklinio citrulininto peptido-2 (anti-CCP2) méginys buvo teigiamas. Sie pacientai buvo
atsitiktinai parinkti vartoti abatacepta ir metotreksatg arba metotreksatg ir placeba. Tyrimo SC-I tikslas
buvo jrodyti ne blogesnj po oda leidziamo abatacepto veiksmingumg ir panasy j leidziamo j veng
sauguma vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu sergantiems asmenims, kuriems
metotreksatas reikiamo poveikio nesukélé. Tyrimo SC-II metu lygintas abatacepto ir adalimumabo
santykinis veiksmingumas ir saugumas gydant vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu
artritu serganéius pacientus, jei anks¢iau metotreksatas reikiamo atsako nesukélé. Siy abiejy vaistiniy
preparaty buvo leidziama po oda (be jsotinimo dozés | veng), kartu su abiem preparatais skirta
metotreksato. SC-III tyrimo metu buvo lyginamas po oda leidziamo abatacepto (vartojamo kartu su
metotreksatu arba monoterapijai) ir metotreksato monoterapijos remisijg sukeliantis poveikis po 12
gydymo ménesiy bei galimas remisijos palaikymas nevartojant vaistiniy preparaty po visisko vaistiniy
preparaty vartojimo nutraukimo suaugusiems metotreksato anks¢iau nevartojusiems pacientams, kurie
sirgo labai aktyviu ankstyvuoju reumatoidiniu artritu (vidutinis DAS28 CRB rodiklis 5,4; vidutiné
simptomy trukmé maziau kaip 6,7 ménesio) ir kuriems buvo bloga prognozg (greita ligos
progresavima) rodanciy veiksniy (pvz., buvo anti-citrulininto baltymo antikiing [ACBA+], nustatyty
anti-CCP2 testu, ir (arba) RF+, sgnario erozijy ligos pradZzioje).

I tyrimo metu pacientai buvo atsitiktinai parinkti vartoti 2 ar 10 mg/kg abatacepto arba placeba

12 mén. II, 11, IV ir VI tyrimy metu pacientai buvo atsitiktinai parinkti vartoti fiksuota abatacepto
doze (apie 10 mg/kg) arba placeba. Vartojimo trukmé II, TV ir VI tyrimy metu buvo 12 mén.,

111 tyrimo metu - 6 mén. Abatacepto dozé maziau kaip 60 kg sveriantiems pacientams buvo 500 mg,
sveriantiems 60-100 kg - 750 mg, sveriantiems daugiau kaip 100 kg — 1 000 mg. SC-I tyrimo metu po
vienkartinés abatacepto jsotinimo dozés j vena jo buvo suleidziama po oda ir paskui toliau leidziama
po oda kas savaite. pacientai toliau vartojo ta pacig metotreksato doze ir po randomizacijos dienos. V
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tyrimo metu pacientai buvo atsitiktinai parinkti vartoti tokia pacig fiksuotg abatacepto doze, 3 mg/kg
infliksimabo arba placeba (vartojimo trukmé — 6 mén.). Abatacepto ir infliksimabo grupiy pacientai
paskui tesé V tyrimg dar 6 mén.

I, 11, 1, 1V, V, VI, SCAI, SC-11 ir SC-TTT tyrimy metu stebéti atitinkamai 339, 638, 389, 1441, 431,
509, 1371, 646 ir 351 suauges pacientas.

Klinikinis atsakas

ACR atsakas

Procentas abataceptg vartojusiy pacienty, kuriems pasireiské ACR 20, 50 ir 70 atsakas II tyrimo metu
(jiems metotreksato poveikis buvo nepakankamas), III tyrimo metu (jiems TNF inhibitoriaus poveikis
buvo nepakankamas), VI tyrimo metu (jie anks¢iau metotreksato nevartojo) ir SC-1 tyrimo metu
(leidziant abatacepto po oda), pateikiamas 2 lenteléje.

I ir III tyrimy metu pavartojus pirma abatacepto doz¢ nustatytas statistikai reikSmingai palankesnis
ACR 20 atsakas negu pavartojus placebo (diena 15). VI tyrimo metu statistikai reik§mingai geresnis
ACR 20 atsakas abatacepto ir metotreksato derinj vartojusiems pacientams (palyginus su vartojusiais
metotreksatg ir placeba) pastebétas po 29 dieny ir i§liko visg tyrimo laikotarpj. II tyrimo metu 43 %
pacienty po 6 mén. nepasireiskes ACR 20 atsakas pasireiské po 12 mén.

SC-I tyrimo metu po oda leidziamo abatacepto poveikis buvo ne blogesnis uz infuzuojamo j veng
vertinant pagal ACR 20 atsaka iki 6 mén. gydymo laikotarpiu. Be to, po 6 mén. abataceptu po oda
gydytiems pacientams nustatytas panasus ACR 50 ir 70 atsakas kaip gydytiems abataceptu j vena.

Klinikinio atsako skirtumy tarp po oda ir | veng abatacepta vartojusiy 3 skirtingy svorio grupiy
pacienty nenustatyta. SC-1 tyrimo metu ACR 20 atsakas po 169 dieny buvo pasireiskes 78,3 %
(472/603) po oda ir 76 % (456/600) | veng abatacepto vartojusiy jaunesniy kaip 65 mety pacienty bei
atitinkamai 61,1 % (55/90) ir 74,4 % (58/78) 65 mety ir vyresniy pacienty.

3 lentelé Klinikinis atsakas kontroliuojamy tyrimy metu
Pacienty procentas
Vartojimas i veng Vartojimas po oda
MTX nevartoje Nepakankamas Nepakankamas atsakas j Nepakankamas
atsakas | MTX TNF inhibitoriy atsakas | MTX
VI tyrimas Il tyrimas 11 tyrimas SC-I tyrimas
Abatacep- Place- | Abatacep- Place- | Abataceptas® Abatacep- Abatacep-
tas® + bas + tas® + bas + + Placebas + | tas' po oda tas’j vena
MTX MTX MTX MTX | LEMVNR? LEMVNR® +MTX +MTX
Atsakodaznis| n=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 | n=693 n=678
ACR 20
15 diena 24 % 18 % 23 %* 14 % 18 %** 5% 25 % 25 %
3 mén. 64 %' 53% | 62%*** 37% 46 %*** 18 % 68 % 69 %
6 mén. 75 %' 62% | 68%*** 40% 50 %o*** 20 % 76 %° 76 %
12 mén. 76 %' 62% | 73%*** 40% NA! NA! NA NA
ACR 50
3 meén. 40 %' 23% | 32 %*** 8% 18 %** 6 % 33% 39%
6 men. 53 %' 38% | 40%***  17% 20 Yo*** 4% 52 % 50 %
12 meén. 57 %' 42% | 48 %*** 18% NA! NA! NA NA
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Pacienty procentas
Vartojimas j veng Vartojimas po oda
MTX nevartoje Nepakankamas Nepakankamas atsakas | Nepakankamas
atsakas | MTX TNF inhibitoriy atsakas | MTX
VI tyrimas Il tyrimas 111 tyrimas SC-I tyrimas
Abatacep- Place- | Abatacep- Place- | Abataceptas® Abatacep- Abatacep-
tas® + bas + tas® + bas + + Placebas + | tas' po oda tas’j veng
MTX MTX MTX MTX | LEMVNR? LEMVNR® +MTX +MTX
Atsako daznis| n=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 N=693  n=678
ACR 70
3 mén. 19%"  10% | 13%*** 3% 6 %' 1% 13 % 16 %
6 men. 32 %' 20% | 20 %*** 7% 10 %** 2% 26 % 25 %
12 mén. 43 %' 27% | 29 %*** 6 % NA! NA! NA NA
Esminis
Klinikinis 27 %* 12% | 14%*** 2% NA* NA* NA NA
atsakas °©
DAS28-CRB
remisija®
6 men. 28 %' 15% NA NA NA NA 24 %S 25 %
12 mén. 41 %' 23 % NA NA NA NA NA NA

*p < 0,05, lyginant abataceptg su placebu.

**p < 0,01, lyginant abatacepta su placebu.

***p < 0,001, lyginant abatacepta su placebu.

Tp < 0,01, abataceptas ir MTX lyginant su MTX ir placebu.

¥p < 0,001, abataceptas ir MTX lyginant su MTX ir placebu.

"p < 0,05, abataceptas ir MTX lyginant su MTX ir placebu.

8 95 % pasikliautinasis intervalas —4,2, 4,8 (pagal i§ anksto numatytg ne blogesnio poveikio ribg — 7,5 %).

8 Lenteléje pateikiami numatyty gydyti pacienty duomenys.

@ Fiksuota doz¢é (apie 10 mg/kg, zr. 4.2 skyriy).

b Tarp kartu vartoty LEMVNR buvo vienas ar keli i3 $iy vaisty: metotreksatas, chlorochinas / hidroksichlorochinas,
sulfasalazinas, leflunomidas, azatioprinas, aukso preparatai, anakinra.

¢ Esminiu Klinikiniu atsaku laikytas ACR 70 atsakas nepertraukiama 6 mén. laikotarpj.

4Po 6 mén. pacientams suteikta galimybé dalyvauti atvirame tyrime.

¢ DAS28-CRB remisija apibréziama kaip DAS28-CRB rodiklis < 2,6.

f Lenteléje pateikiami protokolo duomenys. Numatyty abataceptu gydyti pacienty skai¢ius buvo 736 (po oda) ir 721 (j veng).

Tesiant I, I, ITI, VI ir SC-I tyrimus atviru biidu, ilgalaikis ir stabilus ACR 20, 50 ir 70 atsakas stebétas
atitinkamai po 7, 5, 5, 2 ir 5 abatacepto vartojimo mety. I tyrimo metu po 7 mety jvertinus ACR atsaka
43 pacientams, 72 % nustatytas ACR 20 atsakas, 58 % — ACR 50 atsakas ir 44 % — ACR 70 atsakas.

Il tyrimo metu po 5 mety jvertinus ACR atsaka 270 pacienty, 84 % nustatytas ACR 20 atsakas, 61 % —
ACR 50 atsakas ir 40 % — ACR 70 atsakas. III tyrimo metu po 5 mety jvertinus ACR atsaka

91 pacientui, 74 % nustatytas ACR 20 atsakas, 51 % — ACR 50 atsakas ir 23 % — ACR 70 atsakas.

VI tyrimo metu po 2 mety jvertinus ACR atsaka 232 pacientams, 85 % nustatytas ACR 20 atsakas,

74 % — ACR 50 atsakas ir 54 % — ACR 70 atsakas. Tyrimo SC-1 metu ACR atsakg jvertinus po

5 mety, 85 % (356/421) nustatytas ACR 20 atsakas, 66 % (277/423) — ACR 50 atsakas ir 45 %
(191/425) — ACR 70 atsakas.

Kiti reumatoidinio artrito aktyvumo rodikliai, nejtraukti ACR atsako kriterijus (pvz., stingulys rytg),
taip pat parodé geresnj pageréjimg abatacepto grupéje negu placebo.
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DAS28 atsakas

Ligos aktyvumas taip pat buvo vertinamas pagal ligos aktyvumo rodiklj 28 (Disease Activity

Score 28). 11, 111, V ir VI tyrimy metu, palyginus su placebo ar lyginamojo gydymo grupe, nustatytas
reikSmingas DAS pageréjimas.

VI tyrimo, kuriame dalyvavo tik suaugusieji, metu po vieneriy mety remisija pagal DAS28 (CRB)
kriterijy (rodiklis < 2,6) pasireiské reikSmingai didesnei abatacepto ir MTX grupés pacienty daliai
(41 %) negu MTX ir placebo grupés pacienty daliai (23 %). Abatacepto grupés pacientams po
vieneriy mety pasiektas atsakas isliko ir per antruosius metus.

V tyrimas (abataceptas arba infliksimabas palyginus su placebu)

] vena leidZziamo abatacepto ar infliksimabo saugumui ir veiksmingumui (palyginus su placebu)
jvertinti atliktas atsitiktinés atrankos dvigubai aklas tyrimas. | ji itraukti pacientai, kuriems
metotreksato poveikis buvo nepakankamas (V tyrimas). Pagrindinis gydymo veiksmingumo rodiklis
buvo vidutinis ligos aktyvumo pokytis 6 mén. vartojus abataceptg ir placebg. Véliau dvigubai aklu
biidu vertintas abatacepto ir infliksimabo saugumas ir veiksmingumas po 12 mén. Placebu
kontroliuojamoje tyrimo dalyje po 6 mén. didesnis (p < 0,001) pager¢jimas pagal DAS2S stebétas
vartojant abatacepta ir vartojant infliksimabg negu vartojant placeba. Abatacepto ir infliksimabo
grupése gauti duomenys buvo panasiis. ACR atsakas V tyrimo metu atitiko vertinant DAS28 rodiklj
gautus duomenis. Po 12 mén. nustatyta, kad abatacepta vartojusiy pacienty biiklé dar labiau pageréjo.
Per 6 mén. infekcija kaip nepageidaujamas reiSkinys nustatyta 48,1 % (75), 52,1 % (86) ir 51,8 %
(57), sunki infekcija — 1,3 % (2), 4,2 % (7) ir 2,7 % (3) atitinkamai abatacepto, infliksimabo ir placebo
grupiy pacienty. Per 12 mén. infekcija kaip nepageidaujamas reiSkinys nustatyta 59,6 % (93) ir 68,5 %
(113), sunki infekcija — 1,9 % (3) ir 8,5 % (14) atitinkamai abatacepto ir infliksimabo grupiy pacienty.
Sio tyrimo atvirojo laikotarpio metu gauti duomenys apie abatacepto veiksmingumo i§laikyma
asmenims, nuo pradziy atsitiktinai parinktiems vartoti abatacepta bei i§ pradziy vartojusiems
infliksimaba, kuris véliau buvo pakeistas abataceptu. Pacienty, nuo pradziy vartojusiy abatacepta,
vidutinis DAS28 rodiklis, palyginus su buvusiu iki gydymo, 365-3 dieng buvo sumazgjes 3,06, Sis
sumazejimas isliko iki 729-0s dienos (buvo 3,34). Pacienty, i§ pradziy vartojusiy infliksimaba, kuris
véliau buvo pakeistas abataceptu, vidutinis DAS28 rodiklis, palyginus su buvusiu iki gydymo, 729-3
dieng buvo sumazéjes 3,29, 365-3 — 2,48.

Tyrimas SC-1I abatacepto ir adalimumabo poveikiui palyginti

Atliktas atsitiktinés atrankos, i§ vienos (tyréjo) puses aklas, ne prastesnio poveikio tyrimas SC-II,
skirtas palyginti 1 karta per savaite po oda leidziamo abatacepto (be jsotinimo dozés j veng) bei kas

2 savaités po oda leidziamo adalimumabo saugumg ir veiksminguma (kartu su abiem preparatais
skiriant MTX) po neveiksmingo gydymo vien metotreksatu. Vertinant pagrinding vertinamaja baigtj,
po 12 gydymo ménesiy nustatytas ne prastesnis ACR 20 atsakas (i$ anksto nustatyta riba buvo 12 %):
jis pasireiské 64,8 % (206 i§ 318) abatacepto po oda ir 63,4 % (208 i$ 328) adalimumabo po oda
vartojusiy pacienty. Skirtumas tarp grupiy buvo 1,8 % (95 % pasikliautinasis intervalas [PI] — nuo -5,6
iki 9,2). Atsakas abejy grupiy pacientams visg 24 mén. gydymo laikotarpj buvo panasus. Atitinkamas
ACR 20 rodiklis praéjus 24 mén. abatacepto po oda vartojusiems pacientams buvo 59,7 % (190 i3
318), o vartojusiems adalimumabo po oda — 60,1 % (197 i§ 328). Atitinkami ACR 50 ir ACR 70
rodikliai po 12 ir 24 ménesiy buvo nuosekliis ir abejose grupése panasis. Koreguotas vidutinis DAS28
CRP pokytis, palyginus su pradiniu (skliausteliuose nurodyta standartiné paklaida), po 24 mén.
abatacepto po oda vartojusiems pacientams buvo -2,35 (0,08) (95 % PI nuo -2,51 iki -2,19), 0
vartojusiems adalimumabo po oda buvo -2,33 (0,08) (95 % PI nuo -2,50 iki -2,17); $ie poky¢iai laikui
bégant isliko panasis. Po 24 mén. 50,6 % (127 i8 251) (95 % PI nuo 44,4 iki 56,8) abatacepto ir

53,3 % (130 18 244) (95 % PI — nuo 47,0 iki 59,5) adalimumabo vartojusiy pacienty buvo pasieke
DAS 28 < 2,6. Abatacepto po oda ir adalimumabo po oda vartojusiy pacienty grupése rodikliy,
palyginus su pradiniais, geré¢jimas pagal HAQ-DI skale po 24 mén. ir laikui bégant taip pat buvo
panasus.

Saugumas ir struktiiriniai pazeidimai buvo jvertinti po 1 ir 2 mety. SprendZiant pagal nepageidaujamas
reakcijas, bendras abejy grupiy pacienty 24 ménesiy trukmés gydymo saugumo pobudis buvo panasus.
Per 24 ménesius nepageidaujamy reakcijy patyreé 41,5 % (132 i§ 318) ir 50 % (164 i§ 328), o sunkiy
nepageidaujamy reakcijy — 3,5 % (11 18 318) ir 6,1 % (20 i§ 328), atitinkamai, abatacepto ir

45



adalimumabo vartojusiy pacienty. Per 24 ménesius abatacepto vartojimg nutrauké 20,8 % (66 i§ 318),
adalimumabo — 25,3 % (83 i 328) pacienty.

SC-I1 tyrimo metu per 24 gydymo ménesius sunkiy infekcijy uzfiksuota 3,8 % (12 i§ 318) pacienty,
kuriems 1 kartg per savaite po oda leista abatacepto, ta¢iau né vienam i$ jy dél to nereikéjo nutraukti
gydymo. Kas 2 savaites po oda leisto adalimumabo grupéje per tg patj laikotarpj tokiy infekcijy
uzfiksuota 5,8 % (19 i§ 328) pacienty, 9 iS jy gydyma dél to teko nutraukti.

Lokaliy reakcijy injekcijos vietoje daznis abatacepto po oda ir adalimumabo po oda vartojusiems
pacientams per 12 mén. buvo atitinkamai 3,8 % (12 i§ 318) ir 9,1 % (30 i$ 328) (p = 0,006), o per

24 mén. — 4,1 % (13 1§ 318) ir 10,4 % (34 18 328). Per 2 tyrimo metus 3,8 % (12 i§ 318) abatacepto po
oda ir 1,5 % (5 i§ 328) adalimumabo po oda vartojusiy pacienty pasireiské nuo lengvy iki vidutinio
sunkumo autoimuniniy sutrikimy, pvz., psoriazé, Raynaud fenomenas, mazginé eritema.

Tyrimas SC-III (remisijos sukélimas metotreksatu anksciau negydytiems RA sergantiems pacientams)
Tai buvo atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas tyrimas, kurio metu lygintas po oda leidziamo
abatacepto, vartojamo kartu su metotreksatu (abataceptas + MTX), po oda leidZziamo abatacepto
monoterapijos ir metotreksato monoterapijos (MTX grupé) remisijg sukeliantis poveikis po

12 gydymo ménesiy bei remisijos palaikymas nevartojant vaistiniy preparaty po visisko vaistiniy
preparaty vartojimo nutraukimo suaugusiems metotreksato anks¢iau nevartojusiems pacientams, kurie
sirgo labai aktyviu ankstyvuoju reumatoidiniu artritu ir kuriems buvo bloga prognoze¢ rodanciy
veiksniy. Visiskas vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimas sukélé remisijos iSnykima (ligos
aktyvumo atsinaujinimg) daugumai pacienty visose trijose gydymo grupése (vartojant abatacepto kartu
su metotreksatu, vien abatacepto arba vien metotreksato) (4 lentelé).

4 lentelé Remisijos daznis gydymo vaistiniais preparatais pabaigoje bei vaistiniy
preparaty vartojimo nutraukimo fazése SC-III tyrimo metu

Abataceptas po Abataceptas po
oda+ MTX MTX oda
Pacienty skaicius n=119 n=116 n=116
Dalis atsitiktinéms imtims priskirty pacienty, kuriems po 12 gydymo ménesiy buvo sukelta
remisija

DAS28-remisija? 60,9 % 452 % 42,5 %
Sansy santykis (95 % PI), plg. su 2,01 (1,18, 3,43) N/A 0,92 (0,55, 1,57)
MTX
P rodmuo 0,010 N/A N/A
SDAI klinikiné rernisijab 42,0 % 25,0 % 29,3 %
Apskaiciuotasis skirtumas 17,02 (4,30, 29,73) N/A 4,31 (-7,98, 16,61)
(95 % PI), plg. su MTX
Boolean klinikiné remisija 37,0 % 22,4 % 26,7 %
Apskaiciuotasis skirtumas 14,56 (2,19, 26,94) N/A 4,31 (-7,62, 16,24)

(95 % PI), plg. su MTX

Dalis atsitiktinéms imtims priskirty pacienty, kuriems remisija buvo po 12 gydymo ir po

18 ménesiy
(6 ménesius po visi§ko vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimo)
DAS28-remisija? 14,8 % 7,8 % 12,4 %
Sansy santykis (95 % PI), plg. su 2,51 (1,02, 6,18) N/A 2,04 (0,81, 5,14)
MTX
P rodmuo 0,045 N/A N/A

2@ Remisija, apibréZiama remiantis DAS28 (DAS28-CRB < 2,6)
b SDAI kriterijai (SDAI < 3,3)

SC-III tyrimo metu saugumo savybés trijose gydymo grupése (abatacepto ir MTX derinio, abatacepto

monoterapijos ir MTX grupése) apskritai buvo panasios. 12 ménesiy gydymo laikotarpiu apie
nepageidaujamas reakcijas pranesta atitinkamai 44,5 % (53/119), 41,4 % (48/116) ir 44,0 % (51/116),
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apie sunkias nepageidaujas reakcijas — 2,5 % (3/119), 2,6 % (3/116) ir 0,9 % (1/116) pacienty trijose
gydymo grupése. Apie sunkias infekcijas pranesta 0,8 % (1/119), 3,4 % (4/116) ir 0 % (0/116)
pacienty.

Radiografinis atsakas

Sanariy strukttiros pazeidimas stebétas radiografijos biidu 2 metus II, VI ir SC-II tyrimy metu.
Duomenys vertinti naudojant Genant modifikuotg bendra Sharp rodiklj (Genant-modified total Sharp
score, TSS) ir jo komponentus, erozijos rodiklj ir sgnarinio tarpo susiauréjimo (JSN) rodiklj.

Il tyrimo metu bazinio TSS mediana abataceptg vartojusiems pacientams buvo 31,7, vartojusiems
placeba — 33,4. Po 12 mén. gydymo nustatyta, kad abatacepto ir metotreksato derinys sulétino
struktiiros pazeidimo progresavimg labiau negu placebo ir metotreksato (Zr. 5 lentele). Pacientams,
kurie buvo atsitiktinai parinkti vartoti abatacepta, struktliros pazeidimas antraisiais metais progresavo
reik§mingai 1é¢iau negu pirmaisiais (p < 0,0001). Visi asmenys, po vieneriy mety dvigubai aklo
gydymo jtraukti j ilgalaike testing tyrimo fazg, vartojo abatacepta, ir 5 metus buvo tiriamas jy ligos
radiografinis progresavimas. Duomeny analiz¢ atlikta stebimosios analizés biidu pagal vidutinj
bendrojo rodiklio pokytj po ankstesnio kasmetinio apsilankymo. Pacienty, i§ pradziy atsitiktinai
parinkty vartoti abatacepto ir MTX derinj bei placebo ir MTX derinj, $io rodiklio vidutinis pokytis
buvo atitinkamai 0,41 ir 0,74 nuo 1 iki 2 mety (n = 290, 130), 0,37 ir 0,68 — nuo 2 iki 3 mety (n = 293,
130), 0,34 ir 0,43 — nuo 3 iki 4 mety (n = 290, 128) bei 0,26 ir 0,29 (n = 233, 114) — nuo 4 iki 5 mety.

5 lentelé Vidutiniai radiografiniai poky¢iai II tyrimo metu per 12 mén.

Abataceptas / MTX Placebas / MTX

Parametras n =391 n=195 pé
Bendras Sharp 1,21 2,32 0,012
rodiklis

Erozijos rodiklis 0,63 1,14 0,029
JSN rodiklis 0,58 1,18 0,009

@ Neparametrinés analizés duomenimis.

VI tyrimo metu abatacepta ir metotreksatg vartojusiy pacienty vidutinis BSR pokytis po 12 mén. buvo
reik§mingai maZesnis negu vartojusiy metotreksatg ir placebg. Po 12 mén. ligos progresavimo
nenustatyta (TSS < 0) 61 % (148/242) abatacepta ir metotreksatg bei 53 % (128/242) metotreksatg ir
placeba vartojusiy pacienty. Struktiiriniai pazeidimai nuolat (24 mén.) abatacepta ir metotreksata
vartojusiems pacientams progresavo maziau negu tiems, kurie pirmuosius 12 mén. vartojo
metotreksata ir placeba, o vélesnius 12 mén. — abatacepta ir metotreksata. IS pacienty, jtraukty j atvira
12 mén. tyrimo laikotarpj, ligos progresavimo nenustatyta 59 % (125/213) ty, kurie nuolat vartojo
abatacepta ir metotreksata bei 48 % (92/192) ty, kurie i§ pradziy vartojo metotreksata, o paskui — jo
derinj su abataceptu.

SC-II tyrimo metu sgnariy struktiiros pazeidimas buvo vertinamas radiografijos biidu ir iSreiskiamas jo
poky¢iu, palyginus su pradiniu, pagal van der Heijde modifikuotg bendrg Sharp rodiklj (angl. Total
Sharp Score, mTSS) ir jo komponentus. Per 24 stebéjimo ménesius nustatytas panasus pazeidimy
sumazéjimas atitinkamai abatacepto (n = 257) ir adalimumabo (n = 260) grupiy pacientams: mTSS
(vidurkis + standartinis nuokrypis) buvo= 0,89 + 4,13 ir 1,13 + 8,66, erozijos rodiklis 0,41 £ 2,57 ir
0,41 + 5,04 bei JSN rodiklis 0,48 + 2,18 ir 0,72 + 3,81.

SC-I11 tyrimo metu sgnariy struktiiros pazeidimas vertintas atlickant magnetinio rezonanso tyrimg
(MRT). Abatacepto ir MTX derinio grupéje, palyginti su MTX grupe, sanariy strukttiros pazeidimas
progresavo léciau, tai parodé vidutinis skirtumas tarp abatacepto ir MTX derinio bei MTX grupiy

(6 lentelé).
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6 lentelé MRT struktiiros ir uZdegimo rodikliai SC-11I tyrimo metu

Vidutinis skirtumas tarp abatacepto po oda ir MTX derinio bei MTX grupiy po 12 ménesiy
(95 % PI)*

MRT erozijos rodiklis -1,22 (-2,20, -0,25)
MRT osteito/kaulo edemos rodiklis -1,43 (-2,68, -0,18)
MRT sinovito rodiklis -1,60 (-2,42, -0,78)

*n =119 vartojant abatacepto po oda + MTX; n = 116 vartojant MTX

Fizinés funkcijos atsakas

Fizinés funkcijos pageré¢jimas 11, 111, IV, V ir VI tyrimy metu buvo vertinamas pagal Sveikatos biklés
vertinimo klausimyno nejgalumo rodiklj (Health Assessment Questionnaire Disability Index,
HAQ-DI), I tyrimo metu — pagal modifikuotg HAQ-DI. SC-I tyrimo metu pageréjimas palyginus su
biikle iki gydymo pagal HAQ-DI po 6 mén. ir laikui bégant leidziant po oda ir { vena buvo panasus. II,
T ir VI tyrimy duomenys pateikiami 7 lenteléje.

7 lentelé Fizinés funkcijos pageréjimas kontroliuojamy tyrimy metu
MTX nevartoje Nepakankamas atsakas | Nepakankamas atsakas i
iMTX TNF inhibitoriy
VI tyrimas Il tyrimas 111 tyrimas
Abatacep- Abatacep- Abatacep-

HAQ® nejgalumo tas® + Placebas tas® + Placebas tas® + Placebas +
rodiklis MTX +MTX MTX +MTX | LEMVNR® LEMVNR®
Iki gydymo (vidurkis) 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82

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

Vidutinis pageréjimas
palyginus su pradine

biikle
6 mén. 0,85 0,68 0,59%** 0,40 0,45%** 0,11
(N=250) (n=249) | (n=420) (n=211) | (n=249) (n=130)
12 mén. 0,96 0,76 0,66%** 0,37 NA® NA®

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

Pacienty, kuriems
pasireiske kliniskai
reikSmingas
pageréjimas, dalis®

6 mén. 72 %' 63 % 61 %*** 45 % 47 Yo*** 23 %
12 mén. 72 %' 62 % 64 %*** 39 % NA® NA®

***p < 0,001, lyginant abatacepta su placebu.

Tp < 0,05, lyginant abatacepto ir MTX derinj su MTX ir placebo deriniu.

2 Fiksuota dozé (apie 10 mg/kg, zr. 4.2 skyriy).

b Tarp kartu vartoty LEMVNR buvo vienas ar keli i§ §iy vaisty: metotreksatas, chlorochinas / hidroksichlorochinas,
sulfasalazinas, leflunomidas, azatioprinas, aukso preparatai, anakinra.

¢ Sveikatos vertinimo klausimynas: geriausias rodiklis - 0, blogiausias - 3. 20 klausimy, 8 kategorijos: apsirengimas ir saves
prisizitiré¢jimas, atsikélimas, valgymas, ¢jimas, higiena, tiesimas, spaudimas ir aktyvumas.

4 HAQ-DI sumazéjimas > 0,3 palyginus su baziniu.

€ Po 6 mén. pacientams suteikta galimybé dalyvauti atvirame tyrime.
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Il tyrimo metu skaiéiuojant pacientus, kuriems po 12 mén. nustatytas kliniskai reikSmingas
pageréjimas, 88 % atsakas iSliko ir po 18 mén., 85 % - ir po 24 mén. Tesiant L, II, 11T ir VI tyrimus
atviru biidu, anksciau nustatytas fizinés funkcijos pageré¢jimas isliko atitinkamai 7, 5, 5 ir 2 metus.

SC-III tyrimo metu dalis pacienty, kuriems pasireiské HAQ atsakas, vertintas kaip kliniskai
reik§mingas fizinés funkcijos pageréjimas (HAQ-D1 rodiklio sumazéjimas nuo pradinio rodmens
>0,3), po 12 ménesiy buvo didesné abatacepto ir MTX derinio grupéje, palyginti su MTX grupe
(atitinkamai 65,5 %, palyginti su 44,0 %; skirtumas tarp grupiy, lyginant su MTX grupe, 21,6 %
[95 % PI: 8,3, 34,9]).

Su sveikatos bukle susije rodikliai ir gyvenimo kokybé

Su sveikatos biikle susijusi gyvenimo kokybé vertinta naudojant SF-36 klausimyna I, II ir III tyrimy
metu po 6 mén. bei I ir I tyrimy metu - po 12 mén. Siy tyrimy metu kliniskai ir statistiskai
reikSmingas pageréjimas abatacepto grupéje palyginus su placebo grupe nustatytas vertinant visas 8
SF-36 sritis (4 fizinés sritys - fiziné funkcija, fizinis vaidmuo, skausmas, bendra sveikatos buklé ir 4
psichinés sritys - gyvybingumas, socialiné funkcija, emocinis vaidmuo, psichiné sveikata), taip pat
apibendrintg fizinj komponentg (Physical Component Summary, PCS) ir apibendrintg psichinj
komponentg (Mental Component Summary, MCS). VI tyrimo metu po 12 mén. abatacepto ir
metotreksato derinio grupés pacientams nustatytas pageréjimas pagal PCS ir MCS palyginus su
metotreksato ir placebo derinio grupe isliko 2 stebé&jimo metus.

