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ZALU APRAKSTS



1. ZALUNOSAUKUMS

ORENCIA 250 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur 250 mg abatacepta (abatacept).
P&c sagatavosanas katrs ml satur 25 mg abatacepta.

Abatacepts ir konjugéta olbaltumviela, kas iegiita ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu Kinas
kamju olnicu Stinas.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
natrijs: 0,375 mmol (8,625 mg) viena flakona

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai.

Pulveris ir balta vai gandriz balta viendabiga vai sadalita masa.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

ORENCIA kombinacija ar metotreksatu ir indic&ta:

= vidgji smaga vai smaga aktiva reimatoida artrita (RA) arst€Sanai pieaugusSiem pacientiem,
kuriem nov&rota neatbilsto$a atbildes reakcija uz iepriek$gju arst€Sanu ar vienu vai vairakiem
slimibu modificgjoSiem pretreimatisma lidzekliem (DM ARDs — disease-modifying
anti-rheumatic drugs), tai skaita metotreksatu (MTX) vai audzgja nekrozes faktora (TNF —
tumor necrosis factor) alfa inhibitoru;

= vidgji vai izteikti aktivas un progres€josas slimibas arst€Sanai pieauguSiem pacientiem ar
reimatoido artritu, kas ieprieks nav arstéti ar metotreksatu.

Kombingtas terapijas laika ar abataceptu un metotreksatu ir pieradita locitavu bojajumu progresésanas
samazinasanas un fiziskas funkcijas uzlabosanas.

Psoriatisks artrits

ORENCIA, lietojot vienu pasu vai kombinacija ar metotreksatu (MTX), indiceta aktiva psoriatiska
artrita (PsA) arst€Sanai pieaugusiem pacientiem gadijumos, kad reakcija uz ieprieks¢jo DMARD
terapiju, tostarp MTX, ir bijusi nepietickama, un pacientiem, kam psoriazes adas bojajumu gadijuma
nav nepiecieSama papildus sist€miska terapija.

Juvenila idiopatiska artrita poliartikulara forma

ORENCIA kombinacija ar metotreksatu ir indicgta videji smaga vai smaga aktiva juvenila idiopatiska
artrita poliartikularas formas (pJIA) arstéSanai 6 gadus veciem un vecakiem b&miem, kuriem nenovéro
atbilstosu atbildes reakciju, lietojot iepriek§gjo DM ARD terapiju.



Ja ir metotreksata nepanesiba vai arstéSana ar metotreksatu nav piemerota, ORENCIA var lietot
monoterapija.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jauzsak un japarrauga arstam ar pieredzi reimatoida artrita vai pJIA diagnosticgsana un
arsteSana.

Ja 6 arstéSanas menesu laika nenovero atbildes reakciju uz abataceptu, velreiz jaapsver arstéSanas
turpinasana (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Devas

Reimatoidais artrits

Pieaugusie
Jaievada intravenoza infuzija 30 mintoiSu laika, 1. tabula noraditajas devas. P&c pirmas devas nakama
ORENCIA deva jaievada 2 un 4 nedélas péc pirmas inflizijas, pec tam - ik p&c 4 nedelam.

1. tabula. ORENCIA deva®

Pacienta kermena masa Deva Flakonu skaits”
<60 kg 500 mg 2
> 60 kg Ii1dz < 100 kg 750 mg 3
>100 kg 1000 mg 4

2 Aptuveni atbilst 10 mg/kg.
b Katrs flakons satur 250 mg abatacepta.

Deva nav japielago, ja tiek lietota kombinacija ar citiem slimibu modific€joSiem pretreimatisma
lidzekliem (DM ARDs — disease-modifying anti-rheumatic drugs), kortikosteroidiem, salicilatiem,
nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NSAIDs — non-steroidal anti-inflammatory drugs) vai
pretsapju lidzekliem.

Psoriatisks artrits

Pieaugusie
Jaievada intravenoza infiizija 30 mintSu laika 1. tabula noraditajas devas. Péc pirmas devas nakama
ORENCIA deva jaievada 2 un 4 nedglas p&c pirmas infiizijas, p&c tam - ik p&c 4 nedelam.

Pediatriska populdcija

Juvenild idiopatiska artrita poliartikulara forma

Ieteicama ORENCIA deva poliartikulara juvenila idiopatiska artrita pacientiem, kuri ir vecuma no

6 Iidz 17 gadiem un kuru svars neparsniedz 75 kg, ir 10 mg/kg, ko aprekina, pamatojoties uz pacienta
kermena masu katra ievadiSanas reize€. Beémiem, kuru svars ir 75 kg vai lielaks, ORENCIA jaievada,
ieverojot pieauguso doz€sanas shemu, neparsniedzot maksimalo devu 1000 mg. ORENCIA jaievada
30 mintiSu ilgas intravenozas inflizijas veida. Pec sakotn&jas ievadisanas ORENCIA jaievada 2 un

4 nedglas p&c pirmas infiizijas un p&c tam - ik pec 4 nedelam.

ORENCIA intravenozai lietoSanai dro§ums un efektivitate bemiem Iidz 6 gadu vecumam nav pétita,
tadel ORENCIA intravenozai lietoSanai nav ieteicama lietoSanai b&miem lidz seSu gadu vecumam.

Beémiem no 2 gadu vecuma pJIA arst€Sanai ir pieejams ORENCIA skidums injekcijam pilnslirce
subkutanai lietoSanai (skatit ORENCIA Skiduma injekcijam pilnslirc€ zalu aprakstu).



Ipasas pacientu populacijas

Gados vecaki pacienti
Devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Sai pacientu populacijai ORENCIA lieto$ana nav pétita. Nav dozgSanas ieteikumu.

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai.

Visu, pilniba atSkaiditu ORENCIA skidumu jaievada 30 mintsu laika, un ievadisanai jaizmanto
infuzijas komplekts, ka arT sterils, apirogens filtrs ar zemu olbaltumvielu saistiSanas sp&ju (poru izmérs
no 0,2 [idz 1,2 pm). Noradijumus par $So zalu sagatavosanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit

6.6. apakspunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Smagas un nekontrol@tas infekcijas, piemeram, sepse un oportiinistiskas infekcijas (skatit
4.4, apakSpunktu).

4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Kombinacija ar TNF inhibitoriem

Pieredze abatacepta lietoSanai kombinacija ar TNF inhibitoriem ir ierobezota (skatit 5.1. apakSpunktu).
Placebo kontroletos kliiskajos petijumos, salidzinot ar TNF inhibitoriem un placebo arstétos
pacientus, pacientiem, kuri sanéma TNF inhibitoru un abatacepta kombinaciju, novéroja kopgjo
infekciju un nopietnu infekciju sastopamibas gadijumu palielinasanos (skafit 4.5. apakSpunktu).
Abataceptu neiesaka lietot kombinacija ar TNF inhibitoriem.

Parejas perioda no TNF inhibitora terapijas uz ORENCIA terapiju jakontrol€, vai pacientam nerodas
infekcijas pazimes (skatit 5.1. apakSpunktu, VII petijums).

Alergiskas reakcijas

Retak tika zinots par alergiskam reakcijam, lietojot abataceptu kliniskajos p&tijumos, kur netika
prasits, lai pacienti profilakses noliikos ieprieks biitu arstéti pret alergiskam reakcijam (skatit

4.8. apaksSpunktu). P& pirmas inflizijas var rasties anafilakse vai anafilaktoidas reakcijas, kas var
apdraudét dzivibu. P&cregistracijas laika zinots par letalu anafilakses gadijumu peéc ORENCIA pirmas
inflizijas. Ja novéro jebkadu nopietnu alergisku vai anafilaktisku reakciju, intravenoza vai subkutana
ORENCIA terapija nekavgjoties japartrauc, un jasak atbilstosa arstesana, ka ar1 pilnigi japartrauc
ORENCIA lietosana.

Ietekme uz imiino sistému

Medicmiskie produkti, kas ietekmé imiino sist€mu, tai skaita ORENCIA, var iespaidot pacienta
aizsargreakciju pret infekcijam un laundabigiem audz&jiem un ietekmet atbildes reakciju uz
vakcinaciju.

ORENCIA lietosana kopa ar biologiskiem imiinsupresoriem vai imtinmodulatoriem varétu stimulét
abatacepta iedarbibu uz imiino sistemu (skatit 4.5. apaksSpunktu).



Infekcijas

Lietojot abataceptu, ir zinots par nopietnas infekcijas gadijumiem, ieskaitot sepsi un pneimoniju (skattt
4.8. apakSpunktu). Dazas no §im infekcijam bija ar letalu iznakumu. Vairaki smagu infekciju gadijumi
bija pacientiem, kuriem vienlaikus bija nozZiméta imiinsupresiva terapija, kas papildus pamatslimibai
vargja izraisit noslieci uz infekcijam. ArstéSanu ar ORENCIA nedrikst sakt pacientiem ar aktivu
infekciju, kamér infekcija netiek kontroleta. Arstam jaievero piesardziba, ja tiek izlemts ORENCIA
ordinét pacientiem ar atkartotam infekcijam anamnéze, vai gadijumos, kad pacients varétu klt
uzn@migs pret infekcijam. Pacientus, kuriem jauna infekcija attistas ORENCIA arsteSanas laika,
stingri jauzrauga. Ja pacientam attistas nopietna infekcija, ORENCIA lietoSana japartrauc.

Pivotalos, placebo kontrol&tos p&tijjumos netika noverota tuberkulozes sastopamibas gadijumu
palielinasanas; tomér visiem pacientiem, kuri sanema ORENCIA, veica tuberkulozes
skriningizmeklgsanu. ORENCIA droSums pacientiem ar latentu tuberkulozi nav zinams. Zinots, ka
pacientiem, kas lieto ORENCIA, radusies tuberkuloze (skatit 4.8. apaks$punktu). Pirms ORENCIA
ordingSanas japarbauda, vai pacientiem nav latenta tuberkuloze. Jaievero ar1 speka esosas
medictniskas vadlinijas.

Pretreimatisma terapija ir saistita ar B hepatita atkartotu aktivizésanos. Tapec, pirms sakt arst€Sanu ar
ORENCIA, vadoties péc vispargjam vadlinijam, javeic virusu hepatita skrinings.

Imunsupresivas terapijas, pieméram, ORENCIA, izmantoSana arstéSana var bt saistita ar
progresgjosas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) attistibu. Ja ORENCIA terapijas laika paradas
neirologiskie simptomi, kas raksturigi PML, arstéSana ar ORENCIA japartrauc un javeic atbilstosi
diagnostiskie pasakumi.

Laundabigi audzéji

Placebo kontroletos kltiskajos p&tijumos laundabigu audzgju sastopamibas biezums abatacepta un ar
placebo arsteto pacientu grupa attiecigi bija 1,2% un 10,9% (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti ar
zinamiem laundabigiem audzgjiem Sajos kliniskajos petijumos netika ieklauti. Kancerogenitates
pétijumos pelém tika konstatéts limfomu un kriits audzgju skaita pieaugums. ST novérojuma kliniska
nozime nav zinama (skatit 5.3. apakSpunktu). Iesp&jama abatacepta nozime laundabigu audzgju, tai
skaita limfomu, attistiba cilvekiem nav zinama. Zinots par nemelanomas adas vezi pacientiem, kuri
lietoja ORENCIA (skatit 4.8. apakSpunktu). Visiem pacientiem, 1pasi ar adas véza riska faktoriem,
ieteicamas regularas adas parbaudes.

Vakcinacija

Pacientus, kurus arste ar ORENCIA, drikst vienlaikus vakcingt, bet tikai ne ar dzivam vakcinam.
Dzivu virusu vakcinas nedrikst ievadit vienlaikus ar abataceptu vai 3 méneSu laika péc tas lietoSanas
partrauksanas. Zales, kas ietekm@ imiino sisteému, tai skaita abatacepts, varétu mazinat dazu
vakcinaciju efektivitati.

Pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu pirms ORENCIA terapijas uzsakSanas ieteicams veikt visas
paredz&tas vakcinacijas atbilstosi speka esosajam vakcinacijas vadlinijam (skatit 4.5. apaks$punktu).

Gados vecaki pacienti

Kopa 404 pacienti, kuri bija 65 gadus veci un vecaki, tai skaita 67 pacienti, kuri bija 75 gadus veci un
vecaki, placebo kontroltos p&tfjumos lietoja abataceptu. Siem pacientiem un jaunakiem pacientiem
noveroja lidzigu efektivitati. Nopietnu infekciju un laundabigu audz&ju sastopamibas biezums
attieciba pret placebo grupu abatacepta terapijas grupa, kur pacientu vecums bija lielaks par

65 gadiem, bija augstaks ka pacientiem lidz 65 gadu vecumam. Ta ka kopuma gados vecakiem
pacientiem infekciju un laundabigu audzgju sastopamiba ir biezaka, arstgjot gados vecakus pacientus,
jaievero piesardziba (skatit 4.8. apakSpunktu).



Autoimiinie procesi

Pastav aizdomas, ka arst€Sana ar abataceptu varetu paaugstinat autoimtino procesu risku
pieaugusajiem un berniem, piemeéram, multiplas sklerozes pasliktinasanos. Placebo kontrol&tos
kliniskos pétijumos arstésana ar abataceptu neizraisija pastiprinatu autoantivielu, tadu ka antinuklearas
un anti-dubultspirales DNS (dsDNS) antivielas, veidoSanos, salidzinajuma ar placebo (skatit 4.8

un 5.3. apakSpunktu).

Glikozes noteikS$ana asinis

Parenterali ievadamas zales, kas satur maltozi, var ietekmét glikozes Iimena asinis noteikSanas testa
rezultatus, ja izmantotas testa strt€meles ar glikozes-dehidrogenazes- pirolohinolinehinonu (GDH-
PQQ). Glikozes noteikSanas sistémas, kuru pamata ir GDH-PQQ, vargtu reagét ar maltozi, ko satur
ORENCIA, infiizijas diena uzradot nepareizu, paaugstinatu glikozes limeni asinis. Pacientiem, kuri
lieto ORENCIA un kuriem jakontrol€ glikozes Iimenis asinis, jaiesaka izmantot testa metodes, kas
nereag€ ar maltozi, tadas ka glikozes-dehidrogenazes-nikotina-adenina-dinukleotida (GDH-NAD),
glikozes-oksidazes vai glikozes-heksokinazes testa metodes.

Pacienti ar ierobezotu natrija daudzumu diéta

Sis zales satur 34,5 mg natrija maksimalaja 4 flakonu deva (8,625 mg viena flakona), kas atbilst 1,7%
no PVO ieteikta maksimala dienas laika ar uzturu uznemama apjoma pieaugusam cilvékam, kas ir 2 g.

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Kombinacija ar TNF inhibitoriem

Pieredze, lietojot abataceptu kombinacija ar TNF inhibitoriem ir ierobezota(skatit 5.1. apakSpunktu).
Lai gan TNF inhibitori neietekmg abatacepta klirensu, placebo kontrol&tos kliniskos p&tijumos
pacientiem, kuri vienlaikus lietoja abataceptu un TNF inhibitorus, biezak noveroja infekcijas un
nopietnas infekcijas, salidzinot ar pacientiem, kurus arsteja tikai ar TNF inhibitoriem. Tapec
vienlaiciga arst€Sana ar abatacepta un TNF inhibitoru nav ieteicama.

Kombinacija ar citam zalém

Populacijas farmakokingtikas analizes rezultati neatklaja metotreksata, NPL un kortikosteroidu
ietekmi uz abatacepta klirensu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Netika konstatéta nozimiga ietekme uz droSumu, ja abataceptu lietoja kombinacija ar sulfasalazinu,
hidroksihlorhininu vai leflunomidu.

Kombinacija ar citam zalém, kas ietekmé imiino sist€mu, un vakcinacijam

Abatacepta lietoSana kopa ar biologiskiem iminsupresoriem vai iminmodulatoriem varétu stimulét
abatacepta iedarbibu uz imtino sistemu. Nav pietickami daudz datu, lai novertetu abatacepta
kombinacijas ar anakinru vai rituksimabu lietoSanas droSumu un efektivitati (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vakcindcija

Dzivo virusu vakcinas nedrikst ievadit vienlaicigi ar abataceptu vai 3 ménesu laika péc tas lietoSanas
partrauksSanas. Nav pieejami dati par sekundaru infekcijas transmisiju no cilvéka, kur§ sanémis dzivo
virusu vakcinu, pacientam, kurs lieto abataceptu. Zales, kas ietekm€ imiino sistému, tai skaita
abatacepts, varétu mazinat dazu vakcinaciju efektivitati (skatit 4.4. un 4.6. apakspunktu).



Zinatniski petijumi, lai novertetu abatacepta ietekmi uz antivielu atbildes reakciju péc vakcin€Sanas
veseliem cilvekiem, ka arT antivielu atbildes reakciju uz gripas un pneimokoku vakcinam reimatoida
artrita slimniekiem, liecindja, ka abatacepts var vajinat imiinas atbildes reakcijas efektivitati, bet
nozimigi nemazina sp&ju izveidoties kliniski nozimigai vai pozitivai imiinai atbildes reakcijai.

Abatacepts tika vertéts atklata petijuma, kura piedalijas reimatoida artrita slimnieki, kam ievadija

23 serotipu pneimokoku vakcinu. Pec vakcin€sanas pret pneimokoku 62 no 112 ar abataceptu arsteto
pacientu vargja sasniegt atbilstoSu imiino atbildes reakciju, vismaz 2 reizes palielinot antivielu titru
pret pneimokoku polisaharidu vakcinu.

Abatacepts tika vertéts ar1 atklata petijuma, kura piedalijas reimatoida artrita slimnieki, kam ievadija
sezonalu tris serotipu gripas virusa vakcinu. P&c vakcingSanas pret gripu 73 no 119 ar abataceptu
arstéto pacientu bez sakotng&ja aizsargajoSa antivielu Iimena vargja sasniegt atbilstoSu imiino atbildes
reakciju, vismaz 4 reizes palielinot antivielu titru pret tris serotipu gripas vakcinu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Gritnieciba un sievietes reproduktiva vecuma

Nav pietickamu datu par abatacepta lietoSanu griitniec€m. Embrija/augla attistibas prekliniskajos
petijumos netika noverota nevelama ietekme, izmantojot devas, kas Iidz pat 29 reizém parsniedza

10 mg/kg devu cilvekam, pamatojoties uz AUC. Pre- un postnatalas attistibas petijuma zurkam tika
novéerotas nelielas imtnas funkcijas izmainas, izmantojot 11 reizes lielakas devas par 10 mg/kg devu
cilvekam, pamatojoties uz AUC (skatit 5.3. apakspunktu).

ORENCIA nevajadzetu lietot griitniecibas laika, ja vien sievietes veselibas stavokla del nav
nepiecieSama arstéSana ar abataceptu. Sieviet€ém reproduktiva vecuma arstésanas laika un Iidz
14 nedelam pec pedgjas abatacepta devas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Ja mate griitniecibas laika tiek arsteta ar abataceptu, tas var Skérsot placentu un iekliit Zidaina seruma.
Tade] siem zidainiem var biit paaustinats infekciju risks. Dzivu vakcinu ievadisanas droSums
zidainiem, kuri in utero bijusi paklauti abatacepta iedarbibai, nav zinams. Zidainiem, kuri in utero
bijusi paklauti abatacepta iedarbibai, 14 nedelas pec tam, kad mate ir sanémusi ped&jo abatacepta devu
griitniecibas laika, dzivu vakcinu ievadiSana nav ieteicama.

BaroS$ana ar kruti

Abatacepts noklust zurku matiSu piena.
Nav zinams, vai abatacepts nokltist mates piena cilvekam.
Nevar izslegt risku jaundzimusajiem vai zidainiem.

Barosana ar kriiti ORENCIA lietosanas laika un 11dz 14 ned€lam p&c pedgjas abatacepta devas
japartrauc.

Fertilitate

Lai novertetu abatacepta potencialo ietekmi uz cilveku fertilitati, oficiali p&tijumi nav veikti.

Zurku matitém un teviniem abatacepts neradija nevélamu ietekmi uz auglibu (skatit 5.3. apak3punktu).
4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pamatojoties uz abatacepta darbibas mehanismu, paredzams, ka tas neietekmés vai nedaudz ietekmés
spgju vadtt transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomér pacientiem, kuri arst€sana sanémusi



ORENCIA, biezi un retak attiecigi zinots par tadam nevélamam blakusparadibam ka reiboni un
pazeminatu redzes asumu, tadgl, ja pacientam attistas $adi simptomi, jaizvairas no transportlidzek]u
vadiSanas un mehanismu apkalpoSanas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums reimatoida artiita gadijjuma

Abatacepts ir petits placebo kontrol&tos kliniskajos p&tijumos pacientiem ar aktivu reimatoido artritu
(2 653 pacients sanéma abataceptu, 1 485 — placebo).

Placebo kontroletos kliiskajos petijumos ar abataceptu, par nevélamam blakusparadibam (ARs —
adverse reactions) zinots 49,4% ar abataceptu arstéto pacientu un 45,8% ar placebo arsteto pacientu.
Visbiezak zinotas neveélamas blakusparadibas (> 5%) ar abataceptu arstétajiem pacientiem bija
galvassapes, slikta diiSa un augsgjo elpcelu infekcijas (tostarp sinusits). Pacientu Ipatsvars, kuri
arst€Sanu partrauca AR dgl, bija 3,0% abatacepta grupa un 2,0% placebo grupa.

Kopsavilkums par droSuma profilu psoriatiska artiita gadijuma

Abatacepts pacientiem ar aktivu psoriatisko artritu ir pétits divos placebo kontroletos klmiskos
petijumos (341 pacients sanéma abataceptu, 253 pacienti placebo) (skatit 5.1. apakSpunktu). 24 nedelu
placebo kontroleta laika perioda apjomigakaja PsA-II p&tijuma pacientu skaits, kuriem bija
blakusparadibas, bija lidzigs abatacepta un placebo terapijas grupas (attiecigi 15,5% un 11,4%).
Neviena no arstéSanas grupam netika noverotas blakusparadibas, kas radas > 2% 24 ned¢lu placebo
kontrol&ta perioda laika. Kop&jais droSuma profils bija salidzinams starp PsA-I un PsA-II petijumiem
un atbilstoSs droSuma profilam reimatoida artrita gadijuma (2. tabula).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula uzskaititas kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda novérotas nevélamas
blakusparadibas atbilstosi organu sistemu klasifikacijai un biezumam, izmantojot sekojoSas
kategorijas: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti

(= 1/10 000 1idz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

2. tabula. Nevelamas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas Loti biezi Augsgjo elpcelu infekcijas (tai skaita traheits,
nazofaringits un sinusits)

Biezi Apaksgjo elpcelu infekcijas (tai skaita bronhits),
urincelu infekcijas, herpes virusa infekcija (art
herpes simplex, mutes herpes infekciju un Aerpes
zoster), pneimonija, gripa

Retak Zobu infekcijas, onihomikoze, sepse, kaulu-
muskulu infekcijas, adas abscess, pielonefiits,
rinits, ausu infekcija

Reti Tuberkuloze, bakterémija, kunga-zarnu trakta

infekcijas, maza ieguma iekaisuma slimiba




Labdabigi, laundabigi un Retak Bazalo $iinu vézis, adas papiloma

neprecizéti audzgji (ieskaitot Reti Limfoma, Jaundabigs plausu audzgjs, plakansiinu
cistas un polipus) vézis
Asins un limfatiskas sist€mas Retak Trombocitopénija, leikopénija
traucgjumi
Imunas sist€émas traucejumi Retak Paaugstinata jutiba
Psihiskie traucgjumi Retak Depresija, trauksme, miega traucgjumi (ari
bezmiegs)
Nervu sist€mas traucgumi Biezi Galvassapes, reibonis
Retak Migréna, parestezija
Acu bojajumi Retak Konjunktivits, acu sausums, pazeminats redzes
asums
Ausu un labirinta bojajumi Retak Vertigo
Sirds funkcijas traucgjumi Retak Sirdsklauves, tahikardija, bradikardija
Asinsvadu sistémas traucgjumi  Biezi Hipertensija, paaugstinats asinsspiediens
Retak Hipotensija, karstuma vilni, pietvikums, vaskulits,

pazeminats asinsspiediens

Elposanas sisteémas traucéjumi,  Biezi Klepus
krasu kurvja un videnes Retak Hroniskas obstruktivas plausu slimibas
slimibas saasina$anas, bronhu spazma, s€ksana, elpas

trukums, spiediena sajiita rikle

Kunga-zamu trakta traucgumi  Biezi Sapes vedera, caureja, slikta diisa, dispepsija,
¢iilas mute, aftozs stomatits, vemsana

Retak Gastrits




Aknu un/vai zults izvades Biezi Izmainiti aknu funkcijas testi (tostarp paaugstinats

sist€émas trauc&jumi transaminazu Iimenis)
Adas un zemadas audu bojajumi  Biezi Izsitumi (ieskaitot dermatitu)
Retak Pastiprinata tieksme uz zilumu veidoSanos, sausa

ada, alopécija, nieze, natrene, psoriaze, akne,
eritéma, hiperhidroze

Skeleta-muskulu un saistaudu Retak Artralgija, sapes ekstremitates
sist€émas bojajumi

Reproduktivas sisteémas Retak Amenoreja, menoragija
trauc&umi un krits slimibas

Vispargji traucgjumi un Biezi Nogurums, asténija

reakcijas ievadiSanas vieta Retak Gripai l1dzigi simptomi, palielinata kermena masa

AtseviSku nevelamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Placebo kontroletos abatacepta klniskajos petijumos par infekcijam, kas vismaz iesp&jami bija
saistitas ar arstéSanu, zinoja 22,7% ar abataceptu arstéto pacientu un 20,5% ar placebo arstéto
pacientu.

Par nopietnam infekcijam, kas vismaz iesp&jami bija saistitas ar arsté€Sanu, zinoja 1,5% ar abataceptu
arsteto pacientu un 1,1% ar placebo arsteto pacientu. Nopietnu infekciju veids starp abatacepta un
placebo terapijas grupam bija lidzigs (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nopietnas infekcijas sastopamibas biezums (95% CI) bija 3,0 (2,3; 3,8), uz 100 pacientgadiem ar
abataceptu arstétiem pacientiem un 2,3 (1,5; 3,3) uz 100 pacientgadiem placebo arstetiem pacientiem
dubultaklos p&ttjumos.

Kumulativa perioda kliniskajos p&tijumos ar 7 044 pacientiem, kuri tika arsteti ar abataceptu
20 510 pacientgadus, nopietnu infekciju sastopamibas biezums bija 2,4 gadijumi uz
100 pacientgadiem, un gada laika nov&rotais sastopamibas raditajs nemainijas.

Laundabigi audzéji

Placebo kontroletos kliniskajos pétijumos par laundabigiem audzgjiem zinots 1,2% (31/2,653) ar
abataceptu arstétiem pacientiem un 0,9% (14/1,485) placebo arstétiem pacientiem. Laundabigo
audzgju sastopamibas biezums bija 1,3 (0,9, 1,9) uz 100 pacientgadiem ar abataceptu arstetiem
pacientiem un 1,1 (0,6, 1,9) uz 100 pacientgadiem placebo arstétiem pacientiem.

Kumulativaja perioda 7 044 ar abataceptu arstétiem pacientiem 21 011 pacientgados (no kuriem vairak
neka 1 000 tika arstéti ar abataceptu vairak neka 5 gadus) Jaundabigo audzgju sastopamibas biezums
bija 1,2 (1,1; 1,4) uz 100 pacientgadiem, un gada laika noverotie sastopamibas raditaji nemainijas.

Visbiezak zinotais Jaundabigais audzgjs placebo kontroletos kliniskos petijumos bija ne-melanomas
adas vezis; 0,6 (0,3; 1,0), uz 100 pacientgadiem ar abataceptu arstétiem pacientiem un 0,4 (0,1, 0,9) uz
100 pacientgadiem placebo arstetiem pacientiem, un 0,5 (0,4, 0,6) uz 100 pacientgadiem kumulativaja
perioda.
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Visbiezak zinotais organu audzgjs placebo kontrol&tos kliiskos p&tijumos bija plausu vézis 0,17
(0,05; 0,43) uz 100 pacientgadiem ar abataceptu arst€tiem pacientiem, 0 ar placebo arstétiem
pacientiem, un 0,12 (0,08; 0,17) uz 100 pacientgadiem kumulativaja perioda. Visizplatitakais
hematologiskais audzgjs bija limfoma 0,04 (0,024) uz 100 pacientgadiem ar abataceptu arstétiem
pacientiem, 0 ar placebo arstétiem pacientiem, un 0,06 (0,03; 0,1) uz 100 pacientgadiem kumulativaja
perioda.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Akditi, ar infiiziju saistiti notikumi (blakusparadibas, ko noveroja 1 stundas laika péc infuzijas
ievadiSanas sakuma) septinos apkopotos intravenozos pettjumos (II, ITI, IV un V pé&tijumus skatit

5.1. apak$punkta) biezak bija ar abataceptu arstetiem pacientiem neka ar placebo arstétiem pacientiem
(5,2% abataceptam, 3,7% placebo). Visbiezak zinotais nevélamais notikums, lietojot abataceptu,
(1-2%) bija reibonis.

Akditie, ar infiiziju saistitie nevélamie notikumi, par ko zinoja > 0,1% un < 1% ar abataceptu arstgto
pacientu, bija tadi kardiopulmonali simptomi ka hipotensija, samazinats asinsspiediens, tahikardija,
bronhospazmas un elpas triikums; citi simptomi bija mialgija, slikta diisa, erit€ma, piesarkums,
natrene, paaugstinata jutiba, nieze, spiedosa sajuta kakla, nepatikama sajtta krifis, drebuli, inflizijas
vietas ekstravazacija, sapes inflizijas vieta, infuzijas vietas pietiikums, ar infiziju saistitas reakcijas un
izsitumi. Lielaka dala So reakciju bija vieglas vai videji smagas.

Anafilaksi dubultaklo p&tijumu un kumulativa perioda laika noveroja reti. Par paaugstinatu jutibu
zinots retak. Par€jas reakcijas, kas iesp&jams saistitas ar paaugstinatu jutibu pret zalem, pieméram,
hipotensija, natrene un elpas trikums un kas radas 24 stundu laika p&c ORENCIA infuzijas, bija retak
sastopamas.

Akiitu, ar infuziju saistitu reakciju dé] zalu lietoSanu partrauca 0,3% pacientu, kuri sanéma abataceptu,
un 0,1% ar placebo arsteto pacientu.

Nevélamas blakusparddibas pacientiem ar hronisku obstruktivo plausu slimibu (HOPS)

VI pétijuma 37 pacienti ar HOPS tika arsteti ar intravenozi ievadamu abataceptu un 17 — ar placebo.
Ar abataceptu arstétajiem HOPS pacientiem nevélamas blakusparadibas noveroja daudz biezak neka
tiem, kuri san&ma placebo (attiecigi 51,4% un 47,1%). Elpcelu slimibas daudz biezak noveéroja ar
abataceptu arstétajiem pacientiem neka ar placebo arstétajiem pacientiem (attiecigi 10,8% un 5,9%),
tai skaita HOPS saasinasanos un aizdusu. Procentuali vairak nopietnas blakusparadibas noveroja
HOPS pacientiem, kurus arstéja ar abataceptu, salidzinot ar placebo (5,4% un 0%), tai skaita HOPS
saasinasanos (1 no 37 pacientiem [2,7%] un bronhitu (1 no 37 pacientiem [2,7%]).

Autoimiinie procesi
Abatacepta terapija, salidzinot ar placebo, neizraisTja pastiprinatu autoantivielu, t.i., antinuklearo un
anti-dsDNS antivielu, veidoSanos.

Autoimiino traucg€jumu sastopamibas biezums dubultakla perioda laika ar abataceptu arstétiem
pacientiem bija 8,8 (7,6; 10,1) uz iedarbibas 100 pacientgadiem un ar placebo arstétiem pacientiem
bija 9,6 (7,9; 11,5) uz 100 iedarbibas pacientgadiem. Sastopamibas biezums ar abataceptu arstétiem
pacientiem bija 3,8 uz 100 pacientgadiem kumulativaja perioda. Kumulativa perioda laika zinojumus
visbiezak sanéma par §adiem autoimiiniem trauc€jumiem, iznemot indikacijas, kas tika péfitas,
-psoriaze, reimatoidais mezgling un Segréna sindroms.

Imiinogenitate

Autoantivielas tiesi pret abatacepta molekulu noteica ar ELISA metodi 3 985 reimatoida artrita
pacientiem, kurus ar abataceptu arst€ja Iidz pat 8 gadus. Simts astondesmit septiniem no 3 877 (4,8%)
pacientiem arst€Sanas laika izveidojas antivielas pret abataceptu. No 1 888 pacientiem, kuriem
antivielas pret abataceptu noteica p&c abatacepta terapijas partrauksanas (> 42 dienas pec pedgjas
devas), 103 (5,5%) bija seropozitivi.
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NeitralizgjoSo antivielu klatbutne tika verteta paraugos ar apstiprinatu saistiSanas aktivitati ar CTLA-4.
Divdesmit diviem no 48 novertetajiem pacientiem atklaja baitisku neitraliz€joso aktivitati.
Neitraliz€joSo antivielu veidoSanas iesp&jama kliniska nozime nav zinama.

Kopuma nenovéroja neapSaubamu antivielu veidoSanas korelaciju ar klinisku atbildes reakciju vai
nevélamam blakusparadibam. Tomer, lai izdaritu galigo secinajumu, pacientu skaits, kuriem veidojas
antivielas, bija par mazu. Ta ka imiinogenitates analizes ir specifiskas katram zalém, salidzinat
antivielu raditaju ar citu zalu antivielu raditajiem nevar.

Drosuma informacija saistiba ar farmakologisko grupu
Abatacepts ir pirmais selektivais kostimulacijas modulators. Informacija par droSumu kliniskajos

petijumos, salidzinot ar infliksimabu, apkopota 5.1. apakSpunkta.

Pediatriska populacija

Pacientiem ar pJIA abatacepts ir pétits divos klmiskajos petijumis (pJIA SC petijuma un pJIA IV
petijuma). pJIA SC pétijuma piedalijas 46 pacienti 2 Iidz 5 gadu vecuma kohorta un 173 pacienti 6
1idz 17 gadu vecuma kohorta. pJIA IV pétijuma piedalijas 190 pacienti 6 11dz 17 gadu vecuma kohorta.
Pirmo 4 méneSu nemask&taja posma kopgjais drosSuma profils Siem 409 pacientiem ar pJIA bija Iidzigs
tam, kads novérota RA populacija, tacu ar $adiem izn@mumiem pJIA pacientiem:

] Biezas blakusparadibas: drudzis
] Retakas blakusparadibas: hematiirija, ofits (vidusauss un argjas auss).

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Visbiezak zinotas blakusparadibas pacientiem ar pJIA bija infekcijas. Noverotas infekcijas bija
lidzigas infekcijam, kuras parasti novéro b&miem ambulatora apripé€. Pirmo 4 arst€§anas ménesu
laika, 409 pacientiem ar pJIA lietojot abataceptu intravenozi vai subkutani, biezakas blakusparadibas
bija nazofaringits (3,7% pacientu) un augsgjo elpcelu infekcija (2,9% pacientu). Pirmajos 4 arst€Sanas
ménesos ar abataceptu tika zinots par divam nopietnam infekcijam (v&jbakam un sepsi).

Ar infilziju saistitas reakcijas

No 190 pacientiem ar pJIA, kas saneéma ORENCIA intravenozi, viens (0,5%) pacients partrauca dalibu
petjuma, jo vinam attistijas ar infuziju saistitas, izol€tas reakcijas, kas izpaudas ka bronhospazmas un
natrene. A, B un C perioda akiitas, ar infliziju saistitas reakcijas noveroja attiecigi 4%, 2% un 4%
pacientu, un noverotas reakcijas bija lidzigas reakcijam, par kuram zinots pieaugusajiem.

Imiinogenitate

Autoantivielas pret visu abatacepta molekulu vai abatacepta CTLA-4 dalu pJIA pacientiem péc
atkartotas arst€Sanas ar ORENCIA intravenozi noteica ar ELISA metodém. Seropozitivu pacientu
raditajs, lietojot abatacepta terapiju, A perioda bija 0,5% (1/189), B perioda — 13,0% (7/54) un

C perioda — 12,8% (19/148). Starp B perioda pacientiem, kurus randomizgja placebo grupa (tad&jadi
partraucot terapiju Iidz 6 ménesiem), bija 40,7% (22/54) seropozitivu pacientu. Antivielas pret
abataceptu parsvara noveroja Tslaicigi, un to titrs bija zems. Vienlaiciga metotreksata (MTX)
nelietoSana acimredzami nebija saistita ar lielaku seropozitivo pacientu raditaju placebo lietotajiem
B perioda. Antivielu klatbtitne nebija saistita ne ar nevélamam blakusparadibam vai ar infuziju
saistitam reakcijam, ne ari ar efektivitates vai abatacepta seruma koncentracijas izmainam. Nevienam
no 54 pacientiem, kuriem dubultaklaja perioda Iidz 6 ménesSiem tika partraukta ORENCIA lietoSana,
atsakot ORENCIA, netika noverota ar infiiziju saistita reakcija.

llgtermina petijuma pagarindjums

pJIA pétijumu pagarinajumos (20 ménesu laika pJIA SC pétijuma un 5 gadu laika pJIA IV pétijuma)
droSuma profils 6 lidz 17 gadus veciem pJIA pacientiem bija [1dzigs ka pieaugusiem pacientiem
noverotais. Vienam pacientam pJIA IV pétijuma pagarindjuma laika tika diagnosticéta multipla
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skleroze. pJIA SC pétijuma 20 menesu pagarinajuma perioda tika zinots par vienu nopietnu infekcijas
blakusparadibu (ekstremitasu abscess) 2 Iidz 5 gadu vecuma grupa.

Ilgtermina dati par drosSumu 2 Iidz 5 gadu vecuma kohorta ar pJIA bija ierobezoti, tacu pieejamie
pieradijumi neliecina ne par kadu droSuma apdraud@umu $aja jaunakaja pediatriskaja populacija. PJIA
SC péetijuma 24 ménesu kumulativaja perioda (4 meénesu istermina periods plus 20 menesu
pagarinajums) 2 Iidz 5 gadu vecuma kohorta tika zinots par lielaku infekciju biezumu (87,0%),
salidzinot ar zinoto 6 Iidz 17 gadu vecuma kohorta (68,2%). Tas galvenokart bija mazak bitisku
augsgjo elpcelu infekciju del 2 1idz 5 gadu vecuma kohorta.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Ordingjot devas I1dz pat 50 mg/kg, toksiska iedarbiba netika noverota. Pardozgsanas gadijuma iesaka
pacientu novérot, vai nerodas kadas blakusparadibu pazimes vai simptomi, un attiecigi veikt
simptomatisko arstesanu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, selektivie imiinsupresanti, ATK kods: LO4AA24
Abatacepts ir konjugeta olbaltumviela, kas sastav no cilvéka citotoksiska T-limfocitu saistita
antigéna 4 (CTLA-4) ekstracelulariem doméniem, kas saistiti pie cilveka imiinglobulma G1 (IgG1)
modificéta Fc fragmenta. Abatacepts ir iegits ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu Kinas
kamju olnicu $tnas.

Darbibas mehanisms

Abatacepts selektivi moduleé galveno komplementu stimulgjoso faktoru, kas nepiecieSams T limfocitus
ekspresgjoso CD28 pilnigai aktivacijai. Pilnigai T limfocitu aktivacijai nepiecieSami divi faktori, ko
nodroS$ina antigénu parstavosas Stnas: T Stinas receptors atpazist specifisko antigénu (1 faktors) un
otrs — komplementu stimulgjosais faktors. Galvenais komplementu stimulacijas process ietver CD80
un CD86 molekulu saistiSanu uz antigénu parstavosas Siinas virsmas pie receptora CD28 uz

T limfocita (2 faktors). Abatacepts selektivi inhib& So komplementu stimulacijas procesu, specifiski
saistoties pie CD80 un CD86. Petijumi liecina, ka abatacepts vairak ietekme naiva T limfoctta atbildes
reakciju neka atminas T limfocita atbildes reakciju.

P&tfjumi in vitro un dzZivnieku modelos pieradija, ka abatacepts modulé no T limfocitiem atkarigo

pieradija samazinata proliferacija un citokinu veidoSanas. Abatacepts samazinaja antig€nam specifiska
TNFa, y-interferona un interleikina-2 veidoSanos ar T limfocttu palidzibu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Abataceptam tika noverota no devas atkariga skisto$a interleikina-2 receptoru, T limfocitu
aktivizacijas raditaja; seruma interleikina-6, aktivizeétu sinovija makrofagu produkta un fibroblastam
lidziga sinovicita reimatoida artrita gadijuma; reimatoida faktora, plazmas Stinu raditas autoantivielas;
un C-reaktivas olbaltumvielas, ickaisuma akiitas fazes reagenta, [imena samazinasanas seruma. Pie
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tam, samazinajas metaloproteinazes-3 matrices, kas izraisa skrimsla bojajumus, [imenis seruma. Tika
novéerota arT TNFa samazinaSanas seruma.

Kliniska efektivitate un droSums pieaugusiem reimatoida artrita pacientiem

Abatacepta intravenozas lictoSanas efektivitate un drosums tika vertéts randomizgtos, dubultaklos,
placebo kontrol&tos kliniskajos p&tijumos pieaugusiem pacientiem ar reimatoido artritu, kas
diagnosticéts péc Amerikas Reimatologijas koledzas (ACR — American College of Rheumatology)
kriterijiem. I, I, I1I, V un VI pé&tijuma ieklava pacientus, kuriem randomizacijas bridi bija vismaz

12 jutigas un 10 pietikusas locitavas. IV pétijuma ieklauSanas kritérijos netika prasits noteikts jutigu
un pietiikusu locttavu skaits.