VIl tyrimas: abatacepto saugumas pasiSalinus arba nepasi$alinus i§ organizmo ankscéiau vartotiems
TNF inhibitoriams

Atliktas atviras papildomo abatacepto vartojimo j veng kartu su nebiologiniais LEMVNR tyrimas (VII
tyrimas). Jame dalyvavo aktyviu reumatoidiniu artritu sirge pacientai, kuriy organizmo reakcija j
vartoty (pasisalinimo i§ organizmo laikotarpis — bent 2 mén., n = 449) arba vartojamy (be pasisalinimo
iS5 organizmo laikotarpio, n = 597) TNF inhibitoriy poveiki buvo nepakankama. Pagrindiniai rodikliai
(nepageidaujamy reiskiniy daznis, sunkiy nepageidaujamy reiskiniy daznis ir vartojimo nutraukimy
dél nepageidaujamy reiskiniy skaicius per 6 gydymo ménesius) TNF inhibitoriy vartojusiems ir jy
vartojantiems pacientams buvo panasiis, taip pat panasus buvo sunkiy infekcijy pasireiSkimo daznis.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas psoriaziniu artritu sergantiems suaugusiesiems

Abatacepto veiksmingumas ir saugumas suaugusiems (18 mety ir vyresniems) pacientams vertintas
dviejy atsitiktinés atrankos dvigubai koduoty placebu kontroliuojamy tyrimy PsA-I ir PSA-II metu. |
juos jtraukti pacientai sirgo aktyviu PsA (bent 3 sgnariai buvo pating ir bent 3 — skausmingi) nepaisant
ankstesnio LEMVNR vartojimo ir turéjo bent vieng diagnostinj ne mazesnio kaip 2 cm skersmens
psoriazinj odos pazeidima.

PsA-I tyrimo metu 170 pacienty dvigubai koduotu biidu buvo leidziama placebo arba abatacepto j
veng 1, 15 ir 29 dienomis bei paskui kas 28 dienas 24 savaites, véliau atviruoju biidu jiems buvo
leidziama 10 mg/kg abatacepto j veng kas 28 dienas. Pacientai buvo atsitiktinai atrinkti vartoti placeba,
3 mg/kg abatacepto, 10 mg/kg abatacepto arba dvi abatacepto dozes po 30 mg/kg ir paskui po

10 mg/kg (be gydymo keitimo galimybés dél neveiksmingumo) 24 savaites, véliau atviruoju budu
jiems buvo leidziama po 10 mg/kg abatacepto j vena kas ménesj. Sio tyrimo metu pacientams buvo
leidziama kartu vartoti nuolating metotreksato, maza (atitinkan¢ig < 10 mg prednizono)
kortikosteroido dozg ir (arba) NVNU.

PsA-I1 tyrimo metu 424 pacientai buvo santykiu 1:1 atsitiktinai atrinkti leisti po oda placebg arba
125 mg abatacepto (be jsotinimo dozés) dvigubai koduotu buidu kas savaite 24 savaites, paskui jiems
buvo leidziama po 125 mg abatacepto po oda kas savaite atviruoju biidu. Sio tyrimo metu pacientams
buvo leidziama kartu vartoti nuolating metotreksato, sulfasalazino, leflunomido arba
hidroksichlorokvino doze, mazg (atitinkan¢ig < 10 mg prednizono) kortikosteroido doze ir (arba)
NVNU. Pacientai, kuriems patinusiy ar skausmingy sanariy skaicius, palyginus su pradiniu,
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nesumazéjo bent 20 % per 16 savaiciy, buvo pervedami | atvirgjj kas savaitg po oda leidziamo 125 mg
abatacepto po oda kas savaite perioda nebuvo jtraukti.

Pagrindiné abiejy tyrimy PsA-I ir PSA-11 vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, kurie buvo pasieke
ACR 20 atsaka po 24 savaiciy (169 dieny).

Klinikinis atsakas

Pozymiai ir simptomai

Procentas pacienty, pasiekusiy ACR 20, 50 ir 70 atsakg vartojant rekomenduojamg abatacepto doze
tyrimy PsA-1 (10 mg/kg j vena) ir PsA-Il (125 mg po oda) metu, procentiné dalis pateikiamas

8 lenteléje toliau.

8 lentelé Dalis pacientu, kurie tyrimy PsA-I ir PsA-II metu buvo pasieke¢ ACR atsakus po
24 savaiciy
PsA-l @ PsA-11 P¢
10 mg/kg Place- | Apskaiciuotas 125 mg Placebas Apskaiciuotas
abatacepto bas skirtumas abatacept | N =211 skirtumas
iveng N =42 (95 % PI) 0 po oda (95 % PI)
N =40 N =213

ACR20 | 475%* | 19.0% |28,7(9.4,48,0) | 394%* | 223% 17,2 (8,7, 25,6)

ACRS0 |  250% 24% |22,7(8,6,36,9) | 19,2% 12,3 % 6,9 (0,1, 13,7)

ACRT0 | 125% 0% |[125(23,22,7)| 103% 6,6 % 3,7 (-1,5, 8,9)

*p < 0,05 plg. su placebu. ACR 50 ir ACR 70 — p reik§mé neskaiciuota.

237 % pacienty anksciau vartojo TNF inhibitoriy.

b 61 % pacienty anksé¢iau vartojo TNF inhibitoriy.

¢ Pacientai, kuriems patinusiy ar skausmingy sanariy skaicius, palyginus su pradiniu, nesumazéjo bent 20 % per 16 savaiciy,
atitiko pasalinimo dél neveiksmingumo kriterijus ir laikyti nereagavusiais j gydyma.

Bendrose tirtose populiacijose dalis pacienty, po 24 savaiciy pasiekusiy ACR 20 atsaka tarp vartojusiy
10 mg/kg abatacepto j veng PsA-I tyrimo metu ir 125 mg abatacepto po oda PsA-Il tyrimo metu buvo
reik§mingai didesné negu tarp vartojusiy placeba. Siy abiejy tyrimy metu ACR 20 atsaka pasiekusiy
pacienty tarp vartojusiy abatacepta buvo daugiau negu tarp vartojusiy placebg nepriklausomai nuo
ankstesnio TNF inhibitoriy vartojimo. Mazesnés apimties tyrimo PsA-I metu i$ anks¢iau TNF
inhibitoriais negydyty pacienty ACR 20 atsaka pasieké 55,6 % vartojusiyjy 10 mg/kg abatacepto |
veng ir 20,0 % vartojusiyjy placeba, o i$ anks¢iau TNF inhibitoriais gydyty pacienty — atitinkamai
30,8 % ir 16,7 %. Tyrimo PsA-II metu i§ anksc¢iau TNF inhibitoriais negydyty pacienty ACR 20
atsaka pasieke 44,0 % vartojusiyjy 125 mg abatacepto po oda ir 22,2 % vartojusiyjy placeba
(statistinis skirtumas — 21,9, 95 % PI — nuo 8,3 iki 35,6), o i§ anks¢iau TNF inhibitoriais gydyty
pacienty — atitinkamai 36,4 % ir 22,3 % (statistinis skirtumas — 14,0, 95 % Pl — nuo 3,3 iki 24,8).

PsA-I1 tyrimo metu ACR 20 atsakas 125 mg abatacepto po oda vartojusiems pacientams nustatytas
dazniau negu vartojusiems placeba nepriklausomai nuo nebiologiniy LEMVNR vartojimo kartu. I$
anksciau nebiologiniais LEMVNR negydyty pacienty ACR 20 atsaka pasieké 27,3 % vartojusiyjy

125 mg abatacepto po oda ir 12,1 % vartojusiyjy placeba (statistinis skirtumas — 15,15, 95 % Pl — nuo
1,83 iki 28,47), o i§ anksc¢iau nebiologiniais LEMVNR gydyty pacienty — atitinkamai 44,9 % ir 26,9 %
(statistinis skirtumas — 18,00, 95 % PI — nuo 7,20 iki 28,81). Tgsiant tyrimus PsA-I ir PSA-11 iki

Strukturiniy pazeidimuy atsakas

Tyrimo PsA-II metu dalis pacienty, kuriy radiografiniai paZeidimai rentgenologinio tyrimo
duomenimis pagal bendrg PsA modifikuotag SHS skale po 24 savai¢iy buvo neprogresave (pokytis
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palyginus su pradiniais < 0), tarp vartojusiyjy 125 mg abatacepto po oda buvo didesné (42,7 %) negu
tarp vartojusiyjy placebg (32,7 %) (statistinis skirtumas — 10,0, 95 % PI — nuo 1,0 iki 19,1).

Fizinés funkcijos atsakas

Tyrimo PsA-I metu dalis pacienty, kuriy HAQ-DI rodiklis, palyginus su pradiniu, po 24 savai¢iy buvo
sumazejes bent > 0,30, tarp vartojusiyjy abatacepta | veng buvo 45,0 %, o tarp vartojusiyjy placeba —
19,0 % (statistinis skirtumas — 26,1, 95 % Pl — nuo 6,8 iki 45,5). Tyrimo PsA-II metu dalis pacienty,
kuriy HAQ-DI rodiklis, palyginus su pradiniu, buvo sumazéjes bent > 0,35, tarp vartojusiyjy
abatacepta buvo 31,0 %, o tarp vartojusiyjy placeba — 23,7 % (statistinis skirtumas — 7,2, 95 % PI —
nuo -1,1 iki 15,6). Toliau vartojant abatacepta iki 1 mety atliekant tyrimus PsA-I ir PSA-IT, HAQ-DI
rodikliai i§likdavo arba toliau gerédavo.

24 savaiciy trukmés dvigubai koduotu laikotarpiu reikSmingy PASI rodiklio pokyciy abatacepta
vartojusiems pacientams nenustatyta. | du PsA tyrimus jtraukti pacientai sirgo lengva arba vidutinio
sunkumo psoriaze, PsA-I tiriamyjy PASI rodiklio mediana buvo 8,6, o PsA-II tyriamyjy — 4,5. PSA-I
tyrimo metu dalis pacienty, pasiekusiy PASI 50 atsaka, tarp vartojusiyjy abatacepta buvo 28,6 %, 0
tarp vartojusiyjy placebag — 14,3 % (statistinis skirtumas — 14,3, 95 % Pl — nuo -15,3 iki 43,9);
pasiekusiy PASI 75 atsaka pacienty tarp vartojusiyjy abatacepta buvo 14,3 %, o tarp vartojusiyjy
placeba — 4,8 % (statistinis skirtumas — 9,5, 95 % Pl — nuo -13,0 iki 32,0). PsA-II tyrimo metu dalis
pacienty, pasiekusiy PASI 50 atsaka, tarp vartojusiyjy abatacepta buvo 26,7 %, o tarp vartojusiyjy
placeba — 19,6 % (statistinis skirtumas — 7,3, 95 % P1 — nuo -2,2 iki 16,7); pasiekusiy PASI 75 atsaka
pacienty tarp vartojusiy abatacepta buvo 16,4 %, o tarp vartojusiy placeba — 10,1 % (statistinis
skirtumas — 6,4, 95 % PI — nuo -1,3 iki 14,1).

Vaikai, sergantys poliartikuliniu jaunatviniu idiopatiniu artritu

Po oda leidZiamas vaistas

Po oda leidZiamo abatacepto saugumo ir veiksmingumo 2-17 mety vaikams vertinimas yra pagrijstas
farmakokinetine ekspozicija, turimy j veng leidziamo abatacepto veiksmingumo pJIA sergantiems
pacientams ir po oda leidziamo abatacepto veiksmingumo reumatoidiniu artritu sergantiems
suaugusiesiems duomeny ekstrapoliacija, taip pat ji pagrindzia dar vykstancio klinikinio tyrimo
duomenys. Siame tyrime dalyvauja 2-17 mety vaikai ir paaugliai, sergantys vidutiniu ar sunkiu
aktyviu pJIA 2-5 mety amziaus kohortoje yra 46 pacientai, 6—-17 mety amziaus kohortoje — 173),
kuriems bent vienas ligos eigag modifikuojantis vaistas nuo reumato nesukélé reikiamo atsako, arba
kurie jo netoleravo (tarp Siy vaisty gali buti ir biologiniy preparaty). Po oda leidziamo abatacepto
saugumas ir veiksmingumas buvo vertinami atviro vienos grupés tyrimo metu. Sio atviro tyrimo
planas numaté, kad pagrindiné vertinamoji baigtis 6-17 mety kohortos pacientams yra maziausioji
pusiausvyrinés apykaitos koncentracija (Cmin) pragjus 4 mén. (trumpuoju laikotarpiu). Pacientai toliau
vartoja abatacepta atviruoju testiniu laikotarpiu, kurio metu papildomus 20 mén. vertinamas ilgalaikis
saugumas ir veiksmingumas.

1§ 219 j tyrima jtraukty ir jo metu gydyty pacienty 79 % iS pradziy vartojo metotreksata (vidutiné dozé
jtraukiant j tyrimg — 12,3 mg/m? per savaite), o 21 % pacienty taikyta monoterapija abataceptu. 56 i3
219 | tyrimg jtraukty pacienty (25,6 %) anksciau buvo vartoj¢ biologiniy ligos eiga modifikuojanciy
vaisty nuo reumato, jskaitant TNF inhibitorius ir tocilizumabg.

I tyrima jtraukti pacientai buvo vidutini§kai 10,6 mety amziaus, jy liga truko vidutiniskai 2,4 mety. I§
pradziy jie sirgo aktyvia liga, vidutinis aktyvy paZeidima turéjusiy sanariy skaicius buvo 11,8,
vidutinis ribotos judesiy amplitudés sgnariy skai¢ius — 10,3, C reaktyvaus baltymo (CRB)
koncentracija buvo padidéjusi ir sieké vidutiniskai 1,24 mg/dl.

I8 219 gydyty pacienty trumpaji tyrimo laikotarpj baigé 205, o 200 buvo jtraukti j dar vykstantj

ilgalaikj testinj laikotarpj. 39 (84,8 %) pacientai i$ 2-5 mety amzZiaus kohortos baigé 2 mety trukmés
laikotarpj. 6-17 mety amzZiaus kohortoje 2 mety faze baigé 132 (76,3 %) pacientai.
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Atsako daznis pasibaigus trumpajam ekspozicijos laikotarpiui apibendrintas 9 lenteléje:

9 lentelé Dalis (%) pJIA sirgusiuy pacienty, kuriems pasireiSké ACRP atsakas arba liga
buvo neaktyvi trumpojo laikotarpio pabaigoje (po 4 mén.)
2 17 mety

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

"Néra aktyviy sgnariy, gydytojo nustatytas bendras ligos sunkumas < 10 mm ir CRB < 0,6 mg/dl.
ACRP atsakai ir ligos neaktyvumo biiklés i$liko 2 mety laikotarpj.
I veng leidziamas vaistas

I tyrima jtraukti 6-17 mety amziaus vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu pJIA sergantys vaikai ir
paaugliai, kuriems bent vienas ligos eiga modifikuojantis vaistas nuo reumato, tarp kuriy galéjo biiti
biologiniy preparaty, sukélé nepakankamga atsaka arba buvo netoleruojamas. | vena leidziamo
abatacepto saugumas ir veiksmingumas buvo vertinami atliekant trijy daliy tyrima. Atviras jvadinis
A laikotarpis truko 4 mén. ir buvo skirtas sukelti ACR Pedi 30 atsaka. Pacientai, kuriems A laikotarpio
pabaigoje pasireiské bent ACR Pedi 30 atsakas, buvo atsitiktinai parinkti dvigubai maskuotos
nutraukimo fazés (B laikotarpio) metu vartoti abataceptg arba placeba 6 mén. arba kol patimés pJIA
pagal tyrimo metu nustatytus kriterijus. Visiems pacientams (iSskyrus pasitraukusius dél su vaistinio
preparato saugumu susijusiy priezas¢iy), kurie baigé B laikotarpj arba kuriy liga B laikotarpiu
patuméjo arba kuriems atsakas A laikotarpiu nepasireiské, buvo pasitilyta dalyvauti tyrimo atviroje
testinéje C dalyje, skirtoje ilgalaikiam vaistinio preparato saugumui ir veiksmingumui vertinti.

A laikotarpio 1, 15, 29, 57 ir 85 dienomis visi pacientai vartojo 10 mg/kg abatacepto, 113 dieng
vertinta jy biiklé. A laikotarpiu 74 % pacienty kartu vartojo metotreksata (vidutiné doze jtraukiant |
tyrima buvo 13,2 mg/m? per savaite), 26 % taikyta monoterapija abataceptu. I§ 190 pacienty, jtraukty j
tyrima, 57 (30 %) anksciau buvo vartoje TNF inhibitorius.

Pacientai, kuriems pasireiské bent ACR Pedi 30 atsakas, A laikotarpio pabaigoje buvo atsitiktiniu
biidu jtraukti i B laikotarpio (dvigubai maskuotos nutraukimo fazés) grupes vartoti abataceptg arba
placeba 6 mén. arba kol patimés jaunatvinis idiopatinis artritas.

Patiméjimo Kkriterijai buvo:

] bent 3 i§ 6 pJIA rodikliy (core set variables) pablogéjimas > 30 %;

. ne daugiau kaip 1 i§ 6 poliartikulinio jaunatvinio idiopatinio artrito pJIA rodikliy pageré¢jimas
> 30 %;

. patiméjimui apibudinti naudojant gydytojo ar tévy bendrojo vertinimo skalg, turéjo biiti
nustatytas pablogéjimas bent 2 cm (iki 10 cm);

. patiméjimui apibudinti naudojant aktyvaus uzdegimo apimty arba riboto judrumo sgnariy

skaiiy, turéjo biiti nustatytas 2 ar daugiau sgnariy pazeidimo pasunkéjimas.

I tyrima jtraukti pacientai buvo vidutiniskai 12,4 mety amziaus, jy liga truko vidutiniskai 4,4 mety. Jie

sirgo aktyvia liga, jtraukimo j tyrimg dieng jos aktyvumas nustatytas 16 sanariy; sanariy, kuriy judesiai
sutrike, buvo vidutiniskai 16; buvo padidéjusi C reaktyvaus baltymo (CRB) koncentracija (vidutiniskai
3,2 mg/dl) ir ENG (vidutiniskai 32 mm/val.). pJIA porasiai $iai ligai prasidedant buvo oligoartikulinis

(16 %), poliartikulinis (64 %, 20 % visy pacienty reumatoidinio faktoriaus méginys buvo teigiamas) ir
sisteminis (20 %).

52



I8 190 jtraukty pacienty laikotarpj A baigé 170, 65 % (123/190) pasireiské ACR Pedi 30 atsakas, 122
buvo atsitiktinai parinkti B laikotarpiui. PasireiSkes atsakas buvo panasus tiek visiems tirtiems pJIA
portiSiams, tiek vartojusiems metotreksatg ir jo nevartojusiems pacientams. Bent ACR Pedi 30 atsakas
pasireiske 101 (76 %) i§ 133 (70 %) anks¢iau TNF inhibitoriy nevartojusiy ir 22 (39 %) i§ 57 anksciau
juos vartojusiy pacienty.

B laikotarpiu laikas iki ligos paiiméjimo pacientams, atsitiktinai parinktiems vartoti placeba, buvo
reikSmingai trumpesnis negu atsitiktinai parinktiems vartoti abatacepta (pagrindinis rodiklis,

p = 0,0002; log-rank testas). B laikotarpiu liga paiiméjo reik§mingai daugiau placebg vartojusiy
pacienty (33/62; 53 %) negu vartojusiy abatacepta (12/60; 20 %, chi-kvadrato p < 0,001). Ligos
patiméjimo rizika toliau vartojant abatacepta buvo daugiau kaip 3 kartus mazesné negu vartojant
placeba (rizikos santykis 0,31; 95 % pasikliautinasis intervalas — 0,16, 0,59).

I C laikotarpio tyrimus véliau buvo jtraukti dauguma pacienty, atsitiktinai parinkty B laikotarpiui (58
i 60 B laikotarpio metu vartojusiy abatacepta ir 59 i§ 62 B laikotarpio metu vartojusiy placeba) ir 36
i§ 47 pacienty, kuriems A laikotarpiu atsakas nepasireiské (i§ viso n = 153 pacientai).

Atsako daznis A laikotarpio pabaigoje, B laikotarpio pabaigoje ir pragjus 5 vaistinio preparato
vartojimo metams C laikotarpiu apibendrintas 10 lenteléje:

10 lentelé pJIA sirgusiy pacienty, kuriems pasirei§ké ACR atsakas arba liga pasidaré
neaktyvi, dalis (%)
A laikotar- B laikotarpio C laikotarpyje °
pio pabaigoje ? (1765 diena)
pabaigoje (169 diena)
(113 die-
na)
Abatacep- | Abatacep- | Place- | Abatacepto Placebo grupé | Pacientai,
tas tas bas grupé B laikotarpio | kuriems
B laikotarpio metu A laikotarpio
metu metu atsakas
nepasireiské
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
Neaktyvi | nevertinta | 31 10 52 33 31
liga
2P0 169 dieny: pacientams, véliau gydytiems C fazéje — paskutinio vizito metu (angl. Last Observation Carried Forward,
LOCF).
b Kiek stebéta.

Tarp C laikotarpiu (1765 dieng) istirty pacienty buvo 33 i§ 58 B laikotarpiu vartojusiy abatacepta, 30
i5 59 B laikotarpiu vartojusiy placebg ir 13 i§ 36, kuriems A laikotarpio metu atsakas nepasireiske.
Abatacepto vartojimo C laikotarpiu trukmés mediana buvo 1815 dieny (diapazonas — 57-2415 dieny,
t.y. beveik 61 mén.). 102 (67 %) asmenys C laikotarpiu abatacepta vartojo bent 1080 dieny (apie

36 mén.). Visi pacientai anksciau bent 4 mén. gydyti abataceptu per atvirg A laikotarpj.
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Reumatoidiniu artritu sergantys suaugusieji

Apskaiciuotas po oda leidziamo abatacepto, palyginus su leidZziamu j vena, biologinio jsisavinamumo
geometrinis vidurkis (90 % pasikliautinasis intervalas) yra 78,6 % (64,7 %, 95,6 %). Esant
pusiausvyrinei koncentracijai po 85 vartojimo dieny Cminvidurkis buvo 32,5 mcg/ml (diapazonas — 6,6-
113,8 mcg/ml), Cmax — 48,1 mcg/ml (diapazonas — 9,8-132,4 mcg/ml). Vidutinis apskaiciuotas
sisteminis klirensas (0,28 ml/val./kg), pasiskirstymo taris (0,11 I/kg) ir terminalinis pusinis periodas
(14,3 paros) vartojant po oda ir j vena buvo panasis.

Atliktas vienas po oda leidziamo abatacepto monoterapijos be jsotinimo dozés j veng poveikio
imunogeniskumui tyrimas. Nevartojus jsotinimo dozés j veng, vidutiné minimali pusiausvyriné
koncentracija (12,6 mcg/ml) susidarydavo po 2 vartojimo savaiciy. Veiksmingumo laikui bégant
atsakas Sio tyrimo metu atitiko nustatytg atliekant tyrimus su jsotinimo doze j vena, taciau jsotinimo
dozés j veng nevartojimo jtaka veiksmingumo atsako pradzios laikui formaliai netirta.

Populiaciné po oda leidziamo abatacepto farmakokinetikos reumatoidiniu artritu serganciy pacienty
organizme analizé parodé polinkj abatacepto klirenso didéjimui didéjant kiino svoriui (kaip ir jo
leidziant | vena). Amzius ir lytis (atmetus kiino svorio jtakg) jtakos apskaiciuotajam klirensui netur¢jo.
Kartu vartoti metotreksatas, nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo, kortikosteroidai ir TNF inhibitoriai
jtakos apskai¢iuotajam abatacepto klirensui neturéjo.

Psoriaziniu artritu sergantys suaugusieji

PsA-I tyrimo metu pacientai buvo atsitiktinai atrinkti leisti j vena placeba, 3 mg/kg abatacepto

(3/3 mg/kg), 10 mg/kg abatacepto (10/10 mg/kg) arba dvi abatacepto dozes po 30 mg/kg ir paskui

10 mg/kg (30/10 mg/kg) 1-a, 15-a ir 29-3 dienomis bei véliau kas 28 dienas. Sio tyrimo metu
abatacepto pusiausvyros koncentracija priklausé nuo dozés. 3/3 mg/kg grupés pacientams Cpmin
geometrinis vidurkis po 169 dieny buvo 7,8 mcg/ml (CV - 56,3 %), 10/10 mg/kg grupés pacientams —
24,3 meg/ml (CV - 40,8 %), 0 30/10 mg/kg grupés pacientams — 26,6 mcg/ml (CV — 39,0 %).

PsA-II tyrimo metu kas savaite leidus 125 mg abatacepto po oda, jo pusiausvyros koncentracija
susidaré po 57 dieny, Cmin geometrinis vidurkis po 57 dieny buvo 22,3 mecg/ml (CV - 54,2 %), po
169 dieny — 25,6 mcg/ml (CV - 47,7 %).

Abatacepto farmakokinetikos pacienty, serganéiy PsA, organizmuose populiaciné analizé parodé jo
klirenso (I/val.) didéjimo didéjant kiino svoriui tendencijg (panasiai kaip ans¢iau nustatytajg

sergantiems reumatoidiniu artritu).

pJIA serganciy vaiky populiacija

Po oda leidziamo abatacepto farmakokinetika tirta 2-17 mety amziaus pacienty organizme.

Karta per savaite leidziant pagal kiino svorj parinktg abatacepto doz¢ po oda, jo pusiausvyriné
apykaita susidarydavo per 85 dienas. Dozuojant po oda leidziama abataceptg pagal kiino svorj,
susidarydavo panaSios maziausios koncentracijos pagal kiino svorj sudarytose pacienty grupése. pJIA
sirgusiems vaikams, kuriy kiino svoris buvo nuo 10 iki < 25 kg, nuo 25 iki < 50 kg ir > 50 kg, vidutiné
maziausioji abatacepto koncentracija 113-g dieng buvo atitinkamai 46,2 mcg/ml (diapazonas — 13,4-
96,2 mcg/ml), 48 mcg/ml (diapazonas — nuo 22,4 iki 122,1 mcg/ml) ir 38,5 mcg/ml (diapazonas — nuo
9,3 iki 73,2 mcg/ml).

Abatacepto farmakokinetika reumatoidiniu artritu serganciy suaugusiyjy ir pJIA serganciy vaiky
organizme yra panasi, iSskyrus didesn¢ absorbcijg i§ po pJIA serganciy pacienty odos. pJIA sirgusiems
pacientams nustatytas 28 % didesnis po oda suleisto abatacepto biologinis jsisavinamumas ir didesné
absorbcijos greic¢io konstanta (KA) negu sirgusiems reumatoidiniu artritu.
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Po oda leidziamo abatacepto farmakokinetikos pJIA serganciy pacienty organizme populiaciné analizé
parodé polinkj abatacepto klirenso didéjimui, kai didéja kiino svoris (panasiai kaip ir abatacepta
leidziant | veng). Koregavus pagal kiino svorj, amzius ir lytis jtakos tariamajam klirensui neturéjo.
Kartu vartoti vaistiniai preparatai (metotreksatas, kortikosteroidai, NVNU) jtakos tariamajam
abatacepto klirensui taip pat neturéjo.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tyrimy in vitro rinkinys abatacepto mutageninio ar klastogeninio poveikio neparodé. Tiriant
kancerogeninj poveikj, nustatytas piktybinés limfomos ir pieno liaukos naviky padaznéjimas peliy
pateléms. Sis padaznéjimas gali biti susijes su dél ilgalaikés imunomoduliacijos sumazéjusia grauziky
leukemijos viruso ir peliy pieno liaukos naviky virusy kontrole. Vieneriy mety abatacepto toksiskumo
tyrimas, atliktas su Cynomolgus bezdzionémis, reik§mingo toksinio poveikio neparodé. Pastebéti
griztami farmakologiniai poky¢iai buvo minimalus trumpalaikis IgG koncentracijos serume
sumaz¢jimas ir limfoidinio audinio sumaz¢jimas (nuo minimalaus iki sunkaus) bluznies ir (arba)
limfmazgiy germinaciniuose centruose. Limfomas ar preneoplazinius morfologinius pokycius
rodanc¢iy duomeny nerasta nepaisant tokius pokycius bezdzionéms, kuriy imuniné sistema slopinama,
sukeliancio limfokriptoviruso buvimo Sio tyrimo metu. Gauty duomeny reikSmé abatacepto
klinikiniam vartojimui nezinoma.

Nepageidaujamo poveikio ziurkiy patiny ar pateliy vaisingumui abataceptas nesukélé. Tiriant poveik]
embriono ir vaisiaus vystymuisi, abatacepto buvo duodama peléms, Ziurkéms ir triusiams iki 20-

30 karty didesnémis negu 10 mg/kg dozé Zmogui dozémis. Nepageidaujamo poveikio palikuonims
nenustatyta. Skaiciuojant pagal AUC, ziurkéms ir triuSiams abatacepto ekspozicija buvo iki 29 karty
didesné negu susidaro 10 mg/kg doze¢ vartojantiems Zzmonéms. Nustatyta, kad abataceptas pereina per
ziurkiy ir triusiy placentos barjera. Tiriant abatacepto poveikj ziurkiy prenataliniam ir postnataliniam
vystymuisi, nepageidaujamo poveikio palikuonims pateliy, gavusiy abatacepto iki 45 mg/kg dozémis,
nepastebéta (skaiciuojant pagal AUC, §i dozé sukelia 3 kartus didesne ekspozicija negu 10 mg/kg
zmogui). Kai doz¢ buvo 200 mg/kg (skai¢iuojant pagal AUC, §i dozé sukelia 11 karty didesne
ekspozicija negu 10 mg/kg zmogui), nustatyta nedideliy imuninés sistemos funkcijos pokyciy

(9 kartus sustipréjes vidutinis nuo T lasteliy priklausomas antikiiny atsakas jaunikléms pateléms ir
skydliaukés uzdegimas vienai jauniklei patelei i§ 10 jaunikliy patiny ir 10 jaunikliy pateliy, su kuriais
atlikti Sios dozés tyrimai).

Pediatrinei populiacijai svarbis ikiklinikiniy tyrimy duomenys

Su Ziurkémis atlikti abatacepto tyrimai parod¢ imuningés sistemos anomalijy, tarp jy nedaznas letalias
infekcijas jaunoms ziurkéms. Be to, jaunoms ir suaugusioms ziurkéms, kurioms buvo duodama
abatacepto, daznai nustatytas skydliaukés ir kasos uzdegimas. Siy tyrimy duomenimis, skydliaukés
limfocitiniam uzdegimui jaunos ziurkés yra jautresnés. Atliekant tyrimus su suaugusiomis pelémis ir
bezdzionémis, tokiy duomeny negauta. Tikétina, kad padidéjes jauny ziurkiy jautrumas
oportunistinéms infekcijoms yra susijes su abatacepto ekspozicija iki baigiant vystytis imuninés
atminties reikalaujantiems atsakams. Siy duomeny reik§mé zmonéms neZinoma.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Sacharozé

Poloksameras 188

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas

Dinatrio fosfatas, bevandenis
Injekcinis vanduo
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6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2°C-8°C). Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

ORENCIA 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virks$te

0,7 ml uzpildytas Svirkstas (1 tipo stiklo) su automatine adatos apsauga ir antbriauniais (stimoklis
Sviesiai mélynas).
Pakuotéje yra 4 uzpildyti Svirkstai su adaty apsaugomis.

ORENCIA 87.5 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virks$te

0,7 ml uzpildytas Svirkstas (1 tipo stiklo) su automatine adatos apsauga ir antbriauniais (stimoklis
Sviesiai mélynas).
Pakuotéje yra 4 uzpildyti Svirkstai su adaty apsaugomis.

ORENCIA 125 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virksSte

1 ml uzpildytas $virkstas (1 tipo stiklo) su antbriauniais arba 1 ml uzpildytas §virkstas su automatine
adatos apsauga ir antbriauniais (stimoklis oranzinis).

Pakuotéje yra 1 arba 4 uzpildyti $virkstai, dauginéje pakuotéje — 12 uzpildyty Svirksty (3 pakuotés po
4).

Pakuotéje yra 1, 3 arba 4 uzpildyti $virkstai su adaty apsaugomis, dauginéje pakuotéje — 12 uzpildyty
svirksty su adaty apsaugomis (3 pakuotés po 4).

1 tipo stiklo $virkstas turi dengta bromobutilinj kamstj ir fiksuota neriidijan¢io plieno adatg su standziu
gaubteliu.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Sis vaistinis preparatas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. I§émus uzpildyta $virksta i$ Saldytuvo,
reikia palaukti 30 min., kol jis susils iki kambario temperattros, ir tada susvirks§ti ORENCIA. Svirksto

negalima kratyti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

56



7. REGISTRUOTOJAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/07/389/004-010

EU/1/07/389/013-014

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2007 m. geguzeés 21 d.

Paskutinio perregistravimo data 2012 m. kovo 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

57


http://www.ema.europa.eu/

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ORENCIA 125 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Uzpildytame $virks$tiklyje yra 125 mg abatacepto viename ml.

Abataceptas yra sulietas baltymas, pagamintas rekombinacinés DNR technologijos biidu kininio
ziurkéno kiausidziy lastelése.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija) uzpildytame Svirkstiklyje (ClickJect).

Tirpalas yra skaidrus, nuo bespalvio iki blyskiai gelsvo, jo pH — 6,8-7.4.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Reumatoidinis artritas

ORENCIA kartu su metotreksatu vartojamas:

n vidutinio sunkumo ir sunkiam aktyviam suaugusiy pacienty reumatoidiniam artritui (RA)
gydyti, jeigu vienas arba keli ligos eigg modifikuojantys vaistai nuo reumato (LEMVNR),
jskaitant metotreksatg (MTX) ir tumoro nekrozés faktoriaus (TNF)-alfa inhibitorius, sukélé
nepakankamg atsaka.

] reumatoidiniam artritui gydyti metotreksato anksc¢iau nevartojusiems suaugusiesiems, jei liga
yra labai aktyvi ir progresuojanti.

Nustatyta, kad kartu vartojant abatacepta ir metotreksata, 1éCiau progresuoja sanariy pazeidimai ir
pageréja fiziné funkcija.

Psoriazinis artritas

ORENCIA, vienas ar kartu su metotreksatu (MTX), vartojamas aktyviam psoriaziniam artritui (PsA)
gydyti suaugusiems pacientams, kuriems ankstesnis gydymas LEMVNR, jskaitant MTX, pakankamo
atsako nesukélé ir kuriems nereikia papildomo sisteminio gydymo dél psoriaziniy odos pazeidimy.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma pradéti ir stebéti turi gydytojas specialistas, turintis reumatoidinio artrito diagnostikos ir
gydymo patirties.

Jei per 6 gydymo ménesius abataceptas nesukelia atsako, reikia pakartotinai jvertinti tolesnio gydymo
taktikg (zr. 5.1 skyriy).
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Dozavimas

Reumatoidinis artritas

Suaugusiesiems
ORENCIA galima pradéti leisti po oda su jsotinimo doze j veng arba be jos. Nepriklausomai nuo

paciento svorio, leidziama po 125 mg ORENCIA kas savaite po oda (zr. 5.1 skyriy). Jeigu, pries
pradedant leisti Sio vaistinio preparato po oda, buvo infuzuota jsotinimo dozé j vena, tai per parg po
jos reikia suleisti pirma 125 mg abatacepto doz¢ po oda, o paskui po oda leisti po 125 mg kas savaite
(1 vena leidziama jsotinimo dozé nurodyta ORENCIA 250 mg milteliy infuzinio tirpalo koncentratui
PCS 4.2 skyriuje).

Kai j veng infuzuojamas ORENCIA keiciamas j Svirks¢iamg po oda, pirmg karta po oda Sio vaistinio
preparato susvirk§c¢iama vietoje eilinés dozés i vena.

Kartu vartojant kitus ligos eiga modifikuojancius vaistus nuo reumato (LEMVNR), kortikosteroidus,
salicilatus, nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU) ar analgetikus, dozés koreguoti nereikia.

Psoriazinis artritas

Suaugusiesiems
125 mg ORENCIA dozé leidziama 1 kartg per savait¢ po oda (jsotinimo dozés j veng nereikia).

I veng leidziamga ORENCIA keiciant j leidziama po oda, pirmaja doze¢ po oda pacientams reikia
suleisti vietoje kitos numatytos dozés j vena.

Praleista dozé

Jeigu pacientas prisiminé, kad nesusisvirk§té ORENCIA, per 3 dienas po numatytos injekcijos datos,
reikia jam patarti susi§virksti praleistg doze nedelsiant ir toliau vartoti §j vaistinj preparatg kas savaitg.
Jeigu pragjo daugiau kaip 3 dienos, dél kitos dozés vartojimo laiko turi nuspresti gydytojas,
atsizvelgdamas j paciento bukle, ligos aktyvuma ir kt.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.4 skyriy).

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas
ORENCIA poveikis pacientams su §iais sutrikimais netirtas. Pateikti dozavimo rekomendacijas
galimybés néra.

Vaiky populiacija
Po oda leidziamos ORENCIA injekcinio tirpalo uzpildytame $virkstiklyje saugumas ir veiksmingumas
vaikams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Vaiky nuo 6 mety pJIA gydyti gaminami ORENCIA milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (Zr.
ORENCIA milteliy infuzinio tirpalo koncentratui preparato charakteristiky santrauka).

Vaiky nuo 2 mety pJIA gydyti gaminamas ORENCIA injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste, skirtas
leisti po oda (zr. ORENCIA injekcinio tirpalo uzpildytame Svirkste preparato charakteristiky

santrauka).

Vartojimo metodas

Leisti po oda.

ORENCIA skirta vartoti laikantis sveikatos priezifiros specialisto nurodymy. pacientas, tinkamai
i8mokes Svirkstimo po oda technikos, ORENCIA gali leistis pats gydytojui arba atitinkamam sveikatos
priezitiros specialistui nusprendus.
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Visg uzpildyto §virkstiklio turinj (1 ml) reikia $virksti tik po oda. Svirksti reikia vis i kita vieta;
negalima leisti kur oda jautri, su kraujosruvomis, paraudusi ar sukietéjusi.

Issami ORENCIA injekcinio tirpalo uZpildytame Svirkstiklyje ruosimo ir vartojimo instrukcija
pateikiama pakuotés lapelyje ir ,,Svarbiuose vartojimo nurodymuose®. Sio vaistinio preparato ruo§imo
instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Sunkios ir nekontroliuojamos infekcijos, pvz., sepsis ir oportunistinés infekcijos (zr. 4.4 skyriy).

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Derinys su TNF inhibitoriais

Abatacepto vartojimo kartu su TNF inhibitoriais patirties yra nedaug (Zr. 5.1 skyriy). Placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu TNF inhibitorius ir abatacepta vartoje pacientai infekcinémis
ligomis apskritai ir sunkiomis infekcinémis ligomis susirgo dazniau negu vartoj¢ TNF inhibitorius ir
placeba (Zr. 4.5 skyriy). Kartu su TNF inhibitoriais abatacepto vartoti nerekomenduojama.

Keiciant TNF inhibitoriy ] ORENCIA, reikia stebéti, ar néra infekcijos pozymiy (zr. 5.1 skyriy,
VII tyrima).

Alerginés reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu abatacepta vartojusiems pacientams, kuriems vaisty alerginiy reakcijy
iSvengimui skirti nereikéjo, $iy reakcijy pastebéta nedaznai (zr. 4.8 skyriy). Po pirmos infuzijos gali
pasireiksti anafilaksiniy ar anafilaktoidiniy reakcijy, kurios gali kelti pavojy gyvybei. S vaistinj
preparatg pateikus j rinkg gautas vienas praneS$imas apie mirtj Iémusig anafilaksijg po pirmos
ORENCIA infuzijos. PasireiSkus sunkiai alerginei arba anafilaksinei reakcijai, reikia nedelsiant visam
laikui nutraukti ORENCIA vartojimag j veng ar po oda bei pradéti atitinkamg gydyma (zr. 4.8 skyriy).

Poveikis imuninei sistemai

Imunine sistema veikiantys vaistiniai preparatai, jskaitant ORENCIA, gali paveikti organizmo
apsaugos nuo infekcijos ir piktybiniy ligy mechanizmus, turéti jtakos organizmo atsakui j skiepus.

Kartu vartojami biologiniai imunosupresantai ar imunomoduliatoriai gali sustiprinti abatacepto
poveikj imuninei sistemai (zr. 4.5 skyriy).

Infekcijos

Gauta pranesimy apie sunkias infekcijas, jskaitant sepsj ir pneumonija, pasireiskusias vartojant
abatacepta (Zr. 4.8 skyriy). Kai kurios i$ jy nulémé mirtj. Daugelis $iy sunkiy infekciniy ligy pasireiské
kartu vartojant imunosupresantus, kurie kartu su liga, nuo kurios vartojami, polinkj infekcijoms gali
padidinti dar labiau. Aktyvia infekcija serganciam pacientui ORENCIA skirti negalima, kol ji bus
nuslopinta. Jei pacientas yra sirges pasikartojanc¢iomis infekcinémis ligomis arba serga liga, dél kurios
gali padidéti polinkis infekcijai, ORENCIA jam skiriama atsargiai. Jei ORENCIA vartojanc¢iam
pacientui pasireiskia nauja infekcija, ji reikia atidziai stebéti; jei pasireiSkia sunki infekcija, ORENCIA
vartojimg reikia nutraukti.

Pagrindiniy placebu kontroliuojamy tyrimy metu tuberkuliozés padaznéjimo nepastebéta, tac¢iau
pazymétina, kad buvo atliktas visy ORENCIA vartojusiy pacienty skriningas dél tuberkuliozés.
ORENCIA saugumas latentine tuberkulioze sergantiems asmenims nezinomas. Gauta pranesimy apie
tuberkuliozés pasireiskimg ORENCIA vartojantiems pacientams (zr. 4.8 skyriy). Prie§ skiriant
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ORENCIA, reikia istirti, ar pacientas neserga latentine tuberkulioze. Taip pat reikia atsizvelgti j
esamas medicinines rekomendacijas.

Buvo atvejy, kai vartojant vaistus nuo reumato vél suaktyvéjo hepatitas B. Dél to, pries skiriant
ORENCIA, remiantis metodinémis rekomendacijomis reikia iStirti, ar pacientas neserga virusiniu
hepatitu.

Progresuojanti daugiaZidininé leukoencefalopatija (PDL)

Gauta pranesimy apie PDL atvejus pacientams, kurie abatacepta dazniausiai vartojo kartu su kitu
imunosupresiniu vaistiniu preparatu. PDL gali buiti mirtina ir | tai reikia atsizvelgti atliekant
diferencine diagnostikg pacientams, kuriems nuslopinta imuniné sistema ir naujai pasireiskia arba
stipréja neurologiniai, psichiatriniai ir kognityviniai simptomai. Jei atsiranda simptomy, leidZianciy
jtarti progresuojancig daugiazidining leukoencefalopatijg, butina nutraukti ORENCIA vartojimg ir
imtis reikiamy diagnostikos priemoniy.

Piktybiniai navikai

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu piktybiniy naviky pasireiské 1,2 % abatacepta ir 0,9 %
placeba vartojusiy pacienty (Zr. 4.8 skyriy). Pacientai, kuriems buvo diagnozuotas piktybinis navikas, |
Siuos klinikinius tyrimus buvo nejtraukiami. Tiriant kancerogeninj poveikj peléms, pastebétas limfomy
ir pieno liaukos naviky padaznéjimas. Siy duomeny klinikiné reik§meé nezinoma (zr. 5.3 skyriy).
Galima abatacepto jtaka piktybiniy naviky, jskaitant limfoma, vystymuisi Zmogaus organizme
nezinoma. Gauta prane$imy apie ORENCIA vartojanciy pacienty susirgimg odos véziu (ne melanoma)
(zr. 4.8 skyriy). Rekomenduojama periodiskai tirti visy pacienty oda, ypac jeigu yra odos vézio rizikos
faktoriy.

Vakcinacija

ORENCIA vartojancius pacientus galima skiepyti, bet ne gyvosiomis vakcinomis. Kol pacientas
vartoja abatacepta ir paskui dar 3 mén. gyvomis vakcinomis jo skiepyti negalima. Imuning sistema
veikiantys vaistiniai preparatai, jskaitant abatacepta, gali sumazinti kai kuriy imunizacijos procediiry
veiksmingumg (zr. 4.5 skyriy).

Senyvi pacientai

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu abatacepta j veng i§ viso vartojo 404 pacientai, kurie
buvo 65 mety ar vyresni (i$ ju 67 buvo 75 mety ar vyresni). Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu
abatacepta po oda i§ viso vartojo 270 pacienty nuo 65 mety, i$ jy 46 buvo nuo 75 mety. Sunkiy
infekcijy ir piktybiniy naviky (palyginus su placebo grupe) abatacepta j vena vartojusiems vyresniems
kaip 65 mety pacientams pasirei$ké dazniau negu jaunesniems kaip 65 mety. Sunkiy infekcijy ir
piktybiniy naviky abatacepta po oda vartojusiems vyresniems kaip 65 mety pacientams taip pat
pasireiské dazniau negu jaunesniems kaip 65 mety. Dél apskritai daznesniy sunkiy infekceijy ir
piktybiniy naviky senyviems pacientams §io vaisto skiriama atsargiai (zr. 4.8 skyriy).

Autoimuniniai procesai

Egzistuoja teoriné galimyb¢, kad abataceptas gali padidinti autoimuniniy procesy (pvz., iSsétinés
sklerozés pasunkéjimo) pavojy suaugusiems. Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu antiktiny
(pvz., prie$ branduolius, prie§ dsSDNR) sintezés padidéjimo abataceptas nesukélé (palyginus su
placebu) (Zr. 4.8 ir 5.3 skyrius).

Pacientai, kuriy maiste ribojamas natrio kiekis

Sio vaistinio preparato uzpildytame $virkstiklyje yra 0,014 mmol (0,322 mg) natrio, kitaip tariant, jis
beveik neturi reikSmés.
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Atsekamumas

Tam, kad pagerinti biologinio produkto atsekamuma, skiriamo vaistinio preparato pavadinimas ir
serijos numeris turi biiti aiSkiai uzraSomas.

4.5 Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vartojimas kartu su TNF inhibitoriais

Abatacepto vartojimo kartu su TNF inhibitoriais patirties yra nedaug (zr. 5.1 skyriy). TNF inhibitoriai
jtakos abatacepto klirensui neturi, ta¢iau placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu pacientams,
kartu vartojusiems abataceptg ir TNF inhibitorius, pasireiské daugiau infekcijy apskritai ir daugiau
sunkiy infekcijy negu vartojusiems vien TNF inhibitorius. Dél to kartu su TNF inhibitoriais abatacepto
vartoti nerekomenduojama.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Populiaciné farmakokinetikos analizé metotreksato, nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo ar
kortikosteroidy jtakos abatacepto klirensui neparodé (zr. 5.2 skyriy).

Abataceptg vartojant kartu su sulfasalazinu, hidroksichlorochinu ar leflunomidu, svarbiy su saugumu
susijusiy problemy nenustatyta.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie veikia imunine sistema, ir vakcinomis

Kartu su abataceptu vartojami biologiniai imunosupresantai ar imunomoduliatoriai gali sustiprinti
abatacepto poveikj imuninei sistemai. Duomeny abatacepto deriniy su anakinra ar rituksimabu
saugumui ir veiksmingumui jvertinti nepakanka (Zr. 4.4 skyriy).

Vakcinacija

Kol pacientas vartoja abatacepta ir paskui dar 3 mén. gyvomis vakcinomis jo skiepyti negalima.
Duomeny apie antrinj gyvomis vakcinomis paskiepyty asmeny infekcijos perdavimg abatacepta
vartojantiems pacientams néra. Imuning sistemg veikiantys vaistiniai preparatai, jskaitant abatacepta,
gali sumazinti kai kuriy imunizacijos procediiry veiksminguma (Zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Zvalgomyjy abatacepto poveikio sveiky asmeny antikiiny susidarymui paskiepijus tyrimy bei
reumatoidiniu artritu serganciy pacienty antikiiny susidarymui paskiepijus nuo gripo ir pneumokoky
tyrimy duomenimis, abataceptas gali susilpninti imuninio atsako efektyvuma, tac¢iau reikSmingai
nesumazina gebéjimo susidaryti klinikai reikSmingam ar teigiamam imuniniam atsakui.

Atviro abatacepto tyrimo metu reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams buvo skiriama

23 komponenty pneumokoky vakcinos. Po vakcinacijos nuo pneumokoky 62 i§ 112 abatacepta
vartojusiy pacienty pasireiské adekvatus imuninis atsakas — antiktiny prie§ pneumokoky polisacharidy
vakcing titras padidéjo bent 2 kartus.

Be to, atviro abatacepto tyrimo metu reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams buvo skiriama

3 komponenty sezoninio gripo viruso vakcinos. Po vakcinacijos nuo gripo 73 i§ 119 abatacepta
vartojusiy pacienty, kuriy organizme pries§ vakcinacijg nebuvo apsauginio antikiiny kiekio, pasireiské
adekvatus imuninis atsakas — antikiiny prie§ 3 komponenty gripo vakcing titras padidéjo bent 4 kartus.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NésStumas ir vaisingos moterys

Pakankamy duomeny apie abatacepto vartojimg moterims néStumo metu néra. Tiriant ikiklinikinj Sio
vaisto poveikj embriono ir vaisiaus vystymuisi, jo buvo duodama gyviinams iki 29 karty didesnémis
(skaiciuojant pagal AUC) dozémis negu 10 mg/kg doz¢ Zmogui, taCiau nepageidaujamo poveikio
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nepastebéta. Tiriant Sio vaisto poveikj prenataliniam ir postnataliniam Ziurkiy vystymuisi, nustatyta
nedideliy imuningés sistemos funkcijos poky¢iy, kai dozé buvo 11 karty didesné negu 10 mg/kg dozé
zmogui (skaiCiuojant pagal AUC) (zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu ORENCIA vartoti negalima, iSskyrus atveji, kai dél moters klinikinés buklés
abataceptas bitinas.

Vaisingos moterys gydymo metu ir iki 14 savai¢iy po paskutinés abatacepto dozés turi naudoti
veiksmingg kontracepcija.

Abataceptas gali prasiskverbti pro placentg ir jo gali biiti moters, kuri néStumo laikotarpiu buvo
gydoma abataceptu, kiidikio serume. Vadinasi, tokiems ktidikiams gali bati didesné infekcijos rizika.
Kudikiy, kuriy motinos néstumo laikotarpiu vartojo abatacepto, vakcinavimo gyvosiomis vakcinomis
saugumas néra zinomas. Kiudikiy, kuriy motinos néstumo laikotarpiu vartojo abatacepto, vakcinuoti

gyvosiomis vakcinomis nerekomenduojama 14 savaiciy po paskutinés abatacepto dozés suleidimo
motinai néStumo laikotarpiu.

Zindymas

Abatacepto rasta ziurkiy piene.

Nezinoma, ar abatacepto i$siskiria j motinos piena.

Pavojaus zindomiems naujagimiams / kidikiams atmesti negalima.

Vartojant ORENCIA ir iki 14 savaiiy po paskutinés abatacepto dozés zindyti negalima.

Vaisingumas

Formaliy galimo abatacepto poveikio Zmogaus vaisingumui tyrimy neatlikta.
Nepageidaujamo poveikio Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui abataceptas nesukélé (Zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairueti ir valdyti mechanizmus

Atsizvelgiant j veikimo mechanizmg manytina, kad abataceptas geb&jimo vairuoti ir valdyti
mechanizmus turéty neveikti arba veikti nereikSmingai. Vis délto galvos svaigimas yra dazna, o
sumazejes regos astrumas — nedazna nepageidaujama reakcija ORENCIA vartojantiems pacientams.
Pasireiskus $iy simptomy, vairuoti ir valdyti mechanizmy negalima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams duomeny santrauka

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu tirtas abatacepto poveikis pacientams, sergantiems
aktyviu reumatoidiniu artritu (2 653 pacientai vartojo abatacepta, 1 485 — placebg).

Placebu kontroliuojamy abatacepto klinikiniy tyrimy metu nepageidaujamy reakcijy (NRV) pasireiské
49,4 % abatacepta ir 45,8 % placeba vartojusiy pacienty. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos

(=5 %) vartojant abataceptg buvo galvos skausmas, pykinimas ir virSutiniy kvépavimo taky infekcijos
(jskaitant sinusitg). Dél nepageidaujamy reakcijy gydyma nutrauké 3 % abatacepta vartojusiy ir 2 %
placeba vartojusiy pacienty.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

1 lenteléje nepageidaujamos reakcijos, pastebétos klinikiniy tyrimy metu ir vaistinj preparatg pateikus
j rinkg, iSvardytos pagal organy sistemy klases ir daznj tokiomis kategorijomis: labai dazni (> 1/10),
dazni (> 1/100, < 1/10), nedazni (> 1/1 000, < 1/100), reti (> 1/10 000, < 1/1 000), labai reti
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(<1/10 000). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujami poveikiai pateikti pagal jy sunkumo pobtudj

maz¢jancia tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

labai dazni

virSutiniy kvépavimo taky infekcija (jskaitant
tracheitg, nazofaringitg ir sinusitg)

dazni apatiniy kvépavimo taky infekcija (jskaitant
bronchita), Slapimo taky infekcija, puslelinés
infekcijos (paprastoji piisleling, burnos piisleliné
ir juostiné pisleling), pneumonija, gripas
nedazni danty infekcija, onichomikozé, sepsis, raumeny
ir skeleto infekcijos, odos ptlinys, pielonefritas,
rinitas, ausies infekcija
reti tuberkuliozé, bakteremija, virSkinimo trakto
infekcija, dubens uzdegiminé liga
Gerybiniai, piktybiniai ir nedazni pamatiniy lasteliy karcinoma, odos papiloma
nepatikslinti navikai (tarp jy
cistos ir polipai)
reti limfoma, piktybinis plauciy navikas, Zvyniniy
lasteliy karcinoma
Kraujo ir limfinés sistemos nedazni trombocitopenija, leukopenija
sutrikimai
Imuninés sistemos sutrikimai nedazni padidéjusio jautrumo reakcija
Psichikos sutrikimai nedazni depresija, nerimas, sutrikes miegas (jskaitant
nemiga)
Nervy sistemos sutrikimai dazni galvos skausmas, galvos svaigimas
nedazni migrena, parestezija
Akiy sutrikimai nedazni konjunktyvitas, sausa akis, sumazgjgs regos
astrumas
Ausy ir labirinty sutrikimai nedazni galvos sukimasis (vertigas)
Sirdies sutrikimai nedazni palpitacija, tachikardija, bradikardija
Kraujagysliy sutrikimai dazni hipertenzija, padidéjes kraujospudis
nedazni hipotenzija, kars¢io pylimas, paraudimas

pripludus kraujo, vaskulitas, sumazéjes
kraujospudis
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Kvépavimo sistemos, kriitinés  dazni kosulys

lastos ir tarpuplaucio nedazni létinés obstrukcinés plauciy ligos patiméjimas,
sutrikimai bronchy spazmas, S§vokstimas, dusulys, gerklés
gniauzimas
Virskinimo trakto sutrikimai dazni pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas,
dispepsija, opelés burnoje, aftinis stomatitas,
vémimas
nedazni gastritas
Kepeny, tulzies piislés ir lataky  dazni pakite kepeny funkcijos tyrimy rodikliai,
sutrikimai jskaitant padidéjusig transaminaziy koncentracijg
Odos ir poodinio audinio dazni iSbérimas (jskaitant dermatita)
sutrikimai nedazni polinkis kraujosruvoms, sausa oda, alopecija,

niez¢jimas, dilgéliné, psoriaze, akné (spuogai),
eritema, hiperhidrozé

Skeleto, raumeny ir jungiamojo nedazni artralgija, galtinés skausmas
audinio sutrikimai

Lytinés sistemos ir krities nedazni amenoréja, menoragija
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir dazni nuovargis, astenija, lokalios injekcijos vietos
vartojimo vietos pazeidimai reakcijos, sisteminés reakcijos j injekcijg *
nedazni panasus ] gripg negalavimas, padidéjes kiino
svoris

* Pvz., niezulys, gerklés gniauzimas, dusulys.

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Infekcijos
Placebu kontroliuojamy abatacepto klinikiniy tyrimy metu infekcijy, bent galimai susijusiy su
gydymu, nustatyta 22,7 % abataceptg ir 20,5 % placebag vartojusiy pacienty.

Sunkiy infekceijy, bent galimai susijusiy su gydymu, nustatyta 1,5 % abatacepta ir 1,1 % placeba
vartojusiy pacienty. Sunkiy infekcijy pobtidis abatacepto ir placebo grupése buvo panasis (zr.
4.4 skyriy).

Sunkiy infekeijy pasireiskimo daznis (95 % PI) dvigubai akly tyrimy metu abatacepto grupéje buvo
3,0 (2,3-3,8), placebo — 2,3 (1,5-3,3) per 100 pacienty mety.

Klinikiniy tyrimy kumuliacinio periodo metu abatacepta vartojus 7044 pacientams

20 510 paciento mety, pasireik§davo 2,4 sunkios infekcijos per 100 pacienty mety, jy pasireiSkimo
daznis pameciui buvo stabilus.
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Piktybiniai navikai

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu piktybiniy naviky diagnozuota 1,2 % (31 i$ 2 653)
abatacepta ir 0,9 % (14 iS 1 485) placeba vartojusiy pacienty. Piktybiniy naviky pasireiskimo daznis
vartojant abatacepta buvo 1,3 (0,9-1,9), o vartojant placeba — 1,1 (0,6-1,9) per 100 paciento mety.

Kumuliacinio periodo metu abatacepta vartojus 7 044 pacientams 21 011 paciento mety (daugiau kaip
1000 pacienty jj vartojo bent 5 metus), per 100 pacienty mety pasireiksdavo 1,2 (1,1-1,4) piktybinio
naviko, jy pasireiSkimo daznis pameciui buvo stabilus.

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu dazniausiai diagnozuotas piktybinis navikas buvo
nemelanominis odos vézys. Nustatyta 0,6 (0,3-1,0) jo atvejo per 100 abataceptg vartojusiy
pacienty mety, 0,4 (0,1-0,9) — per 100 placebg vartojusiy pacienty mety ir 0,5 (0,4-0,6) — per

100 pacienty mety kumuliacinio periodo metu.

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu dazniausiai diagnozuotas organo piktybinis navikas
buvo plauciy vézys. Nustatyta 0,17 (0,05-0,43) jo atvejo per 100 paciento mety vartojant abataceptg, 0
— vartojant placeba ir 0,12 (0,08-0,17) — per 100 paciento mety kumuliacinio periodo metu.
Dazniausias hematologinis piktybinis navikas buvo limfoma. Nustatyta 0,04 (0-0,24) jos atvejo per
100 pacienty mety vartojant abatacepta, 0 — vartojant placebg ir 0,06 (0,03-0,1) — per

100 pacienty mety kumuliacinio periodo metu.

Nepageidaujamos reakcijos létine obstrukcine plauciy liga (LOPL) sergantiems pacientams

IS IV tyrime dalyvavusiy, sergan¢iy LOPL pacienty 37 vartojo abatacepta j veng, 17 — placeba.
Vartojant abatacepta, LOPL sergantiems pacientams nepageidaujamy reakcijy pasireiské dazniau negu
vartojant placeba (atitinkamai 51,4 % ir 47,1 %). Kvépavimo sistemos sutrikimy (patiméjusi LOPL,
dusulys) vartojant abataceptg pasireiské daZniau negu vartojant placebg (atitinkamai 10,8 % ir 5,9 %).
Vartojant abatacepta, LOPL sergantiems pacientams sunkiy nepageidaujamy reakcijy pasireiske
dazniau negu vartojant placebg (atitinkamai 5,4 % ir 0 %). Tai buvo patiméjusi LOPL (1 i

37 pacienty, 2,7 %) ir bronchitas (1 i§ 37 pacienty, 2,7 %).

Autoimuniniai procesai
Palyginus su placebu, autoantikiiny (pvz., prie§ branduolius, pries dsDNR) sintezés padidéjimo
abataceptas nesukélé.

Autoimuniniy sutrikimy pasireiskimo daznis dvigubai aklo periodo metu vartojant abatacepta buvo 8,8
(7,6-10,1), o vartojant placebg — 9,6 (7,9-11,5) per 100 pacienty mety. Kumuliacinio periodo metu jy
daznis vartojant abatacepta buvo 3,8 per 100 pacienty mety. Dazniausi su autoimuniniais sutrikimais
susije reiskiniai, atmetus tirta indikacija, kumuliacinio periodo metu buvo psoriaze, reumatoidiniai
mazgeliai ir Sjogren sindromas.

Imunogeniskumas suaugusiems, kuriems abatacepto leidziama j veng

3 985 reumatoidiniu artritu sirgusiems pacientams, vartojusiems abatacepta iki 8 mety, ELISA
méginiais tirti antik@inai prie§ jo molekule. Gydymo metu antikiiny pries abataceptg susidaré 187 i$
3 877 pacienty (4,8 %). IS 1 888 pacienty, tirty dél antikiiny prie§ abataceptg nutraukus jo vartojimg
(pra¢jus daugiau kaip 42 dienoms po paskutinés dozés), 103 (5,5 %) buvo serologiskai teigiami.

Meéginiai, kuriuose buvo patvirtintas jungimosi prie su citotoksiniais T limfocitas susijusio
antigeno-4 aktyvumas, buvo tiriami dél neutralizuojanciy antikiiny. 22 i§ 48 pacienty, kuriy duomenis
buvo galima jvertinti, rastas reikSmingas neutralizuojantis aktyvumas. Galima klinikiné
neutralizuojanciy antikiiny susidarymo reik§mé nezinoma.

Apskritai aiSkaus rySio tarp antikiiny susidarymo ir klinikinio atsako ar nepageidaujamy reiskiniy
nebuvo. Vis délto pacienty, kuriems susidaré antikiny, buvo per mazai kad biity padarytos galutinés
iSvados. Imunogeniskumo analizés duomenys yra vaistui specifiski, todél lyginti antikiiny susidarymo
daznj vartojant §j vaistg su jy susidarymo dazniu vartojant kitus vaistus negalima.
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Imunogeniskumas suaugusiesiems, kuriems abatacepto leidziama po oda

SC-I tyrimo metu ELISA metodu lygintas po oda ir j veng leidziamo abatacepto imunogeni§kumas.
Pradinio 6 mén. trukmés dvigubai aklo periodo (trumpojo periodo) metu imunogeniskumas pasireiské
iS5 viso 1,1 % (8/725) po oda leidziamo ir 2,3 % (16/710) j vena leidziamo abatacepto grupés pacienty.
Sie dazniai atitinka ankstesnius duomenis, imunogeniskumo jtakos farmakokinetikai, saugumui ar
veiksmingumui nenustatyta.

Ilgai po oda leidziamo abatacepto imunogeniSkumas tirtas nauju elektrochemoliuminescencijos (ECL)
metodu. Lyginti jvairiais metodais nustatyto imunogeniskumo pasireiskimo daznio negalima, kadangi
ECL sukurtas kaip jautresnis ir geriau toleruojantis vaista metodas uz senesnj ELISA. ECL metodu
abatacepto vartojimo laikotarpiu kumuliacinis imunogeniSskumo daznis, kai apibendrintais trumpuoju
ir ilguoju laikotarpiais bent vienas méginys buvo teigiamas, buvo 15,7 % (215/1369) pacienty
(vidutiné ekspozicijos trukmé buvo 48,8 mén.), o jo vartojima baigus (pra¢jus daugiau kaip 21 dienai
ir iki 168 dieny po paskutinés dozés) — 17,3 % (194/1121) pacienty. Pagal ekspozicija koreguotas
daznis (iSreikSas 100 paciento mety) gydymo laikotarpiu i$liko stabilus.

Titrai ir antikiiny atsako iSlikimas paprastai bidavo mazi (tai atitinka ankstesn¢ patirtj) ir nedidédavo
§] vaistin]j preparatg vartojant toliau (6,8 % asmeny 2 i§ eilés vizity metu nustatyta serologiskai
teigiama biikl¢), pastebimos koreliacijos tarp antikiiny susidarymo ir klinikinio atsako,
nepageidaujamy reiskiniy ar farmakokinetikos nebuvo.

SC-III tyrimo metu imunogeniSkumo daznis dvigubai koduotu 12 ménesiy laikotarpiu abatacepto ir
MTX derinio bei abatacepto monoterapijos grupése buvo panasus (atitinkamai 2,9 % (3/103) ir 5,0 %
(5/101)). Kaip ir tyrimo SC-I metu, imunogeniskumo poveikio saugumui ar veiksmingumui
nenustatyta.

Abatacepto imunogeniskumas ir saugumas nutraukus ir vél atnaujinus vartojimgq

Vykdant po oda leidziamo abatacepto poveikio tyrimy programg atliktas jo vartojimo nutraukimo
(3 mén.) ir atnaujinimo jtakos imunogeniSkumui tyrimas. Imunogeniskumo padaznéjimas nutraukus
abatacepto injekcijas po oda atitiko nustatytg nutraukus jo infuzijas j veng. Vartojima vél atnaujinus
reakcijy i injekcija ir kitokiy saugumo problemy pacientams, kuriems po oda iki 3 mén. vaistinio
preparato nebuvo leidZiama (palyginus su tais, kuriems jo leista be pertraukos), nenustatyta nei
atnaujinus gydyma jsotinimo doze, nei be jos. Saugumas pogrupiui, kuriam vaistinio preparato
vartojimas buvo atnaujintas be jsotinimo dozés, taip pat atitiko nustatytg ankstesniy tyrimy metu.