I, [T un V petijuma tika verteta abatacepta efektivitate un drosums, salidzinot ar placebo, pacientiem ar
neatbilstosu reakciju uz metotreksatu un kuri turpinaja lietot stabilu metotreksata devu. Turklat

V pétfjuma tika pétita abatacepta vai infliksimaba droSums un efektivitate, salidzinajuma ar placebo.
III petijuma abatacepta efektivitate un drosums tika vertets pacientiem ar neatbilstosu reakciju uz

TNF inhibitoru, TNF inhibitora lietoSanu partrauca pirms randomizacijas; tika atlauta citu DMARDs
lietosana. IV pétijuma galvenokart veért€ja droSumu pacientiem ar reimatoido artritu, kuriem par spiti
esoS$ajai arstésanai ar ne-biologiskiem un/vai biologiskiem DMARDs bija nepieciesama iejaukSanas;
visu DMARD:s, ko lietoja ieklausanas bridi, lietoSana tika turpinata. VI ptijuma abatacepta
efektivitate un droSums tika novertéts pacientiem ar agrinu, erozivu reimatoido artritu (slimibas ilgums
< 2 gadi) un pozitivu reimatoido faktoru (RF) un/vai anticiklisko citrulinéto peptidu 2 (anti-CCP2),
kuri ieprieks$ nav sanémusi metotreksata terapiju; Sie pacienti tika randomizeti vai nu abatacepta plus
metotreksata grupa, vai arT metotreksata plus placebo grupa. Peétijuma SC-II tika salidzinata abatacepta
un adalimumaba relativa efektivitate un droSums pacientiem ar vid&ji smagu vai smagu aktivu RA,
kuri nepietieckami reag€jusi uz agrak lietoto terapiju ar MTX. Abas zales ievadija subkutani,
neizmantojot intravenozo piesatinoso devu, bet lietojot pamatterapiju ar MTX. SC-III p&tijuma
abataceptu subkutanai lietoSanai vértgja kombinacija ar metotreksatu (MTX) vai abatacepta
monoterapijas veida, salidzinot ar MTX monoterapiju remisijas indukcija pec 12 meénesus ilgas
arst€Sanas, ka ar1 iesp&jama remisijas saglabasana bez zalém péc zalu pilnigas atcelSanas, pieaugusiem
pacientiem, kuri ieprieks nebija lietojusi MTX, ar izteikti aktivu agrinu reimatoido artritu (videja
DAS28-CRP vértiba 5,4; vidgjais simptomu ilgums mazaks par 6,7 méneSiem) un ar sliktiem
prognostiskajiem raditajiem attieciba uz strauji progres€josu slimibu (piem., antivielam pret citrulinéto
proteinu [ACPA+], nosakot ar anti-CCP2 testu, un/vai RF+, sakotngja locitavu erozija.

I petijuma pacientus randomizgja grupas, ordingjot 2 vai 10 mg/kg abatacepta vai placebol2 menesus.
I, I, IV un VI pétijuma pacientus randomizgja grupas, ordingjot aptuveni 10 mg/kg abatacepta
nemainigas devas vai placebo 12 (II, IV un VI petijuma) vai 6 meénesus (III petijuma). Abatacepta
deva pacientiem, kuru kermena masa bija mazaka par 60 kg, bija 500 mg, pacientiem ar kermena masu
no 60 Iidz 100 kg — 750 mg, un pacientiem, kuru kermena masa parsniedza 100 kg, - 1 000 mg. V
pétijuma pacientus randomizg€ja grupas, ordingjot to pasu noteikto abatacepta devu vai 3 mg/kg
infliksimaba, vai placebo 6 ménesus. Vel papildus 6 ménesus V pétijumu turpinaja tikai abatacepta un
infliksimaba grupas pacientiem.

I 1L, III, IV, V, VI, SC-II un SC-III p&tijuma attiecigi tika noverteti 339, 638, 389, 1441, 431, 509,
646 un 351 picaudzis pacients.

Kliniska atbildes reakcija

ACR atbildes reakcija

3. tabula noradits ar abataceptu arstéto pacientu tpatsvars, kuri II petijuma (pacienti ar neatbilstoSu
atbildes reakciju uz metotreksatu), Il petijuma (pacienti ar neatbilstoSu atbildes reakciju uz

TNF inhibitoru) un VI pétijuma (pacienti, kas ieprieks nav san€musi metotreksatu) sasniedza ACR 20,
50 un 70 atbildes reakcijas Iimeni.

Ar abataceptu arstétajiem pacientiem II un III p&tfjuma statistiski ticamu ACR 20 atbildes reakcijas
uzlabosanos, salidzinot ar placebo, noveroja p&c pirmas devas ordinésanas (15. diena), un §1
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uzlabosanas saglabajas nozimiga visu petijumu laiku. Ar abataceptu plus metotreksatu arstetajiem
pacientiem VI p€tijuma statistiski ticamu ACR 20 atbildes reakcijas uzlabosanos, salidzinot ar
metotreksata plus placebo grupu, novéroja péc 29 dienam, un §1 uzlaboSanas saglabajas visu petjjumu
laiku. IT petijuma 43% pacientu, kuri ACR 20 atbildes reakciju nesasniedza péc 6 ménesiem, ACR 20
atbildes reakciju sasniedza pec 12 méneSiem.

3. tabula. Kliniskas atbildes reakcijas kontrolétos petijumos

Pacientu ipatsvars

Ieprieks nav sapemusi Neatbilsto$a atbildes Neatbilsto$a atbildes
metotreksatu (MTX) reakcija uz MTX reakcija pret
TNF inhibitoru
VI pétijums II petijums III pétijums
Atbildes Abatacepts®  Placebo | Abatacepts®  Placebo Abatacepts® Placebo
reakcijas +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARD® +DMARDs®
raditajs n=256 n=253 n=424 n=214 n=256 n=133
ACR 20
15. diena 24% 18% 23%* 14% 18%** 5%
3. ménesis 64%!" 53% 62%*** 37% 46%p*** 18%
6. ménesis 75%" 62% 68%*** 40% 50%*** 20%
12. ménesis 76%* 62% 73%p*** 40% NA¢ NAY
ACR 50
3. meénesis 40%* 23% 320 ** 8% 18%** 6%
6. ménesis 53%* 38% 40%*** 17% 20%*** 4%
12. ménesis 57%* 42% 48%Yp*** 18% NA¢ NAY
ACR 70
3. ménesis 19%" 10% 13%%** 3% 6% 1%
6. ménesis 32%" 20% 209%%** 7% 10%** 2%
12. ménesis 43%* 27% 209%p*** 6% NA¢ NAY
Nozimiga
klTniska 27%} 12% 1494 %% 2% NA® NA®
atbildes
reakcija“
DAS28-CRP
remisija*“
6. ménesis 28%* 15% NA NA NA NA
12. ménesis 41%* 23% NA NA NA NA

* p < 0,05, abatacepts, salidzinot ar placebo.

** p < 0,01, abatacepts, salidzinot ar placebo.

*** p <0,001, abatacepts, salidzinot ar placebo.

fp <0,01, abatacepts plus MTX, salidzinot ar MTX plus placebo.

£p < 0,001, abatacepts plus MTX, salidzinot ar MTX plus placebo.

T p < 0,05, abatacepts plus MTX, salidzinot ar MTX plus placebo.

2 Nemainigas devas aptuveni 10 mg/kg (skatit 4.2. apakSpunktu).

b Vienlaikus lietotie DMARD:s ir viens vai vairaki no $adiem: metotreksats, hlorhinins/hidroksihlorhinins, sulfasalazins,
lefunomids, azatioprins, zelta preparati un anakinra.

¢ Nozimiga kliiska atbildes reakcija tick definéta ka pastaviga ACR 70 atbildes reakcija 6 ménesSu perioda.
4 P&c 6 meénesiem pacientam tika dota iespéja piedalities atklata petijuma.

¢ DAS28-CRP remisija ir definéta ka DAS28-CRP punktu skaits < 2,6.
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Atklatos I, II, IIT un VI p&tijuma pagarinajumos tika noverota stabila un ilgstosa ACR 20, 50 un 70
atbildes reakcija attiecigi péc 7 gadiem, 5 gadiem, 5 gadiem un 2 gadiem. I pétijuma péc 7 gadiem
ACR atbildes reakciju noveértgja 43 pacientiem — ACR 20 atbildes reakciju novéroja 72%, ACR 50
atbildes reakciju — 58% un ACR 70 atbildes reakciju — 44%. I petijuma pec 5 gadiem ACR atbildes
reakciju novertgja 270 pacientiem — ACR 20 atbildes reakciju novéroja 84%, ACR 50 atbildes
reakciju — 61% un ACR 70 atbildes reakciju — 40%. III pétijuma péc 5 gadiem ACR atbildes reakciju
novertgja 91 pacientam — ACR 20 atbildes reakciju noveroja 74%, ACR 50 atbildes reakciju — 51% un
ACR 70 atbildes reakciju — 23%. VI pétijuma péc 2 gadiem ACR atbildes reakciju noveértgja

232 pacientiem — ACR 20 atbildes reakciju novéroja 85%, ACR 50 atbildes reakciju — 74% un

ACR 70 atbildes reakciju — 54%.

Lielaku uzlaboSanos ar abataceptu neka ar placebo novéroja citos reimatoidas slimibas aktivitates
raditajos, kas nav ieklauti ACR atbildes reakcijas kritérijos, tados ka rita stivums.

DAS28 atbildes reakcija

Slimibas aktivitati vert&ja ari pec slimibas aktivitates skalas 28 (DAS28 ESR — Disease Activity
Score 28). 11, 111, V un VI pétijuma bija ieveérojami lielaki uzlabojumi DAS salidzinajuma ar placebo
vai salidzino$am zaleém.

VI pétijuma, kura piedalijas tikai pieaugusie, abatacepta plus metotreksata grupa

DAS28 (CRP) definétu remisiju (punktu skaits < 2,6) péc 1 gada sasniedza butiski lielaks pacientu
skaits (41%), salidzinot ar metotreksata plus placebo grupu (23%). 1. gada atbildes reakcija abatacepta
grupa saglabajas visu 2. gadu.

IeklauSanai VI petijuma apakspétijuma bija pieméroti pacienti, kuri 2. gada bija sasniegusi remisiju
(DAS 28 EGA < 2,6) un kuri VI pétijuma vismaz 1 gadu bija sanémusi arsteSanu ar abataceptu.
Apakspéetijuma attieciba 1:1 tika randomizetas 108 personas, kuras, izmantojot dubultaklo metodi,
sanéma abatacepta devas aptuveni 10 mg/kg (ABA 10) vai 5 mg/kg (ABA 5). Péc 1 gadu ilgas
terapijas tika noverteta remisijas saglabasanas, izvertgjot slimibas recidivu. Abas grupas noverotais
laiks Iidz recidivam un pacientu ar recidivu Tpatsvars bija lidzigs.

V péetijums: abatacepts vai infliksimabs, salidzinot ar placebo

Lai novertetu abatacepta vai infliksimaba droSumu un efektivitati salidzinajuma ar placebo pacientiem
ar neatbilstosu reakciju uz metotreksatu tika veikts randomizeéts, dubultakls petijums (V petijums).
Primarais rezultats bija slimibas aktivitates vidgjas izmainas 6 menesu laika ar abataceptu arstetiem
pacientiem, salidzinot ar placebo, ar sekojosu dubultaklu, 12 ménesus ilgu abatacepta un infliksimaba
drosuma un efektivitates veértejumu. Lielaku DAS28 uzlabosanos (p < 0,001) ar abataceptu un
infliksimabu, salidzinot ar placebo, péc 6 ménesiem noveroja placebo kontroletaja petijumu dala;
rezultati abatacepta un infliksimaba grupas bija lidzigi. ACR atbildes reakcija V pétijuma atbilda
DAS28 skalai. Turpmaku uzlabojumu nov&roja péc 12 ménesu arstésanas ar abataceptu. Pec

6 méneSiem infekciju izraisitu nevélamo notikumu sastopamibas biezums bija 48,1% (75), 52,1% (86),
un 51,8% (57), bet infekciju izraisttu nopietnu nevélamo notikumu sastopamibas biezums bija attiecigi
1,3% (2),4,2% (7), un 2,7% (3) abatacepta, infliksimaba un placebo grupas. P&c 12 ménesiem
infekciju izraisttu nevélamo notikumu sastopamibas biezums bija 59,6% (93), 68,5% (113), bet
infekciju izraisttu nopietnu nevélamo notikumu sastopamibas biezums bija attiecigi 1,9% (3) un 8,5%
(14) abatacepta un infliksimaba grupas. P&tfjuma atklataja perioda tika novertéta abatacepta sp&ja
saglabat efektivitati pacientiem, kuri sakotngji tika randomizeti abatacepta grupa un pacientiem,
kuriem arstesana ar infliksimabu tika nomainita uz abataceptu. Pacientiem, kuri turpinaja lietot
abataceptu, vidgjais DAS28 punktu skaita samazinajums, salidzinot ar sakotn&jo punktu skaitu,

365. diena (-3,06) saglabajas 11dz 729. dienai (-3,34). Pacientiem, kuri sakotngji sanéma infliksimabu
un p&c tam — abataceptu, videjais DAS28 punktu skaita samazinajums, salidzinot ar sakotngjo punktu
skaitu, bija 3,29 729. diena un 2,48 365. diena.

Petijums SC-1I — abatacepts salidzinajuma ar adalimumabu

Tika veikts randomizgts, vienkarsi (petniekam) maskéts lidzvertibas petijums SC-II, lai pacientiem,
kuri nepietieckami reagé uz metotreksatu, noveértétu vienu reizi nedéla subkutani (s.c.), bez
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intravenozas (i.v.) piesatinosas devas ievadita abatacepta droSumu un efektivitati salidzinajuma ar
katru otro ned€]u subkutani ievadita adalimumaba droSumu un efektivitati (abas zales lietoja kopa ar
MTX pamatterapiju). Primarais mérka kriterijs liecinaja, ka attieciba uz ACR 20 atbildes reakciju pec
12 ménesu ilgas arsteéSanas abas zales ir lidzvertigas (definéta robezvertiba bija 12%) — s.c. abatacepta
un s.c. adalimumaba grupa atbildes reakcijas biezums bija attiecigi 64,8% (206/318) un 63,4%
(208/328). Terapeitiska atskiriba bija 1,8% [95% ticamibas intervala (TI) — 5,6 1idz 9,2], un 24 ménesu
garuma tika noverots 11dzigs atbildes reakcijas sastopamibas biezums. Péc 24 ménesSiem ACR 20
atbildes reakcijas biezums s.c. abatacepta un s.c. adalimumaba grupa bija attiecigi 69,7% (190/318) un
60,1% (197/328). ACR 50 un ACR 70 atbildes reakcijas sastopamibas biezums abatacepta un
adalimumaba grupas bija saskanigs un lidzigs. Korigétas vid€jas parmainas (standartnovirze jeb SN)
salidzinajuma ar sakotng&jo DAS28-CRP péc 24 ménesiem bija —2,35 (SN =0,08) [95% TI - 2,51 lidz
-2,19]un -2,33 (SN = 0,08) [95% TI — 2,50 Iidz —2,17] attiecigi s.c. abatacepta un adalimumaba
grupa, turklat laika gaita §1s parmainas bija Iidzigas. P&c 24 meénesiem 50,6% (127/251) [95% T1 44,4
— 56,8] pacientu abatacepta grupa un 53,3% (130/244) [95% TI1 47,0 — 59,5] pacientu adalimumaba
grupa sasniedza DAS 28 < 2,6. Pec 24 ménesiem noverota stavokla uzlabosanas salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli tika verteta, izmantojot HAQ-DI, un s.c. abatacepta un s.c. adalimumaba grupa ta
laika gaita bija lidziga.

P&c viena un diviem gadiem tika vertets droSums un strukturali bojajumi. 24 ménesu garuma kopgjais
ar nev€élamajam blakusparadibam saistitais droSuma profils abas grupas bija I1dzigs. P&c 24 méneSiem
nevélamas blakusparadibas tika aprakstitas 41,5% (132/318) ar abataceptu un 50% (164/328) ar
adalimumabu arsteto pacientu. Nopietnas neveélamas blakusparadibas attiecigajas grupas tika
aprakstitas 3,5% (11/318) un 6,1% (20/328) pacientu. Pec 24 ménesSiem abatacepta lietoSana bija
partraukta 20,8% (66/318) pacientu, bet adalimumaba lietoSana tika partraukta 25,3% (83/328)
pacientu.

SC-II petijuma tika zinots, ka nopietnas infekcijas radas 3,8% (12/318) pacientu, kuri tika arstéti ar
abatacepta s.c. injekcijam vienu reizi nedela, tomer zalu lietoSana nebija japartrauc nevienam
pacientam, savukart pacientiem, kuri tika arsteti ar adalimumaba s.c. injekcijam katru otro nedglu,
nopietnas infekcijas radas 5,8% (19/328) gadijumu, un 24 ménesu laika zalu lietoSana tika partraukta
deviniem pacientiem.

Lokalu injekcijas vietas reakciju sastopamiba s.c. abatacepta un s.c. adalimumaba grupa péc

12 ménesiem bija attiecigi 3,8% (12/318) un 9,1% (30/328) (p = 0,006), bet p&c 24 menesiem —
attiecigi 4,1% (13/318) un 10,4% (34/328). Divus gadus ilga petijuma laika pacientiem, kuri tika
arsteti ar s.c. abataceptu vai s.c. adalimumabu, attiecigi 3,8% (12/318) un 1,5% (5/328) gadijumu tika
aprakstiti viegli vai vid&ji smagi autoimiini traucjumi (piem&ram, psoriaze, Reino sindroms vai
erythema nodosum).

Petijums SC-111: remisijas inducéSana pacientiem ar RA, kas nav lietojusi metotreksatu

Randomizeta un dubultmasketa petijuma vertgja s.c. abataceptu kombinacija ar metotreksatu
(abatacepts + MTX), s.c. abatacepta monoterapiju vai metotreksata monoterapiju (MTX grupa)
remisijas inducg€Sana pec 12 menesus ilgas arst€Sanas un remisijas saglabasanas bez zalu lietoSanas
pec pilnigas zalu lietoSanas partraukSanas MTX ieprieks nelietojusiem pieaugusiem pacientiem ar
vidgji vai izteikti aktivu agrinu reimatoido artritu ar sliktiem prognostisko faktoru raditajiem. Pilniga
zalu lietoSanas partrauksana lielakajai dalai pacientu visas tris grupas (abatacepts ar metotreksatu, tikai
abatacepts vai tikai metotreksats) izraisTja remisijas izzuSanu (slimibas aktivitates atjaunosanos;

4. tabula).
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4. tabula. Remisijas bieZums pétijuma SC-III zalu lietoSanas perioda beigas un laika, kad
zales nelieto

Abatacepts s.c.+ MTX MTX Abatacepts s.c.
Pacientu skaits n=119 n=116 n=116

Randomizéto pacientu, kam bija inducéta remisija, Ipatsvars pec 12 ménesus ilgas arsteSanas

DAS28 remisija” 60,9% 45,2% 42.5%
Izredzu attieciba (95% TI), salidzinot ar MTX 2,01 (1,18; 3,43) N/P 0,92 (0,55, 1,57)
P vértiba 0,010 N/P N/P

SDAI klmiska remisij a° 42.0% 25,0% 29,3%
Prognozgjama atskiriba (95% T1I), salidzinot ar 17,02 (4,30, 29,73) N/P 4,31 (-7,98,16,61)
MTX

Buleana kliniska remisija 37,0% 22,4% 26,7%
Prognozgjama atskiriba (95% TI), salidzinot ar 14,56 (2,19, 26,94) N/P 4,31 (-7,62, 16,24)
MTX

Remisijas fazé esoSo randomizéto pacientu ipatsvars péc 12 méneSiem un péc 18 méneSiem
(6 ménesus péc pilnigas zalu lietoSanas partrauksanas)

DAS28 remisija” 14,8% 7,8% 12,4%
IzredZu attieciba (95% T1I), salidzinot ar MTX 2,51 (1,02, 6,18) N/P 2,04 (0,81, 5,14)
P vertiba 0,045 N/P N/P

2 DAS28-definéta remisija (DAS28-CRP < 2,6)
b SDAI kritérijs (SDAI < 3,3)

Petfjuma SC-III drosuma raditaji visas trTs arst€Sanas grupas (abatacepta + MTX, abatacepta
monoterapijas, MTX grupa) bija kopuma lidzigi. 12 méneSus ilgaja arste€Sanas perioda blakusparadibas
noveroja attiecigi 44,5% (53/119), 41,4% (48/116) un 44,0% (51/116) pacientu, bet butiskas
blakusparadibas novéroja 2,5% (3/119), 2,6% (3/116) un 0,9% (1/116) pacientu. Bitiskas infekcijas
noveroja 0,8% (1/119), 3,4% (4/116) un 0% (0/116) pacientu.

Atbildes reakcijas rentegenografiska izmeklésana

Divu gadu garuma Il un VI petijuma rentgenografiski tika verteti strukturalie locitavu bojajumi.
Rezultati tika noteikti, izmantojot Genant modificgto kop&jo Sarpa skalu (TSS - fotal Sharp score) un
tas sastavdalas - erozijas un locitavas spraugas saSaurinasanas (JSN - joint space narrowing) skalas.

II petijuma sakuma vid&jais TSS bija 31,7 ar abataceptu arsteto pacientu grupa un 33,4 ar placebo
arstéto pacientu grupa. Pec 12 arstéSanas méneSiem abatacepts/metotreksats samazinagja strukturalo
bojajumu progresesanu, salidzinot ar placebo/metotreksatu, ka tas paradits 5. tabula. Pacientiem, kuri
bija randomizgti abatacepta grupa, strukturalo bojajumu progreséSana otraja gada bija ieveérojami
lenaka neka pirmaja gada (p < 0,0001). Visas personas, kas piedalijas ilgtermina petijuma
pagarinajuma péc 1 gadu ilgas dubultaklas arstéSanas, sanéma abatacepta terapiju, un rentgenografiska
progresgsana tika péfita [idz 5. gadam. Datu analizei tika izmantota noverojosa analize, izmantojot
vidgjas kopg&ja punktu skaita izmainas salidzinajuma ar ieprieksgjo ikgadgjo viziti. Pacientiem, kuri
sakotngji tika randomizeti abatacepta plus MTX grupa un placebo plus MTX grupa, vidgjas izmainas
bija attiecigi 0,41 un 0,74, salidzinot 1. gadu ar 2. gadu (n = 290, 130), 0,37 un 0,68, salidzinot 2. gadu
ar 3. gadu (n =293, 130), 0,34 un 0,43, salidzinot 3. gadu ar 4. gadu (n =290, 128), un 0,26 un 0,29

(n =233, 114), salidzinot 4. gadu ar 5. gadu.
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5. tabula. Videjas rentgenografiskas izmainas II pétijjuma 12 méneSos

Abatacepts/MTX Placebo/MTX
Raditajs n =391 n =195 P vértiba®
Kopgja Sarpa skala 1,21 2,32 0,012
Eroziju skala 0,63 1,14 0,029
JSN skala 0,58 1,18 0,009

2 Pamatojoties uz neparametriskam analizes metodem.

VI pétijuma vidgjas TSS izmainas p&c 12 menesiem bija biitiski mazakas pacientiem, kuri sanéma
abataceptu plus metotreksatu, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma metotreksatu plus placebo. Péc
12 ménesiem progresésanu nenoveroja (TSS < 0) 61% (148/242) pacientu, kuri arsteSana sanéma
abataceptu plus metotreksatu, un 53% (128/242) pacientu, kuri arstéSana sanéma metotreksatu plus
placebo. Strukturalo bojajumu progresésana bija mazaka pacientiem, kuri sanéma nepartrauktu
abatacepta plus metotreksata terapiju (24 ménesus), salidzinot ar pacientiem, kuri sakotngji bija
sanémusi metotreksatu plus placebo (12 ménesus) un pec tam nakamos 12 ménesus — abataceptu plus
metotreksatu. No pacientiem, kuri tika ieklauti atklataja 12 meénesu p&tijjuma, progresiju nenoveéroja
59% (125/213) pacientu, kuri san@ma nepartrauktu abatacepta plus metotreksata terapiju, un 48%
(92/192) pacientu, kuri sakotngji bija san€musi metotreksatu, kas pec tam tika nomainits uz
kombinaciju ar abataceptu.

Petfjuma SC-III ar MR metodi vertéja strukturalus locitavu bojajumus. Abatacepta + MTX grupa
strukturalie bojajumi progresg€ja mazak neka MTX grupa; par to liecina vid€jas arstesanas atskiribas,
salidzinot abatacepta + MTX grupu un MTX grupu (6. tabula).

6. tabula. Strukturals un iekaisuma stavokla MR noveértéjums pétijuma SC-1II

Vidgjas arstesanas atskiribas starp s.c. abatacepta+MTX grupu un MTX grupu péc
12 ménesiem (95% TI)*

MR eroziju vertiba -1,22 (-2,20, -0,25)
MR osteta/kaulu tiskas indeksa -1,43 (-2,68, -0,18)
vertiba

MRI sinovita indeksa vertiba -1,60, (2,42, -0,78)

*n =119 s.c. abatacepts + MTX; n=116 MTX

Fizisko funkciju atbildes reakcija

Fizisko funkciju uzlaboSanos noteica, izmantojot veselibas stavokla novert€juma aptaujas invaliditates
indeksu (HAQ-DI — Health Assessment Questionnaire Disability Index) 11, III, IV, V un VI pétijjuma
un modificéto HAQ-DI — I p&tijjuma. Rezultati no II, IIl un VI pétijuma atainoti 7. tabula.
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7. tabula. Fizisko funkciju uzlaboSanas kontrolétos petijumos
IepriekS nav sanémusi NeatbilstoSa atbildes NeatbilstoSa atbildes
metotreksatu (MTX) reakcija uz reakcija uz
metotreksatu TNF inhibitoru
VI petijums II pétijums 11 pétijums
HAQ" invaliditates Abatacepts  Placebo | Abatacepts®  Placebo Abatacepts” Placebo
indekss +MTX +MTX +MTX +MTX | +DMARD" +DMARDs"
Sakuma raditajs 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(vidgjais) (n=254) (n=251)| (n=422) (@=212) | (n=249) (n=130)
Vidgja uzlabosanas,
salidzinot ar sakuma
raditaju
. 0,85 0,68 0,59%** 0,40 0,45%%* 0,11
6. ménesis
(n=250) (n=249) | (n=420) (n=211) (n=249) (n=130)
sksksk
12. ménesis 096 0.76 0,66 0,37 NA® NA®
(n=254) (n=251) | (n=422) (n=212)
Pacientu Tpatsvars ar
kliiski nozimigu
uzlabosanos®
6. ménesis 72%! 63% 61%*** 45% 4T7%*** 23%
12. m@nesis 72%° 62% 64%*** 39% NA® NA®

*** p <0,001, abatacepts, salidzinot ar placebo.

Tp < 0,05, abatacepts plus MTX, salidzinot ar MTX plus placebo.

2 Nemainigas devas aptuveni 10 mg/kg (skatit 4.2. apakSpunktu).

b Vienlaikus lietotie DMARD:s ir viens vai vairaki no §adiem: metotreksats, hlorhinins/hidroksihlorhinins, sulfasalazins,
lefunomids, azatioprins, zelts un anakinra.

© Health Assessment Questionnaire; 0 = vislabakais, 3 = vissliktakais; 20 jautdajumi; 8 kategorijas: gérbsanas un ar to saistitas
aktivitates, piecelSanas, €$ana, pastaigas, higi€na, stiepSanas, satveriens un citas aktivitates.

4 HAQ-DI samazina$anas par > 0,3 vientbam no sakuma raditaja.

¢ P&c 6 ménesiem pacientiem tika dota iesp&ja piedalities atklataja p&tijuma.

II. pétijuma pacientiem ar kliniski nozimigu uzlaboSanos péc 12 ménesiem, 88% atbildes reakcija
saglabajas pec 18 ménesiem un 85% atbildes reakcija saglabajas pec 24 ménesiem. I, 11, III un

VI pétijuma atklataja dala fizisko funkciju uzlabosanas saglabajas attiecigi 7 gadus, 5 gadus, 5 gadus
un 2 gadus.

Petfjuma SC-III abatacepta+ MTX grupa, salidzinot ar MTX grupu, pec 12 ménesiem bija lielaks tadu
pacientu 1patsvars, kam bija atbildes reakcija pec HAQ, kas liecina par kliniski nozimigu fizisko
funkciju uzlabojumu (sakotngjas HAQ-D1 indeksa vertibas samazinajums par > 0,3; attiecigi 65,5%
salidzinot ar 44,0%; arst€Sanas atskiriba, salidzinot ar MTX grupu, bija 21,6% [95% TIL: 8,3, 34,9]).

Ar veselibu saistiti iznakumi un dzives kvalitate

Ar veselibu saistitu dzives kvalitati verteja ar SF-36 aptaujas palidzibu péc 6 ménesSiem [, IT un

11 pétfjuma un péc 12 ménesiem I un II pétijuma. Sajos pétijumos kliniski un statistiski nozimigu
uzlabosanos noveéroja abatacepta grupa, salidzinot ar placebo grupu, visas 8 SF-36 sferas (4 fiziskas
sferas: fiziskas funkcijas, fiziskas funkcijas nozime, sapes organisma, vispargja veseliba; un 4 garigas
sferas: vitalitate, sociala funkcija, emocionalais stavoklis, gariga veseliba), ka art fizisko elementu
summa (FES) un garigo elementu summa (GES). VI pétjjuma péc 12 menesiem noveroja gan FES,
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gan GES uzlabosanos abatacepta plus metotreksata grupa, salidzinot ar metotreksata plus placebo
grupu, un ta saglabajas 2 gadus.

VII pétijums: abatacepta droSums pacientiem, kuriem abatacepts noziméts péc TNF inhibitora
izdaliSanas no organisma vai, nesagaidot to

Pacientiem ar aktivu RA, kuriem novéroja neatbilstosu atbildes reakciju pret ieprieks€ju (izdaliSanas
periods vismaz 2 ménesi; n = 449) vai pasreizgju (bez izdaliSanas perioda; n = 597) TNF inhibitora
terapiju, tika veikts atklats abatacepta peétijums uz ne-biologiska DMARD terapijas fona

(VII pétijums). Galvenais rezultats, nevélamu blakusparadibu, nopietnu nevélamu blakusparadibu
sastopamibas biezums un terapijas partraukSana nevélamu blakusparadibu dé] 6 terapijas meénesos bija
lidziga pacientiem, kuri ieklauSanas bridi lietoja TNF inhibitoru un pacientiem, kuri to bija lietojusi
pirms iek]ausanas, [1dzigs bija arT nopietno infekciju sastopamibas biezums.

Kliniska efektivitate un droSums pieaugusSajiem psoriatiska artrita gadijjuma

Abatacepta efektivitate un droSums tika novertgts divos randomizetos, dubultaklos, placebo
kontrol&tos petijumos (PsA-I un PsA-II petijumi) pieaugusiem pacientiem, vecuma no 18 gadiem un
vecakiem. Pacientiem bija aktivs PsA (> 3 pietuikusSas locitavas un > 3 jutigas locitavas), neraugoties
uz ieprieksgju arst€Sanu ar DMARD terapiju, un bija viens apstiprinats psoriatisks adas bojajums
vismaz 2 cm diametra.

PsA-I pétijuma 170 pacienti sanéma placebo vai abataceptu intravenozi 1., 15., 29. diena un p&c tam ik
péc 28 dienam, p&c tam dubultakla veida 24 nedélas, kam sekoja atklata abatacepta 10 mg/kg
intravenoza lietoSana ik p&c 28 dienam. Pacienti tika randomiz&ti, lai sanemtu placebo vai abatacepta
3 mg/kg, 10 mg/kg vai divas devas pa 30 mg/kg, kam sekoja 10 mg/kg bez partraukuma 24 nedélas,
kam sekoja atklata abatacepta 10 mg/kg intravenoza lietoSana katru ménesi. Petfjuma laika pacientiem
tika atlauts vienlaicigi sanemt stabilu devu metotreksata, zemas devas kortikosteroidus (ekvivalents
l1idz < 10 mg prednizona) un/vai nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus.

PsA-II petijuma 424 pacienti tika randomizeti attieciba 1:1, lai dubultakla veida 24 nedélas sanemtu
iknedglas placebo subkutani vai 125 mg abatacepta devu bez piesatinosas devas, kam sekoja atklata
abatacepta 125 mg subkutana lietoSana katru nedélu. Petijuma laika pacientiem tika atlauts vienlaicigi
sanemt stabilu devu metotreksata, sulfasalazina, leflunomida, hidroksihlorhintna, mazas devas
kortikosteroidus (Iidzvertigi < 10 mg prednizona) un/vai NSAID. Pacientiem, kuri nebija sasniegusi
vismaz 20% uzlaboSanos no sakotn&ja stavokla attieciba uz pietikusu un jutigu locitavu skaitu,

16. nedgla tika parcelti uz atklatu 125 mg abatacepta subkutanu lietoSanu katru nedelu.

Primarais mérka kriterijs gan PsA-I, gan PsA-II pEtijuma bija pacientu dala, kas sasniedza ACR 20
atbildes reakciju 24. nedé€la (169. diena).

Kliniska atbildes reakcija

Pazimes un simptomi

Pacientu 1patsvars, kas sasniedza ACR 20, 50, vai 70 atbildes reakciju uz ieteicamo abatacepta devu
PsA-I (10 mg/kg intravenozi) un PsA II (125 mg subkutani) p&tijumos, ir atspoguloti zemak esosaja
8. tabula.
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8. tabula. Pacientu 1patsvars (%), kuriem PsA-I un PsA-II petijuma noveéroja ACR atbildes
reakcijas 24. nedela
PsA-T* PsA-II"*

Abatacepts | Placebo | Prognozéjama | Abatacepts | Placebo Prognozejama

10 mg/kg N=42 atSkiriba 125 mg s.c. | N =211 atSkiriba

iv (95% TI) N =213 (95% TI)

N=40

ACR20 | 4759%* 19,0% | 28,7 (9,4;48,0) |  39,4%* 22,3% 17,2 (8,7; 25,6)
ACR 50 25,0% 24% | 22,7 (8,6; 36,9) 19.2% 12,3% 6,9 (0,1; 13,7)
ACRT70 12,5% 0% 12,5 (2,3; 22,7) 10,3% 6,6% 3,7 (-1,5; 8,9)

* P < 0,05 salidzinot ar placebo, p vértibas netika vertetas ACR 50 un ACR 70.

2 37% pacientu ieprieks tika arsteti ar TNF inhibitoru.

b 61% pacientu ieprieks tika arstéti ar TNF inhibitoru.

¢ Pacienti, kuriem bija mazak neka 20% uzlaboSanas attieciba uz jutigu vai pietikusu locitavu skaitu, 16. nedg€la atbilda
izslég§anas kritérijiem un tika uzskatits, ka viniem nav atbildes reakcijas.

Ieverojami lielaks pacientu Tpatsvars sasniedza ACR 20 atbildes reakciju p&c arst€sanas ar abataceptu
10 mg/kg ievaditu intravenozi PsA-I vai 125 mg ievaditu subkutani PsA-II, salidzinot ar placebo

24. nedgla visa petijuma populacija. Lielaka ACR 20 atbildes reakcija tika noverota ar abataceptu,
salidzinot ar placebo, neatkarigi no ieprieks€jas TNF inhibitora terapijas abos petijumos. Mazakaja
PsA-I petijuma ACR 20 atbildes reakcija ar intravenozi ievaditu abataceptu 10 mg/kg, salidzinot ar
placebo pacientiem, kas ieprieks nebija san€musi TNF inhibitoru, bija attiecigi 55,6%, salidzinot ar
20,0%, un pacientiem, kas ieprieks bija sanpemusi TNF inhibitoru, bija attiecigi 30,8%, salidzinot ar
16,7%. PsA-II pétijuma ACR 20 atbildes reakcija ar subkutani ievaditu abataceptu 125 mg, salidzinot
ar placebo pacientiem, kas ieprieks nebija saneémusi TNF inhibitoru, bija attiecigi 44,0%, salidzinot ar
22,2% (21,9 [8.3; 35,6], prognoz&jama atskiriba [95% TIJ), un pacienti, kas ieprieks bija sanemusi
TNF inhibitoru, bija attiecigi 36,4%, salidzinot ar 22,3% (14,0 [3.3; 24,8], prognoz&jama atskiriba
[95% TT]).

Lielaka ACR 20 atbildes reakcija PsA-II pétijuma tika novérota ar subkutani ievaditu abataceptu

125 mg, salidzinot ar placebo, neatkarigi no vienlaikus esosas ne-biologiskas DMARD arstésanas.
ACR 20 atbildes reakcija ar subkutani ievaditu abataceptu 125 mg, salidzinot ar placebo pacientiem,
kuri nelietoja ne-biologiskas DMARD, bija attiecigi 27,3%, salidzinot ar 12,1%, (15,15 [1,83; 28,47],
prognozg&jama atskiriba [95% TI]), un pacientiem, kuri lietoja ne-biologisko DMARD, bija attiecigi
44.9%, salidzinot ar 26,9%, (18,00 [7,20; 28,81], prognozgjama atskiriba [95% TI]). Kliniskas atbildes
reakcijas nemainijas vai turpinaja uzlaboties lidz vienam gadam PsA-I un PsA-II pétijumos.

Strukturala atbildes reakcija

24. nedela PsA-II petijuma radiografiski ne-progresgjoso Ipatsvars (< 0 izmainas no sakotngja
stavokla) kopgja PsA-modificéta SHS uz rentgenstariem bija lielaks, lietojot abataceptu 125 mg
subkutani (42,7%), salidzinot ar placebo (32,7%), (10,0 [1.,0; 19,1] prognozejama atskiriba [95% TI]).

Fizisko funkciju atbildes reakcija

PsA-I pétijuma pacientu patsvars ar > 0,30 samazinajumu no sakotng&ja raditaja HAQ-DI skala bija
45,0%, lietojot abataceptu intravenozi, salidzinot ar 19,0% lietojot placebo (26,1 [6,8; 45,5],
prognozgjama atskiriba [95% TI]) 24. ned&la. PsA-II p&tijuma pacientu patsvars ar vismaz

> 0,35 samazinajumu no sakotnéja raditaja HAQ-DI bija 31,0% abatacepta pacientu, salidzinot ar
23,7% placebo (7,2 [-1,1; 15,6], prognoz&€jama atskiriba [95% TI]). UzlaboSanas HAQ-DI skala tika
saglabata vai uzlabota lidz 1 gadam, turpinot abatacepta terapiju gan PsA-I, gan PsA-II p&tijumos.

Vairak neka 24 nedélu dubultmaskgta perioda laika ar abatacepta terapiju nenovéroja biitiskas
izmainas attieciba uz PASI raditajiem. Pacientiem, kurus ieklava divos PsA petijumos, bija viegla vai
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vidgji smaga psoriaze ar videjo PASI raditaju 8,6 PsA-I petijuma un 4,5 PsA-II p&tijuma. PsA-I
petijuma pacientu Tpatsvars, kas sasniedza PASI 50 atbildes reakciju, bija 28,6% ar abataceptu,
salidzinot ar 14,3% placebo (14,3 [-15,3; 43,9], prognozgjama atskiriba [95% TI]), un pacientu
Ipatsvars, kas sasniedza PASI 75 atbildes reakciju, bija 14,3% ar abataceptu, salidzinot ar 4,8%
placebo (9,5 [-13,0; 32,0], prognoz€jama atskiriba [95% TI]). PsA-II petijuma pacientu 1patsvars, kuri
sasniedza PASI 50 atbildes reakciju, bija 26,7% ar abataceptu, salidzinot ar 19,6% placebo (7,3 [-2,2;
16,7], prognozgjama atskiriba [95% TI]), un pacientu Tpatsvars, kuri sasniedza PASI 75 atbildes
reakciju, bija 16,4% ar abataceptu, salidzinot ar 10,1%, lietojot placebo (6,4 [-1,3; 14,1],
prognozgjama atskiriba [95% TI]).

Beémi ar juvenila idiopatiska artrita poliartikularo formu

Petfjuma tika ieklauti b&mi un pusaudzi ar vidgji smagu vai smagu aktivu pJIA vecuma no 6 Iidz

17 gadiem ar nepietiekosu atbildes reakciju péc vismaz viena DMARD, kas vargja ietvert biologiskos
medikamentus, lietosanas vai ta nepanesibu. Abatacepta intravenozas lietoSanas droSums un
efektivitate tika izverteta trisdaliga petijuma. A periods bija 4 meénesus ilgs atklats ievadperiods, kura
dizains bija veidots ta, lai ierosinatu ACR Pedi 30 atbildes reakciju. Pacienti, kuri A perioda beigas
sasniedza vismaz ACR Pedi 30 limena atbildes reakciju, tika randomizeti dubultaklaja terapijas
atcelSanas faze (B periods) un 6 méneSus vai 11dz pJIA uzliesmojumam, atbilstosi pétijuma definicijai,
sanéma vai nu abataceptu, vai placebo. Ja vien pacients nepartrauca piedalisanos drosuma apsverumu
del, visiem pacientiem, kas pabeidza B periodu vai kuriem $a perioda laika novéroja uzliesmojumu,
vai kuriem nenoveroja atbildes reakciju A perioda, piedavaja piedalities C perioda — atklata petijuma
pagarinajuma, kura tika izvertéts ilgstosas lietoSanas drosSums un efektivitate.

A perioda visi pacienti 1., 15.,29., 57. un 85. diena saneéma 10 mg/kg abatacepta un tika izverteti
113. diena. A perioda laika 74% lietoja metotreksatu (vid€ja deva, uzsakot petijjumu,

13,2 mg/m*/nedela), tadgjadi A perioda 26% pacientu sanéma abatacepta monoterapiju. 57 (30%) no
190 pacientiem, kas tika ieklauti petijuma, ieprieks arsteSana bija sanémusi TNF inhibitora terapiju.

Pacienti, kuri A perioda beigas sasniedza ACR Pedi 30 Iimena atbildes reakciju, tika randomizeti
B perioda — dubultakla terapijas atcelSanas faze, lai 6 méneSus vai [idz JIA uzliesmojumam sanemtu

vai nu abataceptu, vai placebo.

Uzliesmojums tika defingts $adi:

= vismaz 3 no 6 galveno pJIA raditaju pasliktinasanas par > 30%;

. ne vairak ka 1 no 6 galveno pJIA raditaju uzlabosanas par > 30%;

. ja uzliesmojuma defingSanai tika izmantots Arsta vai vecaku visparjais novertejums (Physician
or Parent Global Assessment), vajadz€ja noverot pasliktinasanos par > 2 cm (iesp&jams lidz
10 cm);

. ja uzliesmojuma defin€Sanai tika izmantots aktivo locitavu vai locitavu ar ierobeZotu kustibu

amplitidu skaits, vajadzgja noverot pasliktinaSanos > 2 locitavas.