SC-111 tyrimo metu abatacepto ir MTX derinio bei abatacepto monoterapijos grupése stebétas
padidéjes imunogeniskumo daznis tiriamiesiems, kuriems iStyrimas atliktas prag¢jus 6 ménesiams po
visisko vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimo (atitinkamai 37,7 % [29/77] ir 44,1 % [27/59)),
antik@iny titro susidarymas paprastai buvo nedidelis. Klinikinés tokio antikiiny susidarymo jtakos
nenustatyta, po gydymo abataceptu atnaujinimo jokiy su saugumu susijusiy problemy neatsirado.

Suaugusiy pacienty reakcijos j abatacepto injekcijas po oda

Tyrimo SC-I metu lygintas po oda ir  veng leidziamo abatacepto saugumas, jskaitant reakcijas
injekcijos vietoje. IS viso reakcijy injekcijos vietoje pasireiske 2,6 % (19/736) po oda leidziamo
abatacepto grupés ir 2,5 % (18/721) po oda leidziamo placebo grupés pacienty (pastariesiems
abatacepto buvo leidziama j vena). Visos reakcijos injekcijos vietoje apibiidintos kaip lengvos ar
vidutinés (hematoma, niezulys, eritema), dél jy nutraukti vaistinio preparato vartojimo dazniausiai
nereikédavo. Kumuliacinio periodo metu (jtraukus visus tiriamuosius, kuriems leista abatacepto po
oda atliekant 7 tyrimus) reakcijy injekcijos vietoje pasireiské 4,6 % (116 i§ 2538) pacienty, jy daznis
buvo 1,32 per 100 paciento mety. ORENCIA pateikus j rinka, gauta pranesimy apie sistemines
reakcijas (pvz., niezulj, gerklés gniauzimga ir dusulj), pasireiskusias Sio vaistinio preparato suleidus po
oda.

Su _farmakologine grupe susijusi saugumo informacija

Abataceptas yra pirmasis selektyvus kostimuliacijos moduliatorius. Klinikiniy tyrimy duomenys, skirti
§io vaisto ir infliksimabo santykiniam saugumui palyginti, apibendrinti 5.1 skyriuje.
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Saugumo psoriaziniu artritu sergantiems pacientams duomeny santrauka

Abatacepto poveikis aktyviu psoriaziniu artritu sergantiems pacientams tirtas dviejy placebu
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu (341 pacientas vartojo abatacepta ir 253 — placebg) (Zr.

5.1 skyriy). Didesnés apimties PsA-Il tyrimo 24 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamu laikotarpiu
nepageidaujamy reakcijy patyré panasi abatacepto ir placebo grupiy pacienty dalis (atitinkamai 15,5 %
ir 11,4 %). Placebu kontroliuotu 24 savaiciy trukmés laikotarpiu né viena nepageidaujama reakcija
nepasireiske 2 % ar daugiau kurios nors grupés pacienty. PsA-1 ir PSA-II tyrimy metu nustatytas
bendras saugumo pobidis buvo pana$us ir atitiko saugumo pobtidj reumatoidiniu artritu sergantiems
pacientams (zr. 1 lentelg).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

I vena buvo leidziamos iki 50 mg/kg dozés. Aiskaus toksinio poveikio nepasireiské. Perdozavus
rekomenduojama stebéti, ar nepasireiské nepageidaujamy reakcijy poZymiy ar simptomy ir skirti
atitinkamg simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, selektyviis imunosupresantai, ATC kodas — LO4AA24.
Abataceptas yra sulietas baltymas, kurj sudaro su Zmogaus citotoksiniais T limfocitas susijusio
antigeno-4 (CTLA-4) ekstralgstelinis domenas, prijungtas prie Zmogaus imunoglobulino G1 (IgG1)
modifikuoto Fc fragmento. Abataceptas gaminamas rekombinacinés DNR technologijos biidu kininio
ziurkéno kiausidziy lastelése.

Veikimo mechanizmas

Abataceptas selektyviai moduliuoja esming reik§me turintj kostimuliacinj signalg, biiting CD28
ekspresija turinCiy T limfocity pilnam suaktyvéjimui. Pilnam T limfocity suaktyvéjimui biitini 2
signalai, kuriuos duoda antigenus pateikiancios lastelés: T lgstelés receptoriaus atliekamas specifinio
antigeno atpazinimas (signalas Nr. 1) ir kostimuliacijos signalas. Pagrindinis kostimuliacijos kelias -
CD80 ir CD86 molekuliy ant antigenus pateikianciy lgsteliy pavirSiaus prisijungimas prie T limfocity
CD28 receptoriy (signalas Nr. 2). Abataceptas, specifiskai prisijunges prie CD80 ir CD86, selektyviai
slopina §j kostimuliacijos kelig. Tyrimy duomenimis, naiviyjy T limfocity atsakg abataceptas veikia
stipriau negu atminties T limfocity.

In vitro ir su gyviiny modeliais atlikti tyrimai parodé, kad abataceptas moduliuoja nuo T limfocity
priklausoma antiktiny atsaka ir uzdegima. In vitro abataceptas silpnina zmogaus T limfocity aktyvacija
(tai nustatyta pagal sumaz¢jusia proliferacija ir citokiny gamybg). Abataceptas mazina antigenui
specifiniy TNFa, interferono-y ir interleukino-2 sinteze T limfocituose.

Farmakodinaminis poveikis

Abataceptg vartojusiems pacientams nustatytas su doze susij¢s tirpiy interleukino-2 receptoriy (T
limfocity aktyvacijos zZymeklis), interleukino-6 (sergant reumatoidiniu artritu, jj gamina suaktyvéje
sinovijos makrofagai ir panasios j fibroblastus sinovijos lgstelés), reumatoidinio faktoriaus
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(plazmocity gaminami antikiinai) ir C-reaktyvaus baltymo (jis susidaro iminéje uzdegimo fazéje)
koncentracijos serume sumazéjimas. Be to, sumazéjo matrikso metaloproteinazés-3, kuri sukelia
kremzlés irimg ir audiniy remodeliacijg, ir TNFa koncentracija serume.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas suaugusiems, sergantiems reumatoidiniu artritu

I vena leidziamo abatacepto veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atliekant atsitiktinés
atrankos, dvigubai aklus, placebu kontroliuojamus klinikinius tyrimus su suaugusiais pacientais, kurie
sirgo aktyviu reumatoidiniu artritu, diagnozuotu pagal Amerikos Reumatologijos kolegijos (ACR)
kriterijus. | I, I, III, V ir VI tyrimus buvo jtraukiami tik tie pacientai, kurie randomizacijos diena
turéjo bent 12 skausmingy ir 10 patinusiy sanariy. Jtraukiant pacientus j [V tyrimg, ] skausmingy ar
patinusiy sanariy skaiciy nebuvo atsizvelgiama. SC-I tyrimas buvo atsitiktinés atrankos, dvigubai
aklas, dvigubai maskuotas ne blogesnio poveikio tyrimas, kuriame dalyvave pacientai buvo
stratifikuoti pagal kiino svorj (< 60 kg, 60-100 kg, > 100 kg). Jo metu lygintas po oda ir j vena
leidZziamo abatacepto saugumas ir veiksmingumas reumatoidiniu artritu sergantiems asmenims, kurie
pagrindiniam gydymui vartoja metotreksatg ir kuriems metotreksatas reikiamo poveikio nesukéleé.

I, Il ir V tyrimy metu buvo lyginami abatacepto ir placebo veiksmingumas ir saugumas pacientams,
kuriems metotreksato poveikis buvo nepakankamas (tg paciag metotreksato dozg jie vartojo toliau). Be
to, V tyrimo metu buvo lyginamas abatacepto arba infliksimabo ir placebo veiksmingumas bei
saugumas. Il tyrimo metu vertintas abatacepto veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems TNF
inhibitoriaus poveikis buvo nepakankamas (TNF inhibitoriaus vartojimas btidavo nutraukiamas iki
jtraukimo j tyrima, o kity LEMVNR vartojimas buvo leidziamas). Pagrindinis [V tyrimo vertinimo
objektas buvo saugumas aktyviu reumatoidiniu artritu sergantiems pacientams, kuriems, nepaisant
tolesnio nebiologiniy ir (arba) biologiniy LEMVNR vartojimo, reikéjo papildomo gydymo (visy iki
jtraukimo j tyrimg vartoty LEMVNR vartojimas tgstas toliau). VI tyrimo metu vertintas abatacepto
veiksmingumas ir saugumas ankstyvuoju (ligos trukmé — < 2 metai) eroziniu reumatoidiniu artritu
sirgusiems anks¢iau metotreksato nevartojusiems pacientams, kuriy reumatoidinio faktoriaus (RF) ir
(arba) anticiklinio citrulininto peptido-2 (anti-CCP2) méginys buvo teigiamas. Sie pacientai buvo
atsitiktinai parinkti vartoti abatacepta ir metotreksatg arba metotreksatg ir placebg. Tyrimo SC-I tikslas
buvo jrodyti ne blogesnj po oda leidziamo abatacepto veiksminguma ir panasy j leidziamo j veng
saugumg vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu artritu sergantiems asmenims, kuriems
metotreksatas reikiamo poveikio nesukélé. Tyrimo SC-II metu lygintas abatacepto ir adalimumabo
santykinis veiksmingumas ir saugumas gydant vidutinio sunkumo ar sunkiu aktyviu reumatoidiniu
artritu serganéius pacientus, jei anks¢iau metotreksatas reikiamo atsako nesukélé. Siy abiejy vaistiniy
preparaty buvo leidZziama po oda (be jsotinimo dozés j veng), kartu su abiem preparatais skirta
metotreksato. SC-III tyrimo metu buvo lyginamas po oda leidziamo abatacepto (vartojamo kartu su
metotreksatu arba monoterapijai) ir metotreksato monoterapijos remisija sukeliantis poveikis po 12
gydymo ménesiy bei galimas remisijos palaikymas nevartojant vaistiniy preparaty po visisko vaistiniy
preparaty vartojimo nutraukimo suaugusiems metotreksato anks¢iau nevartojusiems pacientams, kurie
sirgo labai aktyviu ankstyvuoju reumatoidiniu artritu (vidutinis DAS28 CRB rodiklis 5,4; vidutine
simptomy trukmé maziau kaip 6,7 ménesio) ir kuriems buvo bloga prognoze (greitg ligos
progresavimg) rodanciy veiksniy (pvz., buvo anti-citrulininto baltymo antikiing [ACBA+], nustatyty
anti-CCP2 testu, ir (arba) RF+, sgnario erozijy ligos pradZioje).

I tyrimo metu pacientai buvo atsitiktinai parinkti vartoti 2 ar 10 mg/kg abatacepto arba placebg

12 mén. I, IIL, IV ir VI tyrimy metu pacientai buvo atsitiktinai parinkti vartoti fiksuotg abatacepto
dozg (apie 10 mg/kg) arba placeba. Vartojimo trukmé I, IV ir VI tyrimy metu buvo 12 mén.,

111 tyrimo metu - 6 mén. Abatacepto dozé maziau kaip 60 kg sveriantiems pacientams buvo 500 mg,
sveriantiems 60-100 kg - 750 mg, sveriantiems daugiau kaip 100 kg — 1 000 mg. SC-I tyrimo metu po
vienkartinés abatacepto jsotinimo dozés j vena jo buvo suleidZziama po oda ir paskui toliau leidziama
po oda kas savaite. Tiriamieji asmenys toliau vartojo tg pacig metotreksato doze ir po randomizacijos
dienos. V tyrimo metu pacientai buvo atsitiktinai parinkti vartoti tokig paciag fiksuotg abatacepto dozg,
3 mg/kg infliksimabo arba placebg (vartojimo trukmeé — 6 meén.). Abatacepto ir infliksimabo grupiy
pacientai paskui tesé V tyrimg dar 6 mén.
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I, 11, I, 1V, V, VI, SC-I, SC-I ir SC-IIT tyrimy metu stebéti atitinkamai 339, 638, 389, 1441, 431,
509, 1371, 646 ir 351 suauggs pacientas.

Klinikinis atsakas

ACR atsakas

Procentas abataceptg vartojusiy pacienty, kuriems pasireiské ACR 20, 50 ir 70 atsakas I tyrimo metu
(jiems metotreksato poveikis buvo nepakankamas), III tyrimo metu (jiems TNF inhibitoriaus poveikis
buvo nepakankamas), VI tyrimo metu (jie anks¢iau metotreksato nevartojo) ir SC-I tyrimo metu
(leidZiant abatacepto po oda), pateikiamas 2 lenteléje.

I ir I1I tyrimy metu pavartojus pirmg abatacepto dozg nustatytas statistikai reik§mingai palankesnis
ACR 20 atsakas negu pavartojus placebo (diena 15). VI tyrimo metu statistikai reikSmingai geresnis
ACR 20 atsakas abatacepto ir metotreksato derinj vartojusiems pacientams (palyginus su vartojusiais
metotreksatg ir placeba) pastebétas po 29 dieny ir i§liko visg tyrimo laikotarpj. II tyrimo metu 43 %
pacienty po 6 mén. nepasireiSkes ACR 20 atsakas pasireiské po 12 mén.

SC-1 tyrimo metu po oda leidziamo abatacepto poveikis buvo ne blogesnis uz infuzuojamo j veng
vertinant pagal ACR 20 atsakg iki 6 mén. gydymo laikotarpiu. Be to, po 6 mén. abataceptu po oda
gydytiems pacientams nustatytas panasus ACR 50 ir 70 atsakas kaip gydytiems abataceptu j vena.

Klinikinio atsako skirtumy tarp po oda ir j veng abatacepta vartojusiy 3 skirtingy svorio grupiy
pacienty nenustatyta. SC-1 tyrimo metu ACR 20 atsakas po 169 dieny buvo pasireiskes 78,3 %
(472/603) po oda ir 76 % (456/600) i veng abatacepto vartojusiy jaunesniy kaip 65 mety pacienty bei
atitinkamai 61,1 % (55/90) ir 74,4 % (58/78) 65 mety ir vyresniy pacienty.

2 lentelé Klinikinis atsakas kontrolinojamy tyrimy metu

Pacienty procentas

Vartojimas j veng Vartojimas po oda
MTX nevartoje Nepakankamas Nepakankamas atsakas j Nepakankamas
atsakas | MTX TNF inhibitoriy atsakas | MTX
V1 tyrimas Il tyrimas 11 tyrimas SC-I tyrimas
Abatacep- Place- | Abatacep- Place- | Abataceptas? Abatacep- Abatacep-
tas? + bas + tas? + bas + + Placebas + | tas' po oda tas’j vena
MTX MTX MTX MTX | LEMVNR" LEMVNR® | +MTX +MTX
Atsakodaznis| n=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 | n=693 n=678
ACR 20
15 diena 24 % 18 % 23 %* 14 % 18 %** 5% 25 % 25 %
3 mén. 64 %' 53% | 62%*** 37% 46 Yo*** 18 % 68 % 69 %
6 meén. 75 %' 62% | 68%*** 40% 50 %*** 20 % 76 %° 76 %
12 mén. 76 %* 62% | 73%*** 40% NA¢ NA¢ NA NA
ACR 50
3 mén. 40 %* 23% | 32 %*** 8 % 18 %** 6 % 33% 39 %
6 meén. 53 % 38% | 40%***  17% 20 %*** 4% 52 % 50 %
12 meén. 57 %' 42% | 48 %*** 18% NA¢ NA¢ NA NA
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Pacienty procentas

Vartojimas j veng Vartojimas po oda
MTX nevartoje Nepakankamas Nepakankamas atsakas j Nepakankamas
atsakas | MTX TNF inhibitoriy atsakas | MTX
VI tyrimas Il tyrimas 111 tyrimas SC-1 tyrimas
ACR 70
3 mén. 19 %' 10 % 13 Qp*** 3% 6 %' 1% 13 % 16 %
6 men. 32 %' 20 % 20 %*** 7% 10 %** 2% 26 % 25 %
12 men. 43 %' 27% | 29 %*** 6% NA¢ NA NA NA
Esminis
klinikinis 27 %* 12 % 14 Yp*** 2% NAY NAY NA NA
atsakas ¢
DAS28-CRB
remisija®
6 men. 28 %' 15 % NA NA NA NA 24 %8 25 %
12 meén. 41 %* 23 % NA NA NA NA NA NA

*p <0,05, lyginant abatacepta su placebu.

**p < 0,01, lyginant abataceptg su placebu.

***p < 0,001, lyginant abatacepta su placebu.

Tp < 0,01, abataceptas ir MTX lyginant su MTX ir placebu.

¥p < 0,001, abataceptas ir MTX lyginant su MTX ir placebu.

'p < 0,05, abataceptas ir MTX lyginant su MTX ir placebu.

§ 95 % pasikliautinasis intervalas —4,2, 4,8 (pagal i§ anksto numatytg ne blogesnio poveikio ribg — 7,5 %).

8 Lenteléje pateikiami numatyty gydyti pacienty duomenys.

@ Fiksuota dozé (apie 10 mg/kg, zr. 4.2 skyriy).

b Tarp kartu vartoty LEMVNR buvo vienas ar keli i3 $iy vaisty: metotreksatas, chlorochinas / hidroksichlorochinas,
sulfasalazinas, leflunomidas, azatioprinas, aukso preparatai, anakinra.

¢ Esminiu Klinikiniu atsaku laikytas ACR 70 atsakas nepertraukiama 6 mén. laikotarpj.

4Po 6 mén. pacientams suteikta galimybé dalyvauti atvirame tyrime.

€ DAS28-CRB remisija apibréziama kaip DAS28-CRB rodiklis < 2,6.

f Lenteléje pateikiami protokolo duomenys. Numatyty abataceptu gydyti pacienty skai¢ius buvo 736 (po oda) ir 721 (j vena).

Tesiant I, I, ITI, VI ir SC-I tyrimus atviru buidu, ilgalaikis ir stabilus ACR 20, 50 ir 70 atsakas stebétas
atitinkamai po 7, 5, 5, 2 ir 5 abatacepto vartojimo mety. I tyrimo metu po 7 mety jvertinus ACR atsaka
43 pacientams, 72 % nustatytas ACR 20 atsakas, 58 % — ACR 50 atsakas ir 44 % — ACR 70 atsakas.

Il tyrimo metu po 5 mety jvertinus ACR atsaka 270 pacienty, 84 % nustatytas ACR 20 atsakas, 61 % —
ACR 50 atsakas ir 40 % — ACR 70 atsakas. III tyrimo metu po 5 mety jvertinus ACR atsaka

91 pacientui, 74 % nustatytas ACR 20 atsakas, 51 % — ACR 50 atsakas ir 23 % — ACR 70 atsakas. VI
tyrimo metu po 2 mety jvertinus ACR atsaka 232 pacientams, 85 % nustatytas ACR 20 atsakas, 74 %
— ACR 50 atsakas ir 54 % — ACR 70 atsakas. Tyrimo SC-I metu ACR atsakg jvertinus po 5 mety,

85 % (356/421) nustatytas ACR 20 atsakas, 66 % (277/423) — ACR 50 atsakas ir 45 % (191/425) —
ACR 70 atsakas.

Kiti reumatoidinio artrito aktyvumo rodikliai, nejtraukti ACR atsako kriterijus (pvz., stingulys ryta),
taip pat parodé geresnj pageréjimg abatacepto grupéje negu placebo.

DAS28 atsakas
Ligos aktyvumas taip pat buvo vertinamas pagal ligos aktyvumo rodiklj 28 (Disease Activity
Score 28). 11, 111, V ir VI tyrimy metu, palyginus su placebo ar lyginamojo gydymo grupe, nustatytas

reik§mingas DAS pageréjimas.

VI tyrimo, kuriame dalyvavo tik suaugusieji, metu po vieneriy mety remisija pagal DAS28 (CRB)
kriterijy (rodiklis < 2,6) pasireiské reik§mingai didesnei abatacepto ir MTX grupés pacienty daliai
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(41 %) negu MTX ir placebo grupés pacienty daliai (23 %). Abatacepto grupés pacientams po
vieneriy mety pasiektas atsakas isliko ir per antruosius metus.

V tyrimas (abataceptas arba infliksimabas palyginus su placebu)

I veng leidziamo abatacepto ar infliksimabo saugumui ir veiksmingumui (palyginus su placebu)
jvertinti atliktas atsitiktinés atrankos dvigubai aklas tyrimas. | ji itraukti pacientai, kuriems
metotreksato poveikis buvo nepakankamas (V tyrimas). Pagrindinis gydymo veiksmingumo rodiklis
buvo vidutinis ligos aktyvumo pokytis 6 mén. vartojus abataceptg ir placebg. Véliau dvigubai aklu
biidu vertintas abatacepto ir infliksimabo saugumas ir veiksmingumas po 12 mén. Placebu
kontroliuojamoje tyrimo dalyje po 6 mén. didesnis (p < 0,001) pager¢jimas pagal DAS2S stebétas
vartojant abataceptg ir vartojant infliksimabg negu vartojant placebg. Abatacepto ir infliksimabo
grupése gauti duomenys buvo panasiis. ACR atsakas V tyrimo metu atitiko vertinant DAS28 rodiklj
gautus duomenis. Po 12 mén. nustatyta, kad abatacepta vartojusiy pacienty biiklé dar labiau pageréjo.
Per 6 mén. infekcija kaip nepageidaujamas reiskinys nustatyta 48,1 % (75), 52,1 % (86) ir 51,8 %
(57), sunki infekcija — 1,3 % (2), 4,2 % (7) ir 2,7 % (3) atitinkamai abatacepto, infliksimabo ir placebo
grupiy pacienty. Per 12 mén. infekcija kaip nepageidaujamas reiSkinys nustatyta 59,6 % (93) ir 68,5 %
(113), sunki infekcija—1,9 % (3) ir 8,5 % (14) atitinkamai abatacepto ir infliksimabo grupiy pacienty.
Sio tyrimo atvirojo laikotarpio metu gauti duomenys apie abatacepto veiksmingumo i§laikyma
asmenims, nuo pradziy atsitiktinai parinktiems vartoti abatacepta bei i$ pradziy vartojusiems
infliksimaba, kuris véliau buvo pakeistas abataceptu. Pacienty, nuo pradziy vartojusiy abatacepta,
vidutinis DAS28 rodiklis, palyginus su buvusiu iki gydymo, 365-3 dieng buvo sumazéjes 3,06, Sis
sumazéjimas isliko iki 729-0s dienos (buvo 3,34). Pacienty, i$§ pradziy vartojusiy infliksimaba, kuris
véliau buvo pakeistas abataceptu, vidutinis DAS28 rodiklis, palyginus su buvusiu iki gydymo, 729-3
dieng buvo sumazéjes 3,29, 365-3 — 2,48.

Tyrimas SC-1I abatacepto ir adalimumabo poveikiui palyginti

Atliktas atsitiktinés atrankos, i§ vienos (tyréjo) puses aklas, ne prastesnio poveikio tyrimas SC-II,
skirtas palyginti 1 karta per savaite po oda leidziamo abatacepto (be jsotinimo dozés j veng) bei kas

2 savaités po oda leidziamo adalimumabo saugumg ir veiksminguma (kartu su abiem preparatais
skiriant MTX) po neveiksmingo gydymo vien metotreksatu. Vertinant pagrinding vertinamajg baigtj,
po 12 gydymo ménesiy nustatytas ne prastesnis ACR 20 atsakas (i$ anksto nustatyta riba buvo 12 %):
jis pasireiské 64,8 % (206 i§ 318) abatacepto po oda ir 63,4 % (208 i$ 328) adalimumabo po oda
vartojusiy pacienty. Skirtumas tarp grupiy buvo 1,8 % (95 % pasikliautinasis intervalas [PI] — nuo -5,6
iki 9,2). Atsakas abejy grupiy pacientams visg 24 mén. gydymo laikotarpj buvo panasus. Atitinkamas
ACR 20 rodiklis pra¢jus 24 mén. abatacepto po oda vartojusiems pacientams buvo 59,7 % (190 i3
318), o vartojusiems adalimumabo po oda — 60,1 % (197 i§ 328). Atitinkami ACR 50 ir ACR 70
rodikliai po 12 ir 24 ménesiy buvo nuoseklis ir abejose grupése panasiis. Koreguotas vidutinis DAS28
CRP pokytis, palyginus su pradiniu (skliausteliuose nurodyta standartiné paklaida), po 24 mén.
abatacepto po oda vartojusiems pacientams buvo -2,35 (0,08) (95 % PI nuo -2,51 iki -2,19), 0
vartojusiems adalimumabo po oda buvo -2,33 (0,08) (95 % PI nuo -2,50 iki -2,17); $ie poky¢iai laikui
bégant iSliko panasis. Po 24 mén. 50,6 % (127 i8 251) (95 % PI nuo 44,4 iki 56,8) abatacepto ir

53,3 % (130 18 244) (95 % Pl — nuo 47,0 iki 59,5) adalimumabo vartojusiy pacienty buvo pasieke
DAS 28 < 2,6. Abatacepto po oda ir adalimumabo po oda vartojusiy pacienty grupése rodikliy,
palyginus su pradiniais, geré¢jimas pagal HAQ-DI skale po 24 mén. ir laikui bégant taip pat buvo
panasus.

Saugumas ir struktiiriniai pazeidimai buvo jvertinti po 1 ir 2 mety. Sprendziant pagal nepageidaujamas
reakcijas, bendras abejy grupiy pacienty 24 ménesiy trukmeés gydymo saugumo pobiudis buvo panaSus.
Per 24 ménesius nepageidaujamy reakcijy patyré 41,5 % (132 18 318) ir 50 % (164 18 328), o sunkiy
nepageidaujamy reakcijy — 3,5 % (11 18 318) ir 6,1 % (20 i§ 328), atitinkamai, abatacepto ir
adalimumabo vartojusiy pacienty. Per 24 ménesius abatacepto vartojima nutrauké 20,8 % (66 is 318),
adalimumabo — 25,3 % (83 i§ 328) pacienty.

SC-I1 tyrimo metu per 24 gydymo ménesius sunkiy infekcijy uzfiksuota 3,8 % (12 i$ 318) pacienty,
kuriems 1 kartg per savait¢ po oda leista abatacepto, taiau né vienam i8 jy dél to nereikéjo nutraukti
gydymo. Kas 2 savaites po oda leisto adalimumabo grupéje per tg patj laikotarpj tokiy infekcijy
uzfiksuota 5,8 % (19 i§ 328) pacienty, 9 i8 jy gydyma dél to teko nutraukti.
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Lokaliy reakcijy injekcijos vietoje daznis abatacepto po oda ir adalimumabo po oda vartojusiems
pacientams per 12 mén. buvo atitinkamai 3,8 % (12 i§ 318) ir 9,1 % (30 1§ 328) (p = 0,006), 0 per

24 mén. — 4,1 % (131§ 318) ir 10,4 % (34 i§ 328). Per 2 tyrimo metus 3,8 % (12 i§ 318) abatacepto po
odair 1,5 % (5 18 328) adalimumabo po oda vartojusiy pacienty pasireiské nuo lengvy iki vidutinio
sunkumo autoimuniniy sutrikimy, pvz., psoriazé, Raynaud fenomenas, mazginé eritema.

Tyrimas SC-1II (remisijos sukélimas metotreksatu anksciau negydytiems RA sergantiems pacientams)
Tai buvo atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas tyrimas, kurio metu lygintas po oda leidziamo
abatacepto, vartojamo kartu su metotreksatu (abataceptas + MTX), po oda leidziamo abatacepto
monoterapijos ir metotreksato monoterapijos (MTX grupé) remisijg sukeliantis poveikis po

12 gydymo ménesiy bei remisijos palaikymas nevartojant vaistiniy preparaty po visiSko vaistiniy
preparaty vartojimo nutraukimo suaugusiems metotreksato anksciau nevartojusiems pacientams, kurie
sirgo labai aktyviu ankstyvuoju reumatoidiniu artritu ir kuriems buvo bloga prognoze rodanciy
veiksniy. Visiskas vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimas sukélé remisijos iSnykima (ligos
aktyvumo atsinaujinimg) daugumai pacienty visose trijose gydymo grupése (vartojant abatacepto kartu
su metotreksatu, vien abatacepto arba vien metotreksato) (3 lentelé).

3 lentelé. Remisijos daZnis gydymo vaistiniais preparatais pabaigoje bei vaistiniy
preparaty vartojimo nutraukimo fazése SC-III tyrimo metu

Abataceptas po oda+ Abataceptas po
MTX MTX oda
Pacienty skaicius n=119 n=116 n=116
Dalis atsitiktinéms imtims priskirty pacienty, kuriems po 12 gydymo ménesiy buvo sukelta
remisija

DAS28-remisija? 60,9 % 452 % 42,5%
Sansy santykis (95 % PI), plg. su 2,01 (1,18, 3,43) N/A 0,92 (0,55, 1,57)
MTX
P rodmuo 0,010 N/A N/A
SDAI klinikiné remisija® 42,0 % 25,0 % 293 %
Apskaiciuotasis skirtumas 17,02 (4,30, 29,73) N/A 4,31 (-7,98, 16,61)
(95 % PI), plg. su MTX
Boolean klinikiné remisija 37,0 % 22,4 % 26,7 %
Apskaiciuotasis skirtumas 14,56 (2,19, 26,94) N/A 4,31 (-7,62, 16,24)

(95 % PI), plg. su MTX

Dalis atsitiktinéms imtims priskirty pacienty, kuriems remisija buvo po 12 gydymo ir po

18 ménesiy
(6 ménesius po visi§$ko vaistiniy preparaty vartojimo nutraukimo)
DAS28-remisija? 14,8 % 7,8 % 12,4 %
Sansy santykis (95 % P1), plg. su 2,51 (1,02, 6,18) N/A 2,04 (0,81, 5,14)
MTX
P rodmuo 0,045 N/A N/A

@ Remisija, apibréZiama remiantis DAS28 (DAS28-CRB < 2,6)
b SDAI kriterijai (SDAI < 3,3)

SC-III tyrimo metu saugumo savybés trijose gydymo grupése (abatacepto ir MTX derinio, abatacepto
monoterapijos ir MTX grupése) apskritai buvo panasios. 12 ménesiy gydymo laikotarpiu apie
nepageidaujamas reakcijas pranesta atitinkamai 44,5 % (53/119), 41,4 % (48/116) ir 44,0 % (51/116),
apie sunkias nepageidaujas reakcijas — 2,5 % (3/119), 2,6 % (3/116) ir 0,9 % (1/116) pacienty trijose
gydymo grupése. Apie sunkias infekcijas pranesta 0,8 % (1/119), 3,4 % (4/116) ir 0 % (0/116)
pacienty.
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Radiografinis atsakas

Sanariy strukttiros pazeidimas stebétas radiografijos biidu 2 metus II, VI ir SC-II tyrimy metu.
Duomenys vertinti naudojant Genant modifikuotg bendrg Sharp rodiklj (Genant-modified total Sharp
score, TSS) ir jo komponentus, erozijos rodiklj ir sgnarinio tarpo susiauréjimo (JSN) rodiklj.

Il tyrimo metu bazinio TSS mediana abatacepta vartojusiems pacientams buvo 31,7, vartojusiems
placeba — 33,4. Po 12 mén. gydymo nustatyta, kad abatacepto ir metotreksato derinys sulétino
struktliros pazeidimo progresavimg labiau negu placebo ir metotreksato (zr. 4 lentelg). Pacientams,
kurie buvo atsitiktinai parinkti vartoti abatacepta, struktiiros pazeidimas antraisiais metais progresavo
reikSmingai léCiau negu pirmaisiais (p < 0,0001). Visi asmenys, po vieneriy mety dvigubai aklo
gydymo jtraukti j ilgalaike testing tyrimo fazg, vartojo abatacepta, ir 5 metus buvo tiriamas jy ligos
radiografinis progresavimas. Duomeny analiz¢ atlikta stebimosios analizés budu pagal vidutinj
bendrojo rodiklio pokytj po ankstesnio kasmetinio apsilankymo. Pacienty, i§ pradziy atsitiktinai
parinkty vartoti abatacepto ir MTX derinj bei placebo ir MTX derinj, $io rodiklio vidutinis pokytis
buvo atitinkamai 0,41 ir 0,74 nuo 1 iki 2 mety (n = 290, 130), 0,37 ir 0,68 — nuo 2 iki 3 mety (n = 293,
130), 0,34 ir 0,43 — nuo 3 iki 4 mety (n = 290, 128) bei 0,26 ir 0,29 (n = 233, 114) — nuo 4 iki 5 mety.

4 lentelé Vidutiniai radiografiniai poky¢iai II tyrimo metu per 12 mén.

Abataceptas / MTX Placebas / MTX

Parametras n =391 n=195 pé
Bendras Sharp 1,21 2,32 0,012
rodiklis

Erozijos rodiklis 0,63 1,14 0,029
JSN rodiklis 0,58 1,18 0,009

@Neparametrinés analizés duomenimis.

VI tyrimo metu abatacepta ir metotreksatg vartojusiy pacienty vidutinis BSR pokytis po 12 mén. buvo
reik§mingai maZesnis negu vartojusiy metotreksatg ir placeba. Po 12 mén. ligos progresavimo
nenustatyta (TSS < 0) 61 % (148/242) abatacepts ir metotreksatg bei 53 % (128/242) metotreksata ir
placeba vartojusiy pacienty. Struktiiriniai pazeidimai nuolat (24 mén.) abataceptg ir metotreksatg
vartojusiems pacientams progresavo maziau negu tiems, kurie pirmuosius 12 mén. vartojo
metotreksatg ir placeba, o vélesnius 12 mén. — abatacepta ir metotreksata. IS pacienty, jtraukty j atvirg
12 mén. tyrimo laikotarpj, ligos progresavimo nenustatyta 59 % (125/213) ty, kurie nuolat vartojo
abatacepta ir metotreksatg bei 48 % (92/192) ty, kurie i§ pradziy vartojo metotreksata, o paskui — jo
derinj su abataceptu.

SC-I11 tyrimo metu sgnariy struktiiros pazeidimas buvo vertinamas radiografijos btidu ir iSreiSkiamas jo
poky¢iu, palyginus su pradiniu, pagal van der Heijde modifikuotg bendrg Sharp rodiklj (angl. Total
Sharp Score, mTSS) ir jo komponentus. Per 24 stebéjimo ménesius nustatytas panasus pazeidimy
sumazéjimas atitinkamai abatacepto (n = 257) ir adalimumabo (n = 260) grupiy pacientams: mTSS
(vidurkis + standartinis nuokrypis) buvo= 0,89 + 4,13 ir 1,13 + 8,66, erozijos rodiklis 0,41 =2,57 ir
0,41 + 5,04 bei JSN rodiklis 0,48 + 2,18 ir 0,72 + 3,81.

SC-I11 tyrimo metu sgnariy struktiiros pazeidimas vertintas atliekant magnetinio rezonanso tyrima
(MRT). Abatacepto ir MTX derinio grupéje, palyginti su MTX grupe, sanariy struktiiros pazeidimas
progresavo léciau, tai parodé vidutinis skirtumas tarp abatacepto ir MTX derinio bei MTX grupiy

(5 lentelé).
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5 lentelé. MRT struktiiros ir uZdegimo rodikliai SC-11I tyrimo metu

Vidutinis skirtumas tarp abatacepto po oda ir MTX derinio bei MTX grupiy po 12 ménesiy
(95 % PI)*

MRT erozijos rodiklis -1,22 (-2,20, -0,25)
MRT osteito/kaulo edemos rodiklis -1,43 (-2,68, -0,18)
MRT sinovito rodiklis -1,60 (-2,42, -0,78)

*n =119 vartojant abatacepto po oda + MTX; n = 116 vartojant MTX

Fizinés funkcijos atsakas

Fizinés funkcijos pageréjimas 11, III, IV, V ir VI tyrimy metu buvo vertinamas pagal Sveikatos biiklés
vertinimo klausimyno nejgalumo rodiklj (Health Assessment Questionnaire Disability Index,
HAQ-DI), I tyrimo metu — pagal modifikuotga HAQ-DI. SC-I tyrimo metu pageréjimas palyginus su
biikle iki gydymo pagal HAQ-DI po 6 mén. ir laikui bégant leidziant po oda ir { vena buvo panasus. II,
IT ir VI tyrimy duomenys pateikiami 6 lenteléje.

6 lentelé. Fizinés funkcijos pageréjimas kontroliuojamy tyrimy metu
MTX nevartoje Nepakankamas atsakas | Nepakankamas atsakas i
iMTX TNF inhibitoriy
VI tyrimas Il tyrimas 111 tyrimas
Abatacep- Abatacep- Abatacep-

HAQ® nejgalumo tas® + Placebas tas® + Placebas tas® + Placebas +
rodiklis MTX +MTX MTX +MTX | LEMVNR® LEMVNR®
Iki gydymo (vidurkis) 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82

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

Vidutinis pageréjimas
palyginus su pradine

biikle
6 mén. 0,85 0,68 0,59%** 0,40 0,45%** 0,11
(N=250) (n=249) | (n=420) (n=211) | (n=249) (n=130)
12 mén. 0,96 0,76 0,66%** 0,37 NA® NA®

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

Pacienty, kuriems
pasireiske kliniskai
reikSmingas
pageréjimas, dalis®

6 mén. 72 %' 63 % 61 %*** 45 % 47 Yo*** 23 %
12 mén. 72 %' 62 % 64 %*** 39 % NA® NA®

***p < 0,001, lyginant abatacepta su placebu.

Tp < 0,05, lyginant abatacepto ir MTX derinj su MTX ir placebo deriniu.

2 Fiksuota dozé (apie 10 mg/kg, zr. 4.2 skyriy).

b Tarp kartu vartoty LEMVNR buvo vienas ar keli i§ §iy vaisty: metotreksatas, chlorochinas / hidroksichlorochinas,
sulfasalazinas, leflunomidas, azatioprinas, aukso preparatai, anakinra.

¢ Sveikatos vertinimo klausimynas: geriausias rodiklis - 0, blogiausias - 3. 20 klausimy, 8 kategorijos: apsirengimas ir saves
prisizitiré¢jimas, atsikélimas, valgymas, ¢jimas, higiena, tiesimas, spaudimas ir aktyvumas.

4 HAQ-DI sumazéjimas > 0,3 palyginus su baziniu.

€ Po 6 mén. pacientams suteikta galimybé dalyvauti atvirame tyrime.
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Il tyrimo metu skai¢iuojant pacientus, kuriems po 12 mén. nustatytas kliniskai reikSmingas
pageréjimas, 88 % atsakas iSliko ir po 18 mén., 85 % - ir po 24 mén. Tgsiant I, II, 111 ir VI tyrimus
atviru biidu, ankscCiau nustatytas fizinés funkcijos pageré¢jimas isliko atitinkamai 7, 5, 5 ir 2 metus.

SC-III tyrimo metu dalis pacienty, kuriems pasireiské HAQ atsakas, vertintas kaip kliniskai
reik§mingas fizinés funkcijos pageréjimas (HAQ-D1 rodiklio sumazéjimas nuo pradinio rodmens
>0,3), po 12 ménesiy buvo didesné abatacepto ir MTX derinio grupéje, palyginti su MTX grupe
(atitinkamai 65,5 %, palyginti su 44,0 %; skirtumas tarp grupiy, lyginant su MTX grupe, 21,6 %
[95 % PI: 8,3, 34,9]).

Su sveikatos bukle susije rodikliai ir gyvenimo kokybé

Su sveikatos biikle susijusi gyvenimo kokybé vertinta naudojant SF-36 klausimyna I, II ir III tyrimy
metu po 6 mén. bei I ir I tyrimy metu - po 12 mén. Siy tyrimy metu kliniskai ir statistiskai
reik§mingas pageréjimas abatacepto grupéje palyginus su placebo grupe nustatytas vertinant visas 8
SF-36 sritis (4 fizinés sritys - fiziné funkcija, fizinis vaidmuo, skausmas, bendra sveikatos buklé ir 4
psichinés sritys - gyvybingumas, socialiné funkcija, emocinis vaidmuo, psichiné sveikata), taip pat
apibendrintg fizinj komponenta (Physical Component Summary, PCS) ir apibendrintg psichinj
komponentg (Mental Component Summary, MCS). VI tyrimo metu po 12 mén. abatacepto ir
metotreksato derinio grupés pacientams nustatytas pageréjimas pagal PCS ir MCS palyginus su
metotreksato ir placebo derinio grupe isliko 2 steb&jimo metus.

VIl tyrimas: abatacepto saugumas pasiSalinus arba nepasi$alinus i§ organizmo anksc¢iau vartotiems
TNF inhibitoriams

Atliktas atviras papildomo abatacepto vartojimo j veng kartu su nebiologiniais LEMVNR tyrimas (VII
tyrimas). Jame dalyvavo aktyviu reumatoidiniu artritu sirge pacientai, kuriy organizmo reakcija j
vartoty (pasisalinimo i§ organizmo laikotarpis — bent 2 mén., n = 449) arba vartojamy (be pasisalinimo
iS5 organizmo laikotarpio, n = 597) TNF inhibitoriy poveiki buvo nepakankama. Pagrindiniai rodikliai
(nepageidaujamy reiskiniy daznis, sunkiy nepageidaujamy reiskiniy daznis ir vartojimo nutraukimy
dél nepageidaujamy reiskiniy skaicius per 6 gydymo ménesius) TNF inhibitoriy vartojusiems ir jy
vartojantiems pacientams buvo panasiis, taip pat panasus buvo sunkiy infekcijy pasireiSkimo daznis.

Tyrimo SC-I dalis, skirta uzpildytiems Svirkstikliams

Atviroje testingje SC-I tyrimo dalyje 117 pacienty buvo leidziama 125 mg abatacepto po oda kas
savaitg uzpildytais Svirkstais bent 4 mén., o paskui vietoje jo — 125 mg abatacepto po oda kas savaite
uzpildytais $virkstikliais 12 savai¢iy. Koreguotas abatacepto minimalios pusiausvyros koncentracijos
geometrinis vidurkis (Cmin ss) leidZiant §io vaistinio preparato po oda uzpildytais Svirkstikliais buvo
25,3 meg/ml, o leidziant jo po oda uzpildytais Svirkstais — 27,8 mcg/ml, t.y. santykis buvo 0,91

(90 % PI — nuo 0,83 iki 1,00). 12 savaiciy trukusios tyrimo dalies, skirtos uzpildytiems $virkstikliams,
metu mir¢iy ir su vaistiniu preparatu susijusiy sunkiy nepageidaujamy reiskiniy nebuvo. Trims
pacientams uzfiksuoti sunkiis nepageidaujami reiskiniai (pooperaciné zaizdos infekcija, HIN1 gripas
ir miokardo iSemija — kiekvienas vienam pacientui) jvertinti kaip nesusij¢ su tiriamuoju vaistiniu
preparatu. Siuo laikotarpiu vaistinio preparato vartojima nutrauké i§ viso 6 pacientai, ta¢iau tik vienas
i§ jy — dél nepageidaujamo reiskinio (tai buvo sunkus nepageidaujamas reiskinys — pooperaciné
zaizdos infekcija). 2 pacientai i§ 117 (1,7 %), kuriems vaistinio preparato buvo leidziama uZzpildytu
svirkstikliu po oda, patyré lokaliy injekcijos vietos reakcijy.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas psoriaziniu artritu sergantiems suaugusiesiems

Abatacepto veiksmingumas ir saugumas suaugusiems (18 mety ir vyresniems) pacientams vertintas
dviejy atsitiktinés atrankos dvigubai koduoty placebu kontroliuojamy tyrimy PsA-I ir PSA-II metu. |
juos jtraukti pacientai sirgo aktyviu PsA (bent 3 sgnariai buvo patine ir bent 3 — skausmingi) nepaisant
ankstesnio LEMVNR vartojimo ir turéjo bent vieng diagnostinj ne mazesnio kaip 2 cm skersmens
psoriazinj odos pazeidima.

76



PsA-1 tyrimo metu 170 pacienty dvigubai koduotu biidu buvo leidziama placebo arba abatacepto |
veng 1, 15 ir 29 dienomis bei paskui kas 28 dienas 24 savaites, véliau atviruoju biidu jiems buvo
leidziama 10 mg/kg abatacepto j veng kas 28 dienas. Pacientai buvo atsitiktinai atrinkti vartoti placeba,
3 mg/kg abatacepto, 10 mg/kg abatacepto arba dvi abatacepto dozes po 30 mg/kg ir paskui po

10 mg/kg (be gydymo keitimo galimybés dél neveiksmingumo) 24 savaites, véliau atviruoju budu
jiems buvo leidziama po 10 mg/kg abatacepto j veng kas ménesj. Sio tyrimo metu pacientams buvo
leidziama kartu vartoti nuolating metotreksato, mazg (atitinkancig < 10 mg prednizono)
kortikosteroido dozg ir (arba) NVNU.

PsA-II tyrimo metu 424 pacientai buvo santykiu 1:1 atsitiktinai atrinkti leisti po oda placebg arba

125 mg abatacepto (be jsotinimo dozés) dvigubai koduotu biidu kas savaite 24 savaites, paskui jiems
buvo leidziama po 125 mg abatacepto po oda kas savaite atviruoju biidu. Sio tyrimo metu pacientams
buvo leidziama kartu vartoti nuolating metotreksato, sulfasalazino, leflunomido arba
hidroksichlorokvino doze, maza (atitinkan¢ig < 10 mg prednizono) kortikosteroido dozg ir (arba)
NVNU. Pacientai, kuriems patinusiy ar skausmingy sanariy skaicius, palyginus su pradiniu,
nesumazéjo bent 20 % per 16 savaiciy, buvo pervedami j atvirgjj kas savaitg po oda leidziamo 125 mg
abatacepto po oda kas savaitg periodg nebuvo jtraukti.

Pagrindiné abiejy tyrimy PsA-I ir PSA-II vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty, kurie buvo pasieke
ACR 20 atsaka po 24 savaiciy (169 dieny).

Klinikinis atsakas

Pozymiai ir simptomai

Procentas pacienty, pasiekusiy ACR 20, 50 ir 70 atsaka vartojant rekomenduojamg abatacepto doze
tyrimy PsA-I (10 mg/kg j vena) ir PsA-I1 (125 mg po oda) metu, procentiné dalis pateikiamas

8 lenteléje toliau.

7 lentelé Dalis pacienty, kurie tyrimy PsA-I ir PsA-II metu buvo pasieke ACR atsakus po
24 savaiciy
PsA-l 2 PsA-11 P¢
10 mg/kg Place- | Apskaiciuotas 125 mg Placebas Apskaiciuotas
abatacepto bas skirtumas abatacept | N =211 skirtumas
j vena N =42 (95 % PI) 0 po oda (95 % PI)
N =40 N=213

ACR20 | 475%* | 19,0% | 28,7(9.4,48,0) | 39,4 %* 22,3 % 17,2 (8,7, 25,6)
ACRS0 |  250% 24% |22,7(8,6,36,9) | 19,2% 12,3 % 6,9 (0,1, 13,7)

ACRT0 | 125% 0% |12,5(2,3,22,7)| 10,3% 6,6 % 3,7 (-1,5, 8,9)
*p < 0,05 plg. suplacebu. ACR 50 ir ACR 70 — p reik§mé neskaiciuota.

237 % pacienty anksciau vartojo TNF inhibitoriy.

b 61 % pacienty anks¢iau vartojo TNF inhibitoriy.

¢ Pacientai, kuriems patinusiy ar skausmingy sanariy skaicius, palyginus su pradiniu, nesumazéjo bent 20 % per 16 savaiciy,
atitiko pasalinimo dél neveiksmingumo kriterijus ir laikyti nereagavusiais j gydyma.

Bendrose tirtose populiacijose dalis pacienty, po 24 savaiciy pasiekusiy ACR 20 atsaka tarp vartojusiy
10 mg/kg abatacepto j veng PsA-I tyrimo metu ir 125 mg abatacepto po oda PsA-Il tyrimo metu buvo
reik§mingai didesné negu tarp vartojusiy placeba. Siy abiejy tyrimy metu ACR 20 atsaka pasiekusiy
pacienty tarp vartojusiy abataceptg buvo daugiau negu tarp vartojusiy placebg nepriklausomai nuo
ankstesnio TNF inhibitoriy vartojimo. Mazesnés apimties tyrimo PsA-I metu i$ anks¢iau TNF
inhibitoriais negydyty pacienty ACR 20 atsaka pasieké 55,6 % vartojusiyjy 10 mg/kg abatacepto |
vena ir 20,0 % vartojusiyjy placeba, o i$ anks¢iau TNF inhibitoriais gydyty pacienty — atitinkamai
30,8 % ir 16,7 %. Tyrimo PsA-II metu i§ anks¢iau TNF inhibitoriais negydyty pacienty ACR 20
atsaka pasieké 44,0 % vartojusiyjy 125 mg abatacepto po oda ir 22,2 % vartojusiyjy placeba
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(statistinis skirtumas — 21,9, 95 % PI — nuo 8,3 iki 35,6), o i§ anks¢iau TNF inhibitoriais gydyty
pacienty — atitinkamai 36,4 % ir 22,3 % (statistinis skirtumas — 14,0, 95 % Pl — nuo 3,3 iki 24,8).

PsA-I1 tyrimo metu ACR 20 atsakas 125 mg abatacepto po oda vartojusiems pacientams nustatytas
dazniau negu vartojusiems placeba nepriklausomai nuo nebiologiniy LEMVNR vartojimo kartu. I$
anksciau nebiologiniais LEMVNR negydyty pacienty ACR 20 atsaka pasieké 27,3 % vartojusiyjy

125 mg abatacepto po oda ir 12,1 % vartojusiyjy placeba (statistinis skirtumas — 15,15, 95 % PI — nuo
1,83 iki 28,47), o i§ anksc¢iau nebiologiniais LEMVNR gydyty pacienty — atitinkamai 44,9 % ir 26,9 %
(statistinis skirtumas — 18,00, 95 % PI — nuo 7,20 iki 28,81). T¢siant tyrimus PsA-I ir PSA-11 iki

Struktiiriniy pazeidimy atsakas

Tyrimo PsA-II metu dalis pacienty, kuriy radiografiniai pazeidimai rentgenologinio tyrimo
duomenimis pagal bendra PsA modifikuota SHS skale po 24 savaiciy buvo neprogresave (pokytis
palyginus su pradiniais < 0), tarp vartojusiyjy 125 mg abatacepto po oda buvo didesné (42,7 %) negu
tarp vartojusiyjy placeba (32,7 %) (statistinis skirtumas — 10,0, 95 % PI — nuo 1,0 iki 19,1).

Fizinés funkcijos atsakas

Tyrimo PsA-I metu dalis pacienty, kuriy HAQ-DI rodiklis, palyginus su pradiniu, po 24 savaiciy buvo
sumazéjes bent > 0,30, tarp vartojusiyjy abatacepta j vena buvo 45,0 %, o tarp vartojusiyjy placebg —
19,0 % (statistinis skirtumas — 26,1, 95 % PI — nuo 6,8 iki 45,5). Tyrimo PsA-II metu dalis pacienty,
kuriy HAQ-DI rodiklis, palyginus su pradiniu, buvo sumazéjes bent > 0,35, tarp vartojusiyjy
abatacepta buvo 31,0 %, o tarp vartojusiyjy placeba — 23,7 % (statistinis skirtumas — 7,2, 95 % PI —
nuo -1,1 iki 15,6). Toliau vartojant abatacepta iki 1 mety atliekant tyrimus PsA-I ir PSA-11, HAQ-DI
rodikliai i§likdavo arba toliau gerédavo.

24 savaiciy trukmés dvigubai koduotu laikotarpiu reik§mingy PASI rodiklio poky¢iy abatacepta
vartojusiems pacientams nenustatyta. | du PsA tyrimus jtraukti pacientai sirgo lengva arba vidutinio
sunkumo psoriaze, PsA-I tiriamyjy PASI rodiklio mediana buvo 8,6, o PsA-II tiriamyjy — 4,5. PsA-I
tyrimo metu dalis pacienty, pasiekusiy PASI 50 atsaka, tarp vartojusiyjy abatacepta buvo 28,6 %, 0
tarp vartojusiyjy placeba — 14,3 % (statistinis skirtumas — 14,3, 95 % PI — nuo -15,3 iki 43,9);
pasiekusiy PASI 75 atsaka pacienty tarp vartojusiyjy abatacepta buvo 14,3 %, o tarp vartojusiyjy
placeba — 4,8 % (statistinis skirtumas — 9,5, 95 % Pl — nuo -13,0 iki 32,0). PsA-II tyrimo metu dalis
pacienty, pasiekusiy PASI 50 atsaka, tarp vartojusiyjy abatacepta buvo 26,7 %, o tarp vartojusiyjy
placeba — 19,6 % (statistinis skirtumas — 7,3, 95 % Pl — nuo -2,2 iki 16,7); pasiekusiy PASI 75 atsaka
pacienty tarp vartojusiy abataceptg buvo 16,4 %, o tarp vartojusiyjy placeba — 10,1 % (statistinis
skirtumas — 6,4, 95 % Pl — nuo -1,3 iki 14,1).

Vaiky populiacija

pJIA sergantiems vaikams gydyti registruoti ORENCIA milteliai infuzinio tirpalo koncentratui ir
ORENCIA injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste. Zr. ORENCIA 250 mg milteliy infuzinio tirpalo
koncentratui bei ORENCIA 125 mg, 87,5 mg ir 50 mg injekcinio tirpalo uzpildytame $virkste PCS.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Reumatoidiniu artritu sergantys suaugusieji

Apskaiciuotas po oda leidziamo abatacepto, palyginus su leidZziamu j vena, biologinio jsisavinamumo
geometrinis vidurkis (90 % pasikliautinasis intervalas) yra 78,6 % (64,7 %, 95,6 %). Esant
pusiausvyrinei koncentracijai po 85 vartojimo dieny Cminvidurkis buvo 32,5 mcg/ml (diapazonas — 6,6-
113,8 mecg/ml), Cmax — 48,1 mcg/ml (diapazonas — 9,8-132,4 mcg/ml). Vidutinis apskaiciuotas
sisteminis klirensas (0,28 ml/val./kg), pasiskirstymo tiiris (0,11 1/kg) ir terminalinis pusinis periodas
(14,3 paros) vartojant po oda ir | veng buvo panasis.
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Atliktas vienas po oda leidziamo abatacepto monoterapijos be jsotinimo dozés j veng poveikio
imunogeniskumui tyrimas. Nevartojus jsotinimo dozés j vena, vidutiné minimali pusiausvyriné
koncentracija (12,6 mcg/ml) susidarydavo po 2 vartojimo savaiciy. Veiksmingumo laikui bégant
atsakas $io tyrimo metu atitiko nustatytg atliekant tyrimus su jsotinimo doze j veng, ta¢iau jsotinimo
dozés j veng nevartojimo jtaka veiksmingumo atsako pradzios laikui formaliai netirta.

Populiaciné po oda leidZziamo abatacepto farmakokinetikos reumatoidiniu artritu serganciy pacienty
organizme analizé parodé polinkj abatacepto klirenso didéjimui didéjant kino svoriui (kaip ir jo
leidziant | veng). Amzius ir lytis (atmetus kiino svorio jtakg) jtakos apskai¢iuotajam klirensui neturéjo.
Kartu vartoti metotreksatas, nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo, kortikosteroidai ir TNF inhibitoriai
jtakos apskaiciuotajam abatacepto klirensui neturéjo.

Psoriaziniu artritu sergantys suaugusieji

PsA-I tyrimo metu pacientai buvo atsitiktinai atrinkti leisti j vena placeba, 3 mg/kg abatacepto

(3/3 mg/kg), 10 mg/kg abatacepto (10/10 mg/kg) arba dvi abatacepto dozes po 30 mg/kg ir paskui

10 mg/kg (30/10 mg/kg) 1-a, 15-3 ir 29-3 dienomis bei véliau kas 28 dienas. Sio tyrimo metu
abatacepto pusiausvyros koncentracija priklausé nuo dozés. 3/3 mg/kg grupés pacientams Cpin
geometrinis vidurkis po 169 dieny buvo 7,8 mcg/ml (CV — 56,3 %), 10/10 mg/kg grupés pacientams —
24,3 meg/ml (CV - 40,8 %), o 30/10 mg/kg grupés pacientams — 26,6 mcg/ml (CV — 39,0 %).

PsA-II tyrimo metu kas savaite leidus 125 mg abatacepto po oda, jo pusiausvyros koncentracija
susidaré po 57 dieny, Cmin geometrinis vidurkis po 57 dieny buvo 22,3 mcg/ml (CV - 54,2 %), po
169 dieny — 25,6 mcg/ml (CV - 47,7 %).

Abatacepto farmakokinetikos pacienty, sergan¢iy PsA, organizmuose populiaciné analizé parodé jo
klirenso (I/val.) didéjimo didéjant kiino svoriui tendencija (panasSiai kaip ansCiau nustatytaja
sergantiems reumatoidiniu artritu).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tyrimy in vitro rinkinys abatacepto mutageninio ar klastogeninio poveikio neparodé. Tiriant
kancerogeninj poveikj, nustatytas piktybinés limfomos ir pieno liaukos naviky padaznéjimas peliy
pateléms. Sis padaznéjimas gali biiti susijes su dél ilgalaikés imunomoduliacijos sumazéjusia grauziky
leukemijos viruso ir peliy pieno liaukos naviky virusy kontrole. Vieneriy mety abatacepto toksiSkumo
tyrimas, atliktas su Cynomolgus bezdzionémis, reik§mingo toksinio poveikio neparodé. Pastebéti
griztami farmakologiniai poky¢iai buvo minimalus trumpalaikis IgG koncentracijos serume
sumazéjimas ir limfoidinio audinio sumazéjimas (nuo minimalaus iki sunkaus) bluznies ir (arba)
limfmazgiy germinaciniuose centruose. Limfomas ar preneoplazinius morfologinius poky¢ius
rodanc¢iy duomeny nerasta nepaisant tokius pokycius bezdzionéms, kuriy imuniné sistema slopinama,
sukelian¢io limfokriptoviruso buvimo §io tyrimo metu. Gauty duomeny reik§meé abatacepto
klinikiniam vartojimui nezinoma.

Nepageidaujamo poveikio ziurkiy patiny ar pateliy vaisingumui abataceptas nesukelé. Tiriant poveikj
embriono ir vaisiaus vystymuisi, abatacepto buvo duodama peléms, ziurkéms ir triusiams iki 20-

30 karty didesnémis negu 10 mg/kg dozé Zmogui dozémis. Nepageidaujamo poveikio palikuonims
nenustatyta. Skaiciuojant pagal AUC, ziurkéms ir triusiams abatacepto ekspozicija buvo iki 29 karty
didesné negu susidaro 10 mg/kg doze vartojantiems Zzmonéms. Nustatyta, kad abataceptas pereina per
ziurkiy ir triuSiy placentos barjerg. Tiriant abatacepto poveikj Ziurkiy prenataliniam ir postnataliniam
vystymuisi, nepageidaujamo poveikio palikuonims pateliy, gavusiy abatacepto iki 45 mg/kg dozémis,
nepastebéta (skaiciuojant pagal AUC, si dozé sukelia 3 kartus didesne ekspozicija negu 10 mg/kg
zmogui). Kai doz¢ buvo 200 mg/kg (skaiciuojant pagal AUC, $i dozé sukelia 11 karty didesne
ekspozicija negu 10 mg/kg zmogui), nustatyta nedideliy imuninés sistemos funkcijos pokyciy

(9 kartus sustipréjes vidutinis nuo T Iasteliy priklausomas antikiiny atsakas jaunikléms pateléms ir
skydliaukés uzdegimas vienai jauniklei patelei i§ 10 jaunikliy patiny ir 10 jaunikliy pateliy, su kuriais
atlikti Sios dozés tyrimai).
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Pediatrinei populiacijai svarbis ikiklinikiniy tyrimy duomenys

Su ziurkémis atlikti abatacepto tyrimai parodé imuningés sistemos anomalijy, tarp jy nedaznas letalias
infekcijas jaunoms ziurkéms. Be to, jaunoms ir suaugusioms ziurkéms, kurioms buvo duodama
abatacepto, daznai nustatytas skydliaukés ir kasos uzdegimas. Siy tyrimy duomenimis, skydliaukés
limfocitiniam uzdegimui jaunos ziurkés yra jautresnés. Atliekant tyrimus su suaugusiomis pelémis ir
bezdzionémis, tokiy duomeny negauta. Tikétina, kad padidéjes jauny ziurkiy jautrumas
oportunistinéms infekcijoms yra susijes su abatacepto ekspozicija iki baigiant vystytis imuninés
atminties reikalaujantiems atsakams. Siy duomeny reik§mé Zmonéms neZzinoma.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Sacharozé

Poloksameras 188

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas

Bevandenis dinatrio fosfatas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4  Specialios laikymo sglygos

Laikyti saldytuve (2°C-8°C). Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas blity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

1 ml uzpildytas 1 tipo stiklo Svirkstas uzpildytame Svirkstiklyje. 1 tipo stiklo Svirkstas turi dengta
kamstj ir pritvirtinta neriidijancio plieno adatg apsaugota kietu gaubteliu.

Pakuotéje yra 4 uzpildyti Svirkstikliai, dauginéje pakuotéje — 12 uzpildyty Svirkstikliy (3 pakuotés po
4).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Sis vaistinis preparatas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. I§¢émus uZpildyta $virkstiklj i§ $aldytuvo,
reikia palaukti 30 min., kol jis susils iki kambario temperatiiros, ir tada susvirksti ORENCIA.

Svirkstiklio negalima kratyti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

80



7. REGISTRUOTOJAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/389/011-012

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2007 m. geguzés 21 d.
Paskutinio perregistravimo data 2012 m. kovo 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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I1 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR
GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAL,
ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

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

JAV

Gamintojy, atsakingy uz serijy iSleidimg, pavadinimas ir adresas

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

Italija

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

Dublin 15

Airija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos ileidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukal]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

= pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

= kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas privalo uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, | kurios rinka tiekiamas
ORENCIA, visi pacientai, numatomi juo gydyti, galéty gauti Paciento JSPEJAMAJA KORTELE
(pateikiamg su kiekviena vaisty pakuote).

0]

Paciento jspéjamoji kortelé:

(0]

O O0O0Oo

Ispéjamasis pranesimas sveikatos priezitiros specialistams, gydantiems pacienta bet
kuriuo metu, jskaitant nepaprastosios padéties atvejus, kad pacientas vartoja ORENCIA.
Kad gydymas ORENCIA gali padidinti infekcijy ir alerginiy reakcijy rizika.

Susije saugumo pozymiai ar simptomai ir kada kreiptis i sveikatos priezitros specialistg.
ORENCIA israsiusio gydytojo kontaktiné informacija.

Ispéjamasis pranesimas pacientéms, kurioms néStumo metu buvo skirta ORENCIA, kad
informuoty sveikatos prieziiiros personalg pries bet kokj kiidikio skiepijima, dél galimos
sunkios infekcijos, kurig sukelia imunizavimas gyvosiomis vakcinomis, rizikos.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

FLAKONO PAKUOTES ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ORENCIA 250 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
abataceptas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

kliekviename flakone yra 250 mg abatacepto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: maltozé, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas ir natrio chloridas.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

1 flakonas
1 Svirkstas be silikono

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng (iStirpinus ir praskiedus).

Tik vienkartiniam vartojimui.
Tirpinimui naudoti vienkartinj $virksta be silikono, kuris yra pakuotéje.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

IStirpinto vaisto tinkamumo laikas nurodytas pakuotés lapelyje.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota tirpala iSmeskite.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/389/001 — 1 flakonas ir 1 Svirkstas be silikono

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DAUGINES PAKUOTES ISORINE DEZUTE (SU MELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ORENCIA 250 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
abataceptas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 250 mg abatacepto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: maltozé, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas ir natrio chloridas.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Dauginé pakuoteé: 2 flakonai ir 2 Svirkstai be silikono (2 pakuotés po 1 komplekta)

Dauginé pakuoté: 3 flakonai ir 3 SvirkStai be silikono (3 pakuotés po 1 komplekta)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j vena (iStirpinus ir praskiedus).

Tik vienkartiniam vartojimui.
Tirpinimui naudoti vienkartinj $virksta be silikono, kuris yra pakuotéje.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

IStirpinto vaisto tinkamumo laikas nurodytas pakuotés lapelyje.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota tirpala iSmeskite.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/389/002 — 2 flakonai ir 2 Svirkstai be silikono (2 pakuotés po 1)
EU/1/07/389/003 — 3 flakonai ir 3 Svirkstai be silikono (3 pakuotés po 1)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:

90



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE KAIP TARPINE PAKUOTE (BE MELYNUOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ORENCIA 250 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
abataceptas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 250 mg abatacepto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: maltozé, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas ir natrio chloridas.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

1 flakonas
1 Svirkstas be silikono

Dauginés pakuotés dalis, atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng (iStirpinus ir praskiedus).