Vidgjais petijuma ieklauto pacientu vecums bija 12,4 gadi, vidgjais slimibas ilgums — 4,4 gadi.
Pacientiem slimiba bija aktiva faze, vidgjais aktivo locitavu skaits sakuma stavokli bija 16 un vid&ji
16 locitavam tika konstatéts kustibu zudums; noveroja paaugstinatu C reaktiva protema (CRP)
koncentraciju (vidgji 3,2 mg/dl) un palielinatu EGA (vid&ji 32 mm/h). Slimibas sakuma novérotie JIA
apakstipi bija $adi: oligoartikularais tips (16%), poliartikularais tips (64%; 20% no visiem gadijumiem
konstatgja pozitivu reimatoido faktoru) un sistemiskais tips (20%).

170 no 190 ieklautajiem pacientiem pabeidza A periodu, 65% (123/190) sasniedza

ACR Pedi 30 Iimena atbildes reakciju un 122 tika randomizeti B perioda. Atbildes reakcijas bija
lidzigas visos pétitajos pJIA apakstipos, ka arT pacientiem, kuri lietoja metotreksatu vai nelietoja to.
No 133 (70%) pacientiem, kuri ieprieks nebija san€musi TNF inhibitora terapiju, 101 (76%) sasniedza
vismaz ACR Pedi 30 limena atbildes reakciju, no 57 pacientiem, kuri iepriek$ bija sanémusi

TNF inhibitora terapiju, 22 (39%) sasniedza vismaz ACR Pedi 30 limena atbildes reakciju.
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B perioda pacientiem, kas tika randomizeti placebo grupa, laiks lidz slimibas uzliesmojumam bija
ievérojami 1saks neka tiem, kas tika randomizgti abatacepta grupa (primarais mérka kriterijs,

p = 0,0002; log-rank tests). B perioda uzliesmojumu noveroja daudz vairak placebo grupas pacientiem
(33/62; 53%) neka tiem, kas turpinaja lietot abataceptu (12/60; 20%; Hi kvadrata p < 0,001). Slimibas
uzliesmojuma risks pacientiem, kuri turpinaja lietot abataceptu, bija par vienu treSdalu mazaks neka
tiem, kuri arsté€Sana sanéma placebo (riska attieciba = 0,31; 95% T1 0,16, 0,59).

Vairums B perioda randomizg&to pacientu tika ieklauti C perioda (58/60 abatacepta lietotaji B perioda;
59/62 placebo lietotaji B perioda), ka ar1 36 no 47 A perioda pacientiem, kuriem nenoveroja atbildes
reakciju (kopgjais pacientu skaits n = 153).

Atbildes reakcijas raditaji A perioda beigas, B perioda beigas un péc 5 gadu ekspozicijas C perioda ir
apkopots 9. tabula:

9. tabula. JIA poliartikularas formas pacientu 1patsvars (%), kuriem novéroja ACR
atbildes reakcijas vai neaktivu slimibu

A perioda B perioda beigas® C periods®
beigas (169. diena) (1765. diena)
(113. diena)
Abatacepts Abatacepts | Placebo | Abatacepta Placebo Pacienti bez
grupa grupa atbildes reakcijas
B perioda B perioda A perioda
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
Neaktiva | Nav 31 10 52 33 31
slimiba novertets

2169. dienas p&dg&jais novertgjums attiecinats uz turpmako periodu (LOCF — Last Observation Carried Forward) pacientiem,
kas tika arstéti C perioda.
b Ka novérots

C perioda 1765. dienas dalibnieki ietvéra 33 no 58 B perioda abatacepta lietotajiem, 30 no

59 B perioda placebo lietotajiem un 13 no 36 A perioda pacientiem, kuriem nenovéroja atbildes
reakciju. Vidg€jais abatacepta terapijas ilgums C perioda bija 1815 dienas (diapazons no 57—
2415 dienam; gandriz 61 ménesis). Simts divi (67%) subjekti sanéma vismaz 1080 dienas

(~ 36 ménesi) ilgu abatacepta terapiju. Visi pacienti sanéma vismaz 4 ménesus ilgu arst€Sanu ar
abataceptu ieprieksgja atklata A perioda.

Abatacepts pacientiem ar pJIA pétits ari, lietojot subkutani ievadamo zalu formu bé&rmiem un
pusaudziem vecuma no 2 Iidz 17 gadiem, kuriem bija vidéji smagas lidz smagas pakapes aktivs pJIA
un kuriem bija nepietickama atbildes reakcija pec vismaz viena DMARD, kas vargja ietvert
biologiskas zales, lictosanas vai ta nepanesiba. Abatacepta droSums un efektivitate notiekosaja s.c.
petijuma bija atbilstosi abatacepta i.v. petijjuma noverotajiem rezultatiem (pilnu pétijuma aprakstu un
rezultatus [idzam skatit ORENCIA skiduma injekcijam pilnslirce zalu apraksta 5.1. apakSpunkta),

5.2. Farmakokingtiskas ipasibas

Reimatoidais artrits pieaugusajiem

P&c vairakam intravenozam infuzijam reimatoida artrita pacientiem (1., 15., 30. diena un p&c tam katru
4 nedelu) abatacepta farmakokinétikas petijumos noveroja devai proporcionalu Cmax un AUC
palielinaSanos, ievadot devas robezas no 2 mg/kg Iidz 10 mg/kg. Pie devas 10 mg/kg vidgjais
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terminalais eliminacijas pusperiods bija 13,1 diena, robezas no 8 1idz 25 dienam. Vidgjais izkliedes
tilpums (Vss) bija 0,07 1/kg un robezas no 0,02 Iidz 0,13 1/kg. Sistemiskais klirenss bija aptuveni
0,22 ml/st’kg. Vidgja lidzsvara koncentracija bija aptuveni 25 pg/ml un vidgja Cmaxkoncentracija bija
aptuveni 290 pg/ml. Reimatoida artrita pacientiem, turpinot atkartotu arst€Sanu un katru ménesi
ievadot 10 mg/kg devu, abatacepta sisteémisko akumulaciju nenoveroja.

Populacijas farmakokinétikas analiz€s noveroja abatacepta klirensa paaugstinasanas tendenci
palielinoties kermena masai. Vecums un dzimums (korigéts atkariba no kermena masas) klirensu
neietekmgja. Netika konstatéts, ka NPL, kortikosteroidi un TNF inhibitori ietekmetu abatacepta
klirensu. Netika veikti p&tfjumi, lai novertétu nieru vai aknu darbibas traucg€jumu ietekmi uz
abatacepta farmakokingetiku.

Psoriatiskais artrits pieaugusajiem

PsA-I pacienti tika randomizg&ti, lai intravenozi sanemtu placebo vai abataceptu 3 mg/kg (3/3 mg/kg),
10 mg/kg (10/10 mg/kg) vai divas devas pa 30 mg/kg, kurai seko 10 mg/kg (30/10 mg/kg), 1. 15.,

29. diena un péc tam ik péc 28 dienam. Saja p&tijuma abatacepta lidzsvara koncentracija bija saistita ar
devu. Geometriska vid&ja (CV%) cmin 169. diena bija 7,8 pg/ml (56,3%) attieciba uz 3/3 mg/kg,

243 pg/ml (40,8%) attieciba uz 10/10 mg/kg, un 26,6 pg/ml (39,0%) attieciba uz 30/10 mg/kg
terapiju.

PsA-II petijuma, ik nedelu subkutani ievadot 125 mg abatacepta, abatacepta lidzsvara koncentracija
tika sasniegta 57. diena ar geometrisko vidéjo (CV%) cmin diapazona no 22,3 (54,2%) lidz 25,6
(47,7%) mcg/ml attiecigi no 57 Iidz 169. dienai.

Saskana ar agrak novérotiem rezultatiem RA pacientiem populacijas farmakokinétikas analizes
attieciba uz abataceptu PA pacientiem atklaja abatacepta klirensa paaugstinasanas tendenci,

palielinoties kermena masai (1 / h).

Pediatriska populacija

Veicot abatacepta seruma koncentraciju populacijas farmakokinétisko analizi 6 Iidz 17 gadus veciem
pacientiem ar pJIA p&c 10 mg/kg abatacepta intravenozas ievadiSanas, tika konstatets, ka pret
sakotngjo kermena svaru normaliz&tais abatacepta klirenss bija augstaks pJIA pacientiem (0,4 ml/h/kg
40 kg smagam bémam) salidzinajuma ar pieaugusSiem reimatoida artrita pacientiem. Tipiski izkliedes
tilpuma un eliminacijas pusperioda raditaji 40 kg smagam b&mam bija attiecigi 0,12 1/kg un

11,4 dienas. Ta ka pret kermena svaru normalizétais klirenss un izkliedes tilpums pJIA pacientiem ir
lielaks, paredzeta un konstatéta abatacepta sisteémiska ekspozicija bija mazaka neka pieaugusajiem,
piem&ram, noteikta videja maksimala (diapazons) un stabila koncentracija bija attiecigi 204 (66 Iidz
595) pg/ml un 10,6 (0,15 lidz 44,2) ng/ml pacientiem, kas svéra mazak neka 40 kg, un attiecigi

229 (58 lidz 700) pg/ml un 13,1 (0,34 lidz 44,6) pg/ml pacientiem, kas svera 40 kg vai vairak.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Virkng in vitro petijumu netika konstatéta abatacepta mutagenitate vai klastogenitate.
Kancerogenitates petijuma pelem noveroja palielinatu Jaundabigo limfomu un krits dziedzera
(matitém) audz&ju gadijumu skaitu. Noverotais limfomu un kriits dziedzera audzgju skaita pieaugums
ar abataceptu arsttajam pelém var€tu biit saistits attiecigi ar murina leikémijas virusa kontroles un
pelu kriits audz€ja virusa kontroles samazinaSanos ilgstoSas imiinmodulacijas gadijuma. Vienu gadu
ilgos toksicitates petjumos Makaka sugas pertikiem abatacepts neizraisija nozZimigu toksicitati.
Noveroja atgriezenisku farmakologiskus efektus, kas bija neliela parejosa seruma IgG samazinasanas
un neliels 11dz izteikts limfoido $tinu izstkums digla centros liesa un/vai limfmezglos. P&tfjuma laika
netika konstatétas limfomas vai preneoplastiskas morfologiskas izmainas, neskatoties uz to, ka tika
konstatéta limfokriptovirusa klatbiitne, kas izraisa $ada veida bojajumus mérkakiem ar nomaktu imtino
sistemu. So datu nozime attieciba uz abatacepta klinisko lietoSanu nav zinama.
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Abatacepts neizraisija nevélamu iedarbibu uz zurku tévinu vai matisu auglibu. Tika veikti
embrija/augla attistibas petijjumi pelém, zurkam un trusiem, ievadot abatacepta devas, kas Iidz pat

20 un 30 reizém parsniedza 10 mg/kg devas cilvékam, un dzivnieku p&cnacgjiem netika noverota
nevélama iedarbiba. Zurkam un trusiem abatacepta iedarbiba 29 reizes parsniedza 10 mg/kg devu
cilvekam, vertgjot pec AUC. Abatacepts $kérso placentaro barjeru Zurkam un truSiem. Pre- un
postnatalas attistibas petijumos ar abataceptu zurkam, kur Zurku matitem ievadija devas lidz 45 mg/kg,
kas 3 reizes parsniedza 10 mg/kg devu cilvékiem, vertejot peéc AUC, nevélamu iedarbibu uz zurku
mazuliem nenovéroja. levadot 200 mg/kg devas, kas 11 reizes parsniedza 10 mg/kg devu cilvekiem,
vertgjot pec AUC, noveroja nelielas izmainas imiinas sisteémas funkcija (sieviesu dzimtes mazuliem

9 reizes pieauga vid€ja no T Stinam atkariga antivielu atbildes reakcija, un 1 sievieSu dzimtes mazulim
[51s devas iedarbibu vertgja 10 virieSu dzimtes un 10 sievieSu dzimtes mazuliem] bija vairogdziedzera
iekaisums).

Nekliniskie pétijumi, kas attiecas uz lietoSanu bérniem

P&tijumos zurkam, kas sanéma abataceptu, tika konstatétas imiinas sist€émas patologijas, tai skaita
neliels letalu infekciju sastopamibas biezums (jaunam zurkam). Turklat, gan jaunam, gan pieaugusam
zurkam, kas sanéma abataceptu, biezi novéroja vairogdziedzera un aizkunga dziedzera ickaisumu.
Jaunas zurkas Skita vairak uzné€migas pret limfocitaru vairogdziedzera iekaisumu. Petjjumos
pieaugusam peleém un pertikiem lidzigi gadijumi netika konstatéti. Iespgjams, ka paaugstinata
uzn@miba pret oportinistiskajam infekcijam, ko noveéroja jaunam zurkam, ir saistita ar abatacepta
iedarbibu pirms imiinas sist€mas atminas atbildes reakciju izveidoSanas. Nav zinama So rezultatu
nozime cilvékiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Maltoze

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats

Natrija hlorids

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétfjumu tritkuma del §is zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zaleém.
ORENCIA infuziju nedrikst ievadit kopa ar citam zalém caur vienu inflizijas sistemu.

ORENCIA ievadisanai NEDRIKST izmantot §lirces, kas satur silikonu (skatit 6.6. apakSpunktu).
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

3 gadi

P&c iz8kidinaSanas

Ir pieradits, ka zales ir kimiski un fizikali stabilas 24 stundas temperattira 2°C - 8°C. No
mikrobiologiska viedokla sagatavotais Skidums jaatskaida nekavgjoties.

P&c atskaidisanas

Ja sagatavotais Skidums tiek nekavejoties atSkaidits, atSkaiditais infliziju Skidums ir fizikali un kimiski
stabils 24 stundas 2°C - 8°C. No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties.
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6.4. TIpasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
UzglabaSanas nosacijumus péc zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs
Flakons (15 ml I klases stikls) ar aizbazni (halobutilgumija) un nonemamu vacinu (aluminija).

Iepakojums pa 1 flakonam un vienai silikonu nesaturosai Slircei (polietiléns) un vairaku vienibu
iepakojumi ar 2 vai 3 flakoniem un attiecigi 2 vai 3 silikonu nesaturo$am $lircem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par rikoSanos

SagatavoSana un atskaidiSana javeic, ieverojot labas prakses noteikumus, Tpasi attieciba uz
aseptiskajiem apstak]iem.

Sagatavosana
1. Noteikt devu un nepiecieSamo ORENCIA flakonu skaitu (skatit 4.2. apakSpunktu).

2. Aseptiskos apstaklos izSkidinat katra flakona saturu ar 10 ml Gideni injekcijam, izmantojot

katram flakonam pievienoto §lirci, kas nesatur silikonu (skatit 6.2. apakSpunktu), un

18.-21. izméra adatu.

- No flakona nonemt vacinu un flakona kaklinu noslaucit ar spirta salveti.

- Caur gumijas aizbazna centru iedurt Slirces adatu flakona un tidens injekcijas strikklu verst
gar stikla flakona sienu.

- Nelietot flakonu, ja taja nav vakuuma.

- P&c tam, kad flakona injicéti 10 ml Gdens injekcijam, §lirce un adata no flakona jaizvelk.

- Lai samazinatu putu veidosanos ORENCIA skiduma, flakonu uzmanigi japagroza, lidz
viss ta saturs pilniba izskist. Nedrikst sakratit. Jaizvairas no ilgstoSas vai specigas
kratiSanas.
putas, kas varétu biit izveidojusas.

- P&c sagatavoSanas skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam vai gaisi dzeltenam.
Nedrikst lietot, ja Skiduma ir neizskidusas dalinas, tas ir mainijis krasu vai satur redzamas
dalinas.

AtSkaidiSana

3. Tulit péc sagatavoSanas koncentrats jaturpina atSkaidit [idz 100 ml ar 9 mg/ml (0,9%) natrija

hlorida skiduma injekcijam.

- No 100 ml infiizijas maisa vai pudeles jaatvelk tads 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida

- Lénam no katra flakona inflizijas maisa vai pudel€ japievieno sagatavotais ORENCIA
Skidums, izmantojot to paSu katram flakonam pievienoto $lirci, kas nesatur silikonu.

- Uzmanigi jasamaisa. Galiga abatacepta koncentracija maisa vai pudel€ biis atkariga no
pievienotas aktivas vielas daudzuma, bet ta neparsniegs 10 mg/ml.

- Neizlietotas zales flakonos nekavgjoties jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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4. P&c sagatavosanas un atSkaidiSanas, kas veiktas aseptiskos apstaklos, ORENCIA infiiziju
Skidumu var izlietot nekavéjoties vai 24 stundu laika, ja tas uzglabats ledusskap1 (2°C - 8°C).
Pirms ievadiSanas ORENCIA skidums jaapskata, vai tas nesatur neizSkidusas dalinas un nav
mainTjis krasu. Skidums jaiznicina, ja tas satur neizskidusas dalinas vai mainijis krasu.

- Neizlietoto infuizijas Skidumu atkartotai lietoSanai uzglabat nedrikst.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i viet€§jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/389/001-003

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 21. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2012. gada 21. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALUNOSAUKUMS

ORENCIA 50 mg skidums injekcijam pilnslircé

ORENCIA 87,5 mg skidums injekcijam pilnslirce

ORENCIA 125 mg skidums injekcijam piln§lirce

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

ORENCIA 50 mg 8kidums injekcijam pilnSlircé

Viena pilnSlirce satur 50 mg abatacepta (abatacept) 0,4 ml.

ORENCIA 87.5 mg $kidums injekcijam pilnslircé

Viena pilnslirce satur 87,5 mg abatacepta (abatacept) 0,7 ml.

ORENCIA 125 mg Skidums injekcijam pilnslircé

Katra pilnslirce satur 125 mg abatacepta (abatacept) viena ml.

Abatacepts ir konjugéta olbaltumviela, kas iegiita ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu Kinas
kamju olnicu Stnas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam (injekcija)

Dzidrs, bezkrasains Iidz gaisi dzeltens skidums ar pH no 6,8 Iidz 7.4.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

ORENCIA kombinacija ar metotreksatu ir indic&ta:

= vidgji smaga vai smaga aktiva reimatoida artrita (RA) arst€Sanai pieaugusiem pacientiem,
kuriem nov&rota neatbilsto$a atbildes reakcija uz iepriek$gju arst€Sanu ar vienu vai vairakiem
slimibu modificgjoSiem pretreimatisma lidzekliem (DM ARDs — disease-modifying
anti-rheumatic drugs), tai skaita metotreksatu (MTX) vai audzgja nekrozes faktora (TNF —
tumor necrosis factor) alfa inhibitoru;

= vidgji vai izteikti aktivas un progres€josas slimibas arst€Sanai pieauguSiem pacientiem ar
reimatoido artritu, kas ieprieks nav arstéti ar metotreksatu.

Ir pieradits, ka abatacepta un metotreksata kombingtas terapijas laika samazinajas locitavu bojajumu
progreséSana un uzlabojas fiziskas funkcijas.

Psoriatisks artrits

ORENCIA, lietojot vienu pasu vai kombinacija ar metotreksatu (MTX), indiceta aktiva psoriatiska
artrita (PsA) arst€Sanai pieaugusiem pacientiem gadijumos, kad reakcija uz ieprieks¢jo DMARD
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terapiju, tostarp MTX, ir bijusi nepietickama, un pacientiem, kam psoriazes adas bojajumu gadijuma
nav nepiecieSama papildus sist€miska terapija.

Juvenila idiopatiska artrita poliartikulara forma

ORENCIA kombinacija ar metotreksatu ir indiceta videji smaga vai smaga aktiva juvenila idiopatiska
artrita poliartikularas formas (pJIA) arstéSanai 2 gadus veciem un vecakiem b&miem, kuriem nenovéro
atbilstosu atbildes reakciju, lietojot iepriek§gjo DM ARD terapiju.

Ja ir metotreksata nepanesiba vai arst€Sana ar metotreksatu nav piemerota, ORENCIA var lietot
monoterapija.

4.2. Devas un lietoSanas veids
ArstéSana jauzsak un japarrauga arstam ar pieredzi reimatoida artrita diagnosticé$ana un arsté$ana.

Ja 6 arst€Sanas ménesu laika nenovero atbildes reakciju uz abataceptu, velreiz jaapsver arstéSanas
turpinasana (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Devas

Reimatoidais artrits

Pieaugusie

ORENCIA subkutanu (s.c.) lietoSanu var sakt, izmantojot vai neizmantojot intravenozi (i.v.) ievaditu
piesatinoSu devu. ORENCIA s.c. jaievada vienu reizi ned€la, subkutani injicjot 125 mg abatacepta
devu neatkarigi no kermena masas (skatit 5.1. apakSpunktu). Ja terapijas sakSanai tiek izmantota viena
i.v. infuzija (i.v. ievadita piesatinos$a deva pirms s.c. ievadiSanas), pirma 125 mg s.c. ievadama
abatacepta deva jaievada vienas dienas laika p&c i.v. inflizijas, un p&c tam vienu reizi nedgla s.c.
jainjice 125 mg abatacepta (informaciju par intravenozo piesatinoso devu skatit ORENCIA 250 mg
pulvera infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai zalu apraksta 4.2. apakSpunkta).

Pacientiem, kuriem abatacepta intravenoza terapija tiek aizstata ar subkutanu ievadiSanu, pirma
subkutana deva jaievada nakamas ieplanotas intravenozas devas vieta.

Deva nav japielago, ja tiek lietota kombinacija ar citiem slimibu modificgjoSiem pretreimatisma
lidzekliem (DMARD — disease-modifying anti-rheumatic drugs), kortikosteroidiem, salicilatiem,
nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL) vai pretsapju lidzekliem.

Psoriatisks artrits

Pieaugusie
ORENCIA jainjicg reizi ned€la ar 125 mg devu subkutanas (s.c.) injekcijas veida, neizmantojot
intravenozi (i.v.) ievaditu piesatinosu devu.

Pacientiem, kuriem ORENCIA intravenoza terapija tiek aizstata ar subkutanu ievadiSanu, pirma
subkutana deva jaievada nakamas ieplanotas intravenozas devas vieta.

Pediatriska populacija

Juvenila idiopatiska artrita poliartikulara forma
ORENCIA skiduma injekcijam pilnslirce ieteicama ikned€las deva 2 Iidz 17 gadus veciem pacientiem

ar juvenila idiopatiska artrita poliartikularo formu jasak lietot bez intravenozas sakumdevas un jalieto,
nemot vera dozg&Sanu atbilstosi kermena masai, ka noradits talak esosaja tabula.
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1. tabula. ORENCIA iknedelas deva

Pacienta kermena masa Deva
10 kg lidz mazak neka 25 kg 50 mg
25 kg Iidz mazak neka 50 kg 87,5 mg

50 kg vai vairak 125 mg

Pacientiem, kuriem abatacepta intravenoza terapija tiek aizstata ar subkutanu ievadiSanu, pirma
subkutana deva jaievada nakamas ieplanotas intravenozas devas vieta.

Bémiem no 6 gadu vecuma pJIA arstéSanai ir pieejams ORENCIA pulveris intravenozo infiiziju
Skiduma koncentrata pagatavosanai (skatit ORENCIA pulvera intravenozo infuziju Skiduma
koncentrata pagatavoSanai zalu aprakstu).

Aizmirsta deva

Ja pacients ir aizmirsis injicét abataceptu un pec planota injekcijas datuma nav pagajis vairak par tris
dienam, vinam jaiesaka nekavgjoties ievadit aizmirsto devu un turpmak zales lietot atbilstosi
sakotngjam planam reizi nedéla. Ja péc planota devas ievadiSanas datuma ir pagajusas vairak neka tris
dienas pamatojoties uz medicinisku vertegjumu (pacienta stavoklis, slimibas aktivitate u.c.), pacientam
janorada, kad lietot nakamo devu.

Ipasas pacientu populacijas

Gados vecaki pacienti
Devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Sai pacientu populacijai ORENCIA lieto$ana nav pétita. Nav dozgSanas ieteikumu.

Pediatriskd populacija
ORENCIA drosums un efektivitate bemiem vecuma lidz 2 gadiem nav pieradita. Dati nav pieejami.

ORENCIA nav pieméerots lietosanai b€miem vecuma Iidz diviem gadiem.

LietoSanas veids

Subkutanai lietoSanai.
ORENCIA paredzetas lietot veselibas apriipes specialista vadiba. Pec atbilstosas apmacibas par
subkutanas injekcijas veiksanu ORENCIA var injic€t pacients vai apriipetajs, ja arsts/veselibas

aprupes specialists atzist, ka tas ir pieméroti.

Viss pilnSlirces saturs jaievada tikai ka subkutana injekcija. Injekcijas vieta ir regulari jamaina un
injekcijas nekad nedrikst ievadit vieta, kur ada ir jutiga, nobrazta, apsartusi vai cieta.

Pilnigi ieteikumi par ORENCIA ClickJect pildspalvveida pilnslirc sagatavosanu ievadiSanai un
lietoSanu sniegti lietoSanas instrukcija un ,,Svarigi noradijumi par lietoSanu”.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Smagas un nekontrol@tas infekcijas, piemeéram, sepse un oportiinistiskas infekcijas (skatit
4.4, apakSpunktu).
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4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Kombinacija ar TNF inhibitoriem

Pieredze abatacepta lietoSanai kombinacija ar TNF inhibitoriem ir ierobezota (skatit 5.1. apakSpunktu).
Placebo kontroletos kltiskajos p&tijumos, salidzinot ar TNF inhibitoriem un placebo arstétos
pacientus, pacientiem, kuri sanéma TNF inhibitoru un abatacepta kombinaciju, novéroja kopgjo
infekciju un nopietnu infekciju sastopamibas gadijumu palielinasanos (skafit 4.5. apakSpunktu).
Abataceptu neiesaka lietot kombinacija ar TNF inhibitoriem.

Parejas perioda no TNF inhibitora terapijas uz ORENCIA terapiju jakontrolg, vai pacientam nerodas
infekcijas pazimes (skatit 5.1. apakSpunktu, VIL. p&tijums).

Alergiskas reakcijas

Retak tika zinots par alergiskam reakcijam, lietojot abataceptu kliniskajos p&tijumos, kur netika
prasits, lai pacienti profilakses noliikos ieprieks biitu arstéti pret alergiskam reakcijam (skatit

4.8. apakSpunktu). P& pirmas inflizijas var rasties anafilakse vai anafilaktoidas reakcijas, kas var
apdraudét dzivibu. Pecregistracijas laika zinots par letalu anafilakses gadijumu péc ORENCIA pirmas
inflzijas. Ja novéro jebkadu nopietnu alergisku vai anafilaktisku reakciju, intravenoza vai subkutana
ORENCIA terapija nekav€joties japartrauc, un jasak atbilstosa arstéSana, ka ar1 pilnigi japartrauc
ORENCIA lietosana (skatit 4.8. apaks$punktu).

Ietekme uz imuno sist€ému

Zales, kas ietekm@ imiino sisteému, tai skaita ORENCIA, var ietekm&t pacienta aizsargreakciju pret
infekcijam un Jaundabigiem audzgjiem un ietekmét atbildes reakciju uz vakcinaciju.

ORENCIA lietosana kopa ar biologiskiem imiinsupresoriem vai imiinmodulatoriem varétu stimul&t
abatacepta iedarbibu uz imiino sistemu (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Infekcijas

Lietojot abataceptu, ir zinots par nopietnas infekcijas gadijumiem, ieskaitot sepsi un pneimoniju (skatit
4.8. apakSpunktu). Dazas no §im infekcijam bija ar letalu iznakumu. Vairaki smagu infekciju gadijumi
bija pacientiem, kuriem vienlaikus bija nozZiméta imiinsupresiva terapija, kas papildus pamatslimibai
vargja izraisit noslieci uz infekcijam. ArstéSanu ar ORENCIA nedrikst sakt pacientiem ar aktivu
infekciju, kamér infekcija netiek kontroleta. Arstam jaievero piesardziba, ja tiek izlemts ORENCIA
ordinét pacientiem ar atkartotam infekcijam anamnéze, vai gadijumos, kad pacients varétu klit
uzn@migs pret infekcijam. Pacientus, kuriem jauna infekcija attistas ORENCIA arste€Sanas laika,
stingri jauzrauga. Ja pacientam attistas nopietna infekcija, ORENCIA lietoSana japartrauc.

Pivotalos, placebo kontroletos p&tijumos netika novérota tuberkulozes sastopamibas gadijumu
palielinaSanas; tomér visiem pacientiem, kuri saneéma ORENCIA, veica tuberkulozes
skriingizmeklé$anu. ORENCIA droSums pacientiem ar latentu tuberkulozi nav zinams. Zinots, ka
pacientiem, kas lieto ORENCIA, radusies tuberkuloze (skatit 4.8. apaks$punktu). Pirms ORENCIA
ordingSanas japarbauda, vai pacientiem nav latenta tuberkuloze. Jaievero ar1 speka esosas
mediciniskas vadlinijas.

Pretreimatisma terapija ir saistita ar B hepatita atkartotu aktivizéSanos. Tapec, pirms sakt arsteSanu ar
ORENCIA, vadoties pec vispargjam vadlinijam, javeic virusu hepatita skrinings.

Imunsupresivas terapijas, pieméram, ORENCIA, izmantosana arst€Sana var bt saistita ar
progresejosas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) attistibu. Ja ORENCIA terapijas laika paradas
neirologiskie simptomi, kas raksturigi PML, arstésana ar ORENCIA japartrauc un javeic atbilstosi
diagnostiskie pasakumi.
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Laundabigi audzéji

Placebo kontroletos kliskajos p&tijumos laundabigu audzgju sastopamibas biezums abatacepta un ar
placebo arsteto pacientu grupa attiecigi bija 1,2% un 0,9% (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti ar
zinamiem Jaundabigiem audzgjiem $ajos kliniskajos p&tijumos netika ieklauti. Kancerogenitates
pétijumos pelém tika konstatéts limfomu un kriits audz&ju skaita pieaugums. ST novérojuma kliniska
nozime nav zinama (skatit 5.3. apakSpunktu). Iesp&jama abatacepta nozime laundabigu audzgju, tai
skaita limfomu, attistiba cilvékiem nav zinama. Zinots par nemelanomas adas vezi pacientiem, kuri
lietoja ORENCIA (skatit 4.8. apakSpunktu). Visiem pacientiem, Tpasi ar adas veza riska faktoriem,
ieteicamas regularas adas parbaudes.

Vakcindcija

Pacientus, kurus arste ar ORENCIA, var vienlaikus vakcingt, bet tikai ne ar dzivam vakcinam. Dzivu
virusu vakcinas nedrikst ievadit vienlaikus ar abataceptu vai 3 ménesu laika péc tas lictoSanas
partraukSanas. Zales, kas ietekmé imiino sist€mu, tai skaita ORENCIA, varétu mazinat dazu
vakcinaciju efektivitati (skatit 4.5. un 4.6. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti

Kopa 404 pacienti, kuri bija 65 gadus veci un vecaki, tai skaita 67 pacienti, kuri bija 75 gadus veci un
vecaki, placebo kontroletos p&tijumos intravenozi lietoja abataceptu. Kontroletos kitniskos p&tijumos
subkutani abatacepts tika lietots kopa 270 pacientiem no 65 gadu vecuma, tai skaita 46 pacientiem no
75 gadu vecuma. Nopietnu infekciju un laundabigu audzgju sastopamibas biezums attieciba pret
placebo grupu intravenoza abatacepta terapijas grupa, kur pacientu vecums bija lielaks par 65 gadiem,
bija augstaks neka pacientiem lidz 65 gadu vecumam. Tapat art nopietnas infekcijas un laundabigu
audzg€ju biezums abatacepta grupa pacientiem no 65 gadu vecuma bija lielaks neka pacientiem Iidz

65 gadu vecumam. Ta ka kopuma gados vecakiem pacientiem infekciju un laundabigu audzgju
sastopamiba ir biezaka, arstgjot gados vecakus pacientus, jaievero piesardziba (skafit

4.8. apakSpunktu).

Autoimiinie procesi

Pastav aizdomas, ka arst€Sana ar abataceptu var€tu paaugstinat autoimiino procesu risku
pieaugusajiem, pieméram, multiplas sklerozes pasliktinaSanos. Placebo kontrol&tos kliniskos
petijumos arsteésana ar abataceptu neizraisija pastiprinatu autoantivielu, tadu ka antinuklearas un
anti-dubultspirales DNS (dsDNS) antivielas, veidoSanos, salidzinajuma ar placebo (skatit 4.8
un 5.3. apaksSpunktu).

Pacienti ar ierobezotu natrija daudzumu diéta

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena pilnslircg, bitiba tas ir "natriju nesaturosas".

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Kombinacija ar TNF inhibitoriem

Pieredze, lietojot abataceptu kombinacija ar TNF inhibitoriem ir ierobezota(skatit 5.1. apakSpunktu).
Lai gan TNF inhibitori neietekmg abatacepta klirensu, placebo kontrol&tos kliniskos p&tijumos
pacientiem, kuri vienlaikus lietoja abataceptu un TNF inhibitorus, biezak noveroja infekcijas un
nopietnas infekcijas, salidzinot ar pacientiem, kurus arst€ja tikai ar TNF inhibitoriem. Tapec
vienlaiciga arst€Sana ar abataceptu un TNF inhibitoru nav ieteicama.
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Kombinacija ar citam zalém

Populacijas farmakokinétikas analizes rezultati neatklaja metotreksata, NPL un kortikosteroidu
ietekmi uz abatacepta klirensu (skafit 5.2. apakSpunktu).

Netika konstatéta nozimiga ietekme uz droSumu, ja abataceptu lietoja kombinacija ar sulfasalazinu,
hidroksihlorhintnu vai leflunomidu.

Kombinacija ar citam zalém, kas ietekmeé imiino sistému, un vakcinacijam

Abatacepta lietosana kopa ar biologiskiem imiinsupresoriem vai imiinmodulatoriem varétu stimulét
abatacepta iedarbibu uz imtino sistému. Nav pietickami daudz datu, lai novértétu abataceptu
kombinacijas ar anakinru vai rituksimabu lietoSanas drosumu un efektivitati (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vakcindcija

Dzivo virusu vakcinas nedrikst ievadit vienlaicigi ar abataceptu un 3 ménesu laika pec tas lietoSanas
partraukSanas. Nav pieejami dati par sekundaru infekcijas transmisiju no cilvéka, kur§ sanémis dzivo
virusu vakcinu, pacientam, kurs lieto abataceptu. Zales, kas ietekm€ imiino sisteému, tai skaita
abatacepts, varétu mazinat dazu vakcinaciju efektivitati (skatit 4.4. un 4.6. apaksSpunktu).

Zinatniski petijumi, lai novertetu abatacepta ietekmi uz antivielu atbildes reakciju péc vakcinésanas
veseliem cilveékiem, ka arT antivielu atbildes reakciju uz gripas un pneimokoku vakcinam reimatoida
artrita slimniekiem, liecinaja, ka abatacepts var vajinat imiinas atbildes reakcijas efektivitati, bet
nozimigi nemazina sp&ju izveidoties kliniski nozimigai vai pozitivai imiinai atbildes reakcijai.

Abatacepts tika vertéts atklata petijuma, kura piedalijas reimatoida artrita slimnieki, kam ievadija

23 serotipu pneimokoku vakcinu. Pec vakcin€sanas pret pneimokoku 62 no 112 ar abataceptu arsteto
pacientu vargja sasniegt atbilstoSu imtino atbildes reakciju, vismaz 2 reizes palielinot antivielu titru
pret pneimokoku polisaharidu vakcinu.

Abatacepts tika vertéts ar1 atklata petijuma, kura piedalijas reimatoida artrita slimnieki, kam ievadija
sezonalu tris serotipu gripas virusa vakcinu. P&c vakcingSanas pret gripu 73 no 119 ar abataceptu
arstéto pacientu bez sakotng&ja aizsargajoSa antivielu Iimena vargja sasniegt atbilstoSu imiino atbildes
reakciju, vismaz 4 reizes palielinot antivielu titru pret tris serotipu gripas vakcinu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Gritnieciba un sievietes reproduktiva vecuma

Nav pietickamu datu par abatacepta lietoSanu griitniec€ém. Embrija/augla attistibas prekliniskajos
petijumos netika noverota nevelama ietekme, izmantojot devas, kas Iidz pat 29 reizém parsniedza

10 mg/kg devu cilvekam, pamatojoties uz AUC. Pre- un postnatalas attistibas petijuma zurkam tika
noverotas nelielas imunas funkcijas izmainas, izmantojot 11 reizes lielakas devas par 10 mg/kg devu
cilvékam, pamatojoties uz AUC (skatit 5.3. apakSpunktu).

ORENCIA nevajadzetu lietot griitniecibas laika, ja vien sievietes veselibas stavokla del nav
nepiecieSama arstéSana ar abataceptu. Sieviet€ém reproduktiva vecuma arsté€sanas laika un Iidz
14 nedelam pec pedgjas abatacepta devas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Ja mate griitniecibas laika tiek arsteta ar abataceptu, tas var $k&rsot placentu un iekliit Zidaina seruma.
Tade] Siem zidainiem var biit paaugstinats infekciju risks. Dzivu vakcinu ievadiSanas droSums
zidainiem, kuri in utero bijusi paklauti abatacepta iedarbibai, nav zinams. Zidainiem, kuri in utero
bijusi paklauti abatacepta iedarbibai, 14 nedelas pec tam, kad mate ir sanémusi ped&jo abatacepta devu
griitniecibas laika, dzivu vakcinu ievadiSana nav ieteicama.
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Barog$ana ar krati

Abatacepts noklust zurku matiSu piena.
Nav zinams, vai abatacepts nokltist mates piena cilvékam.
Nevar izslégt risku jaundzimuSajiem vai zidainiem.

Barosana ar kriiti ORENCIA lietosanas laika un 1idz 14 ned€lam p&c pedgjas abatacepta devas
japartrauc.

Fertilitate

Lai novertetu abatacepta potencialo ietekmi uz cilveku fertilitati, oficiali petijumi nav veikti.
Zurku matite€m un t€viniem abatacepts neradija nevélamu ietekmi uz auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pamatojoties uz abatacepta darbibas mehanismu, paredzams, ka tas neietekmés vai nedaudz ietekmés
spgju vadtt transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomér pacientiem, kuri arst€Sana sanémusi
ORENCIA, zinots par biezi un retak sastopamam nevélamam blakusparadibam - attiecigi reiboni un
samazinatu redzes asumu, tadel, ja pacientam attistas $adi simptomi, jaizvairas no transportlidzeklu
vadiSanas un mehanismu apkalpoSanas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums reimatoida artiita gadijuma

Abatacepts ir petits ar placebo kontrol&tos kliniskos p&tijumos pacientiem ar aktivu reimatoido artritu
(2 653 pacients sanéma abataceptu, 1 485 — placebo).

Placebo kontroltos intravenozi lietojama abatacepta klmiskos p&tijumos par nevélamam
blakusparadibam (ARs — adverse reactions) zinots 49,4% ar abataceptu arsteto pacientu un 45,8% ar
placebo arsteto pacientu. Visbiezak zinotas neveélamas blakusparadibas (> 5%) ar abataceptu
arstetajiem pacientiem bija galvassapes, slikta diiSa un augs¢jo elpcelu infekcijas (tostarp sinusits).
Pacientu 1patsvars, kuri arstesanu partrauca AR del, bija 3,0% abatacepta grupa un 2,0% placebo
grupa.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula uzskaititas kliniskos p&tijumos un p&cregistracijas laika novérotas nevélamas blakusparadibas
atbilstosi organu sistému klasifikacijai un biezumam, izmantojot sekojosas kategorijas: loti biezi

(= 1/10), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000),
loti reti (< 1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

35



2. tabula.

Nevélamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi

Augsgjo elpcelu infekcijas (tai skaita traheits,
nazofaringits un sinusits)

Biezi Apaksgjo elpcelu infekcijas (tai skaita bronhits),
urincelu infekcijas, herpes virusa infekcija (art
herpes simplex, mutes herpes infekciju un Aerpes
zoster), pneimonija, gripa

Retak Zobu infekcijas, onthomikoze, sepse, kaulu-
muskulu infekcijas, adas abscess, pieloneftits,
rinits, ausu infekcija

Reti Tuberkuloze, bakterémija, kunga-zarnu trakta
infekcijas, maza ieguma iekaisuma slimiba

Labdabigi, laundabigi un Retak Bazalo stnu vezis, adas papiloma
neprecizéti audzgji (ieskaitot Reti Limfoma, Jaundabigs plausu audzgjs, plakansiinu
cistas un polipus) vézis
Asins un limfatiskas sist€mas Retak Trombocitopenija, leikopénija
traucgjumi
Imunas sisteémas trauc€jumi Retak Paaugstinata jutiba
Psihiskie traucgjumi Retak Depresija, trauksme, miega traucejumi (art
bezmiegs)
Nervu sist€mas traucgjumi Biezi Galvassapes, reibonis
Retak Migréna, parest€zija
Acu bojajumi Retak Konjunktivits, acu sausums, pazeminats redzes
asums
Ausu un labirinta bojajumi Retak Vertigo
Sirds funkcijas traucgjumi Retak Sirdsklauves, tahikardija, bradikardija
Asinsvadu sisteémas traucéjumi  Biezi Hipertensija, paaugstinats asinsspiediens
Retak Hipotensija, karstuma vilni, pietvikums, vaskulits,

pazeminats asinsspiediens
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Elposanas sisteémas traucéjumi,  Biezi Klepus

krasu kurvja un videnes Retak Hroniskas obstruktivas plausu slimibas

slimibas saasinaSanas, bronhu spazma, s€ks$ana, elpas
trukums, spiediena sajiita riklé

Kunga-zamu trakta traucgjumi  Biezi Sapes vedera, caureja, slikta diisa, dispepsija,
¢ulas muté, aftozs stomatits, vemsSana
Retak Gastrits
Aknu un/vai zults izvades Biezi Izmainiti aknu funkcijas testi (tostarp paaugstinats
sistémas traucgjumi transaminazu I[Tmenis)
Adas un zemadas audu bojajumi  Biezi Izsitumi (ieskaitot dermatitu)
Retak Pastiprinata tieksme uz zilumu veidoSanos, sausa

ada, alopécija, nieze, natrene, psoriaze, akne,
eritéma, hiperhidroze

Skeleta-muskulu un saistaudu Retak Artralgija, sapes ekstremitates
sist€émas bojajumi

Reproduktivas sisteémas Retak Amenoreja, menoragija
trauc&umi un krits slimibas

Vispargji traucgjumi un Biezi Nogurums, asténija, lokalas reakcijas injekcijas
reakcijas ievadiSanas vieta vieta, sisteémiskas, ar injekciju saistitas reakcijas*®
Retak Gripai I1dzigi simptomi, palielinata kermena masa

*(piem@ram, nieze, spiedosa sajiita kakla, aizdusa)

AtseviSku nevelamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Placebo kontroletos abatacepta klniskajos petijumos par infekcijam, kas vismaz iesp&jami bija
saistitas ar arstéSanu, zinoja 22,7% ar abataceptu arstéto pacientu un 20,5% ar placebo arstéto
pacientu.