Tik vienkartiniam vartojimui.
Tirpinimui naudoti vienkartinj $virksta be silikono, kuris yra pakuotéje.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

IStirpinto vaisto tinkamumo laikas nurodytas pakuotés lapelyje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg tirpalg iSmeskite.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/389/002 — 2 flakonai ir 2 Svirkstai be silikono (2 pakuotés po 1)
EU/1/07/389/003 — 3 flakonai ir 3 Svirkstai be silikono (3 pakuotés po 1)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ORENCIA 250 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
abataceptas
Leisti ] veng

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

Tirpinimui naudoti vienkartinj $virksta be silikono, kuris yra pakuotéje.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

4 UZPILDYTU SVIRKSTU SU ADATU APSAUGOMIS ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ORENCIA 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
abataceptas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkste yra 50 mg abatacepto 0,4 ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, poloksameras 188, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
bevandenis dinatrio fosfatas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame svirkste

4 uzpildyti Svirkstai su adaty apsaugomis

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

95



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bility apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/389/013 4 uzpildyti Svirkstai su adaty apsaugomis

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ORENCIA 50 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ORENCIA 50 mg injekcija
abataceptas
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

4 UZPILDYTU SVIRKSTU SU ADATU APSAUGOMIS ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ORENCIA 87,5 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
abataceptas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame $virk$te yra 87,5 mg abatacepto 0,7 ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, poloksameras 188, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
bevandenis dinatrio fosfatas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame svirkste

4 uzpildyti Svirkstai su adaty apsaugomis

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bility apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/389/014 4 uzpildyti Svirkstai su adaty apsaugomis

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ORENCIA 87,5 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ORENCIA 87,5 mg injekcija
abataceptas
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

1,3 ARBA 4 UZPILDYTU SVIRKSTU SU ADATU APSAUGOMIS PAKUOTES ISORINE
DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ORENCIA 125 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste
abataceptas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uZpildytame §virkste yra 125 mg abatacepto viename ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, poloksameras 188, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
bevandenis dinatrio fosfatas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
1 uzpildytas Svirkstas su adatos apsauga
3 uzpildyti Svirkstai su adaty apsaugomis

4 uzpildyti Svirkstai su adaty apsaugomis

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

101



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bility apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/389/007 1 uzpildytas Svirkstas su adatos apsauga
EU/1/07/389/008 4 uzpildyti Svirkstai su adaty apsaugomis
EU/1/07/389/010 3 uzpildyti Svirkstai su adaty apsaugomis

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ORENCIA 125 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DAUGINES PAKUOTES ISORINE DEZUTE (SU MELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ORENCIA 125 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
abataceptas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uZpildytame $virkste yra 125 mg abatacepto viename ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, poloksameras 188, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
bevandenis dinatrio fosfatas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame svirkste

Dauginé pakuoté: 12 uzpildyty Svirksty su adaty apsaugomis (3 pakuotés po 4)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/389/009 - 12 uzpildyty Svirksty su adaty apsaugomis (3 pakuotés po 4)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ORENCIA 125 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE - TARPINE PAKUOTE (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ORENCIA 125 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
abataceptas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uZpildytame $virkste yra 125 mg abatacepto viename ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, poloksameras 188, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
bevandenis dinatrio fosfatas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame svirkste
4 uzpildyti Svirkstai su adaty apsaugomis

Dauginés pakuotés dalis, atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bility apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/389/009 12 uzpildyty Svirksty su adaty apsaugomis (3 pakuotés po 4)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ORENCIA 125 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ORENCIA 125 mg injekcija
abataceptas
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

1 ARBA 4 UZPILDYTU SVIRKSTU PAKUOTES ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ORENCIA 125 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
abataceptas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uZpildytame $virkste yra 125 mg abatacepto viename ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, poloksameras 188, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
bevandenis dinatrio fosfatas, injekcinis vanduo.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame svirkste
1 uzpildytas Svirkstas

4 uzpildyti Svirkstai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bility apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/389/004 — 1 uzpildytas Svirkstas
EU/1/07/389/005 — 4 uzpildyti Svirkstai

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ORENCIA 125 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DAUGINES PAKUOTES ISORINE DEZUTE (SU MELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ORENCIA 125 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
abataceptas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uZpildytame $virkste yra 125 mg abatacepto viename ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, poloksameras 188, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
bevandenis dinatrio fosfatas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame svirkste

Dauginé pakuoté: 12 uzpildyty svirksty (3 pakuotés po 4)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/389/006 — 12 uzpildyty Svirksty (3 pakuotés po 4)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ORENCIA 125 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE KAIP TARPINE PAKUOTE (BE MELYNUOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ORENCIA 125 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
abataceptas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uZpildytame $virkste yra 125 mg abatacepto viename ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, poloksameras 188, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
bevandenis dinatrio fosfatas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame svirkste
4 uzpildyti svirkstai

Dauginés pakuotés dalis, atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bility apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/389/006 — 12 uzpildyty Svirksty (3 pakuotés po 4)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ORENCIA 125 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

4 UZPILDYTU SVIRKSTIKLIY PAKUOTES ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ORENCIA 125 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
abataceptas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra 125 mg abatacepto viename ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, poloksameras 188, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
bevandenis dinatrio fosfatas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame svirkstiklyje (ClickJect)

4 uzpildyti Svirkstikliai ClickJect

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bility apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/389/011 — 4 uzpildyti Svirkstikliai

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ORENCIA 125 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DAUGINES PAKUOTES ISORINE DEZUTE (SU MELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ORENCIA 125 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
abataceptas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra 125 mg abatacepto viename ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, poloksameras 188, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
bevandenis dinatrio fosfatas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame svirkstiklyje (ClickJect)

Dauginé pakuoté: 12 uzpildyty Svirkstikliy ClickJect (3 pakuotés po 4)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

116



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bility apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/389/012 — 12 uzpildyty Svirkstikliy (3 pakuotés po 4)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ORENCIA 125 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE KAIP TARPINE PAKUOTE (BE MELYNUOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ORENCIA 125 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
abataceptas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra 125 mg abatacepto viename ml.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: sacharozé, poloksameras 188, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
bevandenis dinatrio fosfatas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytame svirkstiklyje (ClickJect)
4 uzpildyti Svirkstikliai ClickJect

Dauginés pakuotés dalis, atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/07/389/012 — 12 uzpildyty Svirkstikliy su adaty apsaugomis (3 pakuotés po 4)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ORENCIA 125 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTIKLIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ORENCIA 125 mg injekcija
abataceptas
Leisti po oda

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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PACIENTO, KURIAM ORENCIA LEIDZIAMA | VENA, JSPEJAMOSIOS KORTELES
TEKSTAS

ORENCIA vartojancio paciento jspéjamoji
kortelé

Sioje jspéjamojoje korteléje pateikiama svarbi
saugumo informacija, su kuria bitinai turite
susipazinti, prie$ pradédami vartoti ORENCIA,
ir kurios turite nepamirsti, kol gydotés Siuo
vaistu.

e Parodykite $ig kortele visiems gydytojams,
kurie Jus gydo.
Infekcijos

ORENCIA didina pavojy apsikrésti
infekcinémis ligomis.

- Jei sergate sunkia infekcine liga, ORENCIA
Jums vartoti negalima.

- Prie$ pradedant vartoti ORENCIA, turi biti
iStirta, ar nesergate kai  kuriomis
infekcinémis ligomis.

Tuberkuliozé (TBC). Prie§ Jums pradedant
vartoti ORENCIA, turi buti iStirta, ar
nesergate tuberkulioze. Jei kada nors sirgote
TBC arba artimai kontaktavote su TBC
sirgusiu  Zmogumi, apie tai labai svarbu
pasakyti gydytojui.

Hepatitas. Buvo atvejy, kai vartojant vaistus
nuo reumato vél suaktyvéjo hepatitas B.
Remiantis paskelbtomis rekomendacijomis
turi buti iStirta, ar nesergate virusiniu
hepatitu.

Infekcijos

— Jei pasireiskia simptomy, galin¢iy rodyti
infekcija (pvz., kar$¢iavimas,
nepraeinantis kosulys, svorio maz¢jimas
arba silpnumas), nedelsdami kreipkités i

gydytoja.

Alerginés reakcijos

Suleidus ORENCIA gali pasireiksti alerginiy
reakcijy. Jeigu pradéty gniauZzti kriiting, atsirasty
Svokstimas, pajustuméte didelj svaigulj arba
apsvaigtuméte, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

ORENCIA vartojimo datos:

Pradzia:

Paskutiné dozé:

e Daugiau informacijos pateikiama ORENCIA
pakuotées lapelyje.

e Lankydamiesi pas sveikatos priezidiros
specialistus, visada turékite sarasa kity vaisty,
kuriuos vartojate.

Paciento pavardé:

Gydytojo pavardé:

Gydytojo telefonas:

Pavartoje paskuting ORENCIA doze, $ig kortele
turékite su savimi dar 3 mén., kadangi baigus
vartoti ORENCIA Salutinis poveikis gali
pasireiksti gana ilgai.

ORENCIA néstumo metu vartoti negalima,
iSskyrus neabejotinai bitinus atvejus. Jeigu Jus
néstumo laikotarpiu vartojote ORENCIA, svarbu
apie tai pasakyti kuidikj prizitrintiems sveikatos
priezitiros specialistams prie§ bet kokj Jusy
kidikio skiepijima. Jusy kiidikiui gali buti didesné
»Zyvuyju vakciny“ sukeltos sunkios infekcijos
rizika 14 savai¢iy laikotarpiu po to, kai Jums buvo
suleista paskutiné ORENCIA doz¢.

[Mmm YYYY]
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PACIENTO, KURIAM ORENCIA LEIDZIAMA PO ODA, ISPEJAMOSIOS KORTELES
TEKSTAS

ORENCIA vartojancio paciento jspéjamoji

kortelé

Sioje jspéjamojoje korteléje pateikiama svarbi
saugumo informacija, su kuria bitinai turite
susipazinti, prie§ pradédami vartoti ORENCIA,
ir kurios turite nepamirsti, kol gydotés Siuo
vaistu.

e Parodykite $ig kortele visiems gydytojams,

kurie Jus gydo.
Infekcijos
ORENCIA didina pavojy apsikrésti

infekcinémis ligomis.

Jei sergate sunkia infekcine liga, ORENCIA
Jums vartoti negalima.

Pries pradedant vartoti ORENCIA, turi bti
iStirta, ar nesergate kai  kuriomis
infekcinémis ligomis.

Tuberkuliozé (TBC). Prie§ Jums pradedant
vartoti ORENCIA, turi buti iStirta, ar
nesergate tuberkulioze. Jei kada nors sirgote
TBC arba artimai kontaktavote su TBC
sirgusiu  Zmogumi, apie tai labai svarbu
pasakyti gydytojui.

Hepatitas. Buvo atvejy, kai vartojant vaistus
nuo reumato vél suaktyvéjo hepatitas B.
Remiantis paskelbtomis rekomendacijomis
turi bati iStirta, ar nesergate virusiniu
hepatitu.

Infekcijos

— Jei pasireiskia simptomy, galinciy rodyti
infekcija (pvz., kar$¢iavimas,
nepraeinantis kosulys, svorio maz¢jimas
arba silpnumas), nedelsdami kreipkités i

gydytoja.

Alerginés reakcijos

Suleidus ORENCIA gali pasireiksti alerginiy
reakcijy. Jeigu pradéty gniauZzti kriiting, atsirasty
Svokstimas, pajustuméte didelj svaigulj arba
apsvaigtuméte, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

ORENCIA vartojimas pradétas:

e Daugiau informacijos pateikiama ORENCIA
pakuotés lapelyje.

e Lankydamiesi pas sveikatos prieziiiros
specialistus, visada turékite sarasa kity vaisty,
kuriuos vartojate.

Paciento pavardé:

Gydytojo pavardé:

Gydytojo telefonas:

Pavartoje paskuting ORENCIA doze, $ig kortele
turékite su savimi dar 3 mén., kadangi baigus

vartoti ORENCIA Salutinis poveikis gali
pasireiksti gana ilgai.
ORENCIA néStumo metu vartoti negalima,

iSskyrus neabejotinai butinus atvejus. Jeigu Jus
néstumo laikotarpiu vartojote ORENCIA, svarbu
apie tai pasakyti kuidikj prizitrintiems sveikatos
priezitiros specialistams prie§ bet kokj Jusy
kudikio skiepijimg. Jiisy kiidikiui gali biiti didesné
»Zyvyju vakciny“ sukeltos sunkios infekcijos
rizika 14 savai¢iy laikotarpiu po to, kai Jums buvo
suleista paskutinée ORENCIA doz¢.

[Mmm YYYY]
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui
ORENCIA 250 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
abataceptas

AtidzZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

] Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.
] Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
] Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra ORENCIA ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant ORENCIA
Kaip vartoti ORENCIA

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti ORENCIA

Pakuotés turinys ir kita informacija

SN E

1. Kas yra ORENCIA ir kam jis vartojamas

ORENCIA veiklioji medziaga yra abataceptas (lasteliy kultiiroje gaminamas baltymas). ORENCIA
trikdo reumatoidinio artrito pasireiskimg skatinan¢iy imuniniy lgsteliy, vadinamy T limfocitais, veikla
bei tokiu biidu slopina imuninés sistemos puolimg prie$§ normalius audinius. ORENCIA pasirinktinai
regulivoja T lgsteliy, dalyvaujanciy imuninés sistemos uzdegiminiame atsake, suaktyvéjima.

ORENCIA vartojamas suaugusiyjy reumatoidiniam ir psoriaziniam artritui bei vaiky nuo 6 mety
poliartikuliniam jaunatviniam idiopatiniam artritui gydyti.

Reumatoidinis artritas

Reumatoidinis artritas yra 1étiné progresuojanti sisteminé liga, kuri negydoma gali sukelti sunkiy
pasekmiy, pvz., sgnariy irima, nejgalumo didéjimg ir kasdienés veiklos sutrikima. Sergant
reumatoidiniu artritu, imuning sistema puola normalius savo organizmo audinius, todél pradeda
skaudéti ir patinsta sgnariai. Tai gali sukelti sgnariy pazeidimg. Reumatoidinis artritas kiekvieng
zmogy veikia skirtingai. Daugumai Zmoniy sanariy pazeidimo simptomai pasireiskia palaipsniui, per
kelis metus. Vis délto kai kuriems Zmonéms reumatoidinis artritas gali progresuoti greitai, kitiems $i
liga gali testis ribotg laika, o paskui prasidéti remisija. Reumatoidinis artritas daZniausiai btina létinis
(ilgalaikis) ir progresuoja. Tai reiskia, kad jis gali toliau zaloti Jlisy sgnarius nepaisant ligos gydymo ir
simptomy buvimo ar nebuvimo. Tinkamas gydymas gali padéti Jums sulétinti ligos progresavima,
sumazinti ilgalaikius sanariy pazeidimus, skausma ir nuovargj bei pagerinti bendra gyvenimo kokybe.

ORENCIA vartojama vidutinio sunkumo ir sunkiam aktyviam reumatoidiniam artritui gydyti, jeigu
kiti ligos eiga modifikuojantys vaistai arba kitos grupés vaistai, vadinami ,,tumoro nekrozés faktoriaus
(TNF) inhibitoriais*, pakankamo poveikio nesukélé. ORENCIA vartojamas kartu su kitu vaistu, kuris
vadinamas metotreksatu.

Be to, ORENCIA galima vartoti kartu su metotreksatu labai aktyviam ir progresuojan¢iam
reumatorinidui artritui gydyti pacientams, kurie metotreksato anks¢iau nevartojo.

Psoriazinis artritas

Psoriazinis artritas yra sanariy uzdegiming liga, kuri dazniausiai pasireiskia kartu su psoriaze
(zvyneline) — uzdegimine odos liga. Sergant aktyviu psoriaziniu atritu, i§ pradziy skiriama kity vaisty.
Jeigu kiti vaistai pakankamo poveikio nesukelia, gydytojas Jums gali paskirti ORENCIA:

] ligos simptomams ir poZymiams palengvinti;
] kauly ir sgnariy pazeidimy atsiradimui ir progresavimui sulétinti;
] fizinei veiklai ir kasdienés veiklos gebéjimams pagerinti.

ORENCIA, vienas ar kartu su metotreksatu, vartojamas psoriazinio artrito gydymui.
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Poliartikulinis jaunatvinis idiopatinis artritas

Poliartikulinis jaunatvinis idiopatinis artritas — tai 1étiné uzdegiminé liga, pazeidzianti vieng ar daugiau
vaiky ir paaugliy sanariy.

ORENCIA injekcinio tirpalo uzpildytame $virkste skiriama 6-17 mety vaikams ir paaugliams, jeigu
ligos eigg modifikuojantys vaistai pakankamo poveikio nesukélé arba netinka. ORENCIA dazniausiai
vartojamas kartu su metotreksatu, taciau (jei metotreksatas netoleruojamas arba netinka) gali biti
vartojamas ir atskirai.

ORENCIA vartojamas:

- sanariy pazeidimy progresavimui sulétinti;

- fizinei funkcijai pagerinti,

- kitiems poliartikulinio jaunatvinio idiopatinio artrito pozymiams ir simptomams palengvinti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant ORENCIA

ORENCIA Jums leisti draudZiama:

] jeigu yra alergija abataceptui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);
. jeigu sergate sunkia arba nekontrolinojama infekcija, nepradékite vartoti ORENCIA. Dél

infekcijos gali kilti sunkaus ORENCIA $alutinio poveikio pavojus.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui:

= Jeigu pasireiSkia alerginé reakcija, pvz., kriitinés gniauzimas, Svokstimas, didelis galvos
svaigimas arba apsvaigimas, atsiranda patinimas arba iSberia odg, nedelsdami apie tai
pasakykite gydytojui.
neurologiniy simptomuy, jskaitant bendrg raumeny silpnuma, regéjimo sutrikimus, sunkuma
kalbéti, pasikeitusig eiseng ar pusiausvyros sutrikimus, mastymo, atminties ir orientacijos
poky¢ius, kurie sukelia sumi$img ir asmenybés pokycius, nedelsdami kreipkités i gydytoja,
nes tai gali biiti labai retos, sunkios ir potencialiai mirtinos smegeny infekcijos, vadinamos
progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija (PDL), simptomai.

n Jeigu sergate bet kokia infekcija (jskaitant létines ir vietines), jeigu infekcijos daznai kartojasi
arba jei pasireiskia infekcijos simptomu (pvz., kar§¢iavimas, bendras negalavimas, danty
sutrikimy), apie tai biitina pasakyti gydytojui. ORENCIA gali susilpninti organizmo
pasipriesinima infekcijai, padidinti pavojy susirgti infekcine liga, sukelti infekcinés ligos
pasunkéjima.

. Jeigu ankscéiau sirgote tuberkulioze arba yra Sios ligos simptomy (nepraeinantis kosulys,
svorio mazéjimas, silpnumas, nezymus kar§¢iavimas), apie tai pasakykite gydytojui. Pries
skirdamas ORENCIA, gydytojas istirs Jus dél tuberkuliozés arba atliks odos mégin;.

= Jeigu sergate virusiniu hepatitu, apie tai pasakykite gydytojui. Prie§ skirdamas ORENCIA,
gydytojas gali istirti Jus dél hepatito.

. Jeigu sergate véZziu, tai ar Jums galima vartoti ORENCIA nusprgs gydytojas.

= Jeigu neseniai skiepijotés arba ruosiatés skiepytis, apie tai pasakykite gydytojui. Vartojant
ORENCIA, kai kuriomis vakcinomis skiepytis negalima. Prie§ skiepydamiesi bet kuria
vakcina, pasitarkite su gydytoju. Pacientams, sergantiems poliartikuliniu jaunatviniu
idiopatiniu artritu, rekomenduojama, jei jmanoma, visus skiepus pagal galiojancias imunizacijos
rekomendacijas atlikti pries skiriant ORENCIA. Skiepijimas tam tikros riiSies vakcinomis gali
sukelti su vakcina susijusig infekcijg. Jeigu néstumo laikotarpiu buvote gydoma ORENCIA,
Jusy kudikiui gali buti didesné tokios infekcijos rizika mazdaug 14 savaiciy laikotarpiu po
paskutinés néStumo metu Jusy suvartotos vaisto dozés. Svabu Jusy kiidikj gydan¢iam gydytojui
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bei kitiems sveikatos priezitiros specialistams pasakyti apie ORENCIA vartojimg néStumo
laikotarpiu, kad jie galéty nuspresti, kada Jusy kiidikj reikia skiepyti bet kokia vakcina.

) Jei gliukozés koncentracijos matuokliu matuojate gliukozés koncentracija kraujyje.
ORENCIA sudétyje yra maltozés — angliavandenio, dé¢l kurio poveikio kai kurie gliukozés
koncentracijos matuokliai gali parodyti klaidingai padidéjusig gliukozés koncentracija. Dél to
gydytojas gali patarti gliukozés koncentracijg kraujyje tirti kitokiu matuokliu.

Gydytojas taip pat gali atlikti Jusy kraujo tyrimus.

Vaikams ir paaugliams
ORENCIA milteliy infuzinio tirpalo koncentratui poveikis vaikams ir paaugliams iki 6 mety amziaus
netirtas, todél jiems ORENCIA milteliy infuzinio tirpalo koncentratui vartoti nerekomenduojama

Vaikams nuo 2 mety gaminamas ORENCIA injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste, skirtas leisti po
oda.

Kiti vaistai ir ORENCIA
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

ORENCIA negalima vartoti kartu su biologiniais vaistais nuo reumatoidinio artrito, jskaitant TNF
inhibitorius, tokius kaip adalimumabas, etanerceptas ir infliksimabas. Néra pakankamai duomeny, kad
galima biity rekomenduoti vartoti §j vaista kartu su anakinra ir rituksimabu.

ORENCIA galima vartoti kartu su kitais vaistais, daznai vartojamais reumatoidiniam artritui gydyti
(steroidais ir skausma malSinanciais nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo, pvz., ibuprofenu ir
diklofenaku).

Jeigu vartojate ORENCIA, tai dél bet kurio kito vaisto vartojimo kartu pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Néstumo metu vartojamos ORENCIA poveikis nezinomas, todél nés¢ioms moterims Sio vaisto vartoti
negalima, i8skyrus atvejus, kai tai nurodo gydytojas.

= Jeigu esate moteris ir galite pastoti, tai turite taikyti patikima kontracepcija (saugotis nuo
pastojimo), kol vartojate ORENCIA ir iki 14 savai¢iy po paskutinés Sio vaisto dozés. Tinkama
metoda patars gydytojas.

= Jei ORENCIA vartojimo metu pastotuméte, apie tai pasakykite gydytojui.

Jeigu Jus néstumo laikotarpiu vartojote ORENCIA, Jisy kiidikiui gali biiti didesné infekcijos rizika.
Apie ORENCIA vartojima néstumo laikotarpiu svarbu pasakyti kiidikj gydanc¢iam gydytojui bei
kitiems sveikatos prieziliros specialistams prie§ bet kokj Jusy kiidikio skiepijima (daugiau
informacijos pateikiama poskyryje apie skiepijima).

Ar ORENCIA isskiriama su zmogaus pienu, nezinoma. Vartojant ORENCIA ir iki 14 savaiciy po
paskutinés Sio vaisto dozes Zindyti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

ORENCIA turéty neveikti gebéjimo vairuoti, vaziuoti dviraciu ir valdyti mechanizmus. Vis délto jeigu
po ORENCIA infuzijos jauciate nuovargj arba negalavima, tai nevairuokite, nevaziuokite dviraciu ir
nevaldykite mechanizmy.

ORENCIA sudétyje yra natrio

Sio vaisto didziausioje dozéje (4 flakonuose) yra 34,5 mg natrio (pagrindinio valgomosios druskos
sudedamosios dalies), o viename flakone — 8,625 mg natrio. Tai atitinka 1,7 % didziausios
rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.
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3. Kaip vartoti ORENCIA

v —

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems
Rekomenduojama abatacepto dozé suaugusiems pacientams, sergantiems reumatoidiniu arba
psoriaziniu artritu, apskai¢iuojama pagal kiino svorj:

Kiino svoris Dozé Flako-
ny
skai-
Cius
Maziau kaip 60 kg 500 mg 2
60-100 kg 750 mg 3
Daugiau kaip 100 kg 1000 mg 4

Kiek laiko vartoti ORENCIA, ar galima toliau kartu vartoti kitus vaistus ir kokius (jskaitant ligos eiga
modifikuojancius), pasakys gydytojas.

Vyresniems kaip 65 mety suaugusiesiems galima vartoti tokig pa¢iag ORENCIA dozg.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

6-17 mety amziaus mazesnio kaip 75 kg svorio vaikams ir paaugliams, sergantiems poliartikuliniu
jaunatviniu idiopatiniu artritu, rekomenduojama abatacepto dozé j veng yra 10 mg/kg. 75 kg ar
daugiau sveriantiems vaikams ORENCIA milteliai infuzinio tirpalo koncentratui dozuojami kaip
suaugusiems.

Kaip leidZiamas ORENCIA

ORENCIA leidziamas (laginamas) j vena, daZniausiai rankos. Si procediira vadinama infuzija ir trunka
30 min. ORENCIA infuzijos metu Jus stebés sveikatos priezitiros specialistas.

ORENCIA tiekiama milteliy infuziniam tirpalui pavidalu. Tai reiSkia, kad prie§ vartojimag ORENCIA
iStirpinama injekciniame vandenyje, o paskui praskiedziama 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekciniu tirpalu.

Kaip daZnai leidziamas ORENCIA

Antroji ORENCIA infuzija atlickama praéjus 2 savaitéms, tre¢ioji — praéjus 4 savaitéms po pirmosios.
Véliau $io vaisto infuzuojama kas 4 savaites. Kiek laiko truks gydymas ir kokius vaistus galima toliau
vartoti pradéjus vartoti ORENCIA, pasakys gydytojas.

Jums suleidus per didele ORENCIA doze
Jeigu taip atsitikty, gydytojas stebés Jus dél galimy Salutinio poveikio poZymiy ir simptomy bei
prireikus skirs atitinkama gydyma.

PamirSus Jums suleisti ORENCIA
Jeigu manote, kad eiliné ORENCIA dozé buvo praleista, dél kitos dozés laiko klauskite gydytojo.

Nustojus vartoti ORENCIA
Dél ORENCIA vartojimo nutraukimo biitina pasitarti su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
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Dazniausias ORENCIA Salutinis poveikis yra virSutiniy kvépavimo taky (nosies ir gerklés) infekcijos,
galvos skausmas ir pykinimas, kaip nurodyta toliau. ORENCIA gali sukelti sunky Salutinj poveikj, dél
kurio gali tekti gydytis.

Galimas sunkus Salutinis poveikis yra sunkios infekcijos, piktybiniai navikai (véZys) ir alerginés
reakcijos, kaip nurodyta toliau.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebétuméte ar pajustuméte bent vieng i$ $iy sutrikimy:

. didelj isbérima, dilgéling ar kity alerginés reakcijos poZymiy;
] veido, plastaky ar pédy tinima;

] kvépavimo arba rijimo sutrikimuy;

] kars§¢iavima, nuolatinj kosulj, svorio mazéjima arba apatija.

Kiek imanoma greiciau pasakykite gydytojui, jeigu pastebétuméte ar pajustuméte bent viena i$ Siy

sutrikimy:

n bendra negalavima, danty sutrikimy, deginimo pojutj Slapinimosi metu, skausmingg odos
iSbérima, skausmingy piisleliy odoje, kosulj.

Auks¢&iau aprasyti simptomai gali rodyti Zemiau iSvardytus Salutinio poveikio reiskinius, kurie visi
pastebeti atlieckant ORENCIA klinikinius tyrimus su suaugusiaisiais.

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):
. virSutiniy kvépavimo taky (nosies, gerklés ir prienosiniy anciy) infekcijos.

Dazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny):

= plauciy infekcijos, §lapimo taky infekcijos, skausmingos odos puslelés (pusleling), gripas;
. galvos skausmas, galvos svaigimas;

. aukstas kraujospudis;

. kosulys;

= pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas, skrandzio sutrikimai, burnos opelés, vémimas;
= iSbérimas;

. nuovargis, silpnumas;

. pakite kepeny funkcijos tyrimy rodikliai.

Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):

. danties infekcija, grybeliné nagy infekcija, raumeny infekcija, kraujo uzkrétimas, piliy
sankaupa po oda, inksty infekcija, ausies infekcija;

. sumazgjes baltyjy kraujo lasteliy kiekis;

. odos vézys, odos karpos;

Ll sumazgjes trombocity (kraujo ploksteliy) skaicius;

= alerginés reakcijos;

. depresija, nerimas, sutrikes miegas;

. migrena;

. tirpulys;

" sausos akys, susilpnéjusi rega;

. akies uzdegimas;

" Sirdies plakimo jutimas, dazni Sirdies susitraukimai, reti Sirdies susitraukimai;

. zemas kraujospiidis, kar§¢io pylimas, kraujagysliy uzdegimas, paraudimas pripludus kraujo;

" pasunkéjes kvépavimas, Svokstimas, dusulys ir plauciy ligos, vadinamos Iétine obstrukcine
plauciy liga (LOPL), paiiméjimas;

. gerklés gniauzimas;

. sloga;

. polinkis mélynéms, sausa oda, zvyneliné, paraudusi oda, per didelis prakaitavimas, spuogai;

. plauky slinkimas, niezulys, dilgéliné;

. skausmingi sanariai;

. galiiniy skausmas;
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] ménesiniy iSnykimas, gausios ménesingés;
] panasus ] gripa negalavimas, svorio prieaugis, su infuzija susijusios reakcijos.

Reti (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 1 000 asmeny):

tuberkuliozé;
n gimdos, kiauSintakiy ir (arba) kiau$idziy uzdegimas;
. virskinimo trakto infekcija;

. baltyjy kraujo lasteliy vézys, plauciy vézys.

Vaikams ir paaugliams, sergantiems poliartikuliniu jaunatviniu idiopatiniu artritu

Salutiniai poveikiai vaikams ir paaugliams, sergantiems poliartikuliniu jaunatviniu idiopatiniu artritu,
yra panasiis kaip auksciau nurodyti suaugusiesiems, o jy skirtumai nurodyti toliau.

Dazni (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i 10 asmeny):
. virSutiniy kvépavimo taky (jskaitant nosies, prienosiniy anciy ir gerklés) infekcijos;
] kars§ciavimas

Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i 100 asmeny):
. kraujas Slapime;
] ausies infekcija.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti ORENCIA

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* arba ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés to ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2°C - 8°C).
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

IStirpinus miltelius ir praskiedus gautas infuzinis tirpalas, laikomas $aldytuve, yra stabilus 24 val. Vis
délto dél bakteriologiniy priezas¢iy jj reikéty suvartoti nedelsiant.

Pastebéjus infuziniame tirpale nepermatomy daleliy, spalvos pokyciy ar kity svetimkiiniy, $io vaisto
infuzinio tirpalo vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

ORENCIA sudétis

= Veiklioji medziaga yra abataceptas. Kiekviename flakone yra 250 mg abatacepto.

= 1 ml tirpalo, gauto istirpinus miltelius, yra 25 mg abatacepto.

. Pagalbinés medziagos yra maltozé, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas ir natrio chloridas
(zr. 2 skyriy ,,ORENCIA sudétyje yra natrio®).
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ORENCIA iSvaizda ir kiekis pakuotéje

ORENCIA milteliai infuzinio tirpalo koncentratui - tai balti ar balkSvi, vientiso ar fragmentuoto
gniuzulélio pavidalo milteliai.

ORENCIA isleidziamas pakuotése po 1 flakong ir 1 $virksta be silikono bei dauginése pakuotése po 2
arba 3 flakonus ir atitinkamai 2 arba 3 §virkstus be silikono (2 arba 3 pakuotes po 1 komplekta).

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas turétojas
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

Gamintojas

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

Italija

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

Dublin 15

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams.
Vaistas tirpinamas ir skiedZiamas laikantis geros praktikos (ypac aseptikos) taisykliy.

Dozés parinkimas. Zr. pakuotés lapelio 3 skyriy ,.Kaip vartoti ORENCIA®.