Par nopietnam infekcijam, kas vismaz iesp&jami bija saistitas ar arst€Sanu, zinoja 1,5% ar abataceptu
arsteto pacientu un 1,1% ar placebo arsteto pacientu. Nopietnu infekciju veids starp abatacepta un
placebo terapijas grupam bija lidzigs (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nopietnas infekcijas sastopamibas biezums (95% CI) bija 3,0 (2,3; 3,8), uz 100 pacientgadiem ar
abataceptu arstétiem pacientiem un 2,3 (1,5; 3,3) uz 100 pacientgadiem placebo arstetiem pacientiem
dubultaklos p&ttjumos.

Kumulativa perioda kliniskajos p&tijjumos ar 7 044 pacientiem, kuri tika arsteti ar abataceptu

20 510 pacientgadus, nopietnu infekciju sastopamibas biezums bija 2,4 gadijumi uz
100 pacientgadiem, un gada laika nov&rotais sastopamibas raditajs nemainijas.
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Laundabigi audzéji

Ar placebo kontroletos kliniskajos pétijumos par laundabigiem audzgjiem zinots 1,2% (31/2 653) ar
abataceptu arstétiem pacientiem un 0,9% (14/1 485) ar placebo arstetiem pacientiem. Laundabigo
audz€ju sastopamibas biezums bija 1,3 (0,9,;1,9) uz 100 pacientgadiem ar abataceptu arstetiem
pacientiem un 1,1 (0,6; 1,9) uz 100 pacientgadiem ar placebo arstetiem pacientiem.

Kumulativaja perioda 7 044 ar abataceptu arstetiem pacientiem 21 011pacientgados (no kuriem vairak
neka 1 000 tika arsteti ar abataceptu vairak neka 5 gadus) Jaundabigo audzgju sastopamibas biezums
bija 1,2 (1,1; 1,4) uz 100 pacientgadiem, un gada laika noverotie sastopamibas raditaji nemainijas.

Visbiezak zinotais Jaundabigais audzgjs placebo kontroletos kliniskos petijumos bija ne-melanomas
adas vezis; 0,6 (0,3; 1,0) uz 100 pacientgadiem ar abataceptu arst€tiem pacientiem un 0,4 (0,1, 0,9) uz
100 pacientgadiem placebo arstétiem pacientiem, un 0,5 (0,4, 0,6) uz 100 pacientgadiem kumulativaja
perioda.

Visbiezak zinotais organu audzgjs placebo kontrol&tos kliniskos p&tijumos bija plausu vézis 0,17
(0,05; 0,43) uz 100 pacientgadiem ar abataceptu arsteétiem pacientiem un 0 ar placebo arstétiem
pacientiem, un 0,12 (0,08; 0,17) uz 100 pacientgadiem kumulativaja perioda. Visizplatitakais
hematologiskais audzgjs bija limfoma 0,04 (0; 0,24) uz 100 pacientgadiem ar abataceptu arstétiem
pacientiem un O ar placebo arst€tiem pacientiem, un 0,06 (0,03; 0,1) uz 100 pacientgadiem
kumulativaja perioda.

Neveélamas blakusparadibas pacientiem ar hronisku obstruktivo plausu slimibu (HOPS)

IV pétijuma 37 pacienti ar HOPS tika arstéti ar intravenozi ievadamu abataceptu un 17 — ar placebo.
Ar abataceptu arstétajiem HOPS pacientiem nevélamas blakusparadibas novéroja daudz biezak neka
tiem, kuri sanéma placebo (attiecigi 51,4% un 47,1%). Elpcelu slimibas daudz biezak noveéroja ar
abataceptu arstetajiem pacientiem neka ar placebo arstétajiem pacientiem (attiecigi 10,8% un 5,9%),
tai skaita HOPS saasinasanos un aizdusu. Procentuali vairak nopietnas blakusparadibas novéroja
HOPS pacientiem, kurus arst€ja ar abataceptu, salidzinot ar placebo (5,4% un 0%), tai skaita HOPS
saasinasanos (1 no 37 pacientiem [2,7%] un bronhitu (1 no 37 pacientiem [2,7%]).

Autoimiinie procesi
Abatacepta terapija, salidzinot ar placebo, neizraisija pastiprinatu autoantivielu, t.i., antinuklearo un
anti-dsDNS antivielu, veidoSanos.

Autoimiino traucgjumu sastopamibas biezums dubultakla perioda laika ar abataceptu arstétiem
pacientiem bija 8,8 (7,6; 10,1) uz 100 iedarbibas pacientgadiem un ar placebo arstétiem pacientiem
bija 9,6 (7,9; 11,5) uz 100 iedarbibas pacientgadiem. Sastopamibas biezums ar abataceptu arst€tiem
pacientiem bija 3,8 uz 100 pacientgadiem kumulativaja perioda. Kumulativa perioda laika zinojumus
visbiezak sanéma par $adiem autoimiiniem trauc&jumiem, iznemot indikacijas, kas tika pétitas,
-psoriaze, reimatoidais mezglindun Segréna sindroms.

Imunogenitate pieaugusajiem, kuri sanéma intravenozu abatacepta terapiju

Autoantivielas tiesi pret abatacepta molekulu noteica ar ELISA metodi 3 985 reimatoida artrita
pacientiem, kurus ar abataceptu arstéja Iidz pat 8 gadus. Simts astondesmit septiniem no 3 877 (4,8%)
pacientiem arstésanas laika izveidojas antivielas pret abataceptu. No 1 888 pacientiem, kuriem
antivielas pret abataceptu noteica p&c abatacepta terapijas partraukSanas (> 42 dienas p&c pedgjas
devas), 103 (5,5%) bija seropozitivi.

Neitraliz€joso antivielu klatbiitne tika verteta paraugos ar apstiprinatu saistisanas aktivitati ar CTLA-4.
Divdesmit diviem no 48 novertetajiem pacientiem atklaja bitisku neitraliz€joso aktivitati.
Neitraliz€joso antivielu veidoSanas iesp&jama kliniska nozime nav zinama.

Kopuma nenoveéroja neapsaubamu antivielu veidosanas korelaciju ar klisku atbildes reakciju vai
nevelamam blakusparadibam. Tomer, lai izdaritu galigo secinajumu, pacientu skaits, kuriem veidojas
antivielas, bija par mazu. Ta ka imunogenitates analizes ir specifiskas katram zalém, salidzinat
antivielu raditaju ar citu zalu antivielu raditajiem nevar.
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Imunogenitate pieaugusajiem, kas sanéma subkutanu abatacepta terapiju

SC-I petijuma ar ELISA metodes palidzibu tika salidzinata abatacepta imunogenitate p&c subkutanas
vai p&c intravenozas lietoSanas. Sakotngja dubultmaskéta 6 menesu posma laika (istermina posma)
abatacepta imunogenitates kopgjais biezums subkutanas un intravenozas lietosanas grupa bija attiecigi
1,1% (8/725) un 2,3% (16/710). Sads raditajs atbilst ieprieksgjai pieredzei, un imunogenitate
neietekméja farmakokingtiku, droSumu un efektivitati.

Abatacepta imunogenitate pec ilgstoSas subkutanas ievadiSanas tika verteéta ar jaunu
elektrohemiluminescences (ECL) testa metodi. Sastopamibas raditajus nevar salidzinat, ja izmantotas
dazadas metodes un ECL metode ir daudz jutigaka un tolerantaka pret zalém neka ieprieks lietota
ELISA metode. Kumulativais abatacepta imunogenitates biezums, nosakot ar ECL metodi, kombingjot
ar vismaz vienu pozittvu paraugu Istermina un ilgtermina posma, bija 15,7% (215/1369) abatacepta
lietoSanas laika, kuras vid€jais darbibas ilgums bija 48,8 menesi, un 17,3% (194/1121) p&c abatacepta
lietoSanas partrauksanas (> 21 dienu Iidz pat 168 dienam p&c pedgjas devas). ledarbibas koriggtais
sastopamibas raditajs (kas izteikts uz 100 pacientgadiem) terapijas laika nemainijas.

Atbilstosi ieprieksgjiem noveérojumiem antivielu titrs un antivielu reakcijas nemainigums bija mazs un,
turpinot zalu ievadiSanu, nepalielinajas (divu secigu apmekl&umu laika seropozitivi bija 6,8%
pétijuma dalibnieku), turklat antivielu rasanas nekorelgja ar klmnisko atbildes reakciju, nevélamam
blakusparadibam vai farmakokinétiku.

Petfjuma SC-III 12 ménesus ilgaja dubultmask&taja perioda pacientiem abataceptatMTX un
abatacepta monoterapijas grupa novéroja lidzigu imunogenitates biezumu (2,9% (3/103) un 5,0%
(5/101)). Tapat ka petijuma SC-I, imunogenitate neietekméeja droSumu vai efektivitati.

Abatacepta imunogenitate un droSums, partraucot ta lietoSanu un terapiju atsakot

Subkutanas lietoSanas programma tika veikts pétijums par abatacepta subkutanas lietoSanas
partrauksanas (trfs ménesus) un atsakSanas ietekmi uz imunogenitati. Partraucot abatacepta subkutanu
lietoSanu, imunogenitates raditaja palielinasanas atbilda novérojumiem péc intravenozi lietota
abatacepta lietoSanas partraukSanas. Atsakot terapiju, neatkarigi no ta, vai terapija tika atsakta ar
intravenozu piesatinoSo devu vai bez tas, pacientiem, kas uz 3 ménesiem bija partraukusi zalu
lietoSanu, neradas ar injekciju saistitas reakcijas vai cita veida droSuma apdraud&jums, salidzinot ar
pacientiem, kas turpinaja subkutanu zalu lietoSanu. DroSums terapijas grupa, kura terapija tika atsakta
bez intravenozas piesatino$as devas, atbilda citos petijumos noveérotajam droSumam.

Petfjuma SC-III personam no abatacepta+tMTX grupas un abatacepta monoterapijas grupas, ko
parbaudija 6 ménesu laika p&c pilnigas zalu lietoSanas partraukSanas, bija konstatgjams palielinats
imunogenitates biezums (attiecigi 37,7% [29/77] un 44,1% [27/59]) ar kopuma zemu antivielu
reakcijas titru. STm antivielu reakcijam nekonstatgja klinisku ietekmi, un, atsakot abatacepta terapiju,
droSuma apdraud&jumu nekonstatgja.

Ar injekciju saistitas reakcijas pieaugusajiem pacientiem, kas sanéma subkutanu abatacepta terapiju
SC-I petijuma tika salidzinats abatacepta droSums, tai skaita reakcijas injekcijas vieta, péc subkutanas
vai p&c intravenozas lietoSanas. Kopgjais reakciju injekcijas vietd biezums subkutana abatacepta grupa
un subkutana placebo (intravenoza abatacepta) grupa bija attiecigi 2,6% (19/736) un 2,5% (18/721).
Visas reakcijas injekcijas vieta tika raksturotas ka vieglas vai vidg€ji smagas (hematoma, nieze un
erittma), un parasti to d€| nebija nepiecieSama zalu lietosanas partraukSana. Kumulativa p&tijjuma
perioda laika, kad visi ar abataceptu arsteti pacienti tika ieklauti 7 SC pétijuma, reakciju injekcijas
vieta biezums bija 4,6% (116/2 538), ar biezuma raditaju 1,32 uz 100 pacientgadiem.

P&c subkutanas ORENCIA ievadiSanas p&cregistracijas perioda zinots par sistemiskam, ar injekciju
saistitam reakcijam (pieméram, niezi, spiedosu sajutu kakla, aizdusu).

Drosuma informdcija saistiba ar farmakologisko grupu

Abatacepts ir pirmais selektivais kostimulacijas modulators. Informacija par droSumu kliniskajos
petijumos, salidzinot ar infliksimabu, apkopota 5.1. apakSpunkta.
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Kopsavilkums par droSuma profilu psoriatiska artiita gadijuma

Abatacepts pacientiem ar aktivu psoriatisko artritu ir pétits divos placebo kontrol&tos klmiskos
petijumos (341 pacients sanéma abataceptu, 253 pacienti placebo) (skatit 5.1. apakSpunktu). 24 nedelu
placebo kontroleta perioda laika apjomigakaja PsA-II p&tijuma pacientu skaits, kuriem bija
blakusparadibas, bija lidzigs abatacepta un placebo terapijas grupas (attiecigi 15,5% un 11,4%).
Neviena no arsteéSanas grupam netika noverotas blakusparadibas, kas radas > 2% 24 nedglu placebo
kontrol&ta perioda laika. Kop&jais droSuma profils bija salidzinams starp PsA-I un PsA-II petijumiem
un atbilstoSs droSuma profilam reimatoida artrita gadijuma (2. tabula).

Pediatriska populacija

Pacientiem ar pJIA abatacepts ir pétits 2 kliiskajos p&tijumos (notiekosaja pJIA SC pétijuma un pJIA

IV petijuma). pJIA SC pétijuma piedalijas 46 pacienti 2 [idz 5 gadu vecuma kohorta un 173 pacienti 6

lidz 17 gadu vecuma kohorta. pJIA 1V pétijuma piedalijas 190 pacienti 6 11dz 17 gadu vecuma kohorta.
Pirmo 4 ménesu nemask&taja posma kopgjais drosuma profils Siem 409 pacientiem ar pJIA bija lidzigs
tam, kads novérota RA populacija, tacu ar $adiem izneémumiem pJIA pacientiem:

Ll Biezas blakusparadibas: drudzis
. Retakas blakusparadibas: hematiirija, ofits (vidusauss un argjas auss).

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Visbiezak zinotas blakusparadibas pacientiem ar pJIA bija infekcijas. Noverotas infekcijas bija
lidzigas infekcijam, kuras parasti novéro b&miem ambulatora apripé€. Pirmo 4 arst€§anas ménesu
laika, 409 pacientiem ar pJIA lietojot abataceptu intravenozi vai subkutani, biezakas blakusparadibas
bija nazofaringits (3,7% pacientu) un augs€jo elpcelu infekcija (2,9% pacientu). Pirmajos 4 arstéSanas
meénesos ar abataceptu tika zinots par divam nopietnam infekcijam (v&jbakam un sepsi).

Injekciju izraisitas reakcijas

No 219 pacientiem ar pJIA, kuri pirmajos 4 abatacepta terapijas ménesos bija sanémusi abataceptu
subkutani, injekciju izraisttu lokalu reakciju biezums bija 4,6% (10/219); visbiezak zinotas injekciju
izraisitas lokalas reakcijas bija sapes injekcijas vieta un erit€éma injekcijas vieta. Netika zinots par
sistémiskam paaugstinatas jutibas reakcijam.

Imunogenitate pacientiem ar pJIA, kas sanéma subkutanu abatacepta terapiju

Antivielas pret visu abatacepta molekulu vai abatacepta CTLA-4 dalu pJIA pacientiem p&c atkartotas
arsteésanas ar subkutani ievadamu abataceptu noteica ar ECL testa metodi. Kopuma 6,9% (15/218)
pacientu (kohortu kopa) kumulativaja perioda bija pozitiva imunogenitates atbilde, salidzinot ar
sakotn&jo ltmeni, ieskaitot 4 ménesu istermina arstéSanas periodu, 20 meénesu pagarinajuma arstésanas
periodu un 6 ménesu noverosanas periodu pec abatacepta lietoSanas. 6 1idz 17 gadu vecuma grupa
kopg€jais seropozitivas reakcijas raditajs kumulativaja perioda, ieskaitot novérosanas periodu péc
abatacepta lietoSanas, bija 4,7% (8/172): 2,3% (4/172) arst€Sanas laika un 13,6% (6/44) p&c abatacepta
lietoSanas partraukSanas (> 28 dienas p&c pedgjas devas). 2 Iidz 5 gadu vecuma grupa kopgjais
seropozitivas reakcijas raditajs kumulativaja perioda, ieskaitot novéroSanas periodu pec abatacepta
lietoSanas, bija 15,2% (7/46): 10,9% (5/46) arstéSanas laika un 37,5% (3/8) pec abatacepta lietoSanas
partrauksanas (> 28 dienas péc p&dgjas devas).

Kopuma antivielas pret abataceptu parsvara novéroja 1slaicigi, un to titrs bija zems. Vienlaiciga
metotreksata nelietoSana acimredzami nebija saistita ar lielaku seropozitivo pacientu raditaju. Lielakas
sastopamibas 2 Iidz 5 gadu vecuma kohorta nozime nav zinama, nemot véra atskirigu parauga lielumu.
Antivielu klatbiitne nebija saistita ne ar nevélamam blakusparadibam vai ar infiziju saistitam
reakcijam, ne arT ar efektivitates vai abatacepta seruma koncentracijas izmainam neviena no kohortam.
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llgtermina petijuma pagarinajums

pJIA pétijumu pagarinajumos (20 ménesu laika pJIA notiekosaja SC pétijuma un 5 gadu laika pJIA IV
petijuma) droSuma profils 6 Iidz 17 gadus veciem pJIA pacientiem bija lidzigs ka pieaugusiem
pacientiem nov&rotais. Vienam pacientam pJIA IV pétijuma pagarinajuma laika tika diagnosticgta
multipla skleroze. pJIA SC pétijuma 20 ménesu pagarinajuma perioda tika zinots par vienu nopietnu
infekcijas blakusparadibu (ekstremitasu abscess) 2 lidz 5 gadu vecuma grupa.

Ilgtermina dati par droSumu 2 Iidz 5 gadu vecuma kohorta ar pJIA bija ierobezoti, tacu pieejamie
pieradijumi neliecina ne par kadu droSuma apdraud&jumu $aja jaunakaja pediatriskaja populacija. PJIA
SC pétijuma 24 ménesu kumulativaja perioda (4 ménesu istermina periods plus 20 mé&nesu
pagarinajums) 2 Iidz 5 gadu vecuma kohorta tika zinots par lielaku infekciju biezumu (87,0%),
salidzinot ar zinoto 6 Iidz 17 gadu vecuma kohorta (68,2%). Tas galvenokart bija mazak biitisku
augsgjo elpcelu infekciju del 2 1idz 5 gadu vecuma kohorta.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Ordingjot intravenozas devas pat [idz 50 mg/kg, toksiska iedarbiba netika novérota. Pardozesanas
gadijuma iesaka pacientu noverot, vai nerodas kadas blakusparadibu pazimes vai simptomi, un
attiecigi veikt simptomatisko arstéSanu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: Imiinsupresanti, selektivie imtnsupresanti, ATK kods: L0O4AA24

Abatacepts ir konjugéta olbaltumviela, kas sastav no cilvéka citotoksiska T-limfocitu saistita
antigéna 4 (CTLA-4) ekstracelulariem doméniem, kas saistiti pie cilveka imiinglobulma G1 (IgG1)
modificéta Fc fragmenta. Abatacepts ir iegiits ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu Kinas
kamju olnicu Stnas.

Darbibas mehanisms

Abatacepts selektivi module galveno komplementu stimul&joso faktoru, kas nepiecieSams T limfocitus
ekspresgjoso CD28 pilnigai aktivacijai. Pilnigai T limfocitu aktivacijai nepiecieSami divi faktori, ko
nodroS$ina antigénu parstavosas Stinas: T Slinas receptors atpazist specifisko antigénu (1 faktors) un
otrs — komplementu stimulgjosais faktors. Galvenais komplementu stimulacijas process ietver CD80
un CD86 molekulu saisti§anu uz antigé€nu parstavosas Siinas virsmas pie receptora CD28 uz

T limfocita (2 faktors). Abatacepts selektivi inhibé So komplementu stimulacijas procesu, specifiski
saistoties pie CD80 un CD86. Petijumi liecina, ka abatacepts vairak ietekme naiva T limfocita atbildes
reakciju neka atminas T limfoctta atbildes reakciju.

P&tfjumi in vitro un dzZivnieku modelos pieradija, ka abatacepts modulé no T limfocitiem atkarigo

pieradija samazinata proliferacija un citokinu veidoSanas. Abatacepts samazinaja antigénam specifiska
TNFa, y-interferona un interleikina-2 veidosanos ar T limfocitu palidzibu.
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Farmakodinamiska iedarbiba

Abataceptam tika noverota no devas atkariga skisto$a interleikina-2 receptoru, T limfocitu
aktivizacijas raditaja; seruma interleikina-6, aktivizeétu sinovija makrofagu produkta un fibroblastam
lidziga sinovicita reimatoida artrita gadijuma; reimatoida faktora, plazmas Stinu raditas autoantivielas;
un C-reaktivas olbaltumvielas, ickaisuma akiitas fazes reagenta, [imena samazinasanas seruma. Pie
tam, samazinajas metaloproteinazes-3 matrices, kas izraisa skrimsla bojajumus, [Tmenis seruma. Tika
novéerota arT TNFa samazinaSanas seruma.

Kliniska efektivitate un droSums pieaugusiem reimatoida artrita pacientiem

Abatacepta intravenozas lietoSanas efektivitate un droSums tika vertéts randomizetos, dubultaklos,
placebo kontrol&tos kliniskos petijumos picaugusiem pacientiem ar reimatoido artritu, kas
diagnosticéts péc Amerikas Reimatologijas koledzas (ACR — American College of Rheumatology)
kriterijiem. I, I, I1I, V un VI p&tjjuma ieklava pacientus, kuriem randomizacijas bridi bija vismaz

12 jutigas un 10 pietikusas locitavas. IV pétfjuma ieklauSanas krit€rijos netika prasits noteikts jutigu
un pietiikusu locitavu skaits. SC-I p&tijums bija randomizets, dubultmaskets, dubultslépts
lidzvertiguma petijums ar iedaliSanu apakSgrupas p&c kermena masas (< 60 kg, no 60 Iidz 100 kg,

> 100 kg), kura tika salidzinata subkutani un intravenozi lietota abatacepta efektivitate un droSums
pacientiem ar reimatoido artritu (RA), kas pamatterapija saneéma metotreksatu (MTX) un kuriem bija
neatbilstosa atbildes reakcija uz MTX (MTX-IR).

I, [T un V petijuma tika verteta abatacepta efektivitate un droSums, salidzinot ar placebo, pacientiem ar
neatbilstosu atbildes reakciju uz metotreksatu un kuri turpinaja lietot stabilu metotreksata devu.
Turklat V petijuma tika pétita abatacepta vai infliksimaba drosums un efektivitate, salidzinajuma ar
placebo. III petijuma abatacepta efektivitate un droSums tika vertets pacientiem ar neatbilstosu
reakciju uz TNF inhibitoru, TNF inhibitora lietoSanu partrauca pirms randomizacijas; tika atlauta citu
DMARD:s lietosana. IV pétijuma galvenokart vert€ja droSumu pacientiem ar reimatoido artritu, kuriem
par spiti esoSajai arst€Sanai ar ne-biologiskiem un/vai biologiskiem DMARDs bija nepieciesama
iejauk8anas; visu DMARD:s, ko lietoja ieklauSanas bridi, lietoSana tika turpinata. VI pétijuma
abatacepta efektivitate un droSums tika novertéts pacientiem ar agrinu, erozivu reimatoido artritu
(slimibas ilgums <2 gadi) un pozitivu reimatoido faktoru (RF) un/vai anticiklisko citrulingto peptidu 2
(anti-CCP2), kuri ieprieks nav san€musi metotreksata terapiju; Sie pacienti tika randomizeti vai nu
abatacepta plus metotreksata grupa, vai art metotreksata plus placebo grupa. SC-I p&tijuma merkis bija
pieradit subkutana abatacepta efektivitates lidzvertibu un droSuma Iidzvertibu ar intravenozu ta
lietoSanu pacientiem ar vidg€ji smagu un smagu aktivu RA, kuriem ir neatbilstoSa atbildes reakcija

uz MTX. Petijuma SC-II tika salidzinata abatacepta un adalimumaba relativa efektivitate un droSums
pacientiem ar vidgji smagu vai smagu aktivu RA, kuri nepietickami reag€jusi uz agrak lietoto terapiju
ar MTX. Abas zales ievadija subkutani, neizmantojot intravenozo piesatinoso devu, bet lietojot
pamatterapiju ar MTX. SC-III pétijuma abataceptu subkutanai lietoSanai vertéja kombinacija ar
metotreksatu vai abatacepta monoterapijas veida, salidzinot ar MTX monoterapiju remisijas indukcija
péc 12 menesus ilgas arstéSanas, ka arl iespgjama remisijas saglabaSana bez zaleém péc zalu pilnigas
atcelSanas, picaugusiem pacientiem, kuri ieprieks nebija lietojusi MTX, ar izteikti aktivu agrinu
reimatoido artritu (vidéja DAS28-CRP vertiba 5,4; vidgjais simptomu ilgums mazaks par

6,7 meénesiem) un ar sliktiem prognostiskajiem raditajiem attieciba uz strauji progres€josu slimibu
(piem., antivielam pret citrulingto proteinu [ACPA+], nosakot ar anti-CCP2 testu, un/vai RF+,
sakotngja locitavu erozija.

I petijuma pacientus randomiz&ja grupas, ordingjot 2 vai 10 mg/kg abatacepta vai placebol2 meneSus.
II, II1, IV un VI pétijuma pacientus randomizgja grupas, ordingjot aptuveni 10 mg/kg abatacepta
nemainigas devas vai placebo 12 (II, IV un VI petijuma) vai 6 meénesus (III petijuma). Abatacepta
deva pacientiem, kuru kermena masa bija mazaka par 60 kg, bija 500 mg, pacientiem ar kermena masu
no 60 Iidz 100 kg — 750 mg, un pacientiem, kuru kermena masa parsniedza 100 kg, - 1 000 mg. SC-I
petijuma abatacepts pacientiem p&c intravenozas piesatinosas devas lietoja subkutani reizi ned€la. Péc
randomizacijas petijuma dalibnieki turpinaja lietot MTX ieprieksgja deva. V péetijuma pacientus
randomizgja grupas, ordingjot to pasu noteikto abatacepta devu vai 3 mg/kg infliksimaba, vai placebo
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6 ménesus. V petljumu turpingja vel papildus 6 menesus tikai abatacepta un infliksimaba grupas
pacientiem.

L IL I, IV, V, VI, SC-1, SC-II un SC-III petijuma attiecigi tika noverteti 339, 638, 389, 1441, 431,
509, 1371, 646 un 351 pieaudzis pacients.

Kliniska atbildes reakcija

ACR atbildes reakcija

3. tabula noradits ar abataceptu arst€to pacientu tpatsvars, kuri II petfjuma (pacienti ar neatbilstoSu
atbildes reakciju uz metotreksatu), Il petijuma (pacienti ar neatbilstoSu atbildes reakciju uz

TNF inhibitoru), VI petijuma (pacienti, kas ieprieks nav san@musi metotreksatu) un SC-I petijuma
(subkutans abatacepts) sasniedza ACR 20, 50 un 70 atbildes reakcijas [imeni.

Ar abataceptu arstétajiem pacientiem II un III p&tijuma statistiski ticamu ACR 20 atbildes reakcijas
uzlabosanos, salidzinot ar placebo, noveroja péc pirmas devas ordinésanas (15. diena), un §1
uzlaboSanas saglabajas nozimiga visu pétijumu laiku. Ar abataceptu plus metotreksatu arstetajiem
pacientiem VI p€tijuma statistiski ticamu ACR 20 atbildes reakcijas uzlabosanos, salidzinot ar
metotreksata plus placebo grupu, novéroja péc 29 dienam, un §1 uzlaboSanas saglabajas visu petjjumu
laiku. IT petijuma 43% pacientu, kuri ACR 20 atbildes reakciju nesasniedza péc 6 ménesiem, ACR 20
atbildes reakciju sasniedza pec 12 méneSiem.

SC-I petijuma, vertgjot pec ACR 20 reakcijas [imena lidz 6 meénesus ilgas terapijas laika, subkutani
(s.c.) lietots abatacepts bija lidzvertigs, salidzinot ar intravenozam (i.v.) abatacepta infuzijam. Péc

6 ménesSiem pacientiem subkutana abatacepta un intravenoza abatacepta grupa bija ar1 [idziga ACR 50
un 70 atbildes reakcija.

Visas tris kermena masas apaksgrupas netika novérota kliniskas reakcijas atSkiriba subkutana
abatacepta un intravenoza abatacepta grupa. SC-I petijuma ACR 20 atbildes reakcija 169. diena
pacientiem < 65 gadiem subkutanas un intravenozas abatacepta ievadiSanas gadijuma bija attiecigi
78,3% (472/603 s.c.) un 76,0% (456/600 i.v.), salidzinot ar 61,1% (55/90 s.c.) un 74,4% (58/78 i.v.)
pacientiem > 65 gadiem.

3. tabula. Kliniskas atbildes reakcijas kontrolétos petijumos
Pacientu Ipatsvars
Intravenoza lietoSana Subkutana lietoSana
Ieprieks nav NeatbilstoSa atbildes| Neatbilstosa atbildes NeatbilstoSa atbildes
sanémusi reakcija uz MTX reakcija pret reakcija uz MTX
metotreksatu TNF inhibitoru
MTX)
VI petijums II petijums 11 pétijums SC-I pétijums
Atbildes Abatacepts” Placebo Placebo | Abatacepts’  Placebo | Abatacepts’ Abatacepts’
reakcijas +MTX  +MTX |Abatacepts’ +MTX | +DMARD" +DMARDs’| SC+MTX IV +MTX
raditajs 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. ménesis 64%"" 53% 62%%*** 37% 46%0*** 18% 68% 69%
6. ménesis 75%! 62% 68%*** 40% 50%*** 20% 76%* 76%
12. ménesis|  76%" 62% | T3%***  40% NA* NA* NA NA
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Pacientu 1patsvars
Intravenoza lieto§ana Subkutana lietoSana
Ieprieks nav NeatbilstoSa atbildes| NeatbilstoSa atbildes NeatbilstoSa atbildes
sanémusi reakcija uz MTX reakcija pret reakcija uz MTX
metotreksatu TNF inhibitoru
MTX)
VI petijums II petijums 11 pétijums SC-I pétijums
Atbildes Abatacepts” Placebo Placebo | Abatacepts®  Placebo Abataceptsf Abataceptsf
reakcijas +MTX  +MTX |Abatacepts’ +MTX | +DMARD® +DMARDs’| SC+MTX IV +MTX
radtajs n=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 n=693 n=678
ACR 50
3. ménesis 40%:* 23% 329p%** 8% 18%** 6% 33% 39%
6. ménesis 53%* 38% 40%*** 17% 20%%** 4% 52% 50%
12. ménesis|  57%" 42% | 48%*** 18% NAY NAY NA NA
ACR 70
3. ménesis 19%] 10% 13%%** 3% 6%'" 1% 13% 16%
6. menesis 32%" 20% 209 %** 7% 10%** 2% 26% 25%
12. ménesis 43%} 27% 29%%** 6% NA¢ NAY NA NA
Nozimiga
klmiska 27%: 12% | 14%%** 2% NA? NA? NA NA
atbildes
reakcija“
DAS28-CR
P remisija°
6. ménesis 28%* 15% NA NA NA NA 24%% 25%
12. ménesis 41%* 23% NA NA NA NA NA NA

* p < 0,05, abatacepts, salidzinot ar placebo.

** p <0,01, abatacepts, salidzinot ar placebo.

*** p < 0,001, abatacepts, salidzinot ar placebo.

Tp <0,01, abatacepts plus MTX, salidzinot ar MTX plus placebo.

£p < 0,001, abatacepts plus MTX, salidzinot ar MTX plus placebo.

T p < 0,05, abatacepts plus MTX, salidzinot ar MTX plus placebo.

§95% TI: —4,2, 4,8 (pamatojoties uz pirms pétjjuma noteikto lidzvertiguma robezu, kas ir 7,5%).

$3Tabula atteloti dati par analizi p&c arstét paredzeto pacientu skaita (ITT).

2 Nemainigas devas aptuveni 10 mg/kg (skatit 4.2. apaks$punktu).

b Vienlaikus lietotie DMARD:s ir viens vai vairaki no $adiem: metotreksats, hlorhinins/hidroksihlorhinins, sulfasalazins,
lefunomids, azatioprins, zelta preparati un anakinra.

¢ Nozimiga kliiska atbildes reakcija tick definéta ka pastaviga ACR 70 atbildes reakcija 6 ménesu perioda.

4 P&c 6 méneSiem pacientam tika dota iesp&ja piedalities atklata p&tijuma.

¢ DAS28-CRP remisija ir definéta ka DAS28-CRP punktu skaits < 2,6.

f Tabula atteloti dati par analizi atbilsto$i protokolam. ITT analizi; n = 736, 721 attiecigi subkutana (s.c.) un intravenoza (i.v.)
abatacepta grupa

Atklatos I, I1, III, VI un SCI pétijuma pagarinajumos tika noverota stabila un ilgstosa ACR 20, 50 un
70 atbildes reakcija attiecigi péc 7 gadiem, 5 gadiem, 5 gadiem, 2 gadiem un 5 gadiem. I ptijuma péc
7 gadiem ACR atbildes reakciju noveértéja 43 pacientiem — ACR 20 atbildes reakciju novéroja 72%,
ACR 50 atbildes reakciju — 58% un ACR 70 atbildes reakciju — 44%. II pétijuma pec 5 gadiem ACR
atbildes reakciju novertgja 270 pacientiem — ACR 20 atbildes reakciju novéroja 84%, ACR 50 atbildes
reakciju — 61% un ACR 70 atbildes reakciju — 40%. III pétijuma péc 5 gadiem ACR atbildes reakciju
novertgja 91 pacientam — ACR 20 atbildes reakciju novéroja 74%, ACR 50 atbildes reakciju — 51% un
ACR 70 atbildes reakciju — 23%. VI pétijuma péc 2 gadiem ACR atbildes reakciju noveértgja
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232 pacientiem — ACR 20 atbildes reakciju novéroja 85%, ACR 50 atbildes reakciju — 74% un
ACR 70 atbildes reakciju — 54%. SC-I p&tijuma pec 5 gadiem ACR atbildes reakcijas noveértgja ar
85% (356/421) ACR 20 atbildes reakcijas, 66% (277/423) ACR 50 atbildes reakcijas un 45%
(191/425) ACR 70 atbildes reakcijas.

Lielaku uzlabosanos ar abataceptu neka ar placebo noveroja citos reimatoidas slimibas aktivitates
raditajos, kas nav ieklauti ACR atbildes reakcijas kritérijos, tados ka rita stivums.

DAS28 atbildes reakcija

Slimibas aktivitati veértgja ar pec slimibas aktivitates skalas 28 (DAS28 ESR — Disease Activity
Score 28). 11, 111, V un VI pétijuma bija ieveérojami lielaki uzlabojumi DAS salidzinajuma ar placebo
vai salidzino$am zalem.

VI pétijuma, kura piedalijas tikai pieaugusie, abatacepta plus metotreksata grupa

DAS28 (CRP) definétu remisiju (punktu skaits < 2,6) péc 1 gada sasniedza butiski lielaks pacientu
skaits (41%), salidzinot ar metotreksata plus placebo grupu (23%). 1. gada atbildes reakcija abatacepta
grupa saglabajas visu 2. gadu.

V petijums: abatacepts vai infliksimabs, salidzinot ar placebo

Lai novertétu intravenoza abatacepta vai infliksimaba droSumu un efektivitati salidzinajuma ar
placebo pacientiem ar neatbilstoSu atbildes reakciju uz metotreksatu tika veikts randomizéts,
dubultakls petijums (V petijums). Primarais rezultats bija slimibas aktivitates vidgjas izmainas

6 ménesu laika ar abataceptu arst€tiem pacientiem, salidzinot ar placebo, ar sekojosu dubultaklu,

12 ménesus ilgu abatacepta un infliksimaba droSuma un efektivitates vertejumu. Lielaku DAS28
uzlabosanos (p < 0,001) ar abataceptu un infliksimabu, salidzinot ar placebo, p&c 6 m&nesiem noveroja
placebo kontrolétaja pétijumu dala; rezultati abatacepta un infliksimaba grupas bija lidzigi. ACR
atbildes reakcija V pétijuma atbilda DAS28 skalai. Turpmaku uzlabojumu novéroja péc 12 ménesu
arstéSanas ar abataceptu. Péc 6 méneSiem infekciju izraisitu nevélamo notikumu sastopamibas
biezums bija 48,1% (75), 52,1% (86), un 51,8% (57), bet infekciju izraisitu nopietnu nevélamo
notikumu sastopamibas biezums bija attiecigi 1,3% (2), 4,2% (7), un 2,7% (3) abatacepta, infliksimaba
un placebo grupas. Pec 12 ménesiem infekciju izraisitu nevélamo notikumu sastopamibas biezums bija
59,6% (93), 68,5% (113), bet infekciju izraisitu nopietnu nevélamo notikumu sastopamibas biezums
bija attiecigi 1,9% (3) un 8,5% (14) abatacepta un infliksimaba grupas. Pétjjuma atklataja perioda tika
novertéta abatacepta spgja saglabat efektivitati pacientiem, kuri sakotngji tika randomizeti abatacepta
grupa un pacientiem, kuriem arsté$ana ar infliksimabu tika nomainita uz abataceptu. Pacientiem, kuri
turpinaja lietot abataceptu, videjais DAS28 punktu skaita samazinajums, salidzinot ar sakotngjo
punktu skaitu, 365. diena (-3,06) saglabajas Iidz 729. dienai (-3,34). Pacientiem, kuri sakotngji sanéma
infliksimabu un p&c tam — abataceptu, vidgjais DAS28 punktu skaita samazinajums, salidzinot ar
sakotng&jo punktu skaitu, bija 3,29 729. diena un 2,48 365. diena.

Petijums SC-1I — abatacepts salidzinajuma ar adalimumabu

Tika veikts randomizets, vienkarsi (petnieckam) maskets Iidzvertibas petijums SC-II, lai pacientiem,
kuri nepietickami reagé uz metotreksatu, novertétu vienu reizi nedéla subkutani (s.c.), bez
intravenozas (i.v.) piesatinoSas devas ievadita abatacepta droSumu un efektivitati salidzinajuma ar
katru otro ned€]u subkutani ievadita adalimumaba droSumu un efektivitati (abas zales lietoja kopa ar
MTX pamatterapiju). Primarais mérka kriterijs liecingja, ka attieciba uz ACR 20 atbildes reakciju pec
12 ménesu ilgas arsteSanas abas zales ir lidzvertigas (definéta robezvertiba bija 12%) — s.c. abatacepta
un s.c. adalimumaba grupa atbildes reakcijas biezums bija attiecigi 64,8% (206/318) un 63,4%
(208/328). Terapeitiska atskiriba bija 1,8% [95% ticamibas intervala (TI) — 5,6 [idz 9,2], un 24 ménesu
garuma tika nov&rots 11dzigs atbildes reakcijas biezums. Péc 24 ménesiem ACR 20 atbildes reakcijas
sastopamibas biezums s.c. abatacepta un s.c. adalimumaba grupa bija attiecigi 69,7% (190/318) un
60,1% (197/328). ACR 50 un ACR 70 atbildes reakcijas sastopamibas biezums abatacepta un
adalimumaba grupas bija saskanigs un lidzigs. Korigétas vid€jas parmainas (standartnovirze jeb SN)
salidzinajuma ar sakotng&jo DAS28-CRP péc 24 menesiem bija —2,35 (SN = 0,08) [95% TI - 2,51 Iidz
—2,19]un 2,33 (SN = 0,08) [95% TI — 2,50 Iidz —2,17] attiecigi s.c. abatacepta un adalimumaba
grupa, turklat laika gaita §Ts parmainas bija 1idzigas. P&c 24 menesiem 50,6% (127/251) [95% TI1 44,4
— 56,8] pacientu abatacepta grupa un 53,3% (130/244) [95% T1 47,0 — 59,5] pacientu adalimumaba
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grupa sasniedza DAS 28 < 2,6. P&c 24 ménesiem noverota stavokla uzlabosanas salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli tika vertéta, izmantojot HAQ-DI, un s.c. abatacepta un s.c. adalimumaba grupa ta
laika gaita bija lidziga.

P&c viena un diviem gadiem tika vertéts droSums un strukturali bojajumi. 24 ménesu garuma kopgjais
ar nevElamajam blakusparadibam saistitais droSuma profils abas grupas bija Iidzigs. P&c 24 ménesiem
nevéelamas blakusparadibas tika aprakstitas 41,5% (132/318) ar abataceptu un 50% (164/328) ar
adalimumabu arsteto pacientu. Nopietnas nevélamas blakusparadibas attiecigajas grupas tika
aprakstitas 3,5% (11/318) un 6,1% (20/328) pacientu. Pec 24 ménesiem abatacepta lietoSana bija
partraukta 20,8% (66/318) pacientu, bet adalimumaba lietoSana tika partraukta 25,3% (83/328)
pacientu.

SC-II pétijuma tika zinots, ka nopietnas infekcijas radas 3,8% (12/318) pacientu, kuri tika arstéti ar
abatacepta s.c. injekcijam vienu reizi ned€la, tomer zalu lieto$ana nebija japartrauc nevienam
pacientam, savukart pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumaba s.c. injekcijam katru otro nedé€lu,
nopietnas infekcijas radas 5,8% (19/328) gadijumu, un 24 ménesu laika zalu lietoSana tika partraukta
deviniem pacientiem.

Lokalu injekcijas vietas reakciju sastopamiba s.c. abatacepta un s.c. adalimumaba grupa péc

12 ménesiem bija attiecigi 3,8% (12/318) un 9,1% (30/328) (p = 0,006), bet p&c 24 meneSiem —
attiecigi 4,1% (13/318) un 10,4% (34/328). Divus gadus ilga petijuma laika pacientiem, kuri tika
arstéti ar s.c. abataceptu vai s.c. adalimumabu, attiecigi 3,8% (12/318) un 1,5% (5/328) gadijumu tika
aprakstiti viegli vai vidgji smagi autoimiini traucgjumi (piemeram, psoriaze, Reino sindroms vai
erythema nodosum).

Petyjums SC-1I1: remisijas inducésana pacientiem ar RA, kas nav lietojusi metotreksatu

Randomizeta un dubultmaskéta petijuma vérteja s.c. abataceptu kombinacija ar metotreksatu
(abatacepts + MTX), s.c. abatacepta monoterapiju vai metotreksata monoterapiju (MTX grupa)
remisijas inducéSana pec 12 meénesus ilgas arst€Sanas un remisijas saglabasanas bez zalu lietoSanas
pec pilnigas zalu lietoSanas partrauksanas MTX ieprieks nelietojusiem pieaugusiem pacientiem ar
vidgji vai izteikti aktivu agrinu reimatoido artritu ar sliktiem prognostisko faktoru raditajiem. Pilniga
zalu lietoSanas partrauksSana lielakajai dalai pacientu visas tris grupas (abatacepts ar metotreksatu, tikai
abatacepts vai tikai metotreksats) izraisija remisijas izzuSanu (slimibas aktivitates atjauno$anos;

4. tabula).
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4. tabula. Remisijas bieZums pétijuma SC-III zalu lietoSanas perioda beigas un laika, kad
zales nelieto

Abatacepts s.c.+ MTX MTX Abatacepts s.c.
Pacientu skaits n=119 n=116 n=116

Randomizéto pacientu, kam bija inducéta remisija, ipatsvars pec 12 meénesus ilgas arsteSanas

DAS28 remisija” 60,9% 45,2% 42.5%
Izredzu attieciba (95% TI), salidzinot ar MTX 2,01 (1,18, 3,43) N/P 0,92 (0,55, 1,57)
P vértiba 0,010 N/P N/P

SDAI klmiska remisij a° 42.0% 25,0% 29,3%
Prognozgjama atskiriba (95% T1I), salidzinot ar 17,02 (4,30, 29,73) N/P 4,31 (-7,98,16,61)
MTX

Buleana kliniska remisija 37,0% 22,4% 26,7%
Prognozgjama atskiriba (95% TI), salidzinot ar 14,56 (2,19, 26,94) N/P 4,31 (-7,62, 16,24)
MTX

Remisijas fazé esoSo randomizéto pacientu ipatsvars péc 12 méneSiem un péc 18 méneSiem
(6 ménesus péc pilnigas zalu lietoSanas partrauksanas)

DAS28 remisija” 14,8% 7,8% 12,4%
IzredZu attieciba (95% T1I), salidzinot ar MTX 2,51 (1,02, 6,18) N/P 2,04 (0,81, 5,14)
P vertiba 0,045 N/P N/P

2 DAS28-definéta remisija (DAS28-CRP < 2,6)
b SDATI kritérijs (SDAI < 3.3)

Petfjuma SC-III droSuma raditaji visas tris arstéSanas grupas (abatacepta + MTX, abatacepta
monoterapijas, MTX grupa) bija kopuma Iidzigi. 12 ménesus ilgaja arst€Sanas perioda blakusparadibas
noveroja attiecigi 44,5% (53/119), 41,4% (48/116) un 44,0% (51/116) pacientu, bet biitiskas
blakusparadibas noveéroja 2,5% (3/119), 2,6% (3/116) un 0,9% (1/116) pacientu. Bitiskas infekcijas
novéroja 0,8% (1/119), 3,4% (4/116) un 0% (0/116) pacientu.

Atbildes reakcijas rentgenografiska izmekléSana

Divu gadu garuma II, VI un SC-II pétfjuma rentgenografiski tika verteti strukturalie locitavu bojajumi.
Rezultati tika noteikti, izmantojot Genant modificéto kop€jo Sarpa skalu (TSS - fotal Sharp score) un
tas sastavdalas - erozijas un locitavas spraugas saSaurinasanas (JSN - joint space narrowing) skalas.

II petfjuma sakuma vid&jais TSS bija 31,7 ar abataceptu arsteto pacientu grupa un 33,4 ar placebo
arsteto pacientu grupa. Pec 12 arstesanas meéneSiem abatacepts/metotreksats samazingja strukturalo
bojajumu progres€sanu, salidzinot ar placebo/metotreksatu, ka tas paradits 5. tabula. Pacientiem, kuri
bija randomizgti abatacepta grupa, strukturalo bojajumu progresé€sana otraja gada bija ieveérojami
lenaka neka pirmaja gada (p < 0,0001). Visas personas, kas piedalijas ilgtermina petijuma
pagarinajuma pec 1 gadu ilgas dubultaklas arstéSanas, sanéma abatacepta terapiju, un rentgenografiska
progreséSana tika pétita [idz 5. gadam. Datu analizei tika izmantota noveérojosa analize, izmantojot
vidgjas kopgja punktu skaita izmainas salidzinajuma ar ieprieksgjo ikgadgjo viziti. Pacientiem, kuri
sakotngji tika randomizeti abatacepta plus MTX grupa un placebo plus MTX grupa, vidgjas izmainas
bija attiecigi 0,41 un 0,74, salidzinot 1. gadu ar 2. gadu (n = 290, 130), 0,37 un 0,68, salidzinot 2. gadu
ar 3. gadu (n =293, 130), 0,34 un 0,43, salidzinot 3. gadu ar 4. gadu (n =290, 128), un 0,26 un 0,29
(n =233, 114), salidzinot 4. gadu ar 5. gadu.
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5. tabula. Vidégjas rentgenografiskas izmainas Il pétijjuma 12 ménesos

Abatacepts/MTX Placebo/MTX
Raditajs n =391 n =195 P vértiba®
Kopgja Sarpa skala 1,21 2,32 0,012
Eroziju skala 0,63 1,14 0,029
JSN skala 0,58 1,18 0,009

2 Pamatojoties uz neparametriskam analizes metodem.

VI pétijuma vidgjas TSS izmainas p&c 12 menesiem bija biitiski mazakas pacientiem, kuri sanéma
abataceptu plus metotreksatu, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma metotreksatu plus placebo. Péc
12 ménesiem progresésanu nenoveroja (TSS < 0) 61% (148/242) pacientu, kuri arsteSana sanéma
abataceptu plus metotreksatu, un 53% (128/242) pacientu, kuri arstéSana sanéma metotreksatu plus
placebo. Strukturalo bojajumu progresésana bija mazaka pacientiem, kuri sanéma nepartrauktu
abatacepta plus metotreksata terapiju (24 ménesus), salidzinot ar pacientiem, kuri sakotngji bija
sanémusi metotreksatu plus placebo (12 ménesus) un pec tam nakamos 12 ménesus — abataceptu plus
metotreksatu. No pacientiem, kuri tika ieklauti atklataja 12 meénesu p&tijjuma, progresiju nenoveéroja
59% (125/213) pacientu, kuri san@ma nepartrauktu abatacepta plus metotreksata terapiju, un 48%
(92/192) pacientu, kuri sakotngji bija san€musi metotreksatu, kas pec tam tika nomainits uz
kombinaciju ar abataceptu.

Petfjuma SC-II locitavu strukttiras bojajumi tika vertéti rentgenografiski un raksturoti ka parmainas
salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, izmantojot van der Heides modificéto kop&jo Sarpa skalu (mTSS)
un tas komponentus. Lidziga inhibicija abas terapijas grupas tika novérota 1i1dz 24 méneSiem (mTSS
(vidgji + standartnovirze [SN] = 0,89 + 4,13, salidzinot ar 1,13 + 8,66), erozijas raditajs (0,41 £2,57,
salidzinot ar 0,41 + 5,04) un JSN raditajs (0,48 £ 2,18, salidzinot ar 0,72 + 3,81)) attiecigi abatacepta
(n=257) un adalimumaba (n = 260) grupam.

Petijuma SC-III ar MR metodi vertéja strukturalus locitavu bojajumus. Abatacepta + MTX grupa
strukturalie bojajumi progresg€ja mazak neka MTX grupa; par to liecina vid€jas arsteSanas atskiribas,
salidzinot abatacepta + MTX grupu un MTX grupu (6. tabula).

6. tabula. Strukturals un iekaisuma stavokla MR novertejums pétijjuma SC-III

Vidgjas arstesanas atskiribas starp s.c. abatacepta+MTX grupu un MTX grupu péc
12 ménesiem (95% TI)*

MR eroziju vertiba -1,22 (-2,20, -0,25)
MR osteita/kaulu tiiskas indeksa vértiba -1,43 (-2,68, -0,18)
MRI sinovita indeksa vértiba -1,60 (-2,42, -0,78)

*n =119 s.c. abatacepts + MTX; n=116 MTX

Fizisko funkciju atbildes reakcija

Fizisko funkciju uzlaboSanos noteica, izmantojot veselibas stavokla novertejuma aptaujas invaliditates
indeksu (HAQ-DI — Health Assessment Questionnaire Disability Index) I, III, IV, V un VI pétijjuma
un modificeto HAQ-DI — I petijuma. SC-I petijuma uzlabojums péc 6 meénesiem un petijuma gaita,
salidzinot ar pétijuma sakumu, ka noteikts ar HAQ-DI, subkutanas un intravenozas lietoSanas grupas
bija lidzigs. Rezultati no II, IIT un VI pétjjuma atainoti 6. tabula.
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7. tabula. Fizisko funkciju uzlaboSanas kontrolétos pétijumos

Iepriek$ nav sanémusi NeatbilstoSa atbildes NeatbilstoSa atbildes
metotreksatu (MTX) reakcija uz MTX reakcija pret
TNF inhibitoru
VI pétijums II pétijums 11 pétijums

HAQ?® invaliditates Placebo | Abatacepts Placebo Abatacepts® Placebo
indekss Abatacepts®  +MTX H+MTX +MTX +DMARD" +DMARDs"
Sakuma raditajs 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(vidgjais) (n=254) (=251) | (n=422) (n=212) (n=249) (n=130)
Vidgja uzlaboSanas,
salidzinot ar sakuma
raditaju

6. ménesis 0,85 0,68 0,59%** 0,40 0,45%%* 0,11

(n=250) (m=249) | (n=420) (n=211) (n=249) (n=130)
12. m@nesis 0,96 0,76 0,66%** 0,37 NA® NA®
(n=254) (m=251) | (n=422) (n=212)

Pacientu 1patsvars ar
kltniski noztmigu
uzlabosanos®

6. ménesis 72%° 63% 61%*** 45% 4T7%*** 23%

12. m@nesis 72%° 62% 64%*** 39% NA® NA®

*** p <0,001, abatacepts, salidzinot ar placebo.

fp < 0,05, abatacepts plus MTX, salidzinot ar MTX plus placebo.

2 Nemainigas devas aptuveni 10 mg/kg (skatit 4.2. apakSpunktu).

b Vienlaikus lietotie DMARD:s ir viens vai vairaki no §adiem: metotreksats, hlorhinins/hidroksihlorhinins, sulfasalazins,
lefunomids, azatioprins, zelta preparati un anakinra.

¢ Health Assessment Questionnaire; 0 = vislabakais, 3 = vissliktakais; 20 jautajumi; 8 kategorijas: g€rbSanas un ar to saistitas
aktivitates, piecelSanas, €$ana, pastaigas, higi€na, stiepSanas, satveriens un citas aktivitates.

4 HAQ-DI samazina$anas par > 0,3 vienibam no sakuma raditaja.

¢ P&c 6 ménesiem pacientiem tika dota iesp&ja piedalities atklataja p&tijjuma.

II. pétijuma pacientiem ar kliniski nozimigu uzlaboSanos péc 12 ménesiem, 88% atbildes reakcija
saglabajas pec 18 ménesiem un 85% atbildes reakcija saglabajas pec 24 ménesiem. I, 11, III un

VI pétijuma atklataja dala fizisko funkciju uzlabosanas saglabajas attiecigi 7 gadus, 5 gadus, 5 gadus
un 2 gadus.

Petfjuma SC-III abatacepta + MTX grupa, salidzinot ar MTX grupu, péc 12 ménesiem bija lielaks tadu
pacientu 1patsvars, kam bija atbildes reakcija pec HAQ, kas liecina par kliniski nozimigu fizisko
funkciju uzlabojumu (sakotngjas HAQ-D1 indeksa vertibas samazinajums par > 0,3; attiecigi 65,5%
salidzinot ar 44,0%; arsteSanas atskiriba, salidzinot ar MTX grupu, bija 21,6% [95% TIL: 8,3, 34,9]).

Ar veselibu saistTti iznakumi un dzives kvalitate

Ar veselibu saistitu dzives kvalitati verteja ar SF-36 aptaujas palidzibu péc 6 méneSiem [, Il un

I p&tfjuma un péc 12 ménesiem I un II petijuma. Sajos pétTjumos kliniski un statistiski nozimigu
uzlabosanos noveéroja abatacepta grupa, salidzinot ar placebo grupu, visas 8 SF-36 sferas (4 fiziskas
sferas: fiziskas funkcijas, fiziskas funkcijas nozime, sapes organisma, vispargja veseliba; un 4 garigas
sferas: vitalitate, sociala funkcija, emocionalais stavoklis, gariga veseliba), ka art fizisko elementu
summa (FES) un garigo elementu summa (GES). VI pétjjuma péc 12 ménesiem noveroja gan FES,
gan GES uzlabosanos abatacepta plus metotreksata grupa, salidzinot ar metotreksata plus placebo
grupu, un ta saglabajas 2 gadus.

49



VII pétijums: abatacepta droSums pacientiem, kuriem abatacepts noziméts péc TNF inhibitora
izdaliSanas no organisma vai, nesagaidot to

Pacientiem ar aktivu RA, kuriem novéroja neatbilstosu atbildes reakciju pret ieprieks€ju (izdaliSanas
periods vismaz 2 ménesi; n = 449) vai pasreizgju (bez izdaliSanas perioda; n = 597) TNF inhibitora
terapiju, tika veikts atklats intravenoza abatacepta pétijums uz ne-biologiska DMARD terapijas fona
(VII petijums). Galvenais rezultats, nevélamu blakusparadibu, nopietnu nevélamu blakusparadibu
sastopamibas biezums un terapijas partraukSana nevélamu blakusparadibu d&] 6 terapijas meénesos bija
lidziga pacientiem, kuri ieklauSanas bridi lietoja TNF inhibitoru un pacientiem, kuri to bija lietojusi
pirms iek]ausanas, [1dzigs bija arT nopietno infekciju sastopamibas biezums.

Kliniska efektivitate un droSums pieaugusSajiem psoriatiska artrita gadijuma

Abatacepta efektivitate un droSums tika novertets divos randomizetos, dubultaklos, placebo
kontrol&tos petijumos (PsA-I un PsA-II petijumi) pieauguSiem pacientiem, vecuma no 18 gadiem un
vecakiem. Pacientiem bija aktivs PsA (= 3 pietukusSas locitavas un > 3 jutigas locitavas), neraugoties
uz ieprieksgju arst€Sanu ar DMARD terapiju, un bija viens apstiprinats psoriatisks adas bojajums
vismaz 2 cm diametra.

PsA-I pétijuma 170 pacienti sanéma placebo vai abataceptu intravenozi 1., 15., 29. diena un p&c tam ik
p&c 28 dienam, pe&c tam dubultakla veida 24 ned€las, kam sekoja atklata abatacepta 10 mg/kg
intravenoza lietoSanasanemsana ik péc 28 dienam. Pacienti tika randomizéti, lai sanemtu placebo vai
abatacepta 3 mg/kg, 10 mg/kg vai divas devas pa 30 mg/kg, kam sekoja 10 mg/kg bez partraukuma

24 nedelas, kam sekoja atklata abatacepta 10 mg/kg intravenoza lietoSana katru ménesi. Petijuma laika
pacientiem tika atlauts vienlaicigi sanemt stabilu devu metotreksata, zemas devas kortikosteroidus
(ekvivalents I1dz < 10 mg prednizona) un/vai nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus.

PsA-II petijuma 424 pacienti tika randomizeti attieciba 1:1, lai dubultakla veida 24 nedg€las subkutani
sanemtu ikned€las placebo vai 125 mg abatacepta devu bez piesatinosas devas, kam sekoja atklata
abatacepta 125 mg subkutana lietoSana katru nedélu. Petijuma laika pacientiem tika atlauts vienlaicigi
sanemt stabilu devu metotreksata, sulfasalazina, leflunomida, hidroksihlorhintna, mazas devas
kortikosteroidus (Iidzvertigi < 10 mg prednizona) un/vai NSAID. Pacientiem, kuri nebija sasniegusi
vismaz 20% uzlaboSanos no sakotngja stavokla attieciba uz pietikusu un jutigu locitavu skaitu,

16. nedgla tika parcelti uz atklatu 125 mg abatacepta subkutana lietoSana katru nedelu.

Primarais mérka kriterijs gan PsA-I, gan PsA-II pétijuma bija pacientu dala, kas sasniedza ACR 20
atbildes reakciju 24. nedé€la (169. diena).

Kliniska atbildes reakcija

Pazimes un simptomi

Pacientu 1patsvars, kas sasniedza ACR 20, 50, vai 70 atbildes reakciju uz ieteicamo abatacepta devu
PsA-I (10 mg/kg intravenozi) un PsA-II (125 mg subkutani) pétijumos, ir atspoguloti zemak esosaja
8. tabula.

50



8. tabula. Pacientu 1patsvars (%), kuriem PsA-I un PsA-II petijuma noveéroja ACR atbildes
reakcijas 24. nedela
PsA-I* PsA-I1"*

Abatacepts | Placebo | Prognozéjama | Abatacepts | Placebo Prognozejama

10mg/kg | N=42 atSkirtba 125 mgs.c. | N=211 atSkirtba

iv (95% TI) N =213 (95% TI)

N=40

ACR20 | 475%* 19.0% | 28,7 (9,4;48,0) |  39,4%* 22,3% 17,2 (8,7; 25,6)
ACR 50 25,0% 24% | 22,7 (8,6;36,9) 19,2% 12,3% 6,9 (0,1;13,7)
ACRT70 12,5% 0% 12,5 (2,3; 22,7) 10,3% 6,6% 3,7 (-1,5; 8,9)

¢ P < 0,05 salidzinot ar placebo, p vertibas netika vertetas ACR 50 un ACR 70.

2 37% pacientu ieprieks tika arsteti ar TNF inhibitoru.

b 61% pacientu ieprieks tika arstéti ar TNF inhibitoru.

¢ Pacienti, kuriem bija mazak neka 20% uzlaboSanas attieciba uz jutigu vai pietikusu locitavu skaitu, 16. nedg€la atbilda
izslég§anas kritérijiem un tika uzskatits, ka viniem nav atbildes reakcijas.

Ieverojami lielaks pacientu Tpatsvars sasniedza ACR 20 atbildes reakciju p&c arst€sanas ar abataceptu
10 mg/kg ievaditu intravenozi PsA-I vai 125 mg ievaditu subkutani PsA-II, salidzinot ar placebo

24. nedg]a visa petijuma populacija. Lielaka ACR 20 atbildes reakcija tika noverota ar abataceptu,
salidzinot ar placebo, neatkarigi no ieprieks€jas TNF inhibitora terapijas abos petijumos. Mazakaja
PsA-I pétijuma ACR 20 atbildes reakcija ar abatacepta 10 mg/kg intravenozi, salidzinot ar placebo
pacientiem, kas ieprieks nebija sane@musi TNF inhibitoru, bija attiecigi 55,6%, salidzinot ar 20,0%, un
pacientiem, kas ieprieks bija sanémusi TNF inhibitoru, bija attiecigi 30,8%, salidzinot ar 16,7%.
PsA-II petijuma ACR 20 atbildes reakcija ar abataceptu 125 mg subkutani, salidzinot ar placebo
pacientiem, kas ieprieks nebija saneémusi TNF inhibitoru, bija attiecigi 44,0%, salidzinot ar 22,2%
(21,9 [8,3; 35,6], prognozejama atskiriba [95% TI]), un pacienti, kas ieprieks bija sanemusi TNF
inhibitoru, bija attiecigi 36,4%, salidzinot ar 22,3% (14,0 [3,3; 24,8], prognozgjama atskiriba

[95% TI]).

Lielaka ACR 20 atbildes reakcija PsA-II pétijuma tika noverota ar abataceptu 125 mg subkutani,
salidzinot ar placebo, neatkarigi no vienlaikus esosas ne-biologiskas DMARD arstésanas. ACR 20
atbildes reakcija ar abataceptu 125 mg subkutani, salidzinot ar placebo pacientiem, kuri nelietoja
ne-biologiskas DMARD, bija attiecigi 27,3%, salidzinot ar 12,1%, (15,15 [1,83; 28,47], prognoz&jama
atskiriba [95% TI]), un pacientiem, kuri lietoja ne-biologisko DMARD, bija attiecigi 44,9%, salidzinot
ar 26,9%, (18,00 [7,20; 28,81], prognozgjama atskiriba [95% T1I]). Kliniskas atbildes reakcijas
nemainijas vai turpinaja uzlaboties [idz vienam gadam PsA-I un PsA-II p&tijumos.

Strukturala atbildes reakcija

24. nedela PsA-II petijuma radiografiski ne-progresgjoso Ipatsvars (< 0 izmainas no sakotngja
stavokla) kop&ja PsA-modificéta SHS uz rentgenstariem bija lielaks, lietojot abataceptu 125 mg
subkutani (42,7%), salidzinot ar placebo (32,7%), (10,0 [1.,0; 19,1] prognozgjama atskiriba [95% TIJ).

Fizisko funkciju atbildes reakcija

PsA-I pétijuma pacientu patsvars ar > 0,30 samazinajumu no sakotngja raditaja HAQ-DI skala bija
45,0%, lietojot abataceptu intravenozi, salidzinot ar 19,0% lietojot placebo (26,1 [6,8; 45,5],
prognozgjama atskiriba [95% TI]) 24. ned&la. PsA-II p&tijuma pacientu patsvars ar vismaz

> 0,35 samazinajumu no sakotngja raditaja HAQ-DI bija 31,0% abatacepta pacientu, salidzinot ar
23,7% placebo (7,2 [-1,1; 15,6], prognozg€jama atskiriba [95% TI]). UzlaboSanas HAQ-DI skala tika
saglabata vai uzlabota lidz 1 gadam, turpinot abatacepta terapiju gan PsA-I, gan PsA-II p&tijumos.

Vairak neka 24 nedélu dubultmask&ta perioda laika ar abatacepta terapiju nenovéroja biitiskas
izmainas attieciba uz PASI raditajiem. Pacientiem, kurus ieklava divos PsA petijumos, bija viegla vai
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vidgji smaga psoriaze ar videjo PASI raditaju 8,6 PsA-I petijuma un 4,5 PsA-II petijuma.

PsA-I pétijuma pacientu Tpatsvars, kas sasniedza PASI 50 atbildes reakciju, bija 28,6% ar abataceptu,
salidzinot ar 14,3% placebo (14,3 [-15,3; 43,9], prognoz&jama atskiriba [95% TI]), un pacientu
Ipatsvars, kas sasniedza PASI 75 atbildes reakciju, bija 14,3% ar abataceptu, salidzinot ar 4,8%
placebo (9,5 [-13,0; 32,0], prognoz€jama atskiriba [95% TI]). PsA-II petijuma pacientu 1patsvars, kuri
sasniedza PASI 50 atbildes reakciju, bija 26,7% ar abataceptu, salidzinot ar 19,6% placebo (7,3 [-2,2;
16,7], prognozgjama atskiriba [95% TI]), un pacientu 1patsvars, kuri sasniedza PASI 75 atbildes
reakciju, bija 16,4% ar abataceptu, salidzinot ar 10,1%, lietojot placebo (6,4 [-1,3; 14,1],
prognozgjama atskiriba [95% TI]).

Beémi ar juvenila idiopatiska artrita poliartikularo formu

Subkutani

Abatacepta subkutanas lietoSanas efektivitate b€rniem vecuma no 2 Iidz 17 gadiem ir balstita uz
farmakokingtisko ekspoziciju un intravenozi ievadita abatacepta pJIA pacientiem un subkutani
ievadita abatacepta pieauguSiem pacientiem ar RA pieraditas efektivitates ekstrapoleSanu, un to
papildina dati no notieko$a kliniska pétijuma. Saja pétijuma arstesanu sanéma 2 lidz 17 gadus veci
b&mi un pusaudzi ar vid€ji smagu 1idz smagu aktivu pJIA (46 pacienti 2 lidz 5 gadu vecuma kohorta
un 173 pacienti 6 11dz 17 gadu vecuma kohorta) ar neatbilstosu atbildes reakciju uz vismaz vienu
DMARD, kas vargja ietvert biologiskas zales, vai ta nepanesibu. Subkutani ievadita abatacepta
drosumu un efektivitati verteja nemasketa vienas grupas pétfjuma, kura dizaina par primaro vertésanas
krit€riju bija noteikta zemaka koncentracija lidzsvara fazé (cmin) p€c 4 ménesiem (istermina periods) 6
lidz 17 gadu vecuma kohorta. Pacienti turpinaja sanemt abatacepta terapiju notiekosaja nemaskétaja
pagarinajuma, kura vertgja ilgtermina droSumu un efektivitati vel 20 ménesus.

Péttjuma sakuma 79% no 219 $aja petijuma iesaistitajiem un arstéSanu sanémusajiem pacientiem
lietoja metotreksatu (vidéja deva, iestajoties petijuma, 12,3 mg/m’® nedéla), un 21% pacientu sanéma
abatacepta monoterapiju. No 219 pacientiem, kuri iestajas $aja petfjuma, 56 (25,6%) ieprieks bija
sanémusi terapiju ar biologiskajiem DMARD (ari TNF inhibitorus un tocilizumabu).

Vidgjais petijuma ieklauto pacientu vecums bija 10,6 gadi, bet vidgjais slimibas ilgums bija 2.4 gadi.
Pacientiem slimiba bija aktiva faze, vidgjais aktivo locitavu skaits sakuma stavokli bija 11,8, un vid&ji
10,3 locttavam tika konstatgts kustibu zudums; vidgja C reaktiva protetna (CRP) koncentracija
pétijuma sakuma bija 1,24 mg/dl.

No 219 arstéSanu sanémusajiem pacientiem 205 pabeidza istermina periodu un 200 iesaistijas
notieko$aja ilgtermina pagarinajuma perioda. 2 Iidz 5 gadu vecuma kohorta 39 (84,8%) pacienti
pabeidza 2 gadu periodu. 6 Iidz 17 gadu vecuma kohorta 132 (76,3%) pacienti pabeidza 2 gadu
periodu.

Atbildes reakcijas raditaji istermina iedarbibas beigas ir apkopoti 9. tabula:

9. tabula. JIA poliartikularas formas pacientu dala (%), kam Istermina perioda beigas (péec
4 ménesiem) bija ACRP atbildes reakcija vai neaktiva slimiba

Vecuma no 2 lidz 17 gadiem

n=219
ACRP30 84,5%
ACRP50 75,3%
ACRP70 57,1%
ACRP90 34,7%
ACRP100 20,1%
Neakftiva slimiba* 34.2%

*Nav aktivu locitavu, slimibas smagums arsta visparéja vértéjuma < 10 mm un CRP < 0,6 mg/dl.
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ACRP atbildes reakcijas un neaktivas slimibas rezultati saglabajas 2 gadu laika.

Intravenozi

Petfjuma tika ieklauti b€mi un pusaudzi ar vid€ji smagu vai smagu aktivu pJIA vecuma no 6 lidz

17 gadiem ar nepietieckosu atbildes reakciju péc vismaz viena DMARD, kas vargja ietvert biologiskos
medikamentus, lietoSanas vai ta nepanesibu. Intravenozi ievadita abatacepta droSums un efektivitate
tika izverteta trisdaliga petijuma. A periods bija 4 meénesus ilgs atklats ievadperiods, kura dizains bija
veidots ta, lai ierosinatu ACR Pedi 30 atbildes reakciju. Pacienti, kuri A perioda beigas sasniedza
vismaz ACR Pedi 30 Itmena atbildes reakciju, tika randomizeti dubultaklaja terapijas atcelSanas faze
(B periods) un 6 menesus vai lidz pJIA uzliesmojumam, atbilstosi p&tijuma definicijai, sanéma vai nu
abataceptu, vai placebo. Ja vien pacients nepartrauca piedaliSanos droSuma apsvérumu dgl, visiem
pacientiem, kas pabeidza B periodu vai kuriem $2 perioda laika novéroja uzliesmojumu, vai kuriem
nenoveroja atbildes reakciju A perioda, piedavaja piedalities C perioda — atklata pétijuma
pagarinajuma, kura tika izvertets ilgstosas lietosanas drosums un efektivitate.

A perioda visi pacienti 1., 15.,29., 57. un 85. diena sanéma 10 mg/kg abatacepta un tika izverteti
113. diena. A perioda laika 74% lietoja metotreksatu (videja deva, uzsakot p&tijjumu,

13,2 mg/m*/nedgla), tadgjadi A perioda 26% pacientu sanéma abatacepta monoterapiju. 57 (30%) no
190 pacientiem, kas tika ieklauti petfjuma, ieprieks arstesana bija sanémusi TNF inhibitora terapiju.

Pacienti, kuri A perioda beigas sasniedza ACR Pedi 30 Iimena atbildes reakciju, tika randomizeti

B perioda — dubultakla terapijas atcelSanas faze, lai 6 méneSus vai lidz JIA uzliesmojumam sanemtu
vai nu abataceptu, vai placebo.

Uzliesmojums tika defingts $adi:

= vismaz 3 no 6 galveno pJIA raditaju pasliktinasanas par > 30%;

. ne vairak ka 1 no 6 galveno pJIA raditaju uzlabosanas par > 30%;

. ja uzliesmojuma defingSanai tika izmantots Arsta vai vecaku vispargjais novértejums (Physician
or Parent Global Assessment), vajadzgja noverot pasliktinasanos par > 2 cm (iesp&jams Iidz
10 cm);

. ja uzliesmojuma defin€Sanai tika izmantots aktivo locitavu vai locitavu ar ierobezotu kustibu

amplitiidu skaits, vajadzgja noverot pasliktinaSanos > 2 locitavas.

Vidgjais petijuma ieklauto pacientu vecums bija 12,4 gadi, vidgjais slimibas ilgums — 4,4 gadi.
Pacientiem slimiba bija aktiva faze, vidgjais aktivo locitavu skaits sakuma stavokli bija 16 un vid&ji
16 locitavam tika konstatéts kustibu zudums; noveroja paaugstinatu C reaktiva protema (CRP)
koncentraciju (vidgji 3,2 mg/dl) un palielinatu EGA (vidgji 32 mm/h). Slimibas sakuma novérotie
pJIA apakstipi bija $adi: oligoartikularais tips (16%), poliartikularais tips (64%; 20% no visiem
gadijumiem konstat€ja pozitivu reimatoido faktoru) un sisteémiskais tips (20%).

170 no 190 ieklautajiem pacientiem pabeidza A periodu, 65% (123/190) sasniedza

ACR Pedi 30 Iimena atbildes reakciju un 122 tika randomizeti B perioda. Atbildes reakcijas bija
lidzigas visos pétitajos pJIA apakstipos, ka arT pacientiem, kuri lietoja metotreksatu vai nelietoja to.
No 133 (70%) pacientiem, kuri ieprieks nebija sanémusi TNF inhibitora terapiju, 101 (76%) sasniedza
vismaz ACR Pedi 30 ltmena atbildes reakciju, no 57 pacientiem, kuri ieprieks bija sanémusi

TNF inhibitora terapiju, 22 (39%) sasniedza vismaz ACR Pedi 30 Iimena atbildes reakciju.

B perioda pacientiem, kas tika randomizgti placebo grupa, laiks 1idz slimibas uzliesmojumam bija
ievérojami 1saks neka tiem, kas tika randomizeti abatacepta grupa (primarais mérka kriterijs,

p = 0,0002; log-rank tests). B perioda uzliesmojumu novéroja daudz vairak placebo grupas pacientiem
(33/62; 53%) neka tiem, kas turpinaja lietot abataceptu (12/60; 20%; Hi kvadrata p < 0,001). Slimibas
uzliesmojuma risks pacientiem, kuri turpinaja lietot abataceptu, bija par vienu tresdalu mazaks neka
tiem, kuri arst€$ana sanéma placebo (riska attieciba = 0,31; 95% T1 0,16, 0,59).

Vairums B perioda randomizgto pacientu tika ieklauti C perioda (58/60 abatacepta lietotaji B perioda;
59/62 placebo lietotaji B perioda), ka ari 36 no 47 A perioda pacientiem, kuriem nenoveroja atbildes
reakciju (kop&jais pacientu skaits n = 153).
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Atbildes reakcijas raditaji A perioda beigas, B perioda beigas un p&c 5 gadu ekspozicijas C perioda ir
apkopots 10. tabula:

10. tabula. JIA poliartikularas formas pacientu ipatsvars (%), kuriem noveroja ACR
atbildes reakcijas vai neaktivu slimibu
A perioda B perioda beigas® C periods®
beigas (169. diena) (1765. diena)
(113. diena)
Abatacepts | Abatacepts | Placebo | Abatacepta Placebo Pacienti bez
grupa grupa atbildes reakcijas
B perioda B perioda A perioda
n=190 n=>58 n=59 | n=33 n =30 n=13
ACR30 | 65 85 68 97 87 69
ACRS0 |50 79 53 94 80 69
ACR70 | 28 55 31 79 63 54
ACR90 | 13 41 15 67 40 39
Neaktiva | Nav 31 10 52 33 31
slimiba | novertéts

2169. dienas p&dg&jais novertgjums attiecinats uz turpmako periodu (LOCF — Last Observation Carried Forward) pacientiem,
kas tika arstéti C perioda.
b Ka novérots

C perioda 1765. dienas dalibnieki ietvéra 33 no 58 B perioda abatacepta lietotajiem, 30 no

59 B perioda placebo lietotajiem un 13 no 36 A perioda pacientiem, kuriem nenoveroja atbildes
reakciju. Vidg€jais abatacepta terapijas ilgums C perioda bija 1815 dienas (diapazons no 57—
2415 dienam; gandriz 61 ménesis). Simts divi (67%) subjekti sanéma vismaz 1080 dienas

(~ 36 ménesi) ilgu abatacepta terapiju. Visi pacienti sanéma vismaz 4 ménesus ilgu arst€Sanu ar
abataceptu ieprieksgja atklata A perioda.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Reimatoidais artrits pieaugusajiem

Geometriskais vidgjais (90% ticamibas intervals) abatacepta biopieejamibai péc subkutanas
ievadiSanas, salidzinot ar intravenozu ievadiSanu, ir 78,6% (64,7%, 95,6%). Lidzsvara koncentracija,
kas noverota p&c 85 dienas ilgas terapijas, videja (intervals) cmin un cmax bija attiecigi 32,5 pg/ml (no
6,6 11dz 113,8 pg/ml) un 48,1 ug/ml (no 9,8 lidz 132,4 pg/ml). Vidgjais apl&stais sistemiskais klirenss
(0,28 ml/h/kg), izkliedes tilpums (0,11 1/kg) un terminalais eliminacijas pusperiods (14,3 dienas) p&c
subkutanas un intravenozas lietoSanas bija lidzigs.

Lai noteiktu abatacepta monoterapijas ietekmi uz imunogenitati pec subkutanas lietoSanas bez
intravenozas piesatinosas devas, tika veikts viens petijums. Ja intravenoza piesatinosa deva netika
ievadita, vid€ja minimala koncentracija pirms nakamas devas ievadisanas 12,6 pg/ml tika sasniegta
pec 2 ned@las ilgas zalu lietoSanas. Efektivitates atbildes reakcija laika gaita Saja pétfjuma atbilda
rezultatiem pétijumos, kuros tika izmantota intravenoza piesatinosa deva, tacu intravenozas
piesatinosas devas ietekme uz iedarbibas sakumu oficiali nav pétita.

Atbilstosi informacijai par intravenozu lietoSanu subkutani lietota abatacepta populacijas
farmakokingtikas analiz€ RA pacientiem noveéroja abatacepta klirensa palielinasanas tendenci,
palielinoties kermena masai. Vecums un dzimums (korigéts atkariba no kermena masas) Skietamo
klirensu neietekméja. Vienlaiciga MTX, NPL, kortikosteroidu un TNF inhibitoru lietoSana
neietekmgja abatacepta Skietamo klirensu.
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Psoriatiskais artrits pieaugusajiem

PsA-I pacienti tika randomizgti, lai intravenozi sanemtu placebo vai abataceptu 3 mg/kg (3/3 mg/kg),
10 mg/kg (10/10 mg/kg) vai divas devas pa 30 mg/kg, kurai seko 10 mg/kg (30/10 mg/kg), 1. 15.,

29. diena un péc tam ik péc 28 dienam. Saja p&tijuma abatacepta lidzsvara koncentracija bija saistita ar
devu. Geometriska vid&ja (CV%) cmin 169. diena bija 7,8 pg/ml (56,3%) attieciba uz 3/3 mg/kg,

243 pg/ml (40,8%) attieciba uz 10/10 mg/kg, un 26,6 g/ml (39,0%) attieciba uz 30/10 mg/kg terapiju.

PsA-II pétijuma, ik nedelu subkutani ievadot 125 mg abatacepta, abatacepta lidzsvara koncentracija
tika sasniegta 57. diena ar geometrisko vidéjo (CV%) cmin diapazona no 22,3 (54,2%) lidz 25,6
(47,7%) meg/ml attiecigi no 57 lidz 169. dienai.

Saskana ar agrak noverotiem rezultatiem RA pacientiem populacijas farmakokingtikas analizes
attieciba uz abataceptu PA pacientiem atklaja abatacepta klirensa paaugstinasanas tendenci,

palielinoties kermena masai (1 / h).

Pediatriska pJIA populacija

Subkutanu injekciju veida ievadita abatacepta farmakokinétika pétita pacientiem vecuma no 2 lidz
17 gadiem.

Abatacepta Iidzsvara koncentracija tika sasniegta 85. diena p&c abatacepta subkutanas ievadisanas
reizi nedé€la, devu nosakot atbilstosi kermena masai. Lietojot atbilstoSi kermena masai noteiktas devas,
tika panaktas Iidzigas zemakas koncentracijas visas kermena masas un vecuma grupas. Vidéja zemaka
abatacepta koncentracija (diapazons) 113. diena bija 46,2 mcg/ml (13,4 lidz 96,2 mcg/ml),

48,0 mecg/ml (22,4 11dz 122,1 meg/ml) un 38,5 meg/ml (9,3 1idz 73,2 mcg/ml) pediatriskajiem pJIA
pacientiem, kuru kermena masa bija attiecigi 10 lidz < 25 kg, 25 Iidz < 50 kg vai > 50 kg.

Abatacepta farmakokingtika ir lidziga pieaugusSiem pacientiem ar RA un pediatriskajiem pacientiem ar
pJIA, iznemot to, ka pacientiem ar pJIA ir vérojama labaka uzsiikSanas péc s.c. injekcijas. pJIA
pacientiem salidzinajuma ar RA pacientiem bija par 28% lielaka s.c. biopieejamiba (F) un lielaka
uzsuks$anas atruma konstante (KA).

Atbilstosi informacijai par intravenozu lietoSanu subkutani lietota abatacepta populacijas
farmakokinétikas analiz€ pJIA pacientiem novéroja abatacepta klirensa palielinaSanas tendenci,
palielinoties kermena masai. Vecums un dzimums (korigéts atkariba no kermena masas) skietamo
klirensu neietekmégja. Vienlaiciga citu zalu, pieméram, metotreksata, kortikosteroidu vai NPL lietoSana
neietekmgja abatacepta Skietamo klirensu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Virkngé in vitro petijumu netika konstatéta abatacepta mutagenitate vai klastogenitate.
Kancerogenitates petijuma pelém noveroja palielinatu laundabigo limfomu un kriits dziedzera
(matitém) audzgju gadijumu skaitu. Noverotais limfomu un kriits dziedzera audzgju skaita pieaugums
ar abataceptu arstétajam pelém varétu biit saistits attiecigi ar murina leikeémijas virusa kontroles un
pelu kriits audzgja virusa kontroles samazinasanos ilgstosas imiinmodulacijas gadijuma. Vienu gadu
ilgos toksicitates petijumos Makaka sugas pértikiem abatacepts neizraisija nozimigu toksicitati.
Novéroja atgriezenisku farmakologiskus efektus, kas bija neliela parejosa seruma IgG samazinasanas
un neliels 11dz izteikts limfoido §tinu izsikums digla centros liesa un/vai limfmezglos. P&tijuma laika
netika konstatétas limfomas vai preneoplastiskas morfologiskas izmainas, neskatoties uz to, ka tika
konstatéta limfokriptovirusa klatbiitne, kas izraisa $ada veida bojajumus mérkakiem ar nomaktu imiino
sistemu. So datu nozime attieciba uz abatacepta klinisko lietoSanu nav zinama.

Abatacepts neizraisija nevélamu iedarbibu uz zurku teévinu vai matisu auglibu. Tika veikti

embrija/augla attistibas petijjumi pelém, zurkam un trusiem, ievadot abatacepta devas, kas Iidz pat
20 un 30 reizé€m parsniedza 10 mg/kg devas cilvékam, un dzivnieku pécnacgjiem netika noverota
nevélama iedarbiba. Zurkam un trugiem abatacepta iedarbiba 29 reizes parsniedza 10 mg/kg devu
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cilvekam, vertgjot pec AUC. Abatacepts $k&rso placentaro barjeru zurkam un truSiem. Pre- un
postnatalas attistibas petijumos ar abataceptu zurkam, kur Zurku matitem ievadija devas lidz 45 mg/kg,
kas 3 reizes parsniedza 10 mg/kg devu cilvekiem, vertejot peéc AUC, nevélamu iedarbibu uz zurku
mazuliem nenovéroja. levadot 200 mg/kg devas, kas 11 reizes parsniedza 10 mg/kg devu cilvekiem,
vertgjot peéc AUC, noveroja nelielas izmainas imiinas sisteémas funkcija (sieviesu dzimtes mazuliem

9 reizes pieauga vidgja no T sunam atkariga antivielu atbildes reakcija, un 1 sieviesu dzimtes mazulim
[51s devas iedarbibu vértgja 10 virieSu dzimtes un 10 sievieSu dzimtes mazuliem] bija vairogdziedzera
iekaisums).