Flakonuose esanciy miteliy tirpinimas. Aseptikos salygomis kiekvieno flakono turinj iStirpinkite
10 ml injekcinio vandens, naudodami vienkartinj be silikono $virksta, kuris pateikiamas su
kiekvienu flakonu, ir 18-21 dydZziy adata. Nuplése flakono plomba, nuvalykite flakono virsy
alkoholiu sudrékintu tamponu. [durkite Svirksto adatg j flakong per guminio kamscio centrg ir
nukreipkite injekcinio vandens srovg i stikline flakono sienele. Jei néra vakuumo, flakono naudoti
negalima. | flakong susvirkste 10 ml injekcinio vandens, adatg su Svirkstu istraukite. Kad ORENCIA
tirpale susidaryty kuo maziau puty, flakong sukiokite §velniais judesiais, kol visai istirps jo turinys.
Kratyti negalima. Taip pat negalima judinti ilgai ar stipriai. Baigus tirpti milteliams, reikia leisti
iSeiti orui i§ flakono pro adata, kad iSnykty putos, kuriy gali biiti. IStirpinus miltelius gautas tirpalas
turi buti skaidrus, nuo bespalvio iki blyskiai gelsvo. Tirpalo naudoti negalima, jeigu yra nepermatomy
daleliy, spalvos poky¢iy ar kity svetimkiiniy.

Infuzinio tirpalo ruosimas. I$tirpinus miltelius, gautg koncentrata tuoj pat praskieskite injekciniu
natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalu, kad susidaryty 100 ml. IS 100 ml infuzinio maiSelio ar
buteliuko iStraukite natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo tarj, lygy tiiriui, gautam
iStirpinus flakonuose esancius miltelius. Létai susvirkskite istirpinus miltelius gauta ORENCIA tirpala
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i$ kiekvieno flakono j infuzinj maiSelj ar buteliukg tuo paciu vienkartiniu be silikono $virks§tu, kuris
pateikiamas su kiekvienu flakonu. Svelniai sumaisykite. Galutiné abatacepto koncentracija
maisSelyje ar buteliuke priklausys nuo susvirksto veikliosios medziagos kiekio, bet bus ne didesné kaip
10 mg/ml.

Vartojimas. [Stirpinus ir praskiedus aseptikos salygomis gauta ORENCIA infuzinj tirpala galima
suvartoti tuoj pat arba (laikant Saldytuve nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje) per 24 val. Vis délto
mikrobiologijos pozitiriu preparatg reikéty suvartoti nedelsiant. Prie$ atliekant infuzijg reikia apzitréti,
ar ORENCIA tirpale néra daleliy, nepakitusi jo spalva. Jei tirpale yra daleliy arba pakitusi spalva, jo
vartoti negalima. Visg pilnai praskiesta ORENCIA tirpalg reikia suleisti infuzijos btidu j veng per

30 min. naudojant infuzinj rinkinj ir sterily, nepirogeninj, mazai baltymus suriSantj filtra (pory dydis -
0,2-1,2 um). Nesuvartotos tirpalo dalies kitam vartojimui palikti negalima.

Kiti vaistai. ORENCIA maiSyti su kitais vaistais arba atlikti infuzijg kartu su jais ta pacia intravenine
sistema negalima. Fizinio ir biocheminio suderinamumo tyrimy, kurie leisty jvertinti ORENCIA

skyrimo kartu su kitais vaistais galimybe, neatlikta.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

131



Pakuotés lapelis: informacija pacientui
ORENCIA 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
ORENCIA 87,5 mg injekcinis tirpalas uzZpildytame Svirkste
ORENCIA 125 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
abataceptas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

] Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

] Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

] Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra ORENCIA ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant ORENCIA
Kaip vartoti ORENCIA

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti ORENCIA

Pakuotés turinys ir kita informacija

SIS B o

1. Kas yra ORENCIA ir kam jis vartojamas

ORENCIA veiklioji medziaga yra abataceptas (Igsteliy kultiiroje gaminamas baltymas). ORENCIA
trikdo reumatoidinio artrito pasireiSkima skatinan¢iy imuniniy lasteliy, vadinamy T limfocitais, veikla
bei tokiu biidu slopina imuninés sistemos puolimg prie$ normalius audinius. ORENCIA pasirinktinai
reguliuoja T Igsteliy, dalyvaujanciy imuninés sistemos uzdegiminiame atsake, suaktyvéjima.

ORENCIA vartojamas suaugusiyjy reumatoidiniam ir psoriaziniam artritui bei vaiky nuo 2 mety
poliartikuliniam jaunatviniam idiopatiniam artritui gydyti.

Reumatoidinis artritas

Reumatoidinis artritas yra létiné progresuojanti sisteminé liga, kuri negydoma gali sukelti sunkiy
pasekmiy, pvz., sgnariy irima, nejgalumo didéjimg ir kasdienés veiklos sutrikimg. Sergant
reumatoidiniu artritu, imuning sistema puola normalius savo organizmo audinius, todél pradeda
skaudéti ir patinsta sgnariai. Tai gali sukelti sgnariy pazeidima. Reumatoidinis artritas kiekvieng
zmogy veikia skirtingai. Daugumai Zmoniy sgnariy pazeidimo simptomai pasireiskia palaipsniui, per
kelis metus. Vis délto kai kuriems Zzmonéms reumatoidinis artritas gali progresuoti greitai, Kitiems Si
liga gali tgstis ribotg laika, o paskui prasidéti remisija. Reumatoidinis artritas dazniausiai biina 1étinis
(ilgalaikis) ir progresuoja. Tai reiskia, kad jis gali toliau zaloti Jiisy sanarius nepaisant ligos gydymo ir
simptomy buvimo ar nebuvimo. Tinkamas gydymas gali padéti Jums sulétinti ligos progresavima,
sumazinti ilgalaikius sgnariy pazeidimus, skausma ir nuovargj bei pagerinti bendrg gyvenimo kokybe.

ORENCIA vartojama vidutinio sunkumo ir sunkiam aktyviam reumatoidiniam artritui gydyti, jeigu
kiti ligos eigg modifikuojantys vaistai arba kitos grupés vaistai, vadinami ,,tumoro nekrozés faktoriaus
(TNF) inhibitoriais*, pakankamo poveikio nesukélé. ORENCIA vartojamas kartu su kitu vaistu, kuris
vadinamas metotreksatu.

Be to, ORENCIA galima vartoti kartu su metotreksatu labai aktyviam ir progresuojan¢iam
reumatorinidui artritui gydyti pacientams, kurie metotreksato anksc¢iau nevartojo.

ORENCIA vartojama:

- sanariy pazeidimy progresavimui sulétinti;
- fizinei funkcijai pagerinti,
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Psoriazinis artritas

Psoriazinis artritas yra sanariy uzdegiminé liga, kuri dazniausiai pasireiskia kartu su psoriaze
(zvyneline) — uzdegimine odos liga. Sergant aktyviu psoriaziniu atritu, i§ pradziy skiriama kity vaisty.
Jeigu kiti vaistai pakankamo poveikio nesukelia, gydytojas Jums gali paskirti ORENCIA:

] ligos simptomams ir poZymiams palengvinti;
] kauly ir sgnariy pazeidimy atsiradimui ir progresavimui sulétinti;
] fizinei veiklai ir kasdienés veiklos gebéjimams pagerinti.

ORENCIA, vienas ar kartu su metotreksatu, vartojamas psoriazinio artrito gydymui.

Poliartikulinis jaunatvinis idiopatinis artritas

Poliartikulinis jaunatvinis idiopatinis artritas — tai 1étiné uzdegiminé liga, pazeidZianti vieng ar daugiau
vaiky ir paaugliy sanariy.

ORENCIA injekcinio tirpalo uzpildytame Svirkste skiriama 2-17 mety vaikams ir paaugliams, jeigu
ligos eigg modifikuojantys vaistai pakankamo poveikio nesukélé arba netinka. ORENCIA dazniausiai
vartojama kartu su metotreksatu, taciau (jei metotreksatas netoleruojamas arba netinka) gali buti
vartojama ir atskirai.

ORENCIA vartojama:

] sanariy pazeidimy progresavimui sulétinti;

. fizinei funkcijai pagerinti;

n kitiems poliartikulinio jaunatvinio idiopatinio artrito pozymiams ir simptomams palengvinti.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant ORENCIA

ORENCIA vartoti draudziama:

. jeigu yra alergija abataceptui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
= jeigu sergate sunkia arba nekontroliuojama infekcija, nepradékite vartoti ORENCIA. Dél

infekcijos gali kilti sunkaus ORENCIA Salutinio poveikio pavojus.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui:

. Jeigu pasireiskia alerginé reakcija, pvz., kriitinés gniauzimas, Svokstimas, didelis galvos
svaigimas arba apsvaigimas, atsiranda patinimas arba iSberia oda, nedelsdami apie tai
pasakykite gydytojui.
neurologiniy simptomy, jskaitant bendra raumeny silpnuma, regéjimo sutrikimus, sunkuma
kalbéti, pasikeitusig eiseng ar pusiausvyros sutrikimus, mastymo, atminties ir orientacijos
pokycius, kurie sukelia sumiSimg ir asmenybés pokycius, nedelsdami kreipkités i gydytoja,
nes tai gali biiti labai retos, sunkios ir potencialiai mirtinos smegeny infekcijos, vadinamos
progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija (PDL), simptomai.

. Jeigu sergate bet kokia infekcija (jskaitant létines ir vietines), jeigu infekcijos daznai kartojasi
arba jei pasireiSkia infekcijos simptomy (pvz., kar§¢iavimas, bendras negalavimas, danty
sutrikimy), apie tai biitina pasakyti gydytojui. ORENCIA gali susilpninti organizmo
pasipriesinima infekcijai, padidinti pavojy susirgti infekcine liga, sukelti infekcinés ligos
pasunkéjima.

= Jeigu anksciau sirgote tuberkulioze arba yra §ios ligos simptomy (nepraeinantis kosulys,
svorio mazéjimas, silpnumas, nezymus kar$¢iavimas), apie tai pasakykite gydytojui. Pries
vartojant ORENCIA, gydytojas istirs Jus dél tuberkuliozés arba atliks odos méginj.
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] Jeigu sergate virusiniu hepatitu, apie tai pasakykite gydytojui. Prie§ vartojant ORENCIA
gydytojas gali i8tirti Jus dél hepatito.

n Jeigu sergate véZiu, tai ar Jums galima vartoti ORENCIA nuspres gydytojas.

] Jeigu neseniai skiepijotés arba ruosiatés skiepytis, apie tai pasakykite gydytojui. Vartojant
ORENCIA, kai kuriomis vakcinomis skiepytis negalima. Prie$ skiepydamiesi bet kuria
vakcina, pasitarkite su gydytoju. Skiepijimas tam tikros rasies vakcinomis gali sukelti su
vakcina susijusig infekcija. Jeigu néstumo laikotarpiu buvote gydoma ORENCIA, Jasy kadikiui
gali biiti didesné tokios infekcijos rizika mazdaug 14 savaiciy laikotarpiu po paskutinés néStumo
metu Jusy suvartotos vaisto dozés. Svabu Jusy kidikj gydan¢iam gydytojui bei kitiems
sveikatos prieziliros specialistams pasakyti apie ORENCIA vartojimg néStumo laikotarpiu, kad
jie galéty nuspresti, kada Jusy kudikj reikia skiepyti bet kokia vakcina.

Gydytojas taip pat gali atlikti Jasy kraujo tyrimus.

Vaikams ir paaugliams

ORENCIA injekcinio tirpalo uzpildytame $virkste poveikis vaikams ir paaugliams iki 2 mety netirtas,
todél jiems Sis vaistas nerekomenduojamas. Todél ORENCIA injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Sios populiacijos pacientams nerekomenduojamas.

Kiti vaistai ir ORENCIA

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
ORENCIA negalima vartoti kartu su biologiniais vaistais nuo reumatoidinio artrito, jskaitant TNF
inhibitorius, tokius kaip adalimumabas, etanerceptas ir infliksimabas. Néra pakankamai duomeny, kad
galima bty rekomenduoti vartoti §j vaista kartu su anakinra ir rituksimabu.

ORENCIA galima vartoti kartu su kitais vaistais, daznai vartojamais reumatoidiniam artritui gydyti
(steroidais ir skausma malSinanciais nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo, pvz., ibuprofenu ir
diklofenaku).

Jeigu vartojate ORENCIA, tai dél bet kurio kito vaisto vartojimo kartu pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Néstumo metu vartojamos ORENCIA poveikis nezinomas, todél nés¢ioms moterims §io vaisto vartoti
negalima, i$skyrus atvejus, kai tai nurodo gydytojas.

. Jeigu esate galinti pastoti moteris, tai turite taikyti patikima kontracepcija, kol vartojate §j vaistg
ir iki 14 savai¢iy po paskutinés jo dozés. Tinkamg kontracepcijos metoda patars gydytojas.
. Jei ORENCIA vartojanti moteris pastoja, apie tai ji turi pasakyti gydytojui.

Jeigu Jus néstumo laikotarpiu vartojote ORENCIA, Jusy kidikiui gali bati didesné infekcijos rizika.
Apie ORENCIA vartojima néstumo laikotarpiu svarbu pasakyti kiidikj gydanc¢iam gydytojui bei
kitiems sveikatos prieziiiros specialistams pries bet kokj Jiisy kiidikio skiepijima (daugiau
informacijos pateikiama poskyryje apie skiepijimg).

Ar ORENCIA i8skiriama su Zzmogaus pienu, neZzinoma. Vartojant ORENCIA ir iki 14 savaiiy po
paskutinés Sio vaisto dozés Zindyti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

ORENCIA turéty neveikti gebgjimo vairuoti, vaziuoti dviraciu ir valdyti mechanizmus. Vis délto jeigu
po ORENCIA infuzijos jauciate nuovargj arba negalavima, tai nevairuokite, nevaziuokite dviraciu ir
nevaldykite mechanizmy.

ORENCIA sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, kitaip tariant, jis beveik neturi reikSmés.

134



3. Kaip vartoti ORENCIA

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkites j
gydytojg arba vaistininka.

ORENCIA injekcinio tirpalo §virk$¢iama po oda.

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems
Rekomenduojama ORENCIA dozé reumatoidiniu arba psoriaziniu artritu sergantiems suaugusiesiems
— 125 mg kas savaiteg, nepriklausomai nuo kiino svorio.

Jusy gydytojas gali pradéti gydymag nuo vienos ORENCIA milteliy infuzinio tirpalo koncentratui
dozés j veng (dazniausiai rankos), kuri infuzuojama (sulasinama) per 30 min., arba be Sios dozés |
veng. Jei gydymas pradedamas viena doze j veng, tai pra¢jus ne daugiau kaip parai po jos suleidziama
pirma dozé po oda, o paskui kas savait¢ po oda leidziama po 125 mg.

Vyresniems kaip 65 mety suaugusiesiems galima vartoti tokig pa¢ia ORENCIA dozg.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

2-17 mety amziaus pacientams, sergantiems poliartikuliniu jaunatviniu idiopatiniu artritu,
rekomenduojama ORENCIA injekcinio tirpalo uzpildytame Svirkste savaités dozé priklauso nuo kiino
svorio:

ORENCIA savaités dozé
Paciento kiino svoris Dozé
Nuo 10 kg iki < 25 kg 50 mg
Nuo 25 kg iki < 50 kg 87,5 mg

Nuo 50 kg 125 mg

Jeigu j vena leidziamg ORENCIA norite pakeisti j leidziama po oda, tai pirmoji ORENCIA dozé po
oda turi biti susvirksta vietoje eilinés infuzijos | vena, o paskui §io vaisto po oda Svirks¢iama kas
savaite.

Kiek laiko vartoti ORENCIA, ar galima toliau kartu vartoti kitus vaistus ir kokius (jskaitant ligos eiga
modifikuojancius), pasakys gydytojas.

I§ pradziy ORENCIA gali susvirksti gydytojas arba slaugytoja. Véliau Jis su gydytoju galite nuspresti,
kad ORENCIA galite Svirkstis savarankiSkai. Tuomet ta daryti Jus iSmokys gydytojas arba slaugytoja.
Jei kilty klausimo dél savarankisko Sio vaisto Svirkstimo, klausite gydytojo. ISsami ORENCIA
ruoSimo ir §virk§timo instrukcija pateikiama $io lapelio pabaigoje (Zr. ,,.Svarbiis vartojimo
nurodymai‘).

Suleidus per didele ORENCIA doze
Jeigu taip atsitikty, nedelsdami kreipkités | gydytoja, kuris stebés Jus dél galimy Salutinio poveikio
pozymiy ir simptomy bei prireikus skirs atitinkama gydyma.

Pamirsus suleisti ORENCIA

Nepamirskite, kada vartoti kita doze. Labai svarbu vartoti ORENCIA tiksliai kaip nurodé gydytojas.
Jeigu apie tai, kad laiku nepavartojote Sio vaisto, prisiminéte per 3 dienas, tai uzmirsta doze
susiSvirkskite kiek jmanoma greiciau, o kitg vartokite jprastu laiku. Jeigu prisiminéte véliau, tai kada
svirksti kitg doze klauskite gydytojo.

Nustojus vartoti ORENCIA
Dél ORENCIA vartojimo nutraukimo bitina pasitarti su gydytoju.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Dazniausias ORENCIA Salutinis poveikis yra virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (tarp jy — nosies ir
gerklés), galvos skausmas ir pykinimas, kaip nurodyta toliau. ORENCIA gali sukelti sunky $alutinj
poveiki, dél kurio gali tekti gydytis.

Galimas sunkus Salutinis poveikis yra sunkios infekcijos, piktybiniai navikai (véZys) ir alerginés
reakcijos, kaip nurodyta toliau.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebétuméte bent vieng i$ §iy sutrikimy:

n didelj iSbérima, dilgéling ar kity alerginés reakcijos poZymiy;
Ll veido, plastaky ar pédy tinima;

. kvépavimo arba rijimo sutrikimuy;

] kars§¢iavima, nuolatinj kosulj, svorio mazéjimg arba apatija.

Kiek imanoma greiciau pasakykite gydytojui, jeigu pastebétuméte bent viena i§ Siy sutrikimy:
. bendrg negalavima, danty sutrikimy, deginimo pojitj $lapinimosi metu, skausmingg odos
i8bérima, skausmingy piisleliy odoje arba kosulj.

Auksc¢iau apraSyti simptomai gali rodyti Zemiau iSvardytus Salutinio poveikio reiSkinius, kurie visi
pastebéti atlieckant ORENCIA Klinikinius tyrimus su suaugusiaisiais.

Salutiniy poveikiy saragas pateikiamas toliau.

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i 10 asmeny):
] virSutiniy kvépavimo taky (nosies, gerklés ir prienosiniy anc¢iy) infekcijos.

Dazni (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 iS 10 asmeny):

] plauciy infekcijos, $lapimo taky infekcijos, skausmingos odos piuislelés (pusleling), gripas;
. galvos skausmas, galvos svaigimas;

. aukstas kraujospudis;

. kosulys;

L] pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas, skrandzio sutrikimai, burnos opelés, vémimas;
] 1Sbérimas;

. nuovargis, silpnumas, reakcijos injekcijos vietoje;

. pakite kepeny funkcijos tyrimy rodikliai.

Nedazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 iS 100 asmeny):

= danties infekcija, grybeliné nagy infekcija, raumeny infekcija, kraujo uzkrétimas, piliy
sankaupa po oda, inksty infekcija, ausies infekcija;

. sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy kiekis;

] odos vézys, odos karpos;

. sumazgjes trombocity (kraujo ploksteliy) skaicius;

. alerginés reakcijos;

. depresija, nerimas, sutrikes miegas;

. migrena;

. tirpulys;

. sausos akys, susilpnéjusi rega;

. akies uzdegimas;

] Sirdies plakimo jutimas, dazni Sirdies susitraukimai, reti Sirdies susitraukimai;

. zemas kraujospiidis, karsCio pylimas, kraujagysliy uzdegimas, paraudimas priplidus kraujo;
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] pasunke¢jes kvépavimas, SvoksStimas, dusulys ir plaucéiy ligos, vadinamos 1étine obstrukcine
plauciy liga (LOPL), paiiméjimas;

n gerklés gniauzimas;

] sloga;

] polinkis mélynéms, sausa oda, zvyneliné, paraudusi oda, per didelis prakaitavimas, spuogai;
] plauky slinkimas, niezulys, dilgéling;

] skausmingi sanariai;

. galtiniy skausmas;

. ménesiniy iSnykimas, gausios ménesings;

. panasus j gripa negalavimas, svorio prieaugis.

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 iS 1 000 asmeny):

= tuberkuliozé;
. gimdos, kiauSintakiy ir (arba) kiausidziy uzdegimas;
= virs§kinimo trakto infekcija;

. baltyjy kraujo lasteliy vézys, plauciy vézys.

Vaikams ir paaugliams, sergantiems poliartikuliniu jaunatviniu idiopatiniu artritu

Salutiniai poveikiai vaikams ir paaugliams, sergantiems poliartikuliniu jaunatviniu idiopatiniu artritu,
yra panasis kaip auksciau nurodyti suaugusiesiems, o jy skirtumai nurodyti toliau.

Dazni (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i 10 asmeny):

Ll virSutiniy kvépavimo taky (jskaitant nosies, prienosiniy anciy ir gerklés) infekcijos;
. kars§¢iavimas

Nedazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 100 asmeny):

. kraujas Slapime;

= ausies infekcija.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti ORENCIA

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* arba ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés to ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Nevartokite $io vaisto, jeigu skystis drumstas, pakitusi jo spalva arba jame yra dideliy daleliy. Skystis
turi biiti skaidrus arba blyskiai gelsvas.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
ORENCIA sudétis
ORENCIA 50 mg injekecinis tirpalas uzpildytame Svirkste

n Veiklioji medZziaga yra abataceptas.
. Uzpildytame Svirkste yra 50 mg abatacepto / 0,4 ml.

ORENCIA 87.5 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
] Veiklioji medZziaga yra abataceptas.
] Uzpildytame $virkste yra 87,5 mg abatacepto / 0,7 ml.

ORENCIA 125 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virks$te

] Veiklioji medZziaga yra abataceptas.
= Uzpildytame $virkste yra 125 mg abatacepto viename ml.
n Pagalbinés medziagos yra sacharozé, poloksameras 188, natrio-divandenilio fosfatas

monohidratas, bevandenis dinatrio fosfatas ir injekcinis vanduo (zr. 2 skyriy ,,ORENCIA
sudétyje yra natrio®).

ORENCIA isvaizda ir kiekis pakuotéje
ORENCIA injekcinis tirpalas (injekcija) yra skaidrus, nuo bespalvio iki blyskiai gelsvo.

ORENCIA tiekiamas Siose pakuotése:

ORENCIA 50 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste su baltu stiimokliu
. pakuotése po 4 uzpildytus Svirkstus su adaty apsaugomis.

ORENCIA 87.5 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkSte su Sviesiai mélynu stimokliu
] pakuotése po 4 uzpildytus SvirkStus su adaty apsaugomis.

ORENCIA 125 mg injekcinis tirpalas uzpildytame SvirkSte su oranziniu stimokliu

] pakuotése po 1 arba 4 uzpildytus Svirkstus ir dauginése pakuotése po 12 uzpildyty svirksty (3
pakuotése po 4);

] pakuotése po 1, 3 arba 4 uzpildytus SvirksStus su adaty apsaugomis ir dauginése pakuotése po 12
uzpildyty svirksty su adaty apsaugomis (3 pakuotése po 4).

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

Registruotojas

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

Gamintojas

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

Italija

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

Dublin 15

Airija
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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Svarbiis vartojimo nurodymai. PraSom atidZiai perskaityti
KAIP NAUDOTI

ORENCIA 50 mg

ORENCIA 87,5 mg

ORENCIA 125 mg

injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste su adatos apsauga
Abataceptas

Leisti po oda

Perskaitykite Siuos nurodymus, pries pradédami naudoti ORENCIA uzpildyta Svirksta.
Prie§ naudodami uzpildytg Svirksta pirmg karta, jsitikinkite, kad gydytojas, slaugytojas arba
vaistininkas Jums parodé¢, kaip jj tinkamai naudoti.

Laikykite $aldytuve, kol pasiruosite jj naudoti. NEUZSALDYKITE.

Jei kilty klausimy dél Sio produkto, Zr. pakuotés lapelj.
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PRIES PRADEDANT
SusipazZinkite su uzpildytu Svirkstu
Yra 3 uzpildyty svirksty tipai:

50 mg/0,4 ml:
su baltu sttimokliu

87,5 mg/0,7 ml
su Sviesiai mélynu stimokliu

125 mg/ml
su oranziniu stimokliu

Jiisy gauto uZpildyto $virksto tipas priklausys nuo gydytojo paskirtos vaisto dozés. Zemiau
pavaizduotas 125 mg/ml uzpildytas Svirkstas

Prie§ vartojima

Apziuros langelis Stiamoklis

Adatos gaubtelis  Tinkamumo

laikas L
Antbriaunis
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Po vartojimo

Adatos apsauga
(pratesta virs adatos) Antbriaunis

Uzpildytas Svirkstas turi antbriauni, kad biity patogiau jj laikyti ir suleisti vaistg, bei adatos apsauga,
kuri automatiskai uzdengia adatg baigus injekcija.

NENUIMKITE adatos gaubtelio, kol nebiisite pasirenge injekcijai.

NIEKADA NETRAUKITE stimoklio atgal.

Numauto adatos gaubtelio NIEKADA NEMAUKITE atgal, kad nepazeistuméte, nesulenktuméte ir
nenulauztuméte adatos.

Svirksta visada laikykite uz korpuso.

Pereikite prie 1 veiksmo.

1 veiksmas. Pasiruoskite ORENCIA injekcijai.
Susidékite injekcijai reikalingus daiktus ant Svaraus ir lygaus pavirSiaus.
(pakuotéje yra tik uzpildytas Svirkstas)

. Alkoholiu suvilgyta servetélé

] Lipnus pleistras

= Medvilninis gniuzulélis arba marlé
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] Uzpildytas Svirkstas su pasyvia adatos apsauga UltraSafe

] Astriy atlieky dézuté

Palaukite, kol uzZpildytas Svirkstas susils.
ISimkite vieng uzpildyta Svirksta i$ Saldytuvo ir palaukite 30 minuciy, kol jis susils iki kambario
temperaturos.

] Nemeéginkite kokiu nors biidu (pvz., mikrobangy krosnele arba $iltu vandeniu) pagreitinti
Silimo.
] Nenuimkite adatos gaubtelio, kol uzpildytas Svirkstas nesusils iki kambario temperatiiros.
Palaukite

30 minuciy

Gerai nusiplaukite rankas vandeniu su muilu, pasiruo§dami injekcijai.
e ‘ R

Pereikite prie 2 veiksmo
2 veiksmas. Patikrinkite uZpildytg Svirksta.
Laikykite uzpildyta $virksta uz korpuso, nukreipe adatos gaubtelj zemyn kaip pavaizduota.
= Patikrinkite tinkamumo laikg etiketéje.
Nevartokite jeigu tinkamumo laikas pasibaiges.

] Patikrinkite, ar uzpildytas SvirkStas nepaZeistas.
Nevartokite jeigu uzpildytas Svirkstas jskiles arba suduzgs.

143



|

i
[

Tinkamumo laikas

Korpusas

Adatos gaubtelis

Apziureékite skysti
Apzitirékite skysti uZpildytame $virkste pro apzitiros langelj. Jis turi biti nuo skaidraus bespalvio iki
blyskiai geltono. Jis turi biti nuo skaidraus iki blyskiai gelsvo.

Galite pastebéti maza oro burbuliukg. Neméginkite jo paSalinti.

Skyscio Svirksti negalima, jeigu jis yra drumstas, pakitusi spalva arba matosi daleliy.
Apziuros langelis
| Oro burbuliukas

Skystis |

Pastaba. Siame paveikslélyje pavaizduotas 50 mg uZpildytas $virkstas.

Pereikite prie 3 veiksmo.
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3 veiksmas. Patikrinkite doze¢ uZpildytame Svirkste.
Laikydami uzpildyta Svirkstg akiy aukstyje, atidziai jj apzifirékite ir jsitikinkite, kad skyscio kiekis

jame yra ties Jums paskirtos dozés pripildymo linija arba truputj virs jos.

87,5 mg/0,7 ml
uzpildytas Svirkstas

50 mg/0,4 ml

uzpildytas

SvirksStas

— Baltas stimoklis

AmL

—Sviesiai mélynas
stiumoklis

0,4 ml
pripildymo linija

0,7 ml
pripildymo linija

125 mg/ml
uzpildytas Svirkstas

TmL

T—Oranzinis stimoklis

1ml
pripildymo linija

Nevartokite vaisto, jeigu skyscio uzpildytame Svirkste yra ne tiek kiek turéty bati. Daugiau nurodymy
kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Pereikite prie 4 veiksmo.
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4 veiksmas. Pasirinkite ir paruoskite injekcijos vieta.
Pasirinkite injekcijos vieta pilve, Slaunies prickinéje dalyje arba Zasto iSorinéje puséje (ten gali
Svirksti tik globéjas).

Keiskite injekcijos vieta:
n Kiekvieng savaite galima Svirksti j tg pacig kuino dalj, bet kaskart j kit vieta.

] Negalima Svirksti ten, kur oda skausminga, su kraujosruvomis, paraudusi, pleiskanojanti arba
kieta.
Negalima $virksti ten, kur yra randy arba driiziy.

. UzsiraSykite injekcijos datg ir laika bei vieta, j kurig suleidote vaisto.

Injekcijos vietos
(gali suleisti pats pacientas arba
jo globéjas)

Pilvas, (ne arciau kaip 5 cm
nuo bambos)

Slauny priekis

Sritys, kur gali vaisto suleisti,
globéjas

Zasty iSorinés dalys

Svelniai nuvalykite injekcijos vieta

. Svelniai nuvalykite injekcijos vieta alkoholiu suvilgytu tamponu ir palaukite, kol oda i$dZius.
. Negalima v¢l liesti injekcijos vietos pries Svirks¢iant.
= Negalima Svarios srities dziovinti fenu arba puciant.

Nuimkite adatos gaubtelij, viena ranka laikydami uzpildytg Svirkstg uz korpuso ir tiesiu kitos rankos
judesiu nutraukdami adatos gaubtelj.

Nuimtos adatos gaubtelio nemaukite atgal ant adatos. Suleide vaista, adatos gaubtelj galite iSmesti
su buitinémis atlickomis.
= Nenaudokite uzpildyto Svirksto, jeigu jis buvo nukritgs po to, kai nuéméte adatos dangtelj.

. Nenaudokite uzpildyto Svirksto, jeigu adata pazeista arba sulinkusi.

Pastaba. Pastebéti i§ adatos iSkrentantj laselj skyscio yra normalu.
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Adatos gaubtelis

Nuimto adatos gaubtelio NEMAUKITE ATGAL, nes galite pazeisti adata.

Pereikite prie 5 veiksmo.
5 veiksmas. Suleiskite ORENCIA doze.

Laikykite uzpildyta SvirkSta uz korpuso ranka tarp nykscio ir rodomojo pirsto. Kita ranka $velniai
suimkite nuvalyta oda.

Suimkite odos rauksle N

Idurkite adata.
Svelniai jdurkite adatg j suimtg odos rauksle 45° kampu.
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Atlikite VISUS veiksmus, kad susileistuméte visa vaisto doze.

Stiumoklis —_|

Adatos apsauga —__

Atpalaiduokite adatos apsauga: létai pakelkite nyksti nuo stimoklio, kad suaktyvéty adatos
apsauga.

” N

Adatos apsauga ~

\ 8

Patikrinkite, ar baigus injekcijg adatos apsauga uzdengé adatg. Galite iSgirsti spragteléjima.

IStraukite uzpildyta Svirksta is injekcijos vietos ir paleiskite suimtg oda.

Pereikite prie 6 veiksmo.
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6 veiksmas. Po injekcijos

Sutvarkykite injekcijos vietg:

] Injekcijos vieta gali truputj pakraujuoti. Ja galite uzspausti medvilnés gniuzuléliu arba marle.
] Negalima trinti injekcijos vietos
n Jeigu reikia, galite uzklijuoti injekcijos vietg lipniu pleistru.

Medvilninis gniuzulélis arba marlé

Lipnus pleistras

ISmeskite panaudota uzpildyta Svirksta j astriy atlieky déze, kai tik jo nebereikés. Jei kilty
klausimy, kreipkités i vaistininkg.