Nekliniskie pétijumi, kas attiecas uz lietoSanu bérniem

P&tijumos zurkam, kas sanéma abataceptu, tika konstatétas imiinas sistémas patologijas, tai skaita
neliels letalu infekciju sastopamibas biezums (jaunam zurkam). Turklat, gan jaunam, gan pieaugusam
zurkam, kas sanéma abataceptu, biezi noveéroja vairogdziedzera un aizkunga dziedzera iekaisumu.
Jaunas zurkas Skita vairak uzn€migas pret limfocitaru vairogdziedzera iekaisumu. Petjjumos
pieaugusam pelém un pertikiem lidzigi gadijumi netika konstatéti. Ilespgjams, ka paaugstinata
uzn@miba pret oportinistiskajam infekcijam, ko noveéroja jaunam zurkam, ir saistita ar abatacepta
iedarbibu pirms imiinas sist€mas atminas atbildes reakciju izveidoSanas. Nav zinama So rezultatu
nozime cilvékiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

Poloksamers 188

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats
Bezudens natrija hidrogénfosfats

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma del §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citdm zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C - 8°C). Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. lepakojuma veids un saturs

ORENCIA 50 mg skidums injekcijam pilnslircé

0,4 ml pilnslirce (I klases stikls) ar automatisku adatas aizsargierici un sanu paplasinajumiem (gaisi
zils virzulis).
Iepakojumos 4 pilnslirces ar adatas aizsargierici.

ORENCIA 87.5 mg $kidums injekcijam pilnslirce

0,7 ml pilnslirce (I klases stikls) ar automatisku adatas aizsargierici un sanu paplasinajumiem (gaisi
zils virzulis).
Iepakojumos 4 pilnslirces ar adatas aizsargierici.
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ORENCIA 125 mg Skidums injekcijam piln$lircé

Viena ml pilnslirce (I klases stikls) ar sanu paplaSinajumiem vai viena ml pilnSlirce ar automatisku
adatas aizsargierici un sanu paplasinajumiem (oranzs virzulis).

Iepakojumi pa 1 vai 4 piln§lircém un vairaku vienibu iepakojums ar 12 pilnslircém (3 iepakojumi pa
4 pilnslircém).

Iepakojumi pa 1, 3 vai 4 pilnslircém ar adatas aizsargierici un vairaku vienibu iepakojums, kura ir
12 pilnslirces ar adatas aizsargierici (3 iepakojumi pa 4 pilnslircém).

I klases stikla Slircei ir apvalkots brombutila aizbaznis un fikseta neriis§josa t€rauda adata, kurai
uzlikts stingrs adatas uzbaznis.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Zales ir paredzétas tikai vienreizgjai lietoSanai. P&c pilnslirces iznemsSanas no ledusskapja tai jalauj
sasilt [1dz istabas temperatiirai, pagaidot 30 miniites. Tikai tad var injicet ORENCIA. Slirci nedrikst

kratit.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/07/389/004-010

EU/1/07/389/013-014

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 21. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2012. gada 21. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALUNOSAUKUMS

ORENCIA 125 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra pildspalvveida pilnslirce satur 125 mg abatacepta (abatacept) viena ml.

Abatacepts ir konjugéta olbaltumviela, kas iegiita ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu Kinas
kamju olnicu $tinas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam (injekcija) pildspalvveida pilnslircé (ClickJect).

Dzidrs, bezkrasains Iidz gaisi dzeltens skidums ar pH no 6,8 Iidz 7.4.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Reimatoidais artrits

ORENCIA kombinacija ar metotreksatu ir indic&ta:

= vidgji smaga vai smaga aktiva reimatoida artrita (RA) arst€Sanai pieaugusSiem pacientiem,
kuriem nov@rota neatbilstosa atbildes reakcija uz ieprieks&ju arstéSanu ar vienu vai vairakiem
slimibu modificgjosiem pretreimatisma lidzekliem (DMARDs — disease-modifying
anti-rheumatic drugs), tai skaita metotreksatu (MTX) vai audzgja nekrozes faktora (TNF —
tumor necrosis factor) alfa inhibitoru;

= vidgji vai izteikti aktivas un progres€josas slimibas arst€Sanai pieauguSiem pacientiem ar
reimatoido artritu, kas ieprieks nav arstéti ar metotreksatu.

Kombingétas terapijas laika ar abataceptu un metotreksatu ir pieradita locitavu bojajumu progreséSanas
samazinasanas un fiziskas funkcijas uzlabosanas.

Psoriatisks artrits

ORENCIA, lietojot vienu pasu vai kombinacija ar metotreksatu (MTX), indiceta aktiva psoriatiska
artrita (PsA) arst€Sanai pieaugusiem pacientiem gadijumos, kad reakcija uz ieprieks¢jo DMARD
terapiju, tostarp MTX, ir bijusi nepietickama, un pacientiem, kam psoriazes adas bojajumu gadijuma
nav nepiecieSsama papildus sist€miska terapija.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jauzsak un japarrauga arstam ar pieredzi reimatoida artrita diagnostice$ana un arsté$ana.

Ja 6 arst€Sanas ménesu laika nenovero atbildes reakciju uz abataceptu, velreiz jaapsver arst€sanas
turpinasana (skatit 5.1. apaksSpunktu).
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Devas

Reimatoidais artrits

Pieaugusie

ORENCIA subkutanu (s.c.) lietoSanu var sakt, izmantojot vai neizmantojot intravenozi (i.v.) ievaditu
piesatinoSu devu. Vienu reizi nedéla subkutani jainjice ORENCIA 125 mg s.c. deva, un ta nav atkariga
no kermena masas (skatit 5.1. apakSpunktu). Ja terapijas sakSanai tiek izmantota viena i.v. infiizija (i.v.
ievadita piesatinosa deva pirms s.c. ievadisanas), pirma 125 mg s.c. ievadama abatacepta deva
jaievada vienas dienas laika p&c i.v. infiizijas, un p&c tam vienu reizi nedgla s.c. jainjicg 125 mg
abatacepta (informaciju par intravenozo piesatinoso devu skatit ORENCIA 250 mg pulvera infuziju
Skiduma koncentrata pagatavoSanai zalu apraksta 4.2. apakSpunkta).

Pacientiem, kuriem ORENCIA intravenoza terapija tiek aizstata ar subkutanu ievadiSanu, pirma
subkutana deva jaievada nakamas ieplanotas intravenozas devas vieta.

Deva nav japielago, ja tiek lietota kombinacija ar citiem slimibu modific€joSiem pretreimatisma
lidzekliem (DMARDs — disease-modifying anti-rheumatic drugs), kortikosteroidiem, salicilatiem,
nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL) vai pretsapju lidzekliem.

Psoriatisks artrits

Pieaugusie

ORENCIA jainjice reizi nedéla ar 125 mg devu subkutanas (s.c.) injekcijas veida, neizmantojot
intravenozi (i.v.) ievaditu piesatinosu devu.

Pacientiem, kuriem ORENCIA intravenoza terapija tiek aizstata ar subkutanu ievadiSanu, pirma
subkutana deva jaievada nakamas ieplanotas intravenozas devas vieta.

Aizmirsta deva

Ja pacients ir aizmirsis injicét ORENCIA un p&c planota injekcijas datuma nav pagajis vairak par tris
dienam, vinam jaiesaka nekavgjoties ievadit aizmirsto devu un turpmak zales lietot atbilstosi
sakotngjam planam reizi nedela. Ja pec planota devas ievadiSanas datuma ir pagajusas vairak neka tris
dienas pamatojoties uz medicinisku vertgjumu (pacienta stavoklis, slimibas aktivitate u.c.), pacientam
janorada, kad lietot nakamo devu.

Ipasas pacientu populacijas

Gados vecaki pacienti
Devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 4.4. apakspunktu).

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Sai pacientu populacijai ORENCIA lietoSana nav pétita. Nav doz&Sanas ieteikumu.

Pediatriskda populacija
ORENCIA skiduma injekcijam pildspalvveida pilnslirce, kas paredzets subkutanai lietoSanai, droSums
un efektivitate beérniem vecuma Iidz 18 gadiem nav pieradita. Dati nav pieejami.

Beémiem no 6 gadu vecuma pJIA arstésanai ir pieejams ORENCIA pulveris infiiziju skiduma
koncentrata pagatavoSanai (skatit ORENCIA pulvera infuiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai zalu
aprakstu).

Beémiem no 2 gadu vecuma pJIA arstéSanai ir pieejams ORENCIA skidums injekcijam pilnslirce
subkutanai lietoSanai (skatit ORENCIA skiduma injekcijam pilnslirc€ zalu aprakstu).
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LietoSanas veids

Subkutanai lietoSanai.

ORENCIA paredzetas lietot veselibas apriipes specialista vadiba. Pec atbilstosas apmacibas par
subkutanas injekcijas veikSanu pacients var injicét ORENCIA sev pats, ja arsts/veselibas apriipes
specialists atzist, ka tas ir pieméeroti.

Viss pildspalvveida pilnSlirces saturs (1 ml) jaievada tikai ka subkutana injekcija. Injekcijas vieta ir
regulari jamaina un injekcijas nekad nedrikst ievadit vieta, kur ada ir jutiga, nobrazta, apsartusi vai
cieta.

Pilnigi ieteikumi par ORENCIA pildspalvveida piln§lirce sagatavoSanu ievadisanai un lietoSanu
sniegti lietoSanas instrukcija un ,,Svarigi noradijumi par lietoSanu”. Noradijumus par zalu
sagatavoSanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Smagas un nekontrol@tas infekcijas, piemeéram, sepse un oportiinistiskas infekcijas (skatit
4.4. apakSpunktu).

4.4. IpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Kombinacija ar TNF inhibitoriem

Pieredze abatacepta lietoSanai kombinacija ar TNF inhibitoriem ir ierobezota (skatit 5.1. apakSpunktu).
Placebo kontroletos kliiskos petijumos, salidzinot ar TNF inhibitoriem un placebo arstétos pacientus,
pacientiem, kuri saneéma TNF inhibitoru un abatacepta kombinaciju, novéroja kopgjo infekciju un
nopietnu infekciju skaita palielinasanos (skatit 4.5. apakSpunktu). Abataceptu neiesaka lietot
kombinacija ar TNF inhibitoriem.

Parejas perioda no TNF inhibitora terapijas uz ORENCIA terapiju jakontrol€, vai pacientam nerodas
infekcijas pazimes (skatit 5.1. apakSpunktu, VIL p&tijums).

Alergiskas reakcijas

Retak tika zinots par alergiskam reakcijam, lietojot abataceptu kliniskajos p&tijumos, kur netika
prasits, lai pacienti profilakses noltikos ieprieks biitu arstéti pret alergiskam reakcijam (skatit

4.8. apaksSpunktu). P&c pirmas inflizijas var rasties anafilakse vai anafilaktoidas reakcijas, kas var
apdraudét dzivibu. P&cregistracijas laika zinots par letalu anafilakses gadijumu peéc ORENCIA pirmas
inflizijas. Ja novéro jebkadu nopietnu alergisku vai anafilaktisku reakciju, intravenoza vai subkutana
ORENCIA terapija nekavgjoties japartrauc, un jasak atbilstosa arstésana, ka ar1 pilnigi japartrauc
ORENCIA lietosana (skatit 4.8. apaks$punktu).

Ietekme uz imiino sistému

Zales, kas ietekm€ imiino sist€mu, tai skaita ORENCIA, var ietekm@t pacienta aizsargreakciju pret
infekcijam un Jaundabigiem audzgjiem un ietekmét atbildes reakciju uz vakcinaciju.

ORENCIA lietosana kopa ar biologiskiem imiinsupresoriem vai imtinmodulatoriem varétu stimulét
abatacepta iedarbibu uz imiino sistemu (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Infekcijas

Lietojot abataceptu, ir zinots par nopietnas infekcijas gadijumiem, ieskaitot sepsi un pneimoniju (skattt
4.8. apakSpunktu). Dazas no §im infekcijam bija ar letalu iznakumu. Vairaki smagu infekciju gadijumi
bija pacientiem, kuriem vienlaikus bija noZim&ta imiinsupresiva terapija, kas papildus pamatslimibai
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vargja izraisit noslieci uz infekcijam. ArstéSanu ar ORENCIA nedrikst sakt pacientiem ar aktivu
infekciju, kamér infekcija netiek kontroleta. Arstam jaievero piesardziba, ja tiek izlemts ORENCIA
ordinét pacientiem ar atkartotam infekcijam anamnéze, vai gadijumos, kad pacients varétu kltt
uzn@migs pret infekcijam. Pacientus, kuriem jauna infekcija attistas ORENCIA arste€Sanas laika,
stingri jauzrauga. Ja pacientam attistas nopietna infekcija, ORENCIA lietoSana japartrauc.

Pivotalos, placebo kontrolétos petijumos netika noverota tuberkulozes gadijumu skaita palielinaSanas;
tomer visiem pacientiem, kuri sanema ORENCIA, veica tuberkulozes skriningizmeklgsanu.
ORENCIA drosums pacientiem ar latentu tuberkulozi nav zinams. Zinots, ka pacientiem, kas lieto
ORENCIA, radusies tuberkuloze (skatit 4.8. apaks$punktu). Pirms ORENCIA ordinéSanas japarbauda,
vai pacientiem nav latenta tuberkuloze. Jaievero arT speka esosas mediciniskas vadlinijas.

Pretreimatisma terapija ir saistita ar B hepatita atkartotu aktivizéSanos. Tapec, pirms sakt arst€Sanu ar
ORENCIA, vadoties péc vispargjam vadlinijam, javeic virusu hepatita skrinings.

Imunsupresivas terapijas, pieméram, ORENCIA, izmantosana arst€sana var bt saistita ar
progresgjosas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) attistibu. Ja ORENCIA terapijas laika paradas
neirologiskie simptomi, kas raksturigi PML, arstésana ar ORENCIA japartrauc un javeic atbilstosi
diagnostiskie pasakumi.

Laundabigi audzéji

Placebo kontroltos kltiskajos p&tijumos laundabigu audzgju sastopamibas biezums abatacepta un ar
placebo arsteto pacientu grupa attiecigi bija 1,2% un 0,9% (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti ar
zinamiem laundabigiem audzgjiem Sajos kliniskajos petijumos netika ieklauti. Kancerogenitates
pétijumos pelém tika konstatéts limfomu un kriits audz&ju skaita pieaugums. STnovérojuma kliniska
nozime nav zinama (skatit 5.3. apak$punktu). Iesp&jama abatacepta loma laundabigu audz&ju, tai
skaita limfomu, attistiba cilvekiem nav zinama. Zinots par nemelanomas adas vézi pacientiem, kuri
lietoja ORENCIA (skatit 4.8. apakSpunktu). Visiem pacientiem, 1pasi ar adas véza riska faktoriem,
ieteicamas regularas adas parbaudes.

Vakcindcija

Pacientus, kurus arsté ar ORENCIA, var vienlaikus vakcinét, bet tikai ne ar dzZivam vakcinam. Dzivu
virusu vakcinas nedrikst ievadit vienlaikus ar abataceptu vai 3 meénesu laika péc tas lietoSanas
partrauksSanas. Zales, kas ietekme imiino sistemu, tai skaita ORENCIA, varétu mazinat dazu
vakcinaciju efektivitati (skatit 4.5. un 4.6. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti

Kopa 404 pacienti, kuri bija 65 gadus veci un vecaki, tai skaita 67 pacienti, kuri bija 75 gadus veci un
vecaki, placebo kontrolétos petijumos intravenozi lietoja abataceptu. Kontroletos kltniskos pétijumos
subkutani abatacepts tika lietots kopa 270 pacientiem no 65 gadu vecuma, tai skaita 46 pacientiem no
75 gadu vecuma. Nopietnu infekciju un laundabigu audzgju biezums attieciba pret placebo grupu
intravenoza abatacepta terapijas grupa, kur pacientu vecums bija lielaks par 65 gadiem, bija lielaks
neka pacientiem Iidz 65 gadu vecumam. Tapat arT nopietnas infekcijas un Jaundabigu audz&ju biezums
abatacepta grupa pacientiem no 65 gadu vecuma bija lielaks neka pacientiem Iidz 65 gadu vecumam.
Ta ka kopuma gados vecakiem pacientiem infekciju un laundabigu audzgju sastopamiba ir biezaka,
arstgjot gados vecakus pacientus, jaievero piesardziba (skatit 4.8. apakSpunktu).

Autoimiinie procesi

Teorétiski var pienemt, ka arst€Sana ar abataceptu varétu paaugstinat autoimiino procesu risku
pieaugusajiem, pieméram, multiplas sklerozes pasliktinasanos. Placebo kontrol&tos kitniskajos
petijumos arsteésana ar abataceptu neizraisija pastiprinatu autoantivielu, tadu ka antinuklearas un
anti-dubultspirales DNS (dsDNS) antivielas, veidoSanos, salidzinajuma ar placebo (skatit 4.8
un 5.3. apaksSpunktu).
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Pacienti ar ierobezotu natrija daudzumu diéta

Sis zales satur 0,014 mmol natrija (0,322 mg) viena pildspalvveida pilnlircg, t. i., biitiba tas ir natriju
nesaturosas.

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistr€ lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Kombinacija ar TNF inhibitoriem

Pieredze, lietojot abataceptu kombinacija ar TNF inhibitoriem ir ierobezota(skatit 5.1. apakspunktu).
Lai gan TNF inhibitori neietekmg abatacepta klirensu, placebo kontrol&tos kliniskajos petijumos
pacientiem, kuri vienlaikus lietoja abataceptu un TNF inhibitorus, biezak noveroja infekcijas un
nopietnas infekcijas, salidzinot ar pacientiem, kurus arsteja tikai ar TNF inhibitoriem. Tapec
vienlaiciga arst€Sana ar abataceptu un TNF inhibitoru nav ieteicama.

Kombinacija ar citam zalém

Populacijas farmakokinétikas analizes rezultati neatklaja nekadu metotreksata, NPL un kortikosteroidu
ietekmi uz abatacepta klirensu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Netika konstatéta nozimiga ietekme uz droSumu, ja abataceptu lietoja kombinacija ar sulfasalazinu,
hidroksihlorhininu vai leflunomidu.

Kombinacija ar citam zalém, kas ietekmeé imiino sistému, un vakcinacijam

Abatacepta lietoSana kopa ar biologiskiem imiinsupresoriem vai iminmodulatoriem varétu stimulét
abatacepta iedarbibu uz imiino sistemu. Nav pietickami daudz datu, lai noveértétu abatacepta
kombinacijas ar anakinru vai rituksimabu lietoSanas droSumu un efektivitati (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vakcindcija

Dzivo virusu vakcinas nedrikst ievadit vienlaicigi ar abataceptu un 3 ménesu laika pec tas lietoSanas
partraukSanas. Nav pieejami dati par sekundaru infekcijas transmisiju no personas, kura sanémusi
dzivo virusu vakcinu, pacientam, kurs lieto abataceptu. Zales, kas ietekm& imtino sistému, tai skaita
abatacepts, varétu mazinat dazu vakcinaciju efektivitati (skatit 4.4. un 4.6. apakspunktu).

Zinatniski petijumi, lai novertetu abatacepta ietekmi uz antivielu atbildes reakciju pec vakcin€Sanas
veseliem cilvekiem, ka arT antivielu atbildes reakciju uz gripas un pneimokoku vakcinam reimatoida
artrita slimniekiem, liecinaja, ka abatacepts var vajinat imiinas atbildes reakcijas efektivitati, bet
nozimigi nemazina sp&ju izveidoties kliniski nozimigai vai pozitivai imiinai atbildes reakcijai.

Abatacepts tika vertets atklata petijuma, kura piedalijas reimatoida artrita slimnieki, kam ievadija

23 serotipu pneimokoku vakcinu. Péc vakcinéSanas pret pneimokoku 62 no 112 ar abataceptu arstéto
pacientu vargja sasniegt atbilstoSu imiino atbildes reakciju, vismaz 2 reizes palielinot antivielu titru
pret pneimokoku polisaharidu vakcinu.

Abatacepts tika vertéts ar1 atklata petijuma, kura piedalijas reimatoida artrita slimnieki, kam ievadija
sezonalu tris serotipu gripas virusa vakcinu. P&c vakcingSanas pret gripu 73 no 119 ar abataceptu
arsteto pacientu bez sakotngja aizsargajosa antivielu Iimena vargja sasniegt atbilstoSu imiino atbildes
reakciju, vismaz 4 reizes palielinot antivielu titru pret tris serotipu gripas vakcinu.
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4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Gritnieciba un sievietes reproduktiva vecuma

Nav pietickamu datu par abatacepta lietoSanu griitniec€m. Embrija/augla attistibas prekliniskajos
petijumos netika noverota nevelama ietekme, izmantojot devas, kas Iidz pat 29 reizém parsniedza

10 mg/kg devu cilvekam, pamatojoties uz AUC. Pre- un postnatalas attistibas petijuma zurkam tika
noverotas nelielas iminas funkcijas izmainas, izmantojot 11 reizes lielakas devas par 10 mg/kg devu
cilvekam, pamatojoties uz AUC (skatit 5.3. apakspunktu).

ORENCIA nevajadzetu lietot griitniecibas laika, ja vien sievietes veselibas stavokla del nav
nepiecieSama arstéSana ar abataceptu.

Sievietem reproduktiva vecuma arstésanas laika un Iidz 14 ned€lam pec pedejas abatacepta devas
jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Ja mate griitniecibas laika tiek arsteta ar abataceptu, tas var Skérsot placentu un iekliit Zidaina seruma.
Tade] siem zidainiem var biit paaugstinats infekciju risks. Dzivu vakcinu ievadiSanas drosums
zidainiem, kuri in utero bijusi paklauti abatacepta iedarbibai, nav zinams. Zidainiem, kuri in utero
bijusi paklauti abatacepta iedarbibai, 14 nedelas pec tam, kad mate ir sanémusi ped&jo abatacepta devu
griitniecibas laika, dzivu vakcinu ievadiSana nav ieteicama.

BaroS$ana ar kruti

Abatacepts noklust zurku matiSu piena.
Nav zinams, vai abatacepts nokltist mates piena cilvekam.
Nevar izslegt risku jaundzimusajiem vai zidainiem.

Barosana ar kriiti ORENCIA lietoSanas laika un Iidz 14 ned&lam p&c ped&jas abatacepta devas
japartrauc.

Fertilitate

Lai novertetu abatacepta potencialo ietekmi uz cilveku fertilitati, oficiali petijumi nav veikti.
Zurku matitém un t€viniem abatacepts neradija nevélamu ietekmi uz auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pamatojoties uz abatacepta darbibas mehanismu, paredzams, ka tas neietekmés vai nedaudz ietekmes
sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomér pacientiem, kuri arstéSana sanémusi
ORENCIA, zinots par biezi un retak sastopamam nevélamam blakusparadibam - attiecigi reiboni un
samazinatu redzes asumu, tadel, ja pacientam attistas $adi simptomi, jaizvairas no transportlidzeklu
vadiSanas un mehanismu apkalposanas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums reimatoida artiita gadijjuma

Abatacepts ir pétits ar placebo kontrolétos kliniskos petijumos pacientiem ar aktivu reimatoido artritu
(2 653 pacienti san€ma abataceptu, 1 485 — placebo).

Placebo kontroletos abatacepta kliiskos p&tijumos par nevélamam blakusparadibam (ARs — adverse

reactions) zinots 49,4% ar abataceptu arsteto pacientu un 45,8% ar placebo arstéto pacientu. Visbiezak
zinotas nevelamas blakusparadibas (> 5%) ar abataceptu arstétajiem pacientiem bija galvassapes,
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slikta duiSa un augsgjo elpcelu infekcijas (tostarp sinusits). Pacientu Tpatsvars, kuri arstéSanu partrauca
AR dg], bija 3,0% abatacepta grupa un 2,0% placebo grupa.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula uzskaititas kliniskajos pétijumos un p&cregistracijas laika novérotas nevélamas
blakusparadibas atbilstosi organu sisteému klasifikacijai un biezumam, izmantojot sekojoSas
kategorijas: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti

(= 1/10 000 1idz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas Loti biezi Augsgjo elpcelu infekcijas (tai skaita traheits,
nazofaringits un sinusits)

Biezi Apaksgjo elpcelu infekcijas (tai skaita bronhits),
urincelu infekcijas, herpes virusa infekcija (art
herpes simplex, mutes herpes infekcija un herpes
zoster), pneimonija, gripa

Retak Zobu infekcijas, onihomikoze, sepse, kaulu-

muskulu infekcijas, adas abscess, pielonefiits,
rinits, ausu infekcija

Reti Tuberkuloze, bakterémija, kunga-zarnu trakta
infekcijas, maza ieguma iekaisuma slimiba

Labdabigi, laundabigi un Retak Bazalo stnu vezis, adas papiloma
neprecizeti audzgji (ieskaitot
cistas un polipus)

Reti Limfoma, Jaundabigs plausu audzgjs, plakanstnu
Vezis
Asins un limfatiskas sist€mas Retak Trombocitopénija, leikopénija
traucgjumi
Iminas sisteémas trauc€jumi Retak Paaugstinata jutiba
Psihiskie traucg&jumi Retak Depresija, trauksme, miega traucgjumi (ari
bezmiegs)
Nervu sist€mas traucgumi Biezi Galvassapes, reibonis
Retak Migréna, parestezija
Acu bojajumi Retak Konjunktivits, acu sausums, pazeminats redzes
asums
Ausu un labirinta bojajumi Retak Vertigo
Sirds funkcijas traucgjumi Retak Sirdsklauves, tahikardija, bradikardija
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Asinsvadu sistémas traucéjumi  Biezi Hipertensija, paaugstinats asinsspiediens
Retak Hipotensija, karstuma vilni, pietvikums, vaskulits,
pazeminats asinsspiediens

Elposanas sisteémas traucéjumi,  Biezi Klepus
kriisu kurvja un videnes Retak Hroniskas obstruktivas plausu slimibas
slimibas saasina$anas, bronhu spazma, s€ksana, elpas

trukums, spiediena sajiita riklé

Kunga-zamu trakta trauc&umi  Biezi Sapes vedera, caureja, slikta diisa, dispepsija,
¢iilas mute, aftozs stomatits, vemsana
Retak Gastrits
Aknu un/vai zults izvades Biezi Izmaintti aknu funkcijas testi (tostarp paaugstinats
sist€émas trauc&jumi transaminazu Iimenis)
Adas un zemadas audu bojajumi  Biezi Izsitumi (ieskaitot dermatitu)
Retak Pastiprinata tieksme uz zilumu veidoSanos, sausa

ada, alopécija, nieze, natrene, psoriaze, akne,
erittma, hiperhidroze

Skeleta-muskulu un saistaudu Retak Artralgija, sapes ekstremitates
sist€émas bojajumi

Reproduktivas sisteémas Retak Amenoreja, menoragija
trauc&umi un kriits slimibas

Vispargji traucgjumi un Biezi Nogurums, asténija, lokalas reakcijas injekcijas
reakcijas ievadiSanas vieta vieta, sist€émiskas, ar injekciju saistitas reakcijas™
Retak Gripai l1dzigi simptomi, palielinata kermena masa

*(piemeram, nieze, spiedosa sajiita kakla, aizdusa)

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Placebo kontroletos abatacepta kliiskajos pétijumos par infekcijam, kas vismaz iesp&ami bija
saistitas ar arstéSanu, zinoja 22,7% ar abataceptu arstéto pacientu un 20,5% ar placebo arsteto
pacientu.

Par nopietnam infekcijam, kas vismaz iesp&jami bija saistitas ar arst€Sanu, zinoja 1,5% ar abataceptu
arsteto pacientu un 1,1% ar placebo arst€to pacientu. Nopietnu infekciju veids starp abatacepta un
placebo terapijas grupam bija Iidzigs (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nopietnas infekcijas sastopamibas biezums (95% CI) bija 3,0 (2,3; 3,8), uz 100 pacientgadiem ar
abataceptu arstétiem pacientiem un 2,3 (1,5; 3,3) uz 100 pacientgadiem placebo arstetiem pacientiem
dubultaklos p&tijumos.

Kumulativa perioda kliniskajos pétijumos 7 044 pacienti tika arstéti ar intravenozu abataceptu
20 510 pacientgadus; nopietnu infekciju sastopamibas biezums bija 2,4 gadijumi uz
100 pacientgadiem, un gada laika noverotais sastopamibas raditajs nemainijas.
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Laundabigi audzéji

Ar placebo kontrolétos kliniskajos petijumos par laundabigiem audzgjiem zinots 1,2% (31/2 653) ar
abataceptu arstétiem pacientiem un 0,9% (14/1 485) ar placebo arstetiem pacientiem. Laundabigo
audzg€ju sastopamibas biezums bija 1,3 (0,9,;1,9) uz 100 pacientgadiem ar abataceptu arstetiem
pacientiem un 1,1 (0,6; 1,9) uz 100 pacientgadiem ar placebo arstetiem pacientiem.

Kumulativaja perioda 7 044 ar abataceptu arstétiem pacientiem 21 011 pacientgados (no kuriem vairak
neka 1 000 tika arstéti ar abataceptu vairak neka 5 gadus) Jaundabigo audzgju sastopamibas biezums
bija 1,2 (1,1; 1,4) uz 100 pacientgadiem, un gada laika nov€rotie sastopamibas raditaji nemainijas.

Visbiezak zinotais Jaundabigais audzgjs placebo kontroletos kliniskos petijumos bija ne-melanomas
adas vezis; 0,6 (0,3; 1,0), uz 100 pacientgadiem ar abataceptu arstétiem pacientiem un 0,4 (0,1; 0,9) uz
100 pacientgadiem placebo arstétiem pacientiem, un 0,5 (0,4; 0,6) uz 100 pacientgadiem kumulativaja
perioda.

Visbiezak zinotais organu audzgjs placebo kontrolétos kliniskos pétijumos bija plausu vézis 0,17
(0,05; 0,43) uz 100 pacientgadiem ar abataceptu arstétiem pacientiem un 0 ar placebo arstétiem
pacientiem, un 0,12 (0,08; 0,17) uz 100 pacientgadiem kumulativaja perioda. Visizplatitakais
hematologiskais audzgjs bija limfoma 0,04 (0; 0,24) uz 100 pacientgadiem ar abataceptu arstetiem
pacientiem, 0 ar placebo arstetiem pacientiem un 0,06 (0,03; 0,1) uz 100 pacientgadiem kumulativaja
perioda.

Nevélamas blakusparadibas pacientiem ar hronisku obstruktivo plausu slimibu (COPD — chronic
obstructive pulmonary disease)

IV pétijuma 37 pacienti ar COPD tika arsteti ar intravenozu abataceptu un 17 — ar placebo. Ar
abataceptu arstétajiem COPD pacientiem nevélamas blakusparadibas novéroja daudz biezak neka
tiem, kuri sanéma placebo (attiecigi 51,4% un 47,1%). Elpcelu slimibas daudz biezak noveéroja ar
abataceptu arstetajiem pacientiem neka ar placebo arstétajiem pacientiem (attiecigi 10,8% un 5,9%),
tai skaita COPD saasinasanos un aizdusu. Procentuali vairak nopietnas blakusparadibas novéroja
COPD pacientiem, kurus arst&ja ar abataceptu, salidzinot ar placebo (5,4% un 0%), tai skaita COPD
saasinasanos (1 no 37 pacientiem [2,7%] un bronhitu (1 no 37 pacientiem [2,7%]).

Autoimiinie procesi
Abatacepta terapija, salidzinot ar placebo, neizraisija pastiprinatu autoantivielu, t.i., antinuklearo un
anti-dsDNS antivielu, veidoSanos.

Autoimiino traucg€jumu sastopamibas biezums dubultakla perioda laika ar abataceptu arstétiem
pacientiem bija 8,8 (7,6; 10,1) uz 100 iedarbibas pacientgadiem un ar placebo arstétiem pacientiem
bija 9,6 (7,9; 11,5) uz 100 pacientgadiem iedarbibas. Sastopamibas biezums ar abataceptu arst€tiem
pacientiem bija 3,8 uz 100 pacientgadiem kumulativaja perioda. Kumulativa perioda laika zinojumus
visbiezak sanéma par $adiem autoimiiniem trauc&jumiem, iznemot indikacijas, kas tika pétitas,
-psoriaze, reimatoidais mezglins un Segréna sindroms.

Imunogenitate pieaugusajiem, kuri sanéma intravenozu abatacepta terapiju

Autoantivielas tiesi pret abatacepta molekulu noteica ar ELISA metodi 3 985 reimatoida artrita
pacientiem, kurus ar abataceptu arst€ja lidz pat 8 gadus. Simts astondesmit septiniem no 3 877 (4,8%)
pacientiem arsteésanas laika izveidojas antivielas pret abataceptu. No 1 888 pacientiem, kuriem
antivielas pret abataceptu noteica p&c abatacepta terapijas partraukSanas (> 42 dienas p&c pedgjas
devas), 103 (5,5%) bija seropozitivi.

Neitraliz€joso antivielu klatbiitne tika vertéta paraugos ar apstiprinatu saistisanas aktivitati ar CTLA-4.
Divdesmit diviem no 48 novertétajiem pacientiem atklaja biitisku neitraliz€joso aktivitati.

Neitraliz€joSo antivielu veidoSanas iesp&jama kliniska nozime nav zinama.

Kopuma nenoveéroja neapsaubamu antivielu veidosanas korelaciju ar klisku atbildes reakciju vai
nevelamam blakusparadibam. Tomer, lai izdaritu galigo secinajumu, pacientu skaits, kuriem veidojas
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antivielas, bija par mazu. Ta ka imunogenitates analizes ir specifiskas katram zalem, salidzinat
antivielu raditaju ar citu zalu antivielu raditajiem nevar.

Imunogenitate pieaugusajiem, kas sanéma subkutanu abatacepta terapiju

SC-I petijuma ar ELISA metodes palidzibu tika salidzinata abatacepta imunogenitate péc subkutanas
vai p&c intravenozas lietoSanas. Sakotngja dubultmaskéta 6 menesu posma laika (istermina posma)
abatacepta imunogenitates kop€jais biezums subkutanas un intravenozas lietoSanas grupa bija attiecigi
1,1% (8/725) un 2,3% (16/710). Sads raditajs atbilst ieprieksgjai pieredzei, un imunogenitate
neietekmgja farmakokin&tiku, droSumu un efektivitati.

Abatacepta imunogenitate pec ilgstoSas subkutanas ievadiSanas tika verteta ar jaunu
elektrohemiluminescences (ECL) testa metodi. Sastopamibas raditajus nevar salidzinat, ja izmantotas
dazadas metodes un ECL metode ir daudz jutigaka un tolerantaka pret zalém neka ieprieks lietota
ELISA metode. Kumulativais abatacepta imunogenitates biezums, nosakot ar ECL metodi, kombingjot
ar vismaz vienu pozitivu paraugu Istermina un ilgtermina posma, bija 15,7% (215/1369) abatacepta
lietosanas laika, kuras vid&jais darbibas ilgums bija 48,8 menesi, un 17,3% (194/1121) p&c abatacepta
lietoSanas partraukSanas (> 21 dienu Iidz pat 168 dienam péc pedgjas devas). ledarbibas korigétais
sastopamibas raditajs (kas izteikts uz 100 pacientgadiem) terapijas laika nemainijas.

Atbilstosi ieprieksgjiem noveérojumiem antivielu titrs un antivielu reakcijas nemainigums bija mazs un,
turpinot zalu ievadiSanu, nepalielinajas (divu secigu apmekl&umu laika seropozitivi bija 6,8%
pettjuma dalibnieku), turklat antivielu raSanas nekorelgja ar klinisko atbildes reakciju, nevélamam
blakusparadibam vai farmakokinétiku.

Petijuma SC-III 12 ménesus ilgaja dubultmask&taja perioda pacientiem abataceptatMTX un
abatacepta monoterapijas grupa noveroja lidzigu imunogenitates biezumu (2,9% (3/103) un 5,0%
(5/101)). Tapat ka petijuma SC-I, imunogenitate neietekméja droSumu vai efektivitati.

Abatacepta imunogenitate un droSums, partraucot ta lietoSanu un terapiju atsakot

Subkutanas lietoSanas programma tika veikts pétijums par abatacepta subkutanas lietoSanas
partraukSanas (tris meéneSus) un atsakSanas ietekmi uz imunogenitati. Partraucot abatacepta subkutanu
lietoSanu, imunogenitates raditaja palielinasanas atbilda nov&rojumiem p&c intravenozi lietota
abatacepta lietoSanas partraukSanas. Atsakot terapiju, neatkarigi no ta, vai terapija tika atsakta ar
intravenozu piesatino$o devu vai bez tas, pacientiem, kas uz 3 ménesiem bija partraukusi zalu
lietoSanu, neradas ar injekciju saistitas reakcijas vai cita veida droSuma apdraud@jums, salidzinot ar
pacientiem, kas turpinaja subkutanu zalu lietoSanu. DroSums terapijas grupa, kura terapija tika atsakta
bez intravenozas piesatinos$as devas, atbilda citos petijumos noveérotajam droSumam.

Petfjuma SC-III personam no abatacepta+tMTX grupas un abatacepta monoterapijas grupas, ko
parbaudija 6 meénesu laika p&c pilnigas zalu lietoSanas partraukSanas, bija konstatgjams palielinats
imunogenitates biezums (attiecigi 37,7% [29/77] un 44,1% [27/59]) ar kopuma zemu antivielu
reakcijas titru. STm antivielu reakcijam nekonstatgja klinisku ietekmi, un, atsakot abatacepta terapiju,
droSuma apdraud&jumu nekonstatgja.

Ar injekciju saistitas reakcijas pieaugusajiem pacientiem, kas sanéma subkutanu abatacepta terapiju
SC-I petijuma tika salidzinats abatacepta droSums, tai skaita reakcijas injekcijas vieta, pec subkutanas
vai péc intravenozas lietoSanas. Kopgjais reakciju injekcijas vietd biezums subkutana abatacepta grupa
un subkutana placebo (intravenoza abatacepta) grupa bija attiecigi 2,6% (19/736) un 2,5% (18/721).
Visas reakcijas injekcijas vieta tika raksturotas ka vieglas vai vidg€ji smagas (hematoma, nieze un
erittma), un parasti to d€| nebija nepiecieSama zalu lietosanas partrauksana. Kumulativa p&tijjuma
perioda laika, kad visi ar abataceptu arsteti pacienti tika ieklauti 7 SC pétijuma, reakciju injekcijas
vieta biezums bija 4,6% (116/2 538), ar biezuma raditaju 1,32 uz 100 pacientgadiem. P&c subkutanas
ORENCIA ievadisanas p&cregistracijas perioda zinots par sist€miskam, ar injekciju saistitam
reakcijam (piemé&ram, niezi, spiedosu sajiitu kakla, aizdusu).
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Drosuma informdcija saistiba ar farmakologisko grupu
Abatacepts ir pirmais selektivais ko-stimulacijas modulators. Informacija par drosumu kliniskajos
petijumos, salidzinot ar infliksimabu, apkopota 5.1. apakSpunkta.

Kopsavilkums par droSuma profilu psoriatiska artrita gadijuma

Abatacepts pacientiem ar aktivu psoriatisko artritu ir pétits divos placebo kontrolétos kliniskos
petijumos (341 pacients sanéma abataceptu, 253 pacienti placebo) (skatit 5.1. apakSpunktu). 24 ned€lu
placebo kontroleta perioda laika apjomigakaja PsA-II p&tijuma pacientu skaits, kuriem bija
blakusparadibas, bija lidzigs abatacepta un placebo terapijas grupas (attiecigi 15,5% un 11,4%).
Neviena no arstésanas grupam netika noverotas blakusparadibas, kas radas > 2% 24 nedglu placebo
kontroléta perioda laika. Kop&jais droSuma profils bija salidzinams starp PsA-I un PsA-II p&tjjumiem
un atbilstoss drosuma profilam reimatoida artrita gadijuma (1. tabula).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Ordingjot intravenozas devas pat [idz 50 mg/kg, toksiska iedarbiba netika novérota. Pardozesanas
gadijuma iesaka pacientu noverot, vai nerodas kadas blakusparadibu pazimes vai simptomi, un
attiecigi veikt simptomatisko arstéSanu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: Imiinsupresanti, selektivie imtnsupresanti, ATK kods: L04AA24

Abatacepts ir konjugéta olbaltumviela, kas sastav no cilvéka citotoksiska T-limfocitu saistita
antigéna 4 (CTLA-4) ekstracelulariem domé&niem, kas saistiti pie cilveka imiinglobulma G1 (IgG1)
modificéta Fc fragmenta. Abatacepts ir iegits ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu Kinas
kamju olnicu Stnas.

Darbibas mehanisms

Abatacepts selektivi moduleé galveno komplementu stimul&joso faktoru, kas nepiecieSams T limfocitus
ekspresgjoso CD28 pilnigai aktivacijai. Pilnigai T limfocitu aktivacijai nepiecieSami divi faktori, ko
nodroS$ina antigénu parstavosas Stnas: T Stinas receptors atpazist specifisko antigénu (1 faktors) un
otrs — komplementu stimulgjosais faktors. Galvenais komplementu stimulacijas process ietver CD80
un CD86 molekulu saisti§anu uz antigé€nu parstavosas Siinas virsmas pie receptora CD28 uz

T limfocita (2 faktors). Abatacepts selektivi inhibé So komplementu stimulacijas procesu, specifiski
saistoties pie CD80 un CD86. Petijumi liecina, ka abatacepts vairak ietekme naiva T limfocita atbildes
reakciju neka atminas T limfoctta atbildes reakciju.

P&tfjumi in vitro un dzZivnieku modelos pieradija, ka abatacepts modulé no T limfocitiem atkarigo

pieradija samazinata proliferacija un citokinu veidoSanas. Abatacepts samazinaja antig€nam specifiska
TNFa, y-interferona un interleikina-2 veidosanos ar T limfocitu palidzibu.
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Farmakodinamiska iedarbiba

Abataceptam tika noverota no devas atkariga skisto$a interleikina-2 receptoru, T limfocitu
aktivizacijas raditaja; seruma interleikina-6, aktivizeétu sinovija makrofagu produkta un fibroblastam
lidziga sinovicita reimatoida artrita gadijuma; reimatoida faktora, plazmas Stinu raditas autoantivielas;
un C-reaktivas olbaltumvielas, ickaisuma akiitas fazes reagenta, [imena samazinasanas seruma. Pie
tam, samazinajas metaloproteinazes-3 matrices, kas izraisa skrimsla bojajumus, [Tmenis seruma. Tika
novéerota arT TNFa samazinaSanas seruma.

Kliniska efektivitate un droSums pieaugusiem reimatoida artrita pacientiem

Intravenoza abatacepta efektivitate un droSums tika vertéts randomizgtos, dubultaklos, placebo
kontrol&tos klmiskajos p&tijumos pieaugusiem pacientiem ar reimatoido artritu, kas diagnosticets péc
Amerikas Reimatologijas koledzas (ACR — American College of Rheumatology) kritérijiem. 1, 11, III,
V un VI pétijuma ieklava pacientus, kuriem randomizacijas bridi bija vismaz 12 jutigas un

10 pietiikusas locitavas. IV petijuma ieklausanas kriterijos netika prasits noteikts jutigu un pietukusu
locitavu skaits. SC-I petijums bija randomizets, dubultmaskets, dubultslépts lidzvertiguma pétijums ar
iedaliSanu apaksgrupas péc kermena masas (< 60 kg, no 60 lidz 100 kg, > 100 kg), kura tika
salidzinata subkutani un intravenozi lietota abatacepta efektivitate un droSums pacientiem ar
reimatoido artritu (RA), kas pamatterapija sanéma metotreksatu (MTX) un kuriem bija neatbilstosa
atbildes reakcija uz MTX (MTX-IR).

I, [T un V petijuma tika verteta abatacepta efektivitate un droSums, salidzinot ar placebo, pacientiem ar
neatbilstosu atbildes reakciju uz metotreksatu un kuri turpinaja lietot stabilu metotreksata devu.
Turklat V petijuma tika pétita abatacepta vai infliksimaba drosums un efektivitate, salidzinajuma ar
placebo. III petijuma abatacepta efektivitate un droSums tika vertéts pacientiem ar neatbilstosu
reakciju uz TNF inhibitoru, TNF inhibitora lietoSanu partrauca pirms randomizacijas; tika atlauta citu
DMARD:s lietosana. IV pétijuma galvenokart vertéja droSumu pacientiem ar reimatoido artritu, kuriem
par spiti esoSajai arst€Sanai ar ne-biologiskiem un/vai biologiskiem DMARDs bija nepieciesama
iejauks8anas; visu DMARD:s, ko lietoja ieklauSanas bridi, lietoSana tika turpinata. VI pétijjuma
abatacepta efektivitate un droSums tika novertéts pacientiem ar agrinu, erozivu reimatoido artritu
(slimibas ilgums <2 gadi) un pozitivu reimatoido faktoru (RF) un/vai anticiklisko citrulingto peptidu 2
(anti-CCP2), kuri ieprieks nav san€musi metotreksata terapiju; Sie pacienti tika randomizeti vai nu
abatacepta plus metotreksata grupa, vai art metotreksata plus placebo grupa. SC-I petijuma merkis bija
pieradit subkutana abatacepta efektivitates lidzvertibu un droSuma Iidzvertibu ar intravenozu ta
lietoSanu pacientiem ar vidg€ji smagu un smagu aktivu RA, kuriem ir neatbilstosa atbildes reakcija

uz MTX. Petijuma SC-II tika salidzinata abatacepta un adalimumaba relativa efektivitate un droSums
pacientiem ar vidgji smagu vai smagu aktivu RA, kuri nepietiekami reaggjusi uz agrak izmantoto
terapiju ar MTX. Abas zales ievadija subkutani, neizmantojot intravenozo piesatinoso devu, bet
lietojot pamatterapiju ar MTX. SC-III pétijuma subkutanu abataceptu verteja kombinacija ar
metotreksatu vai abatacepta monoterapijas veida, salidzinot ar MTX monoterapiju remisijas indukcija
pec 12 menesus ilgas arste€Sanas, ka arl iesp&jama remisijas saglabasana bez zalem péc zalu pilnigas
atcelSanas, picaugusiem pacientiem, kuri ieprieks nebija lietojusi MTX, ar izteikti aktivu agrinu
reimatoido artritu (videja DAS28-CRP vertiba 5,4; vidgjais simptomu ilgums mazaks par

6,7 meénesiem) un ar sliktiem prognostiskajiem raditajiem attieciba uz strauji progres€josu slimibu
(piem., antivielam pret citrulingto proteinu [ACPA+], nosakot ar anti-CCP2 testu, un/vai RF+,
sakotngja locitavu erozija.

I petijuma pacientus randomiz&ja grupas, ordingjot 2 vai 10 mg/kg abatacepta vai placebol2 menesus.
II, II1, IV un VI pétijuma pacientus randomizgja grupas, ordingjot aptuveni 10 mg/kg abatacepta
nemainigas devas vai placebo 12 (II, IV un VI petijuma) vai 6 meénesus (III petijuma). Abatacepta
deva pacientiem, kuru kermena masa bija mazaka par 60 kg, bija 500 mg, pacientiem ar kermena masu
no 60 Iidz 100 kg — 750 mg, un pacientiem, kuru kermena masa parsniedza 100 kg, - 1 000 mg.

SC-I pétijuma abatacepts pacientiem péc intravenozas piesatinosas devas lietoja subkutani reizi
nedela. Pec randomizacijas petijuma dalibnieki turpinaja lietot MTX iepriekseja deva. V petijuma
pacientus randomizgja grupas, ordingjot to pasu noteikto abatacepta devu vai 3 mg/kg infliksimaba,
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vai placebo 6 ménesus. V pétijumu turpinaja vel papildus 6 meénesus tikai abatacepta un infliksimaba
grupas pacientiem.

L IL L, IV, V, VI, SC-1, SC-II un SC-III p&tijuma attiecigi tika noverteti 339, 638, 389, 1441, 431,
509, 1371, 646 im 351 pieaudzis pacients.

Kliniska atbildes reakcija

ACR atbildes reakcija

2. tabula noradits ar abataceptu arst€to pacientu patsvars, kuri Il petijuma (pacienti ar neatbilstoSu
atbildes reakciju uz metotreksatu), Il petijuma (pacienti ar neatbilstoSu atbildes reakciju uz

TNF inhibitoru), VI petijuma (pacienti, kas ieprieks§ nav san@musi metotreksatu) un SC-I petijuma
(subkutans abatacepts) sasniedza ACR 20, 50 un 70 atbildes reakcijas [imeni.

Ar abataceptu arstétajiem pacientiem II un III p&tijuma statistiski ticamu ACR 20 atbildes reakcijas
uzlabosanos, salidzinot ar placebo, noveroja péc pirmas devas ordinésanas (15. diena), un §1
uzlaboSanas saglabajas nozimiga visu pétijumu laiku. Ar abataceptu plus metotreksatu arstetajiem
pacientiem VI p€tijuma statistiski ticamu ACR 20 atbildes reakcijas uzlabosanos, salidzinot ar
metotreksata plus placebo grupu, novéroja péc 29 dienam, un §1 uzlaboSanas saglabajas visu petjjumu
laiku. IT petijuma 43% pacientu, kuri ACR 20 atbildes reakciju nesasniedza péc 6 ménesiem, ACR 20
atbildes reakciju sasniedza pec 12 méneSiem.

SC-I petijuma, vertgjot pec ACR 20 reakcijas [imena lidz 6 meénesus ilgas terapijas laika, subkutani
(s.c.) lietots abatacepts bija lidzvertigs, salidzinot ar intravenozam (i.v.) abatacepta infuzijam. P&c

6 ménesSiem pacientiem subkutana abatacepta un intravenoza abatacepta grupa bija ar1 [idziga ACR 50
un 70 atbildes reakcija.

Visas tris kermena masas apaksgrupas netika novérota kliniskas reakcijas atskiriba subkutana
abatacepta un intravenoza abatacepta grupa. SC-I petijuma ACR 20 atbildes reakcija 169. diena
pacientiem < 65 gadiem subkutanas un intravenozas abatacepta ievadiSanas gadijuma bija attiecigi
78,3% (472/603 s.c.) un 76,0% (456/600 i.v.), salidzinot ar 61,1% (55/90 s.c.) un 74,4% (58/78 i.v.)
pacientiem > 65 gadiem.

2. tabula. Klniskas atbildes reakcijas kontroletos pétijumos

Pacientu Ipatsvars

Intravenoza lietoSana Subkutana lietoSana
Ieprieks nav Neatbilsto$a atbildes | NeatbilstoSa atbildes NeatbilstoSa atbildes
sanémusi reakcija uz MTX reakcija pret reakcija uz MTX
metotreksatu (MTX) TNF inhibitoru
VI pétijums II petijums III pétijums SC-I pétijums
Atbildes Abatacepts® Placebo Placebo | Abatacepts” Placebo | Abatacepts’ Abatacepts’
reakcijas +MTX  +MTX | Abatacepts® +MTX |+DMARD" +DMARD"| SC+MTX IV +MTX
raditajs n=256 n=253| n=424 n=214| n=25 n=133 | n=693 n=678
ACR 20
15. diena 24% 18% 23%* 14% 18%** 5% 25% 25%
3. ménesis 64%" 53% 62%*** 37% 46%*** 18% 68% 69%
6. menesis 75%° 62% 68%*** 40% 50%*** 20% 76%* 76%
12. ménesis | 76%° 62% | T3%*F*  40% NA! NA* NA NA
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Pacientu 1patsvars

Intravenoza lieto§ana Subkutana lietoSana
Ieprieks nav Neatbilstosa atbildes | NeatbilstoSa atbildes NeatbilstoSa atbildes
sanémusi reakcija uz MTX reakcija pret reakcija uz MTX
metotreksatu (MTX) TNF inhibitoru
VI pétijums II petijums III pétijums SC-I pétijums
ACR 50
3. ménesis 40%* 23% 320p%** 8% 18%** 6% 33% 39%
6. ménesis 53%* 38% 40%*** 17% 20%*** 4% 52% 50%
12. ménesis 57%* 42% 48%p*** 18% NA! NA¢ NA NA
ACR 70
3. ménesis 19%" 10% 13%*** 3% 6% 1% 13% 16%
6. ménesis 32%" 20% 20%*** 7% 10%** 2% 26% 25%
12. ménesis 43%: 27% 290 ** 6% NA¢ NA¢ NA NA
Nozimiga
';:L’:;filg 27%? 12% | 14%*%* 2% NA? NA? NA NA
reakcija“
DAS28-CRP
remisija*“
6. ménesis 28%* 15% NA NA NA NA 24%% 25%
12. menesis | 41%* 23% NA NA NA NA NA NA

*p <0,05, abatacepts, salidzinot ar placebo.

** p < 0,01, abatacepts, salidzinot ar placebo.

*** p <0,001, abatacepts, salidzinot ar placebo.

Tp <0,01, abatacepts plus MTX, salidzinot ar MTX plus placebo.

tp <0,001, abatacepts plus MTX, salidzinot ar MTX plus placebo.

T p < 0,05, abatacepts plus MTX, salidzinot ar MTX plus placebo.

§95% TI: —4,2, 4,8 (pamatojoties uz pirms pétjjuma noteikto lidzvertiguma robezu, kas ir 7,5%).

$3Tabula atteloti dati par analizi p&c arstét paredzeto pacientu skaita (ITT).

2 Nemainigas devas aptuveni 10 mg/kg (skatit 4.2. apakSpunktu).

b Vienlaikus lietotie DMARD:s ir viens vai vairaki no §adiem: metotreksats, hlorhinins/hidroksihlorhinins, sulfasalazins,
lefunomids, azatioprins, zelta preparati un anakinra.

¢ Nozimiga kliska atbildes reakcija tick definéta ka pastaviga ACR 70 atbildes reakcija 6 ménesSu perioda.

4 P&c 6 meénesiem pacientam tika dota iespéja piedalities atklata petijuma.

¢ DAS28-CRP remisija ir definéta ka DAS28-CRP punktu skaits < 2,6.

f Tabula atteloti dati par analizi atbilstosi protokolam. ITT analizi; n = 736, 721 attiecigi subkutana (s.c.) un intravenoza (i.v.)
abatacepta grupa

Atklatos I, II, IIT, VI un SCI pétijuma pagarinajumos tika noverota stabila un ilgstosa ACR 20, 50 un
70 atbildes reakcija attiecigi péc 7 gadiem, 5 gadiem, 5 gadiem, 2 gadiem un 5 gadiem. I ptijuma péc
7 gadiem ACR atbildes reakciju noveértéja 43 pacientiem — ACR 20 atbildes reakciju novéroja 72%,
ACR 50 atbildes reakciju — 58% un ACR 70 atbildes reakciju — 44%. Il pétijuma pec 5 gadiem ACR
atbildes reakciju noverteja 270 pacientiem — ACR 20 atbildes reakciju novéroja 84%, ACR 50 atbildes
reakciju — 61% un ACR 70 atbildes reakciju — 40%. III ptijuma péc 5 gadiem ACR atbildes reakciju
novertgja 91 pacientam — ACR 20 atbildes reakciju novéroja 74%, ACR 50 atbildes reakciju — 51% un
ACR 70 atbildes reakciju — 23%. VI pétijuma péc 2 gadiem ACR atbildes reakciju noveértgja

232 pacientiem — ACR 20 atbildes reakciju novéroja 85%, ACR 50 atbildes reakciju — 74% un

ACR 70 atbildes reakciju — 54%. SC-I p&tijuma péc 5 gadiem ACR atbildes reakcijas novertgja ar
85% (356/421) ACR 20 atbildes reakcijas, 66% (277/423) ACR 50 atbildes reakcijas un 45%
(191/425) ACR 70 atbildes reakcijas.
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Lielaku uzlabosanos ar abataceptu neka ar placebo noveroja citos reimatoidas slimibas aktivitates
raditajos, kas nav ieklauti ACR atbildes reakcijas kritérijos, tados ka rita stivums.

DAS28 atbildes reakcija

Slimibas aktivitati vertgja art pec slimibas aktivitates skalas 28 (DAS28 ESR — Disease Activity
Score 28). 11, 111, V un VI pétijuma bija ieveérojami lielaki uzlabojumi DAS salidzinajuma ar placebo
vai salidzinosam zaleém.

VI pétijuma, kura piedalijas tikai pieaugusie, abatacepta plus metotreksata grupa

DAS28 (CRP) definétu remisiju (punktu skaits < 2,6) pec 1 gada sasniedza butiski lielaks pacientu
skaits (41%), salidzinot ar metotreksata plus placebo grupu (23%). 1. gada atbildes reakcija abatacepta
grupa saglabajas visu 2. gadu.

V pétijums: abatacepts vai infliksimabs, salidzinot ar placebo

Lai novertetu intravenoza abatacepta vai infliksimaba droSumu un efektivitati salidzinajuma ar
placebo pacientiem ar neatbilstoSu atbildes reakciju uz metotreksatu tika veikts randomizéts,
dubultakls petijums (V petijums). Primarais rezultats bija slimibas aktivitates vidgjas izmainas

6 ménesu laika ar abataceptu arsté€tiem pacientiem, salidzinot ar placebo, ar sekojosu dubultaklu,

12 ménesus ilgu abatacepta un infliksimaba droSuma un efektivitates vertgjumu. Lielaku DAS28
uzlaboSanos (p < 0,001) ar abataceptu un infliksimabu, salidzinot ar placebo, péc 6 ménesiem noveroja
placebo kontrolétaja petijumu dala; rezultati abatacepta un infliksimaba grupas bija lidzigi. ACR
atbildes reakcija V pétijuma atbilda DAS28 skalai. Turpmaku uzlabojumu noveéroja péc 12 ménesu
arst€Sanas ar abataceptu. Pec 6 ménesiem infekciju izraisitu nevélamo notikumu biezums bija 48,1%
(75), 52,1% (86), un 51,8% (57), bet infekciju izraisttu nopietnu nevélamo notikumu biezums bija
attiecigi 1,3% (2), 4,2% (7), un 2,7% (3) abatacepta, infliksimaba un placebo grupas. Pec 12 mé&nesiem
infekciju izraisttu nevélamo notikumu biezums bija 59,6% (93), 68,5% (113), bet infekciju izraisitu
nopietnu nevélamo notikumu biezums bija attiecigi 1,9% (3) un 8,5% (14) abatacepta un infliksimaba
grupas. Petfjuma atklataja perioda tika noverteta abatacepta sp&ja saglabat efektivitati tam personam,
kuras sakotnéji tika randomizetas abatacepta grupa un tam personam, kurdm arsté€sana ar infliksimabu
tika nomainita uz abataceptu. Pacientiem, kuri turpinaja lietot abataceptu, vid&jais DAS28 punktu
skaita samazinajums, salidzinot ar sakotngjo punktu skaitu, 365. diena (-3,06) saglabajas Iidz

729. dienai (-3,34). Pacientiem, kuri sakotngji sanéma infliksimabu un p&c tam — abataceptu, vidgjais
DAS28 punktu skaita samazinajums, salidzinot ar sakotn&jo punktu skaitu, bija 3,29 729. diena un
2,48 365. diena.

Petijums SC-1I — abatacepts salidzinajuma ar adalimumabu

Tika veikts randomizets, vienkarsi (petnickam) maskets Iidzvertibas petijums SC-II, lai pacientiem,
kuri nepietiekami reagé uz metotreksatu, novertétu vienu reizi nedéla subkutani (s.c.), bez
intravenozas (i.v.) piesatinoSas devas ievadita abatacepta droSumu un efektivitati salidzinajuma ar
katru otro ned€]u subkutani ievadita adalimumaba drosumu un efektivitati (abas zales lietoja kopa ar
MTX pamatterapiju). Primarais verteésanas kriterijs liecinaja, ka attieciba uz ACR 20 atbildes reakciju
pec 12 ménesu ilgas arst€Sanas abas zales ir lidzvertigas (definéta robezvertiba bija 12%) — s.c.
abatacepta un s.c. adalimumaba grupa atbildes reakcijas biezums bija attiecigi 64,8% (206/318) un
63,4% (208/328). Terapeitiska atskiriba bija 1,8% [95% ticamibas intervala (TI) — 5,6 [idz 9,2], un

24 m&nesu garuma tika noverots l1dzigs atbildes reakcijas biezums. Pec 24 ménesiem ACR 20 atbildes
reakcijas biezums s.c. abatacepta un s.c. adalimumaba grupa bija attiecigi 69,7% (190/318) un 60,1%
(197/328). ACR 50 un ACR 70 atbildes reakcijas biezums abatacepta un adalimumaba grupas bija
saskanigs un lidzigs. Korigétas vidgjas parmainas (standartnovirze jeb SN) salidzinajuma ar sakotngjo
DAS28-CRP péc 24 ménesSiem bija —2,35 (SN = 0,08) [95% TI-2,51 Iidz—-2,19] un -2,33

(SN =0,08) [95% TI —-2,50 Iidz —2,17] attiecigi s.c. abatacepta un adalimumaba grupa, turklat laika
gaita §1s parmainas bija lidzigas. P&c 24 ménesiem 50,6% (127/251) [95% TI 44,4 — 56,8] pacientu
abatacepta grupa un 53,3% (130/244) [95% TI1 47,0 — 59,5] pacientu adalimumaba grupa sasniedza
DAS 28 <2,6. Péc 24 ménesiem novérota stavokla uzlabosanas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli
tika verteta, izmantojot HAQ-DI, un s.c. abatacepta un s.c. adalimumaba grupa ta laika gaita bija
lidziga.
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P&c viena un diviem gadiem tika vertéts droSums un struktiiru bojajumi. 24 ménesu garuma kopgjais ar
nevélamajam blakusparadibam saistitais droSuma profils abas grupas bija Iidzigs. Peéc 24 ménesiem
nevéelamas blakusparadibas tika aprakstitas 41,5% (132/318) ar abataceptu un 50% (164/328) ar
adalimumabu arsteto pacientu. Nopietnas nevélamas blakusparadibas attiecigajas grupas tika
aprakstitas 3,5% (11/318) un 6,1% (20/328) pacientu. Pec 24 ménesiem abatacepta lietoSana bija
partraukta 20,8% (66/318) pacientu, bet adalimumaba lietoSana tika partraukta 25,3% (83/328)
pacientu.

SC-II pétijuma tika zinots, ka nopietnas infekcijas radas 3,8% (12/318) pacientu, kuri tika arstéti ar
abatacepta s.c. injekcijam vienu reizi nedéla, tomér zalu lietoSana nebija japartrauc nevienam
pacientam, savukart pacientiem, kuri tika arstéti ar adalimumaba s.c. injekcijam katru otro nedglu,
nopietnas infekcijas radas 5,8% (19/328) gadijumu, un 24 meénesu laika zalu lietoSana tika partraukta
deviniem pacientiem.

Lokalu injekcijas vietas reakciju sastopamiba s.c. abatacepta un s.c. adalimumaba grupa péc

12 ménesiem bija attiecigi 3,8% (12/318) un 9,1% (30/328) (p = 0,006), bet pec 24 menesiem —
attiecigi 4,1% (13/318) un 10,4% (34/328). Divus gadus ilga pétijuma laika pacientiem, kuri tika
arsteti ar s.c. abataceptu vai s.c. adalimumabu, attiecigi 3,8% (12/318) un 1,5% (5/328) gadijumu tika
aprakstiti viegli vai vidéji smagi autoimiini traucgjumi (piemeram, psoriaze, Reino sindroms vai
erythema nodosum).

Petijums SC-111: remisijas inducéSana pacientiem ar RA, kas nav lietojusi metotreksatu

Randomizeta un dubultmaskéta pétijuma veérteja s.c. abataceptu kombinacija ar metotreksatu
(abatacepts + MTX), s.c. abatacepta monoterapiju vai metotreksata monoterapiju (MTX grupa)
remisijas induc€Sana pec 12 menesus ilgas arstéSanas un remisijas saglabasanas bez zalu lietoSanas
péc pilnigas zalu lietoSanas partraukSanas MTX ieprieks nelietojusiem pieaugusiem pacientiem ar
vidgji vai izteikti aktivu agrinu reimatoido artritu ar sliktiem prognostisko faktoru raditajiem. Pilniga
zalu lietoSanas partrauksSana lielakajai dalai pacientu visas tris grupas (abatacepts ar metotreksatu, tikai
abatacepts vai tikai metotreksats) izraisija remisijas izzuSanu (slimibas aktivitates atjauno$anos;

3. tabula).

3. tabula. Remisijas biezums pétijuma SC-III zalu lietoSanas perioda beigas un laika, kad
zales nelieto

Abatacepts s.c.+ MTX MTX Abatacepts s.c.
Pacientu skaits n=119 n=116 n=116

Randomizéto pacientu, kam bija inducéta remisija, ipatsvars péc 12 méneSus ilgas arstésanas

DAS28 remisija’ 60,9% 45,2% 42,5%
Izredzu attieciba (95% T1), salidzinot ar MTX 2,01 (1,18, 3,43) N/P 0,92 (0,55, 1,57)
P vértiba 0,010 N/P N/P

SDAI klmiska remisij a° 42.0% 25,0% 29,3%
Prognozgjama atskiriba (95% TI), salidzinot ar 17,02 (4,30, 29,73) N/P 4,31 (-7,98,16,61)
MTX

Buleana kliniska remisija 37,0% 22.4% 26,7%
Prognozgjama atskiriba (95% TI), salidzinot ar 14,56 (2,19, 26,94) N/P 4,31 (-7,62, 16,24)
MTX
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Remisijas fazeé esoSo randomizéto pacientu ipatsvars péc 12 méneSiem un péec 18 ménesSiem
(6 ménesus péc pilnigas zalu lietoSanas partrauksanas)

DAS28 remisija® 14,8% 7,8% 12,4%
Izredzu attieciba (95% TI), salidzinot ar MTX 2,51 (1,02, 6,18) N/P 2,04 (0,81, 5,14)
P vértiba 0,045 N/P N/P

2 DAS28-definéta remisija (DAS28-CRP < 2,6)
b SDAI kriterijs (SDAI < 3.3)

Petfjuma SC-III droSuma raditaji visas tris arstéSanas grupas (abatacepta + MTX, abatacepta
monoterapijas, MTX grupa) bija kopuma Iidzigi. 12 méneSus ilgaja arste€Sanas perioda blakusparadibas
noveroja attiecigi 44,5% (53/119), 41,4% (48/116) un 44,0% (51/116) pacientu, bet butiskas
blakusparadibas novéroja 2,5% (3/119), 2,6% (3/116) un 0,9% (1/116) pacientu. Bitiskas infekcijas
noveroja 0,8% (1/119), 3,4% (4/116) un 0% (0/116) pacientu.

Rentgenografiska atbildes reakcija

Divu gadu garuma II, VIun SC-II petijuma rentgenografiski tika vertéti strukturalie locitavu bojajumi.
Rezultati tika noteikti, izmantojot Genant modific€to kop&jo Sarpa skalu (TSS - fotal Sharp score) un
tas sastavdalas - erozijas un locitavas spraugas saSaurinasanas (JSN - joint space narrowing) skalas.

I pétijuma sakuma vidgjais TSS bija 31,7 ar abataceptu arstéto pacientu grupa un 33,4 ar placebo
arsteto pacientu grupa. Pec 12 arstésanas meéneSiem abatacepts/metotreksats samazingja strukturalo
bojajumu progres€sanu, salidzinot ar placebo/metotreksatu, ka tas paradits 4. tabula. Pacientiem, kuri
bija randomizgti abatacepta grupa, strukturalo bojajumu progresé€sana otraja gada bija ieveérojami
lenaka neka pirmaja gada (p < 0,0001). Visas personas, kas piedalijas ilgtermina petijuma
pagarinajuma péc 1 gadu ilgas dubultaklas arstéSanas, sanéma abatacepta terapiju, un rentgenografiska
progresgSana tika péfita [idz 5. gadam. Datu analizei tika izmantota noverojosa analize, izmantojot
vidgjas kop@&ja punktu skaita izmainas salidzinajuma ar ieprieksgjo ikgadgjo viziti. Pacientiem, kuri
sakotngji tika randomizeti abatacepta plus MTX grupa un placebo plus MTX grupa, vidgjas izmainas
bija attiecigi 0,41 un 0,74, salidzinot 1. gadu ar 2. gadu (n = 290, 130), 0,37 un 0,68, salidzinot 2. gadu
ar 3. gadu (n =293, 130), 0,34 un 0,43, salidzinot 3. gadu ar 4. gadu (n =290, 128), un 0,26 un 0,29

(n =233, 114), salidzinot 4. gadu ar 5. gadu.

4. tabula. Vidgjas rentgenografiskas izmainas II pétijjuma 12 ménesos
Abatacepts/MTX Placebo/MTX

Raditajs n =391 n=195 P vértiba®

Kopgja Sarpa skala 1,21 2,32 0,012

Eroziju skala 0,63 1,14 0,029

JSN skala 0,58 1,18 0,009

2 Pamatojoties uz neparametriskam analizes metodem.

VI pétijuma vidgjas TSS izmainas p&c 12 menesiem bija biitiski mazakas pacientiem, kuri sanéma
abataceptu plus metotreksatu, salidzinot ar pacientiem, kuri sanema metotreksatu plus placebo. Pec
12 ménesiem progreséSanu nenoveroja (TSS < 0) 61% (148/242) pacientu, kuri arsteéSana sanéma
abataceptu plus metotreksatu, un 53% (128/242) pacientu, kuri arst€Sana sanéma metotreksatu plus
placebo. Strukturalo bojajumu progreséSana bija mazaka pacientiem, kuri sanéma nepartrauktu
abatacepta plus metotreksata terapiju (24 menesus), salidzinot ar pacientiem, kuri sakotngji bija
sanémusi metotreksatu plus placebo (12 ménesus) un pec tam nakamos 12 ménesus — abataceptu plus
metotreksatu. No pacientiem, kuri tika ieklauti atklataja 12 meénesu p&tijjuma, progresiju nenoveéroja
59% (125/213) pacientu, kuri san@ma nepartrauktu abatacepta plus metotreksata terapiju, un 48%
(92/192) pacientu, kuri sakotngji bija sanémusi metotreksatu, kas pec tam tika nomainits uz
kombinaciju ar abataceptu.
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Petijuma SC-II locitavu struktiiras bojajumi tika verteti rentgenografiski un raksturoti ka parmainas
salidzinjuma ar sakotngjo stavokli, izmantojot van der Heides modificéto kop&jo Sarpa skalu (mTSS)
un tas komponentus. Lidziga inhibicija abas terapijas grupas tika noverota 1i1dz 24 ménesiem (mTSS
(vidgji + standartnovirze [SN] = 0,89 + 4,13, salidzinot ar 1,13 + 8,66), erozijas raditajs (0,41 £2,57,
salidzinot ar 0,41 + 5,04) un JSN raditajs (0,48 + 2,18, salidzinot ar 0,72 + 3,81)) attiecigi abatacepta
(n=257) un adalimumaba (n = 260) grupam.

Petijuma SC-III ar MR metodi verteja strukturalus locitavu bojajumus. Abatacepta + MTX grupa
strukturalie bojajumi progresg€ja mazak neka MTX grupa; par to liecina vidgjas arstéSanas atskiribas,

salidzinot abatacepta + MTX grupu un MTX grupu (5. tabula).

5. tabula. Strukturals un iekaisuma stavokla MR novertéejums pétijjuma SC-III

Vidgjas arst€sanas atskiribas starp s.c. abatacepta + MTX grupu un MTX grupu péc
12 ménesiem (95% TI)*

MR eroziju vertiba -1,22 (-2,20, -0,25)
MR osteita/kaulu tiiskas indeksa -1,43 (-2,68, -0,18)
vertiba

MRI sinovita indeksa veértiba -1,60 (-2,42, -0,78)

*n =119 s.c. abatacepts + MTX; n=116 MTX

Fizisko funkciju atbildes reakcija

Fizisko funkciju uzlaboSanos noteica, izmantojot veselibas stavokla novert€juma aptaujas invaliditates
indeksu (HAQ-DI — Health Assessment Questionnaire Disability Index) 11, III, IV, V un VI pétijjuma
un modificéto HAQ-DI — I p&tijuma. SC-I petijuma uzlabojums p&c 6 ménesiem un pétijuma gaita,
salidzinot ar petfjuma sakumu, ka noteikts ar HAQ-DI, subkutanas un intravenozas lietoSanas grupas
bija lidzigs. Rezultati no II, III un VI pétjjuma atainoti 6. tabula.

6. tabula. Fizisko funkciju uzlaboSanas kontrolétos pétijumos
IepriekS nav sanémusi NeatbilstoSa atbildes NeatbilstoSa atbildes
metotreksatu (MTX) reakcija uz MTX reakcija pret
TNF inhibitoru
VI petijums II pétijums 111 pétijums
HAQ° invaliditates Abatacepts®  Placebo | Abatacepts®  Placebo Abatacepts® Placebo
indekss +MTX +MTX +MTX +MTX | +DMARDs” +DMARDs"
Sakuma raditajs 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(vidgjais) (n=254) (=251) | (n=422) (=212) | (n=249) (n=130)
Vidgja uzlaboSanas,
salidzinot ar sakuma
raditaju
6. ménesis 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. m@nesis 0,96 0,76 0,66%** 0,37 NA® NA®

(n=254) (n=251) | (n=422) (n=212)
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Ieprieks nav sanémusi NeatbilstoSa atbildes NeatbilstoSa atbildes

metotreksatu (MTX) reakcija uz MTX reakcija pret
TNF inhibitoru
VI petijums II pétijums 111 pétijums

HAQ" invaliditates Abatacepts”  Placebo | Abatacepts®  Placebo Abatacepts” Placebo
indekss +MTX +MTX +MTX +MTX | +DMARDs” +DMARDs’

Pacientu Tpatsvars ar
kliiski nozimigu

uzlaboganos!
6. ménesis 72%" 63% 61%*** 45% 47%p%*** 23%
12. ménesis 72%" 62% 64%*** 39% NA® NA®

**% p < 0,001, abatacepts, salidzinot ar placebo.

Tp < 0,05, abatacepts plus MTX, salidzinot ar MTX plus placebo.

2 Nemainigas devas aptuveni 10 mg/kg (skatit 4.2. apaks$punktu).

b Vienlaikus lietotie DMARD:s ir viens vai vairaki no $adiem: metotreksats, hlorhinins/hidroksihlorhinins, sulfasalazins,
lefunomids, azatioprins, zelta preparati un anakinra.

¢ Health Assessment Questionnaire; 0 = vislabakais, 3 = vissliktakais; 20 jautajumi; 8 kategorijas: gérbsanas un ar to saistitas
aktivitates, piecelSanas, €Sana, pastaigas, higi€na, stiepSanas, satveriens un citas aktivitates.

4 HAQ-DI samazinasanas par > 0,3 vienibam no sakuma raditaja.

¢ P&c 6 ménesiem pacientiem tika dota iesp&ja piedalities atklataja p&tijjuma.

II. petijuma pacientiem ar kliniski nozimigu uzlaboSanos pec 12 méneSiem, 88% atbildes reakcija
saglabajas pec 18 ménesSiem un 85% atbildes reakcija saglabajas pec 24 ménesiem. I, IL, III un

VI pétijuma atklataja dala fizisko funkciju uzlaboSanas saglabajas attiecigi 7 gadus, 5 gadus, 5 gadus
un 2 gadus.

Petfjuma SC-III abatacepta+ MTX grupa, salidzinot ar MTX grupu, pec 12 ménesiem bija lielaks tadu
pacientu 1patsvars, kam bija atbildes reakcija pec HAQ, kas liecina par kliniski nozimigu fizisko
funkciju uzlabojumu (sakotngjas HAQ-D1 indeksa vertibas samazinajums par > 0,3; attiecigi 65,5%
salidzinot ar 44,0%; arst€Sanas atskiriba, salidzinot ar MTX grupu, bija 21,6% [95% TI: 8,3, 34,9]).

Ar veselibu saistiti iznakumi un dzives kvalitate

Ar veselibu saistitu dzives kvalitati verteja ar SF-36 aptaujas palidzibu péc 6 méneSiem [, IT un

11 pétfjuma un péc 12 ménesiem I un II pétijuma. Sajos pétijumos kliniski un statistiski nozimigu
uzlaboSanos novéroja abatacepta grupa, salidzinot ar placebo grupu, visas 8 SF-36 sferas (4 fiziskas
sferas: fiziskas funkcijas, fiziskas funkcijas nozime, sapes organisma, vispargja veseliba; un 4 garigas
sferas: vitalitate, sociala funkcija, emocionalais stavoklis, gariga veseliba), ka ari fizisko elementu
summa (FES) un garigo elementu summa (GES). VI pétjjuma p&c 12 ménesiem noveroja gan FES,
gan GES uzlaboSanos abatacepta plus metotreksata grupa, salidzinot ar metotreksata plus placebo
grupu, un ta saglabajas 2 gadus.

VII pétijums: abatacepta droSums pacientiem, kuriem abatacepts noziméts péc TNF inhibitora
izdaliSanas no organisma vai, nesagaidot to

Pacientiem ar aktivu RA, kuriem noveroja neatbilstoSu atbildes reakciju pret ieprieksgju (izdalisanas
periods vismaz 2 ménesi; n = 449) vai pasreiz€ju (bez izdaliSanas perioda; n = 597) TNF inhibitora
terapiju, tika veikts atklats intravenoza abatacepta petijums uz ne-biologiska DMARD terapijas fona
(VII pétijums). Galvenais rezultats, nevélamu blakusparadibu, nopietnu nevélamu blakusparadibu
sastopamibas biezums un terapijas partraukSana nevélamu blakusparadibu d&] 6 terapijas meénesos bija
lidziga pacientiem, kuri ieklausanas bridi lietoja TNF inhibitoru un pacientiem, kuri to bija lietojusi
pirms ieklauSanas, lidzigs bija arT nopietno infekciju sastopamibas biezums.
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Pétijums SC-I: pildspalvveida piln§lirces apak$pétijums

Pacienti atklata pétjjuma SC-I pagarinajuma apakSpétijuma (n = 117) sanéma 125 mg abatacepta,
ievadita subkutani reizi ned€la ar pilnslirci, vismaz 4 ménesus, p&c tam parejot uz 125 mg abatacepta
lietoSanu, ievadot reizi nedgla ar pildspalvveida pilnslirci, 12 ned€las. Korigéta vidéja minimala
abatacepta koncentracija pirms nakamas devas ievadisanas (Cminss) Iidzsvara koncentracija bija

25,3 pg/ml, ievadot subkutani ar pildspalvveida pilnslirci, un 27,8 pg/m, ievadot subkutani ar
pilnslirci, attiecibai esot 0,91 [90% TI: 0,83, 1,00]. Apakspétijuma 12 ned€lu pildspalvveida pilnslirces
lietoSanas perioda nebija neviena naves vai saistitu biitisku BP gadijumu. Trim pacientiem bija
butiskas BP (p&coperacijas briices infekcija, HIN1 gripa un miokarda i§€mija — katra no §tm
slimibam radas vienam pacientam), ko neuzskatija par saistitam ar petamam zaleém. Saja perioda zalu
lietoSanu kopuma partrauca sesi pacienti, no kuriem tikai viena gadijuma tas tika darits BP d&| (bitiska
BP — p&coperacijas briices infekcija). Diviem pacientiem (2/117, 1,7%), kas lietoja s.c. pildspalvveida
pilnslirci, bija vietgjas reakcijas injekcijas vieta.

Kliniska efektivitate un droSums pieaugusSajiem psoriatiska artrita gadijuma

Abatacepta efektivitate un droSums tika novertets divos randomizetos, dubultaklos, placebo
kontrol&tos petijumos (PsA-I un PsA-II petijumi) pieauguSiem pacientiem, vecuma no 18 gadiem un
vecakiem. Pacientiem bija aktivs PsA (> 3 pietuikuSas locitavas un > 3 jutigas locitavas), neraugoties
uz iepriek$gju arstéSanu ar DMARD terapiju, un bija viens apstiprinats psoriatisks adas bojajums
vismaz 2 cm diametra.

PsA-I pétijuma 170 pacienti sanéma placebo vai abataceptu intravenozi 1., 15., 29. diena un p&c tam ik
p&c 28 dienam, pec tam dubultakla veida 24 ned€las, kam sekoja atklata abatacepta 10 mg/kg
intravenoza sanemsana ik péc 28 dienam. Pacienti tika randomizeti, lai sanemtu placebo vai
abatacepta 3 mg/kg, 10 mg/kg vai divas devas pa 30 mg/kg, kam sekoja 10 mg/kg bez partraukuma

24 nedglas, kam sekoja atklata abatacepta 10 mg/kg ikmeénesa sanemsSana intravenozi katru ménesi.
Petfjuma laika pacientiem tika atlauts vienlaicigi sanemt stabilu devu metotreksata, zemas devas
kortikosteroidus (ekvivalents Iidz < 10 mg prednizona) un/vai nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus.

PsA-II pétijuma 424 pacienti tika randomizeti attieciba 1:1, lai dubultakla veida 24 nedglas sanemtu
iknedglas placebo subkutani vai 125 mg abatacepta devu bez piesatinosas devas, kam sekoja atklata
abatacepta 125 mg subkutana sanemsana katru ned€lu. P&tfjuma laika pacientiem tika atlauts
vienlaicigi sanemt stabilu devu metotreksata, sulfasalazina, leflunomida, hidroksihlorhinina, mazas
devas kortikosteroidus (lidzvertigi < 10 mg prednizona) un/vai NSAID. Pacientiem, kuri nebija
sasniegusi vismaz 20% uzlaboSanos no sakotngja stavokla attieciba uz pietiikusu un jutigu locitavu
skaitu, 16. nedgla tika parcelti uz atklatu 125 mg abatacepta sanemsanu subkutani katru ned€lu.

Primarais mérka kriterijs gan PsA-I, gan PsA-II petijuma bija pacientu dala, kas sasniedza ACR 20
atbildes reakciju 24. nedgla (169. diena).

Kliniska atbildes reakcija

Pazimes un simptomi

Pacientu 1patsvars, kas sasniedza ACR 20, 50, vai 70 atbildes reakciju uz ieteicamo abatacepta devu
PsA-I (10 mg/kg intravenozi) un PsA-II (125 mg subkutani) pétijumos, ir atspoguloti zemak esosaja
7. tabula.
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7. tabula. Pacientu 1patsvars (%), kuriem PsA-I un PsA-II petijuma noveéroja ACR atbildes
reakcijas 24. nedela

PsA-I* PsA-I1"*

Abatacepts | Placebo | Prognozéjama | Abatacept | Placebo Prognozejama

10mg/kg | N=42 atSkiriba s125mg | N=211 atSkiriba

iv (95% TI) s.C. (95% TI)

N=40 N =213

ACR20 | 4759%* 19,0% | 28,7 (9,4;48,0) | 39,4%* 22,3% 17,2 (8,7; 25,6)
ACR 50 25,0% 24% | 22,7 (8,6;36,9) 19,2% 12,3% 6,9 (0,1;13,7)
ACR 70 12,5% 0% 12,5 (2,3; 22,7) 10,3% 6,6% 3,7 (-1,5; 8,9)

* P < 0,05 salidzinot ar placebo, p vértibas netika vertetas ACR 50 un ACR 70.

2 37% pacientu ieprieks tika arsteti ar TNF inhibitoru.

b 61% pacientu ieprieks tika arstéti ar TNF inhibitoru.

¢ Pacienti, kuriem bija mazak neka 20% uzlaboSanas attieciba uz jutigu vai pietikusu locitavu skaitu, 16. nedg€la atbilda
izslég§anas kritérijiem un tika uzskatits, ka viniem nav atbildes reakcijas.

Ieverojami lielaks pacientu Tpatsvars sasniedza ACR 20 atbildes reakciju p&c arst€sanas ar abataceptu
10 mg/kg intravenozi PsA-I vai 125 mg subkutani. PsA-II, salidzinot ar placebo 24. nedéla visa
petijuma populacija. Lielaka ACR 20 atbildes reakcija tika noverota ar abataceptu, salidzinot ar
placebo, neatkarigi no ieprieks€jas TNF inhibitora terapijas abos p&tijumos. Mazakaja PsA-I pétijuma
ACR 20 atbildes reakcija ar abatacepta 10 mg/kg intravenozi, salidzinot ar placebo pacientiem, kas
ieprieks nebija saneémusi TNF inhibitoru, bija attiecigi 55,6%, salidzinot ar 20,0%, un pacientiem, kas
ieprieks bija sanémusi TNF inhibitoru, bija attiecigi 30,8%, salidzinot ar 16,7%. PsA-II p&tijuma
ACR 20 atbildes reakcija ar abataceptu 125 mg subkutani, salidzinot ar placebo pacientiem, kas
ieprieks nebija sanémusi TNF inhibitoru, bija attiecigi 44,0%, salidzinot ar 22,2% (21,9 [8,3; 35,6],
prognozgjama atskiriba [95% TI]), un pacienti, kas iepriek$ bija saneémusi TNF inhibitoru, bija
attiecigi 36,4%, salidzinot ar 22,3% (14,0 [3,3; 24,8], prognozgjama atskiriba [95% TI]).