Daugiau informacijos apie atlieky iSmetimg rasite pakuotés lapelyje.

Jeigu vaisto leidZia globéjas, jis taip pat turi biiti atsargus su Svirkstu, kad nety¢ia nejsidurty ar kam
nors kitam nejdurty, nes tokiu btidu gali buti perduota infekcija.

Laikykite §j vaista ir astriy atlieky déZe vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Svarbis vartojimo nurodymai
Prasom atidziai, veiksmas po veiksmo perskaityti Sig instrukcija.

Susileisti ORENCIA uzpildytu Svirkstu Jus iSmokys gydytojas arba slaugytoja.

Neméginkite Svirkstis Sio vaisto savarankiskai, kol nejsitikinsite, kad supratote kaip ji ruosti ir Svirksti.
Tinkamai iSmoke galite jo Svirkstis savarankiskai arba Jums jo gali Svirksti kitas zmogus, pvz., Seimos
narys arba draugas.

S ()kll() al ute VII k orpusas
tum galv S Sto k
AdatOS dangtehs

Vaisto kiekio linija (gaubtelis)

M') | b—fm

Stamoklis

1 pav.

Pries pradedant vartoti reikia Zinoti, ka daryti ir ko nedaryti:

Daryti:

Su ORENCIA svirkstu visada dirbkite atsargiai, ypa¢ btidami tarp kity Zzmoniy ir vaiky.

Svirksta visada laikykite uZ korpuso.

Nenaudotus SvirkStus laikykite Saldytuve, gamintojo dézutéje.

Pries SvirkSdami pasirtipinkite SvirksStimui biitinomis papildomomis priemonémis.

M  Papildomy priemoniy sarasas: alkoholiu suvilgyti tamponai, vatos gumuliukas arba
marlé, lipnus pleistras, astriy atlieky déze.
Astriy atlieky dézé — tai speciali nepraduriama atlieky dézé, kurig galima nusipirkti
daugelyje parduotuviy.

NANENEN

Nedaryti:

x nenuimkite adatos dangtelio (gaubtelio), kol nebusite pasiruose svirksti vaisto;
x niekada netraukite Svirksto stimoklio atgal;

x nekratykite Svirksto, nes taip galima pazeisti vaista ORENCIA;

x NEMAUKITE dangtelio atgal ant adatos.

1 VEIKSMAS: paruoskite Svirksta
A.  Patikrinkite tinkamumo laika ir serijos numerj ant déZutés:
. tinkamumo laikg rasite ant ORENCIA dézutés ir kiekvieno Svirksto;
. jeigu tinkamumo laikas pasibaiges, SvirkSty naudoti negalima - kreipkités pagalbos i

gydytojg arba vaistininka.

B. Palaukite, kol Svirkstas suSils:

= pasirinkite patogia vietg su $variu ir lygiu darbo pavirSiumi;

= iSimkite §virksta i§ Saldytuvo. Visus likusius (nenaudotus) Svirkstus palikite gamintojo
dézutéje, Saldytuve;

. patikrinkite, ar tinkamumo laikas ir serijos numeris ant Svirksto atitinka nurodytus ant
dézutés;

= patikrinkite, ar nesimato $virksto defekty, bet nenuimkite dangtelio nuo adatos;

. pries Svirksdami palaikykite Svirksta kambario temperatiiroje 30-60 min.;

x nemeéginkite kokiu nors biidu (pvz., idéj¢ | mikrobangy krosnelg arba Silta vandenj)

pagreitinti Silimo.
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C. Patikrinkite skystj uzpildytame Svirkste:
. laikykite Svirksta uz korpuso, adata su dangteliu nukreipe Zemyn;

2 pav.
= apzitirékite skystj Svirkste (2 pav.) — jis turi biti skaidrus arba blyskiai gelsvas;
x neSvirkskite, jeigu skystis yra drumstas arba pakitusi jo spalva arba jame matosi daleliy;
= oro burbuliukas $virkste yra normalu, jo Salinti nereikia. Biitina susvirksti visa Svirksto
turinj.

D.  Surinkite papildomas injekcijos priemones ir pasidékite jas lengvai pasiekiamoje vietoje.
E.  Gerai nusiplaukite rankas su muilu ir §iltu vandeniu.
VEIKSMAS 2: pasirinkite ir paruoskite injekcijos vieta
Paruoskite svirksta naudoti tuoj pat po to, kai paruosite injekcijos vieta.
A. Pasirinkite kiino sritj injekcijai (injekcijos vietg)
. Galite pasirinkti:

o] Slaunies prieking dalj;
o] pilva, i§skyrus 5 cm sritj aplink bamba (3 pav.).

3 pav.

. Kiekvienai injekcijai pasirinkite vis kitg vieta. Kas savaite galima Svirksti j tg pacia
Slaunj, bet kiekvienos naujos injekcijos vieta turi buti mazdaug 2,5 cm nutolusi nuo
ankstesnes.

x Negalima Svirksti j skausmingas, su kraujosruvomis, paraudusias, pleiskanotas ar

sukietéjusias vietas, taip pat | sritis su randais ar drizémis (oda atrodo tarsi iStampyta).
Taip pat netinka randétos ir driizétos sritys.
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B. Paruoskite injekcijos vieta

. Nuvalykite injekcijos vieta alkoholiu suvilgytu tamponu sukamais judesiais.
= Pries Svirksdami palaukite, kol injekcijos vieta iSdzius.

x Negalima veél liesti injekcijos vietos pries SvirkSciant.

x Negalima Svarios srities dziovinti fenu arba puciant.

3 VEIKSMAS: suSvirkskite ORENCIA

A. Nuimkite adatos dangtelj (gaubtelj) tik tada, kai biisite pasiruose injekcijai.
C Viena ranka laikydami Svirksta uz korpuso, tiesiu kitos rankos judesiu nutraukite adatos
dangtelj (4 pav.).

4 pav.

Svirkste esangiame skystyje gali biiti maZas oro burbuliukas. Jo pasalinti nereikia.

Galite pastebéti i§ adatos nukrentant] laselj skyscio. Tai normalu ir neturi jtakos dozei.
Nelieskite stimoklio, nuimdami adatos dangtel;.

Nenuimkite adatos dangtelio, kol nesate pasiruose Svirksti ORENCIA.
Nelieskite adatos ir neleiskite jai prisiliesti prie jokio pavirSiaus.

Nenaudokite Svirksto, jeigu jis buvo nukrites be adatos dangtelio.

Nuimto adatos dangtelio nemaukite atgal ant adatos.

Nenaudokite Svirksto, jei yra matomy adatos pazeidimo ar sulenkimo pozymiy.

X X X X X X%

152



B.  Idurkite Svirksta ir susvirkskite ORENCIA

Laikykite $virksta uz korpuso ranka tarp nykscio ir rodomojo pirsto (5 pav.).

x Negalima spausti stimoklio galvutés anks¢iau negu pradésite injekcija.

x Niekada netraukite staimoklio atgal.

Kita ranka Svelniai suimkite odg nuvalytoje srityje, padarydami rauksle. Tvirtai laikykite
Ja.

Greitu judesiu jdurkite adatg j suimtg odos rauksle 45° kampu (5 pav.).

Nykscéiu stumkite stimoklj zemyn, stipriai nuspausdami iki galo, kol jis toliau nebejudés
ir bus susvirkstas visas vaistas (6 pav.).

Istrauke adata i$ odos, paleiskite suimta odos rauksle.

x NEMAUKITE dangtelio atgal ant naudotos adatos.

Prispaudg injekcijos vieta vatos gumuliuku, palaikykite 10 sek.

x Netrinkite injekcijos vietos. Nestiprus kraujavimas yra normalu.

Prireikus injekcijos vieta galima uzklijuoti nedideliu gabaléliu pleistro.

4 VEIKSMAS: iSmeskite Svirksta ir uzsirasykite, kad susiSvirkstéte vaisto

A. ISmeskite panaudota Svirksta j astriy atlieky déze.

v

X

Kokie yra nacionaliniai ir vietiniai teisés aktai dél vaisty su adatomis iSmetimo, klauskite
gydytojo, slaugytojo arba vaistininko.

Visada laikykite astriy atlieky déz¢ vaikams ir gyviinams nepasiekiamoje vietoje.
NeiSmeskite panaudoty Svirksty su namy tikio atlickomis ar j Siuksliy déze.

B.  UzsiraSykite, kad susiSvirkStéte vaisto

Uzsirasykite injekcijos data, laikg ir konkrecia kiino dalj, kur susisvirkstéte vaisto. Taip
pat gali biiti naudinga uzsirasyti klausimus ir abejones dé¢l injekcijos, kad neuzmirStuméte
paklausti gydytojo, slaugytojo arba vaistininko.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui
ORENCIA 125 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
abataceptas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

= NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

] Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

= Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).
] Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra ORENCIA ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant ORENCIA
Kaip vartoti ORENCIA

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti ORENCIA

Pakuotés turinys ir kita informacija

SoarwNE

1. Kas yra ORENCIA ir kam jis vartojamas

ORENCIA veiklioji medziaga yra abataceptas (lasteliy kultiiroje gaminamas baltymas). ORENCIA
trikdo reumatoidinio artrito pasireisSkimg skatinan¢iy imuniniy lgsteliy, vadinamy T limfocitais, veikla
bei tokiu biidu slopina imuninés sistemos puolimg prie$§ normalius audinius. ORENCIA pasirinktinai
regulivoja T lasteliy, dalyvaujanciy imuninés sistemos uzdegiminiame atsake, suaktyvéjima.

ORENCIA vartojamas suaugusiyjy reumatoidiniam ir psoriaziniam artritui gydyti.

Reumatoidinis artritas

Reumatoidinis artritas yra létiné progresuojanti sisteminé liga, kuri negydoma gali sukelti sunkiy
pasekmiy, pvz., sanariy irimg, nejgalumo didéjima ir kasdienés veiklos sutrikimg. Sergant
reumatoidiniu artritu, imuning sistema puola normalius savo organizmo audinius, todél pradeda
skaudéti ir patinsta sgnariai. Tai gali sukelti sgnariy pazeidimg. Reumatoidinis artritas kiekvieng
zmogy veikia skirtingai. Daugumai Zzmoniy sanariy pazeidimo simptomai pasireiskia palaipsniui, per
kelis metus. Vis délto kai kuriems Zzmonéms reumatoidinis artritas gali progresuoti greitai, kitiems §i
liga gali testis ribota laika, o paskui prasidéti remisija. Reumatoidinis artritas dazniausiai biina létinis
(ilgalaikis) ir progresuoja. Tai reiskia, kad jis gali toliau zaloti Jlisy sgnarius nepaisant ligos gydymo ir
simptomy buvimo ar nebuvimo. Tinkamas gydymas gali padéti Jums sulétinti ligos progresavima,
sumazinti ilgalaikius sanariy pazeidimus, skausma ir nuovargj bei pagerinti bendra gyvenimo kokybe.

ORENCIA vartojama vidutinio sunkumo ir sunkiam aktyviam reumatoidiniam artritui gydyti, jeigu
kiti ligos eiga modifikuojantys vaistai arba kitos grupés vaistai, vadinami ,,tumoro nekrozés faktoriaus
(TNF) inhibitoriais“, pakankamo poveikio nesukélé. ORENCIA vartojamas kartu su kitu vaistu, kuris
vadinamas metotreksatu.

Be to, ORENCIA galima vartoti kartu su metotreksatu labai aktyviam ir progresuojanciam
reumatorinidui artritui gydyti pacientams, kurie metotreksato anks¢iau nevartojo.

ORENCIA vartojama:

- sanariy pazeidimy progresavimui sulétinti;
- fizinei funkcijai pagerinti.
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Psoriazinis artritas

Psoriazinis artritas yra sgnariy uzdegiminé liga, kuri dazniausiai pasireiSkia kartu su psoriaze
(zvyneline) — uzdegimine odos liga. Sergant aktyviu psoriaziniu atritu, i§ pradziy skiriama kity vaisty.
Jeigu kiti vaistai pakankamo poveikio nesukelia, gydytojas Jums gali paskirti ORENCIA:

n ligos simptomams ir pozymiams palengvinti;
] kauly ir sgnariy pazeidimy atsiradimui ir progresavimui sulétinti;
= fizinei veiklai ir kasdienés veiklos gebéjimams pagerinti.

ORENCIA, vienas ar kartu su metotreksatu, vartojamas psoriazinio artrito gydymui.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant ORENCIA

ORENCIA vartoti draudziama:

. jeigu yra alergija abataceptui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
] jeigu sergate sunkia arba nekontroliuojama infekcija, nepradékite vartoti ORENCIA. Dél

infekcijos gali kilti sunkaus ORENCIA 8$alutinio poveikio pavojus.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui:

. Jeigu pasireiskia alerginé reakcija, pvz., kriitinés gniauzimas, Svokstimas, didelis galvos
svaigimas arba apsvaigimas, atsiranda patinimas arba iSberia oda, nedelsdami apie tai
pasakyKkite gydytojui.
neurologiniy simptomy, jskaitant bendra raumeny silpnuma, regéjimo sutrikimus, sunkuma
kalbéti, pasikeitusig eiseng ar pusiausvyros sutrikimus, mgstymo, atminties ir orientacijos
pokycius, kurie sukelia sumiSimg ir asmenybés pokycius, nedelsdami kreipkités i gydytoja,
nes tai gali biiti labai retos, sunkios ir potencialiai mirtinos smegeny infekcijos, vadinamos
progresuojancia daugiazidinine leukoencefalopatija (PDL), simptomai.

= Jeigu sergate bet kokia infekcija (jskaitant létines ir vietines), jeigu infekcijos daznai kartojasi
arba jei pasireiSkia infekcijos simptomy (pvz., kar§¢iavimas, bendras negalavimas, danty
sutrikimy), apie tai butina pasakyti gydytojui. ORENCIA gali susilpninti organizmo
pasipriesinima infekcijai, padidinti pavojy susirgti infekcine liga, sukelti infekcinés ligos
pasunkéjima.

= Jeigu anksc€iau sirgote tuberkulioze arba yra Sios ligos simptomy (nepraeinantis kosulys,
svorio mazéjimas, silpnumas, nezymus kar$¢iavimas), apie tai pasakykite gydytojui. Pries
vartojant ORENCIA, gydytojas istirs Jus dél tuberkuliozés arba atliks odos méginj.

= Jeigu sergate virusiniu hepatitu, apie tai pasakykite gydytojui. Prie§ vartojant ORENCIA
gydytojas gali istirti Jus dél hepatito.

. Jeigu sergate véziu, tai ar Jums galima vartoti ORENCIA nusprgs gydytojas.

= Jeigu neseniai skiepijotés arba ruosiatés skiepytis, apie tai pasakykite gydytojui. Vartojant
ORENCIA, kai kuriomis vakcinomis skiepytis negalima. Prie§ skiepydamiesi bet kuria
vakcina, pasitarkite su gydytoju. Skiepijimas tam tikros riiSies vakcinomis gali sukelti su
vakcina susijusig infekcijg. Jeigu nésStumo laikotarpiu buvote gydoma ORENCIA, Jiisy kiidikiui
gali buti didesné tokios infekcijos rizika mazdaug 14 savaiciy laikotarpiu po paskutinés néstumo
metu Jiisy suvartotos vaisto dozés. Svabu Jiisy kiidikj gydanciam gydytojui bei kitiems
sveikatos priezitiros specialistams pasakyti apie ORENCIA vartojimg néStumo laikotarpiu, kad
jie galéty nuspresti, kada Jasy kiidikj reikia skiepyti bet kokia vakcina.

Gydytojas taip pat gali atlikti Jiisy kraujo tyrimus.
Vaikams ir paaugliams
ORENCIA injekcinio tirpalo uzpildytame $virkstiklyje poveikis vaikams ir paaugliams iki 18 mety

netirtas, todél jiems $is vaistas nerekomenduojamas. Todél ORENCIA injekcinis tirpalas uzpildytame
$virkstiklyje Sios populiacijos pacientams nerekomenduojamas.
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Vaikams nuo 6 mety gaminami ORENCIA milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.
Vaikams nuo 2 mety gaminamas ORENCIA injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste.

Kiti vaistai ir ORENCIA
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

ORENCIA negalima vartoti kartu su biologiniais vaistais nuo reumatoidinio artrito, jskaitant TNF
inhibitorius, tokius kaip adalimumabas, etanerceptas ir infliksimabas. Néra pakankamai duomeny, kad
galima bty rekomenduoti vartoti §j vaistg kartu su anakinra ir rituksimabu.

ORENCIA galima vartoti kartu su kitais vaistais, daznai vartojamais reumatoidiniam artritui gydyti
(steroidais ir skausma malSinanciais nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo, pvz., ibuprofenu ir
diklofenaku).

Jeigu vartojate ORENCIA, tai dél bet kurio kito vaisto vartojimo kartu pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Néstumo metu vartojamos ORENCIA poveikis nezinomas, todél nés¢ioms moterims §io vaisto vartoti
negalima, i8skyrus atvejus, kai tai nurodo gydytojas.

= Jeigu esate galinti pastoti moteris, tai turite taikyti patikima kontracepcija, kol vartojate $j vaista
ir iki 14 savaiéiy po paskutinés jo dozés. Tinkamg kontracepcijos metodg patars gydytojas.
. Jei ORENCIA vartojanti moteris pastoja, apie tai ji turi pasakyti gydytojui.

Jeigu Jiis néstumo laikotarpiu vartojote ORENCIA, Jusy kudikiui gali bati didesné infekcijos rizika.
Apie ORENCIA vartojimg néStumo laikotarpiu svarbu pasakyti kiidikj gydanciam gydytojui bei
kitiems sveikatos prieziliros specialistams pries bet kokj Jusy kiidikio skiepijima (daugiau
informacijos pateikiama poskyryje apie skiepijima).

Ar ORENCIA isskiriama su Zmogaus pienu, nezinoma. Vartojant ORENCIA ir iki 14 savaiciy po
paskutinés §io vaisto dozés Zindyti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

ORENCIA turéty neveikti gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus. Vis délto jeigu po ORENCIA
infuzijos jauCiate nuovargj arba negalavima, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

ORENCIA sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, kitaip tariant, jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti ORENCIA

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytoja arba vaistininka.

ORENCIA injekcinio tirpalo Svirks¢iama po oda.
Rekomenduojama dozé
Rekomenduojama ORENCIA dozé reumatoidiniu arba psoriaziniu artritu sergantiems suaugusiesiems

— 125 mg abatacepto kas savaitg, nepriklausomai nuo kiino svorio.

Jusy gydytojas gali pradéti gydyma nuo vienos ORENCIA milteliy infuzinio tirpalo koncentratui
dozés | veng (dazniausiai rankos), kuri infuzuojama (sulas§inama) per 30 min., arba be Sios dozés |
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vena. Jei gydymas pradedamas viena doze j vena, tai pra¢jus ne daugiau kaip parai po jos suleidziama
pirma dozé po oda, o paskui kas savaite po oda leidziama po 125 mg.

Vyresniems kaip 65 mety suaugusiesiems galima vartoti tokig pa¢ia ORENCIA doze.

Jeigu i veng leidziamg ORENCIA norite pakeisti i leidziama po oda, tai pirmoji ORENCIA dozé po
oda turi biti susvirksta vietoje eilinés infuzijos | vena, o paskui §io vaisto po oda Svirks¢iama kas
savaite.

Kiek laiko vartoti ORENCIA, ar galima kartu toliau vartoti kitus vaistus ir kokius (jskaitant ligos eigg
modifikuojancius), pasakys gydytojas.

I§ pradziy ORENCIA gali susvirksti gydytojas arba slaugytoja. Véliau Jiis su gydytoju galite nuspresti,
kad ORENCIA galite Svirkstis savarankiSkai. Tuomet tg daryti Jus iSmokys gydytojas arba slaugytoja.

Jei kilty klausimy dél savarankisko §io vaisto SvirkStimo, klausite gydytojo. ISsami ORENCIA
ruosimo ir §virkstimo instrukcija pateikiama $io lapelio pabaigoje (Zr. ,,Svarbis vartojimo
nurodymai*).

Suleidus per didele ORENCIA doze
Jeigu taip atsitikty, nedelsdami kreipkités j gydytoja, kuris stebés Jus dél galimy Salutinio poveikio
pozymiy ir simptomy bei prireikus skirs atitinkama gydyma.

Pamirsus suleisti ORENCIA

Nepamirskite, kada vartoti kitg doze¢. Labai svarbu vartoti ORENCIA tiksliai kaip nurodé gydytojas.
Jeigu apie tai, kad laiku nepavartojote §io vaisto, prisiminéte per 3 dienas, tai uzmirstg doze
susiSvirkskite kiek jmanoma greiciau, o kitg vartokite jprastu laiku. Jeigu prisiminéte véliau, tai kada
svirksti kita doze klauskite gydytojo.

Nustojus vartoti ORENCIA
Dél ORENCIA vartojimo nutraukimo biitina pasitarti su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Dazniausias ORENCIA $alutinis poveikis yra virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (tarp jy — nosies ir
gerklés), galvos skausmas ir pykinimas, kaip nurodyta toliau. ORENCIA gali sukelti sunky Salutinj
poveikj, dél kurio gali tekti gydytis.

Galimas sunkus $alutinis poveikis yra sunkios infekcijos, piktybiniai navikai (vézys) ir alerginés
reakcijos, kaip nurodyta toliau.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebétuméte bent vieng i$ $iy sutrikimy:

] didelj iSbérima, dilgéling ar kity alerginés reakcijos pozymiy;
. veido, plastaky ar pédy tinima;

. kvépavimo arba rijimo sutrikimy;

. karsciavima, nuolatinj kosulj, svorio mazéjima arba apatija.

Kiek jmanoma greiciau pasakykite gydytojui, jeigu pastebétuméte bent vieng i§ Siy sutrikimy:
= bendra negalavima, danty sutrikimy, deginimo pojutj Slapinimosi metu, skausmingg odos
iSbérima, skausmingy piisleliy odoje arba kosulj.
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Auksc¢iau apraSyti simptomai gali rodyti zemiau iSvardytus Salutinio poveikio reiSkinius, kurie visi
pastebéti atlickant ORENCIA klinikinius tyrimus su suaugusiaisiais.

Salutiniy poveikiy saragas pateikiamas toliau.

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i 10 asmeny):
] virSutiniy kvépavimo taky (nosies, gerklés ir prienosiniy anciy) infekcijos.

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i5 10 asmeny):

. plauciy infekcijos, $lapimo taky infekcijos, skausmingos odos puislelés (pusleling), gripas;
. galvos skausmas, galvos svaigimas;

= aukstas kraujospudis;

= kosulys;

= pilvo skausmas, viduriavimas, pykinimas, skrandzio sutrikimai, burnos opelés, vémimas;
] 1Sbérimas;

. nuovargis, silpnumas, reakcijos injekcijos vietoje;

" pakite kepeny funkcijos tyrimy rodikliai.

Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i 100 asmeny):

. danties infekcija, grybeliné nagy infekcija, raumeny infekcija, kraujo uzkrétimas, piliy
sankaupa po oda, inksty infekcija, ausies infekcija;

. sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy kiekis;

. odos vézys, odos karpos;

. sumazgjes trombocity (kraujo ploksteliy) skaicius;

. alerginés reakcijos;

. depresija, nerimas, sutrikes miegas;

. migrena;

. tirpulys;

. sausos akys, susilpnéjusi rega;

= akies uzdegimas;

L] Sirdies plakimo jutimas, dazni Sirdies susitraukimai, reti Sirdies susitraukimai;

. zemas kraujospiidis, karscio pylimas, kraujagysliy uzdegimas, paraudimas priplidus kraujo;

. pasunkéjes kvépavimas, §vokstimas, dusulys ir plauciy ligos, vadinamos létine obstrukcine
plauciy liga (LOPL), paimé¢jimas;

" gerklés gniauzimas;

" sloga;

. polinkis mélynéms, sausa oda, Zvyneliné, paraudusi oda, per didelis prakaitavimas, spuogai;

L] plauky slinkimas, niezulys, dilgéliné;

. skausmingi sgnariai;

" galiiniy skausmas;

. ménesiniy iSnykimas, gausios ménesings;

. panasus | gripa negalavimas, svorio prieaugis.

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 1 000 asmeny):

= tuberkuliozé;
= gimdos, kiauSintakiy ir (arba) kiauSidziy uzdegimas;
. virskinimo trakto infekcija;

" baltyjy kraujo lasteliy vézys, plauciy vézys.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padeéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti ORENCIA
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* arba ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Nevartokite $io vaisto, jeigu skystis drumstas, pakitusi jo spalva arba jame yra dideliy daleliy. Skystis
turi biti skaidrus arba blySkiai gelsvas.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

ORENCIA sudétis

. Veiklioji medziaga yra abataceptas.

= Uzpildytame §virkstiklyje yra 125 mg abatacepto viename ml.

= Pagalbinés medziagos yra sacharozé, poloksameras 188, natrio-divandenilio fosfatas

monohidratas, bevandenis dinatrio fosfatas ir injekcinis vanduo (Zr. 2 skyriy ,,ORENCIA
sudétyje yra natrio).

ORENCIA i§vaizda ir kiekis pakuotéje
ORENCIA injekcinis tirpalas (injekcija) yra skaidrus, nuo bespalvio iki blyskiai gelsvo.

Jis pateikiamas uzpildytame Svirkstiklyje, kuris vadinamas ClickJect.
- ORENCIA tiekiamas pakuotése po 4 uzpildytus Svirkstiklius ir dauginése pakuotése po 12
uzpildyty svirkstikliy (3 pakuotes po 4).

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

Gamintojas

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

Italija

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

Dublin 15

Airija
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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Svarbiis vartojimo nurodymai. PraSom atidZiai perskaityti
KAIP NAUDOTI

ORENCIA (abatacepto)

uzpildytus Svirkstiklius ClickJect,

125 mg injekcinio tirpalo

skirtus injekcijoms po oda

I

Perskaitykite Siuos nurodymus, prie§ pradédami naudoti uzpildyta Svirkstiklj ClickJect
Uzpildyta Svirkstiklj ClickJect pirma karta pradékite naudoti tik po to, kai sveikatos prieziiiros
specialistas Jums parodys kaip tg daryti tinkamai.

25 idavejeqy
uonaaful
Bui 6z | VIONIHO

Laikykite §virkstiklj $aldytuve, kol pasiruosite jj naudoti. NEUZSALDYKITE.
Jei kilty klausimy dél Sio produkto, zr. pakuotés lapelj.

PRIES PRADEDANT

Susipazinkite su uzZpildytu Svirkstikliu ClickJect

] Siuo $virkstikliu vaisto suleidZiama automatiskai. Suleidus vaista ir i$traukus $virkstiklj i§ odos,
permatomas antgalis uzsirakina ant adatos.

. NENUIMKITE oranzinés adatos gaubtelio, kol pasiruosite injekcijai.

Pries§ vartojimag

Perzitiros langelis Rankenéié Tinkamumo laikas
Adatos gaubtelis Aktyvinimo mygtukas (MELYNAS)

(ORANZINIS dangtelis)

Po vartojimo

Mélynas indikatorius

U=
\

Permatomas antgalis

Sudékite Siuos injekcijai reikalingus daiktus ant Svaraus lygaus pavirSiaus
(pakuotéje yra tik uzpildytas Svirkstiklis ClickJect):

. alkoholiu suvilgyta tampona;

= lipnaus pleistro;

] medvilnés tampong arba marlés;
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] uzpildyta svirkstiklj ClickJect;
] atriy atlieky dézute.

Pereikite prie 1 veiksmo

1.  PARUOSKITE SVIRKSTIKL] CLICKJECT

Palaukite, kol suSils Svirkstiklis ClickJect.

Isimkite vieng $virkstiklj i§ Saldytuvo ir palaikykite jj kambario (apie 25 °C) temperatiiroje
30 minudiy.

NENUIMKITE adatos gaubtelio nuo $virkstiklio, kol jis kambario temperatiiroje Syla.

Palaukite

30 minucdiy

PrieS ruoSdamiesi leisti vaisto, gerai nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.

Patikrinkite uzpildyta Svirkstiklj ClickJect:

. Patikrinkite tinkamumo laikg etiketéje.
NEVARTOKITE, jeigu tinkamumo laikas pasibaiggs.
] Patikrinkite, ar $virkstiklis nepaZeistas.

NEVARTOKITE, jeigu svirkstiklis jtriikes arba suduzes.

. Patikrinkite skystj perzitros langelyje. Jis turi biiti nuo skaidraus iki blyskiai gelsvo. Galite
pastebéti maza oro burbuliuka (jo pasalinti nereikia).
NESVIRKSKITE skys¢io, jeigu jis yra drumstas arba pakitusi jo spalva arba jame matosi
daleliy.

Tinkamumo laikas

Pereikite prie 2 veiksmo
2. PASIRUOSKITE INJEKCIJAI

Pasirinkite injekcijos vieta pilve arba Slaunies priekyje.
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Kiekvieng savaite galite leisti vaisto j tg pacig kiino dalj, bet kaskart vis j kita vietg joje.

NEGALIMA leisti vaisto ten, kur oda yra skausminga, su kraujosruvomis, raudona, Zvynuota arba
sukietéjusi. Taip pat netinka randétos ir drizétos sritys.

Injekcijos vietos
(gali suleisti pats pacientas arba jo globéjas) /)

Pilvas,
(ne arciau kaip 5 cm nuo bambos)

Slauny priekis

Svelniai nuvalykite injekcijos vieta alkoholiu suvilgytu tamponu ir palaukite, kol oda i§dZius.

Numaukite oranZinj adatos gaubtelj TIESIAI

] NESUKITE adatos gaubtelio

n NEMAUKITE adatos gaubtelio atgal ant Svirkstiklio.
Suleidg vaisto, adatos gaubtelj galite iSmesti  jprasta buitiniy atlieky déze.

. NENAUDOKITE svirkstiklio, jeigu numovus adatos gaubtelj jis buvo nukrites.
Tai, kad i$ adatos prasisunkia lasas skys¢io, yra normalu.

Numaukite adatos gaubtelj tiesiai

Pereikite prie 3 veiksmo
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3. SULEISKITE VAISTO DOZE

Laikykite Svirkstiklj ClickJect taip, kad matytuméte perziuros langeli, 0 kampas tarp Svirkstiklio ir
injekcijos vietos biity 90°. Kita ranka Svelniai suimkite nuvalyta oda.

Norédami suleisti visa doze, atlikite VISUS nurodytus veiksmus:
PALAUKITE, kol mélynas
indicatorius
nustos judéti

D

e

PASPAUSKITE odg
ZEMYN L. . .
Nuspauskite ir palaikykite

15 sekundiy S\_f_

Svirkstikliu paspauskite oda ZEMYN, kad jis atsirakinty.

Nuspaude mygtuka, PALAIKYKITE 15 sekundZziy IR paziarékite j langelj.

. Kai prasidés injekcija, iSgirsite garsa.

= Kad biity suleista visa dozé, palaikykite uzpildytg Svirkstiklj toje vietoje 15 sekundziy IR
palaukite, kol nustos judéti mélynas indikatorius langelyje.

IStraukite uzpildyta Svirkstiklj ClickJect is injekcijos vietos, keldami jj statmenai aukstyn. I$traukus
ji 18 odos, permatomas antgalis uzrakins adata. Tuomet paleiskite odos rauksle.

Pereikite prie 4 veiksmo
4, SULEIDUS VAISTO

Apdorokite vieta, j kurig suleidote vaisto:
= Injekcijos vieta gali truputj pakraujuoti. Jg galite uzspausti medvilnés tamponu arba marle.
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] NETRINKITE injekcijos vietos.
. Prireikus galite uzklijuoti injekcijos vieta nedideliu gabaléliu lipnaus pleistro.

medvilnés tampong arba marlés;

/

lipnaus pleistro;

Suleide vaisto, i$ karto iSmeskite panaudota uZpildytg Svirkstiklj ClickJect j astriy atlieky dézute.
Jei kilty klausimy, kreipkites | vaistininka.
] NEDEKITE dangtelio atgal ant panaudoto Svirkstiklio.

Daugiau informacijos kaip iSmesti Svirkstiklj rasite pakuotés lapelyje.

Jeigu $io vaisto Jums leidZia globéjas, tai jis taip pat turi dirbti su Svirkstikliu atsargiai, kad netycia
nejsidurty adata ir nebiity perduota galima infekcija.

Svirkstiklj ir atlieky dézute laikykite vaikams nepasiekiamoje vietoje.

Pazymékite data, laika ir uzsirasykite, j kurig vieta suleista vaisto.
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