Lielaka ACR 20 atbildes reakcija PsA-II pétfjuma tika noverota ar abataceptu 125 mg subkutani,
salidzinot ar placebo, neatkarigi no vienlaikus esosas ne-biologiskas DMARD arsté$anas. ACR 20
atbildes reakcija ar abataceptu 125 mg subkutani, salidzinot ar placebo pacientiem, kuri nelietoja
ne-biologiskas DMARD bija attiecigi 27,3%, salidzinot ar 12,1%, (15,15 [1,83; 28,47], prognoz&jama
atskiriba [95% TIJ), un pacientiem, kuri lietoja ne-biologisko DMARD, bija attiecigi 44,9%, salidzinot
ar 26,9%, (18,00 [7,20; 28,81], prognoz&jama atskiriba [95% TI]). Kliniskas atbildes reakcijas
nemainijas vai turpinaja uzlaboties lidz vienam gadam PsA-I un PsA-II p&tijumos.

Strukturala atbildes reakcija

24. nedela PsA-II petijuma radiografiski ne-progresgjoso ipatsvars (< 0 izmainas no sakotnéja
stavokla) kopgja PsA-modificéta SHS uz rentgenstariem bija lielaks, lietojot abataceptu 125 mg
subkutani (42,7%), salidzinot ar placebo (32,7%), (10,0 [1.,0; 19,1] prognoz€jama atskiriba [95% TTI]).

Fizisko funkciju atbildes reakcija

PsA-I pétfjuma pacientu Ipatsvars ar > 0,30 samazinajumu no sakotngja raditaja HAQ-DI skala bija
45,0%, lietojot abataceptu intravenozi, salidzinot ar 19,0% lietojot placebo (26,1 [6,8; 45,5],
prognoz&jama atskiriba [95% TI]) 24. nedela. PsA-II p&tijuma pacientu Ipatsvars ar vismaz

> 0,35 samazinajumu no sakotngja raditaja HAQ-DI bija 31,0% abatacepta pacientu, salidzinot ar
23,7% placebo (7,2 [-1,1; 15,6], prognoz&jama atskiriba [95% TI]). UzlaboSanas HAQ-DI skala tika
saglabata vai uzlabota lidz 1 gadam, turpinot abatacepta terapiju gan PsA-I, gan PsA-II petijumos.

Vairak neka 24 nedelu dubultmaskéta perioda laika ar abatacepta terapiju nenoveroja biitiskas
izmainas attieciba uz PASI raditajiem. Pacientiem, kurus ieklava divos PsA pétijumos, bija viegla vai

vidgji smaga psoriaze ar videjo PASI raditaju 8,6 PsA-I petijuma un 4,5 PsA-II p&tijuma.
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PsA-I pétfjuma pacientu Ipatsvars, kas sasniedza PASI 50 atbildes reakciju, bija 28,6% ar abataceptu,
salidzinot ar 14,3% placebo (14,3 [-15,3; 43,9], prognozgjama atskiriba [95% TI]), un pacientu
Tpatsvars, kas sasniedza PASI 75 atbildes reakciju, bija 14,3% ar abataceptu, salidzinot ar 4,8%
placebo (9,5 [-13,0; 32,0], prognozejama atskiriba [95% TI]). PsA-II petijuma pacientu 1patsvars, kuri
sasniedza PASI 50 atbildes reakciju, bija 26,7% ar abataceptu, salidzinot ar 19,6% placebo (7,3 [-2,2;
16,7], prognozgjama atskiriba [95% TI]), un pacientu Tpatsvars, kuri sasniedza PASI 75 atbildes
reakciju, bija 16,4% ar abataceptu, salidzinot ar 10,1%, lietojot placebo (6,4 [-1,3; 14,1],
prognozgjama atskiriba [95% TI]).

Pediatriska populacija

Pediatriskajiem pacientiem ar pJIA ir apstiprinats ORENCIA pulveris infiiziju $kiduma koncentrata
pagatavosanai un ORENCIA skidums injekcijam pilnslircé. Lidzam skatit ORENCIA pulvera infiiziju
Skiduma koncentrata pagatavosanai un ORENCIA 125 mg, 87,5 mg un 50 mg $kiduma injekcijam
pilnslirc€ zalu aprakstus,

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Reimatoidais artrits pieaugusajiem

Geometriskais vidgjais (90% ticamibas intervals) abatacepta biopieejamibai péc subkutanas
ievadisanas, salidzinot ar intravenozu ievadiSanu, ir 78,6% (64,7%, 95,6%). Lidzsvara koncentracija,
kas noverota péc 85 dienas ilgas terapijas, vidgja (intervals) cmin un cmax bija attiecigi 32,5 pg/ml (no
6,6 11dz 113,8 pg/ml) un 48,1 ug/ml (no 9,8 lidz 132,4 pg/ml). Vidgjais apl€stais sistemiskais klirenss
(0,28 ml/h/kg), izkliedes tilpums (0,11 1/kg) un terminalais eliminacijas pusperiods (14,3 dienas) p&c
subkutanas un intravenozas lietoSanas bija lidzigs.

Lai noteiktu abatacepta monoterapijas ietekmi uz imunogenitati pec subkutanas lietoSanas bez
intravenozas piesatinosas devas, tika veikts viens petijums. Ja intravenoza piesatinosa deva netika
ievadita, vid€ja minimala koncentracija pirms nakamas devas ievadiSanas 12,6 ng/ml tika sasniegta
pec 2 ned@las ilgas zalu lietoSanas. Efektivitates atbildes reakcija laika gaita Saja pétjjuma atbilda
rezultatiem pétijumos, kuros tika izmantota intravenoza piesatinosa deva, tacu intravenozas
piesatinosas devas ietekme uz iedarbibas sakumu oficiali nav pétita.

Atbilstosi informacijai par intravenozu lietoSanu subkutani lietota abatacepta populacijas
farmakokingtikas analiz€ RA pacientiem noveéroja abatacepta klirensa palielinasanas tendenci,
palielinoties kermena masai. Vecums un dzimums (korigéts atkariba no kermena masas) Skietamo
klirensu neietekméja. Vienlaiciga MTX, NPL, kortikosteroidu un TNF inhibitoru lietoSana
neietekmgja abatacepta Skietamo klirensu.

Psoriatiskais artrits pieaugusajiem

PsA-I pacienti tika randomizg&ti, lai intravneozi sanemtu placebo vai abataceptu 3 mg/kg (3/3 mg/kg),
10 mg/kg (10/10 mg/kg) vai divas devas pa 30 mg/kg, kurai seko 10 mg/kg (30/10 mg/kg), 1. 15.,

29. diena un péc tam ik péc 28 dienam. Saja pétTjuma abatacepta lidzsvara koncentracija bija saistita ar
devu. Geometriska vid&ja (CV%) cmin 169. diena bija 7,8 pg/ml (56,3%) attieciba uz 3/3 mg/kg,

243 pg/ml (40,8%) attieciba uz 10/10 mg/kg, un 26,6 pg/ml (39,0%) attieciba uz 30/10 mg/kg
terapiju.

PsA-II pétijuma, ik nedelu subkutani ievadot 125 mg abatacepta, abatacepta lidzsvara koncentracija
tika sasniegta 57. diena ar geometrisko vidéjo (CV%) cmin diapazona no 22,3 (54,2%) lidz 25,6
(47,7%) meg/ml attiecigi no 57 lidz 169. dienai.

Saskana ar agrak noverotiem rezultatiem RA pacientiem populacijas farmakokinétikas analizes

attieciba uz abataceptu PA pacientiem atklaja abatacepta klirensa paaugstinasanas tendenci,
palielinoties kermena masai (1 / h).
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Virkngé in vitro pétijumu netika konstatéta abatacepta mutagenitate vai klastogenitate.
Kancerogenitates petijuma pelém noveroja palielinatu laundabigo limfomu un kriits dziedzera
(matitém) audzgju gadijumu skaitu. Noverotais limfomu un kriits dziedzera audz&ju skaita pieaugums
ar abataceptu arstetajam pelem varetu biit saistits attiecigi ar murina leik€mijas virusa kontroles un
pelu kriits audzg€ja virusa kontroles samazinaSanos ilgstoSas imiinmodulacijas gadijjuma. Vienu gadu
ilgos toksicitates petijumos Makaka sugas pertikiem abatacepts neizraisija nozimigu toksicitati.
Noveroja atgriezenisku farmakologiskus efektus, kas bija neliela parejosa seruma IgG samazinasanas
un neliels 11dz izteikts limfoido §iinu izsitkums digla centros liesa un/vai limfmezglos. P&tijuma laika
netika konstatétas limfomas vai preneoplastiskas morfologiskas izmainas, neskatoties uz to, ka tika
konstatéta limfokriptovirusa klatbiitne, kas izraisa $ada veida bojajumus mérkakiem ar nomaktu imiino
sistému. So datu nozime attieciba uz abatacepta klinisko lieto§anu nav zinama.

Abatacepts neizraisija nevélamu iedarbibu uz zurku teévinu vai matisu auglibu. Tika veikti
embrija/augla attistibas petijumi pelém, zurkam un trusiem, ievadot abatacepta devas, kas Iidz pat

20 un 30 reizé€m parsniedza 10 mg/kg devas cilvékam, un dzivnieku pécnacgjiem netika noverota
nevélama iedarbiba. Zurkam un trusiem abatacepta iedarbiba 29 reizes parsniedza 10 mg/kg devu
cilvekam, vertgjot pec AUC. Abatacepts $kérso placentaro barjeru Zurkam un truSiem. Pre- un
postnatalas attistibas petijumos ar abataceptu zurkam, kur zurku matitem ievadija devas lidz 45 mg/kg,
kas 3 reizes parsniedza 10 mg/kg devu cilvekiem, vertejot peéc AUC, nevélamu iedarbibu uz zurku
mazuliem nenovéroja. levadot 200 mg/kg devas, kas 11 reizes parsniedza 10 mg/kg devu cilvekiem,
vertgjot peéc AUC, noveroja nelielas izmainas imiinas sisteémas funkcija (sieviesu dzimtes mazuliem

9 reizes pieauga vid€ja no T Stinam atkariga antivielu atbildes reakcija, un 1 sievieSu dzimtes mazulim
[51s devas iedarbibu vertgja 10 virieSu dzimtes un 10 sievieSu dzimtes mazuliem] bija vairogdziedzera
iekaisums).

Nekliniskie pétijumi, kas attiecas uz lietoSanu bérniem

P&tijumos zurkam, kas sanéma abataceptu, tika konstatétas imiinas sistemas patologijas, tai skaita
neliels letalu infekciju sastopamibas biezums (jaunam zurkam). Turklat, gan jaunam, gan pieaugusam
zurkam, kas sanéma abataceptu, biezi novéroja vairogdziedzera un aizkunga dziedzera ieckaisumu.
Jaunas zurkas Skita vairak uzné€migas pret limfocitaru vairogdziedzera iekaisumu. Petjjumos
pieaugusam peleém un pertikiem lidzigi gadijumi netika konstatéeti. Ilespgjams, ka paaugstinata
uzn@miba pret oportinistiskajam infekcijam, ko noveéroja jaunam zurkam, ir saistita ar abatacepta
iedarbibu pirms imiinas sist€mas atminas atbildes reakciju izveidoSanas. Nav zinama So rezultatu
nozime cilvékiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

Poloksameérs 188

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats

Bezudens natrija hidrogénfosfats

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétfjumu tritkuma del §is zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zaleém.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi
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6.4. TIpasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Viena ml pilnslirce (1. klases stikls) pildspalvveida pilnslirce. 1. klases stikla §lircei ir apvalkots
aizbaznis un fikseta nerlisgjosa terauda adata, kurai uzlikts stingrs adatas uzbaznis.

Iepakojums pa 4 pildspalvveida pilnslircém un vairaku vienibu iepakojums ar 12 pildspalvveida
pilnslircém (3 iepakojumi pa 4).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Zales ir paredz&tas tikai vienreizgjai lietosanai. P&c pildspalvveida pilnslirces iznemsanas no
ledusskapja tai jalauj sasilt Iidz istabas temperatiirai, pagaidot 30 mintites. Tikai tad var injic&t

ORENCIA. Pildspalvveida pilnslirci nedrikst kratit.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet&jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/389/011-012

9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 21. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2012. gada 21. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGsANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

Bristol-Myers Squibb Co.
38 Jackson Road

Devens, MA 01434

ASV

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Irija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieS$amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

] péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

= jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekméet ieguvumu/riska profilu, vai nozZzimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas Tpasnieks (RAI) nodrosina, ka katra dalibvalsti, kura ORENCIA ir registréts,
visiem pacientiem, kuriem paredzgts lietot ORENCIA, ir pieeja Pacientu bridinajuma kartitei (atrodas
katra zalu iepakojuma).

o Pacienta bridinajuma Karfite:

o Bridinajuma zinojums veselibas apripes specialistiem, kas arsté pacientu jebkura laika,
tai skaita neatlickamos apstak]os, ka pacients lieto ORENCIA.

o Arstesana ar ORENCIA var palielinat infekciju un alergisku reakciju risku.

o Pazimes vai simptomi, kas saistiti ar bazam par drosumu un kad javersas pie veselibas
apriipes specialista.

o ORENCIA izrakstitaja kontaktinformacija.

o Bridinajuma zinojums pacientiem, kuri sanémusi ORENCIA griitniecibas laika, informét

veselibas apriipes personalu pirms jebkadas vakcinacijas beémam, jo iesp&jams smagas
infekcijas risks, ko izraisa imunizacija ar dzivam vakcmam.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argjais iepakojums (pa 1 flakonam)

1. ZALU NOSAUKUMS

ORENCIA 250 mg pulveris infuiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
abatacept

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 250 mg abatacepta.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: maltoze, natrija dihidrogénfosfata monohidrats un natrija hlorids.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai

1 flakons
1 slirce, kas nesatur silikonu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Intravenozai lietoSanai pec sagatavoSanas un atSkaidiSanas.

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

SagatavoSanai izmantojiet iepakojuma pievienoto vienreizejas lietosanas §lirci, kas nesatur silikonu.

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

Par uzglabasanas laiku péc zalu sagatavoSanas lasit lietoSanas instrukcija.
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9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTQINOT NEIZLIETpTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizmantoto Skidumu izliet.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-)

EU/1/07/389/001 1 flakons un 1 silikonu nesaturosa slirce

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU VIENIBU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

ORENCIA 250 mg pulveris infuiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
abatacept

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 250 mg abatacepta.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: maltoze, natrija dihidrogénfosfata monohidrats un natrija hlorids.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
Vairaku vienibu iepakojums: 2 flakoni un 2 silikonu nesaturosas §lirces (2 iepakojumi pa 1 gab.)

Vairaku vienibu iepakojums: 3 flakoni un 3 silikonu nesaturosas slirces (3 iepakojumi pa 1 gab.)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Intravenozai lietoSanai pec sagatavosanas un atskaidiSanas.

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

SagatavoSanai izmantojiet iepakojuma pievienoto vienreiz€jas lietosanas §lirci, kas nesatur silikonu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

Par uzglabasanas laiku p&c zalu sagatavoSanas lasit lietoSanas instrukcija.

89



9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTQINOT NEIZLIETpTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizmantoto Skidumu izliet.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-)

EU/1/07/389/002 2 flakoni un 2 silikonu nesaturosas slirces (2 iepakojumi pa 1 gab.)
EU/1/07/389/003 3 flakoni un 3 silikonu nesaturosas Slirces (3 iepakojumi pa 1 gab.)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite ka tieSais iepakojums (bez blue box)

1. ZALU NOSAUKUMS

ORENCIA 250 mg pulveris infuiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
abatacept

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 250 mg abatacepta.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: maltoze, natrija dihidrogénfosfata monohidrats un natrija hlorids.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai

1 flakons
1 silikonu nesaturosa Slirce

Vairaku vienibu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai péc sagatavoSanas un atSkaidiSanas.

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
SagatavoSanai izmantojiet iepakojuma pievienoto vienreizgjas lietosanas §lirci, kas nesatur silikonu.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

Par uzglabasanas laiku p&c zalu sagatavoSanas lasit lietoSanas instrukcija.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTQINOT NEIZLIETpTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizmantoto Skidumu izliet.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/389/002 2 flakoni un 2 silikonu nesaturosas Slirces (2 iepakojumi pa 1 gab.)
EU/1/07/389/003 3 flakoni un 3 silikonu nesaturosas §lirces (3 iepakojumi pa 1 gab.)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.
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‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ORENCIA 250 mg pulveris infuiziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
abatacept
Intravenozai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

SagatavoSanai izmantojiet iepakojuma pievienoto vienreiz€jas lietosanas §lirci, kas nesatur silikonu.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE IEPAKOJUMAM PA 4 PILNSLIRCEM AR ADATAS SARGIERICI

1. ZALU NOSAUKUMS

ORENCIA 50 mg 8kidums injekcijam pilnslircé
abatacept

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 50 mg abatacepta 0,4 ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, poloksamers 188, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, beziidens natrija
hidrogénfosfats, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce

4 pilnslirces ar adatas aizsargierici

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/389/013 4 pilnslirces ar adatas aizsargierici

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ORENCIA 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

SLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ORENCIA 50 mg injekcija
abatacept
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

97



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE IEPAKOJUMAM PA 4 PILNSLIRCEM AR ADATAS SARGIERICI

1. ZALU NOSAUKUMS

ORENCIA 87,5 mg $kidums injekcijam piln§lirce
abatacept

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 87,5 mg abatacepta 0,7 ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, poloksamers 188, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, beziidens natrija
hidrogénfosfats, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce

4 pilnslirces ar adatas aizsargierici

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/389/014 4 pilnslirces ar adatas aizsargierici

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ORENCIA 87,5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

SLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ORENCIA 87,5 mg injekcija
abatacept
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Aréja kastite iepakojumam pa 1, 3 un 4 pilnslircém ar adatas sargierici

1. ZALU NOSAUKUMS

ORENCIA 125 mg skidums injekcijam pilnslirce
abatacept

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 125 mg abatacepta viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, poloksamers 188, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, beziidens natrija
hidrogénfosfats, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé
1 pilnslirce ar adatas aizsargierici
3 pilnslirces ar adatas aizsargierici

4 pilnslirces ar adatas aizsargierici

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/389/007 1 pilnslirce ar adatas aizsargierici
EU/1/07/389/008 4 pilnslirces ar adatas aizsargierici
EU/1/07/389/010 3 pilnslirces ar adatas aizsargierici

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ORENCIA 125 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE VAIRAKU VIENIBU IEPAKOJUMAM (TAI SKAITA BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

ORENCIA 125 mg skidums injekcijam pilnslirce
abatacept

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 125 mg abatacepta viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, poloksamers 188, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, beziidens natrija
hidrogénfosfats, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce

Vairaku vienibu iepakojums: 12 pilnslirces ar adatas aizsargierici (3 iepakojumi pa 4 pilnslircém)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/389/009 12 pilnslirces ar adatas aizsargierici (3 iepakojumi pa 4 pilnslircém)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ORENCIA 125 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE KA STARPIEPAKOJUMS (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

ORENCIA 125 mg skidums injekcijam pilnslirce
abatacept

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 125 mg abatacepta viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, poloksamers 188, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, beziidens natrija
hidrogénfosfats, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce
4 pilnslirces ar adatas aizsargierici

Vairaku vienibu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/389/009 12 pilnslirces ar adatas aizsargierici (3 iepakojumi pa 4 pilnslircém)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ORENCIA 125 mg

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

SLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ORENCIA 125 mg injekcija
abatacept
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Aréja kastite iepakojumam pa 1 un 4 pilnslircém

1. ZALU NOSAUKUMS

ORENCIA 125 mg skidums injekcijam piln§lirce
abatacept

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 125 mg abatacepta viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, poloksamers 188, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, beziidens natrija
hidrogénfosfats, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce
1 pilnslirce

4 pilnSlirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/389/004 1 pilnslirce
EU/1/07/389/005 4 pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ORENCIA 125 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA Kastite VAIRAKU VIENIBU IEPAKOJUMam (tai skaita BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

ORENCIA 125 mg skidums injekcijam pilnslirce
abatacept

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 125 mg abatacepta viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, poloksamers 188, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, beziidens natrija
hidrogénfosfats un tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce

Vairaku vienibu iepakojums: 12 pilnslirces (3 iepakojumi pa 4 pilnslircém)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/389/006 12 pilnslirces (3 iepakojumi pa 4 pilnslircem)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ORENCIA 125 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite ka starpiepakojums (bez blue box)

1. ZALU NOSAUKUMS

ORENCIA 125 mg skidums injekcijam pilnslirce
abatacept

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 125 mg abatacepta viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, poloksamers 188, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, beziidens natrija
hidrogénfosfats un fidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslirce
4 pilnslirces

Vairaku vienibu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNTQINOT NEIZLIETpTAs ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/389/006 12 pilnslirces (3 iepakojumi pa 4 pilnslircem)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ORENCIA 125 mg

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE IEPAKOJUMAM PA 4 PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCEM

1. ZALU NOSAUKUMS

ORENCIA 125 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
abatacept

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pildspalvveida pilnslirce satur 125 mg abatacepta viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, poloksamers 188, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, beziidens natrija
hidrogénfosfats, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé (ClickJect)

4 ClickJect pildspalvveida piln§lirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/389/011 4 pildspalvveida pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ORENCIA 125 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argjais iepakojums (pa 1 flakonam) ar Blue Box

1. ZALU NOSAUKUMS

ORENCIA 125 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
abatacept

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pildspalvveida pilnslirce satur 125 mg abatacepta viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, poloksamers 188, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, beziidens natrija
hidrogénfosfats, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé (ClickJect)

Vairaku vienibu iepakojums: 12 ClickJect pildspalvveida pilnslirces (3 iepakojumi pa 4)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/389/012 12 pildspalvveida pilnslirces (3 iepakojumi pa 4)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ORENCIA 125 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite ka starpiepakojums (bez blue box)

1. ZALU NOSAUKUMS

ORENCIA 125 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
abatacept

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pildspalvveida pilnslirce satur 125 mg abatacepta viena ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, poloksamers 188, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, beziidens natrija
hidrogénfosfats, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé (ClickJect)
4 ClickJect pildspalvveida piln§lirces

Vairaku vienibu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bémiem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TIPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/07/389/012 12 pildspalvveida pilnslirces (3 iepakojumi pa 4)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ORENCIA 125 mg

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNgLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ORENCIA 125 mg injekcija
abatacept
Subkutanai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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ORENCIA 1.V. PACIENTA BRIDINAJUMA KARTITES TEKSTS

ORENCIA pacienta bridinajuma kartite

S1 bridindgjuma kartite satur svarigu dro$uma

informaciju, kuru Jums jazina pirms Jums

ievada ORENCIA vai arstésanas ar ORENCIA

laika.

e Paradiet So kartiti ikvienam Jus arst&josam
arstam.

Infekcijas
ORENCIA palielina risku iegtt infekcijas.

- Jus nedrikstat arstéties ar ORENCIA, ja
Jums ir smagas pakapes infekcija.

- Pirms arstéSanas ar ORENCIA uzsaksanas,
Jus butu jaizmekle uz noteiktam
infekcijam.

Tuberkuloze (TBC): pirms arst€Sanas ar
ORENCIA uzsaksanas, Jus biitu jaizmekle
uz TBC. Ir loti svarigi, lai Jus izstastitu
savam arstam, vai Jums jebkad ir bijusi TBC
vai arT Jus kadreiz esat bijis cie$a saskar€ ar
kadu, kuram ir bijusi TBC.

Hepafits: antireimatiskas terapijas tiek
saistitas ar B hepatita reaktivaciju. Saskana
ar publicetajam vadlmijam Jas butu
jaizmekle uz virusu hepatttu.

Infekcijas

— Ja Jums attistas simptomi, tadi ka
drudzis, pastavigs klepus, svara
zudums vai apatija, kas norada uz
infekcijas slimibu, nekavéjoties
mekl&jiet medicinisku palidzibu.

Alergiskas reakcijas

Péc ORENCIA lictoSanas var rasties alergiskas
reakcijas. Ja Jums rodas tadi simptomi ka,
pieméram, spiedosa sajuta kriitis, s€kSana,
stiprs reibonis vai neskaidra sajuta galva,
nekavgjoties meklgjiet medicinisku palidzibu.

Arstesanas ar ORENCIA Kkurss:
Sakums:

Pedgja deva:

e Lai iegltu vairak informacijas, skatieties
ORENCIA lietoSanas instrukciju.

e Dodoties pie veselibas aprupes
specialistiem, vienmér nemiet lidzi
sarakstu ar visam zalém, ko Js lietojat.

Pacienta vards, uzvards:

Arsta vards, uzvards:

Arsta talrunis:

Paturiet So kartiti pie sevis vél 3 méneSus péc
pedgjas ORENCIA devas, jo blakusparadibas
var izpausties ilgu laiku p&c pedéjas ORENCIA
devas.

Griitniecibas laika nedrikst lietot ORENCIA, ja
vien tas nav absoliiti nepiecieSams. Ja
griitniecibas laika esat sane@musi ORENCIA,
pirms jebkuras vakcinas ievadiSanas Jusu
bémam ir svarigi par to inform& berma
veselibas apriipes specialistus. 14 nedélas pec
Jisu pedejas ORENCIA lietoSanas Jusu
bémam ir iesp&jams “dzivo vakcinu” izraisits
nopietnu infekciju risks.

[Mmm GGGG]
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ORENCIA s.c. PACIENTA BRIDINAJUMA KARTITES TEKSTS

ORENCIA pacienta bridinajuma kartite

S1 bridindgjuma kartite satur svarigu dro$uma

informaciju, kuru Jums jazina pirms Jums

ievada ORENCIA vai arstésanas ar ORENCIA

laika.

e Paradiet So kartiti ikvienam Jus arst€joSam
arstam.

Infekcijas
ORENCIA palielina risku iegtt infekcijas.

- Jus nedrikstat arstéties ar ORENCIA, ja
Jums ir smagas pakapes infekcija.

- Pirms arst€Sanas ar ORENCIA uzsakSanas,
Jus butu jaizmekle uz noteiktam
infekcijam.

Tuberkuloze (TBC): pirms arst€Sanas ar
ORENCIA uzsaksanas, Jus biitu jaizmekle
uz TBC. Ir loti svarigi, lai Jus izstastitu
savam arstam, vai Jums jebkad ir bijusi TBC
vai arT Jus kadreiz esat bijis cie$a saskar€ ar
kadu, kuram ir bijusi TBC.

Hepafits: antireimatiskas terapijas tiek
saistitas ar B hepatita reaktivaciju. Saskana
ar publicetajam vadlmijam Jus butu
jaizmekl@ uz virusu hepatttu.

Infekcijas

— Ja Jums attistas simptomi, tadi ka
drudzis, pastavigs klepus, svara
zudums vai apatija, kas norada uz
infekcijas slimibu, nekavéjoties
mekl&jiet medicinisku palidzibu.

Alergiskas reakcijas

Péc ORENCIA lictoSanas var rasties alergiskas
reakcijas. Ja Jums rodas tadi simptomi ka,
pieméram, spiedosa sajuta kriitis, s€kSana,
stiprs reibonis vai neskaidra sajita galva,
nekavgjoties meklgjiet medicinisku palidzibu.

ORENCIA terapijas sakums:

e Lai iegitu vairak informacijas, skatieties
ORENCIA lietosanas instrukciju.

e Dodoties pie veselibas aprupes
specialistiem, vienmér nemiet Ilidzi
sarakstu ar visam zalém, ko Jus lietojat.

Pacienta vards, uzvards:

Arsta vards, uzvards:

Arsta talrunis:

Paturiet So kartiti pie sevis vél 3 méneSus pec
pedgjas ORENCIA devas, jo blakusparadibas
var izpausties ilgu laiku p&c pedéjas ORENCIA
devas.

Griitniecibas laika nedrikst lietot ORENCIA, ja
vien tas nav absoliiti nepiecieSams. Ja
griitniecibas laika esat sanémusi ORENCIA,
pirms jebkuras vakcinas ievadiSanas Jusu
bémam ir svarigi par to inform& béma
veselibas apriipes specialistus. 14 ned€las pec
Jaisu peédejas ORENCIA lietoSanas Jiisu
bémam ir iesp&jams “dzivo vakcinu” izraisits
nopietnu infekciju risks.

[Mmm GGGG]

122




B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam
ORENCIA 250 mg pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
abatacept

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlastt.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai. Sis zales ir
parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit lJaunumu pat tad, ja Siem cilvekiem ir
lidzigas slimibas pazimes.

Ll Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespejamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir ORENCIA un kadam nolikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms ORENCIA ievadi$anas
3. Ka lietot ORENCIA

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat ORENCIA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir ORENCIA un kadam noliikam tas lieto

ORENCIA satur aktivo vielu abataceptu — olbaltumvielu, kas iegiita $tinu kultiiras. ORENCIA
samazina imiinas sist€mas negativo ietekmi uz normaliem audiem, kavgjot imiinas sistémas Stnas (ko
sauc par T limfocitiem), kas veicina reimatoida artrita attistibu. ORENCIA selektivi maina imiinas
sistémas iekaisuma reakcija iesaistito T $tnu aktivizesanu.

ORENCIA lieto reimatoida artrita un psoriatiska artrita arstéSanai picaugusajiem, ka ar1 poliartikulara
juvenila idiopatiska artrita arst€Sanai beérniem vecuma no 6 gadiem.

Reimatoidais artrits

Reimatoidais artrits ir ilgstoSa, progresgjosa sisteémiska slimiba, kas, ja to nearste, var izraisit tadas
nopietnas sekas ka locTtavu bojajumus, pastiprinat invaliditati un traucét ikdienas aktivitates.
Cilvekiem ar reimatoido artritu pasa organisma imtnsist€ma negativi iedarbojas uz normaliem
organisma audiem, izraisot locitavu sapes un pietikumu. Tas var radit locitavu bojajumus.
Reimatoidais artrits (RA) katru cilveku ietekmé atSkirigi. Vairumam cilvéku locitavu simptomi rodas
pakapeniski vairaku gadu laika. Tacu daziem cilvékiem RA var progresét strauji, savukart citiem
cilvekiem RA var biit ierobeZotu laika posmu, bet pec tam sakties remisijas periods. RA parasti ir
hroniska (ilglaika), progres€josa slimiba. Tas nozimég, ka, neraugoties uz arstésanu un neatkarigi no
simptomu esamibas vai neesamibas, RA var turpinat bojat locitavas. Izvéloties Jums piemérotako
terapijas planu, slimibas progres€sanu ir iesp&ams paléninat, un tas var mazinat locitavu bojajumu
ilglaika, ka arT sapes un nespeku un uzlabot vispargjo dzives kvalitati.

ORENCIA lieto, lai arstétu vidgji smagu vai smagu reimatoido artritu, ja nenovero pietickami labu
atbildes reakciju uz arstéSanu ar citam slimibu modificgjosam zaleém vai citu medikamentu grupu, ko
sauc par audzgja nekrozes faktora (TNF) blokatoriem. Tas lieto kombinacija ar zaleém, ko sauc par
metotreksatu.

ORENCIA var lietot arT kopa ar metotreksatu, lai arstétu vidgji vai izteikti akttvu un progresgjosu
reimatoido artritu, kas ieprieks nav arst&ts ar metotreksatu.

Psoriatiskais artrits

Psoriatiskais artrits ir locttavu iekaisuma slimiba, ko parasti pavada psoriaze, adas ickaisuma slimiba.
Ja Jums ir aktivs psoriatiskais artrits, Jums vispirms jalieto citas zales. Ja Jums nebiis pietickami labas
atbildes reakcijas uz §tim zalem, Jums var ievadit ORENCIA, lai:

= samazinatu slimibas pazimes un simptomus;
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. paléninatu kaulu un locitavu bojajumu attistibu;
. uzlabotu Jisu fiziskas funkcijas un sp&ju veikt normalas ikdienas aktivitates.
Psoriatiska artrita arsteésanai ORENCIA lieto vienu pasu vai kombinacija ar metotreksatu.

Juvenila idiopatiska artrita poliartikulara forma

Juvenila idiopatiska artrita poliartikulara forma ir ilgstosa iekaisuma slimiba, kas skar vienu vai
vairakas locitavas berniem vai pusaudziem.

ORENCIA pulveri infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai lieto b&miem un pusaudziem vecuma
no 6 lidz 17 gadiem, ja ieprieks lietotas slimibu modificgjosas zales viniem nav darbojusas pietickami
labi vai nav bijusas piemérotas. ORENCIA parasti lieto kombinacija ar metotreksatu, lai gan
ORENCIA var lietot arT vienu pasu, ja ir metotreksata nepanesamiba vai ja arsteSana ar metotreksatu
nav piemerota.

ORENCIA lieto, lai:

- paléninatu locitavu bojajumu attistibu;

- uzlabotu fiziskas funkcijas.

- mazinatu citas juvenila idiopatiska artrita poliartikularas formas pazimes un simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms ORENCIA ievadiSanas

ORENCIA nedrikst ievadit $ados gadijumos

. ja Jums ir alergija pret abataceptu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;
= ja Jums ir smaga vai nekontroléta infekcija, nesaciet arsteéSanu ar ORENCIA. Ja Jums ir

infekcija, ta varetu Jus paklaut nopietnam ORENCIA izraisito nevélamo blakusparadibu riskam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

. ja Jis novérojat tadas alergiskas reakcijas ka spiedosa sajiita kriitTs, sekSana, smags reibonis
vai viegla galvas reibSana, pietikums vai adas izsitumi, nekavéjoties par tam informgjiet
arstu;

. ja Jums ir jebkada veida infekcija, tai skaita ilgstoSa vai lokaliz&ta infekcija, ja Jus biezi

inficgjaties vai ja Jums ir infekcijas simptomi (piemeéram, drudzis, savargums, problémas
ar zobiem), ir svarigi par to pastastit arstam. ORENCIA var samazinat Jisu organisma
pretosanas speju infekcijam, un arst€sana var padarit Jus uznemigaku pret infekcijam vai
paasinat jau esoSu infekciju;

. ja Jums ir bijusi tuberkuloze vai ir tuberkulozes simptomi (pastavigs klepus, kermena masas
zudums, gurdenums, viegls drudzis), pastastiet to arstam. Pirms Jums tiks ievadita ORENCIA
arsts parbaudis, vai Jums ir tuberkuloze, vai veiks parbaudi uz adas;

. ja Jums ir virusu hepafits, pastastiet to arstam. Pirms Jums tiks ievadita ORENCIA arsts var
parbaudtt, vai Jums ir hepatfits;

] ja Jums ir vezis, arsts izlems, vai Jums var ievadit ORENCIA;

. ja Jius nesen esat vakcingjies vai planojat to darit, pastastiet to savam arstam. Dazas

vakcias nedrikst ievadit ORENCIA lietoSanas laika. Pirms jebkuras vakcinas ievadiSanas
konsultejieties ar arstu. Ja iesp&ams, pacientiem ar juvenila idiopatiska artrita poliartikularo
formu pirms ORENCIA terapijas uzsaksanas icteicams veikt visas paredzetas vakcinacijas
atbilstosi speka esoSajam vakcinacijas vadlinijam. Dazas vakcinas var izraisit infekcijas. Ja
gritniecibas laika esat san€musi ORENCIA, aptuveni 14 nedglas p&c pedejas devas lietoSanas
Jiisu beérnam var bit lielaks §adu infekciju risks. Ir svarigi informét sava bérna arstus un citus
veselibas apriipes specialistus par to, ka gritniecibas laika esat sapémusi ORENCIA, lai vini var
izlemt, kad Jusu b&rnam ir atlauts ievadit kadu vakcimu.

. ja Js lietojiet glikometru, lai kontrolétu glikozes Iimeni asinis. ORENCIA satur maltozi,
cukura veidu, kas var uzradit nepareizu, paaugstinatu glikozes [Tmeni asinis, ja izmanto dazus
glikometru veidus. Jusu arsts var ieteikt citu metodi, ar kuru kontrolet glikozes ITmeni asinis.

Arsts var veikt arT analizes, lai noteiktu asins raditajus.
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Bérni un pusaudzi

ORENCIA pulveris infiiziju kiduma koncentrata pagatavoSanai nav pétits bermiem un pusaudziem,
kuri jaunaki par 6 gadiem, tadé] ORENCIA pulveri infiziju skiduma pagatavoSanai neiesaka lietot Sai
pacientu populacijai.

LietoSanai beérmiem vecuma no 2 gadiem ir pieejams ORENCIA skidums injekcijam pilnslirce
subkutanai ievadiSanai.

Citas zales un ORENCIA
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu lietot.

ORENCIA nedrikst lietot kopa ar biologiskas izcelsmes zalém reimatoida artrita arst€Sanai, tai
skaita ar TNF blokatoriem, piem&ram, adalimumabu, etanerceptu un infliksimabu; nav pietickamas
informacijas, lai to ieteiktu lietot kopa ar anakinru un rituksimabu.

ORENCIA var ievadit kopa ar citam zalém, ko parasti lieto reimatoida artrita arstéSanai, tadam ka
steroidi vai pretsapju lidzekli, ieskaitot tadus nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus ka ibuprofens vai
diklofenaks.

ORENCIA lietosanas laika pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba un barosana ar kruti
ORENCIA ietekme uz griitniec€m nav zinama, tapec, ja Jis esat gritniece, Jums nevajadzgtu ievadit
ORENCIA, ja vien arsts nav ieteicis to darit.

] ORENCIA lietosanas laika no griitniecibas jaizsargajas. ja esat sieviete, kam var iestaties
griitnieciba, Jums jalieto droSa kontracepcija (izsargasanas metode), kamer lietojat ORENCIA
un vel 14 ned€las pec pedgjas devas lietoSanas. Jiisu arsts ieteiks Jums piemé&rotas metodes;

= ja Jums ORENCIA lietoSanas laika iestdjas griitnieciba, pastastiet to arstam.

Ja griitniecibas laika esat sapémusi ORENCIA, Jusu bernam ir iesp&ams lielaks infekcijas attistibas
risks. Pirms Jisu bémam tiek ievadita jebkura vakcina, ir svarigi informét sava béma arstus vai citus
veselibas apriipes specialistus, ka gritniecibas laika esat lietojusi ORENCIA (sikaku informaciju skatit
apakSpunkta par vakcinaciju).

Nav zinams, vai ORENCIA nokltist mates piena. Jums japartrauc bérna baroSana ar kriiti, ja Jis
sakat arsteSanu ar ORENCIA un vél 14 ned€las p&c pedgjas devas ievadiSanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Nav paredzams, ka ORENCIA ietekm@&s sp&ju vadit transportlidzeklus vai velosip&du vai apkalpot
mehanismus. Tomer nevadiet transportlidzeklus, nebrauciet ar velosipe€du un nelietojiet ierices vai
mehanismus, ja p&c ORENCIA lietoSanas esat noguris vai nejiitaties labi.

ORENCIA satur natriju

Sis zales satur 34,5 mg natrija (galvena partika lietojamas varamas sals sastavdala) maksimalaja
4 flakonu deva (8,625 mg natrija flakona). Tas ir lidzvertigs 1,7% ieteicamas maksimalas natrija
dienas devas pieaugusajiem.

3. Ka lietot ORENCIA

ORENCIA Jums ievadis pieredzgjusa arsta uzraudziba.
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Ieteicama deva pieaugusajiem
Ieteicama abatacepta deva pieaugusajiem ar reimatoido artritu vai psoriatisko artritu ir atkariga no
kermena masas:

Jusu kermena masa Deva Flakoni
Mazak par 60 kg 500 mg 2
60 kg — 100 kg 750 mg 3
Vairak par 100 kg 1 000 mg 4

Arsts ieteiks Jums piemérotako arstésanas ilgumu un noradis, kadas zales, tostarp citas slimibu
modificgjosas zales, ja tadas ir, Jis varésiet turpinat lietot ORENCIA arstesanas laika.

Par 65 gadiem vecaki cilveki var lietot ORENCIA, nemainot devu.

Lietosana bérniem un pusaudZiem

Ieteicama intravenozi ievadama abatacepta deva b&miem un pusaudziem ar juvenilo idiopatisko
artritu, kuri ir vecuma no 6 Iidz 17 gadiem un kuru svars neparsniedz 75 kg, ir 10 mg/kg. Bérniem,
kuru svars ir 75 kg vai lielaks, jalieto ORENCIA pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai,
ieveérojot pieauguso doz€Sanas shemu.

Ka Jums ievadis ORENCIA

ORENCIA Jums ievadis véna, parasti rokas véna, 30 min@isu laika. ST procediira tiek saukta par
infuziju. Kamér Jums tiks ievadita ORENCIA infiizija, Jiis uzraudzis veselibas apriipes specialists.
ORENCIA tiek piegadata ka pulveris infuiziju $kiduma pagatavoSanai. Tas nozime, ka pirms Jums
ievadis ORENCIA, tas vispirms iz8kidinas injekciju tiden1 un p&c tam atskaidis ar 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida $kiduma injekcijam.

Cik biezi Jums ievadis ORENCIA

ORENCIA jaievada vairakas reizes, 2 un tad 4 nedg€las p&c pirmas infuzijas. P&c tam Jus sanemsiet
devu ik p&c 4 nedelam. Arsts ieteiks Jums piemérotako arstesanas ilgumu un noradrs, kadas zales Jis
varésiet turpinat lietot ORENCIA arstésanas laika.

Ja Jums ievada ORENCIA vairak neka noteikts
Ja ta notiks, arsts Jiis noveros, vai neparadas kadas blakusparadibu pazimes vai simptomi, un
nepiecieSamibas gadijuma tos arstes.

Ja esat aizmirsis ievadit ORENCIA
Ja Jus nesanemat ORENCIA, kad paredzgts, par nakamas devas ievadiSanas laiku jautajiet arstam.

Ja partraucat lietot ORENCIA
Lémums partraukt ORENCIA lieto$anu Jums jaapspriez ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medicinas masai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Visbiezaknovérotas blakusparadibas, lietojot ORENCIA, ir augsgjo elpcelu infekeijas (to vidi art
deguna un rikles infekcijas), galvassapes un slikta dusa, ka noradits turpmak. ORENCIA var izraisit
nopietnas blakusparadibas, kuram nepiecieSama arstéSana.

Iespejamas nopietnas blakusparadibas ir nopietnas infekcijas, laundabigi audzgji (vezis) un
alergiskas reakcijas, ka noradits turpmak.
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Nekavéjoties informéjiet arstu, ja noverojat jebko no zemak uzskaitita:

smagi izsitumi, natrene vai citas alergiskas reakcijas pazimes;
pietiikusi seja, rokas vai pedas;

apgriitinata elposana vai riSana;

drudzis, ilgstoSs klepus, kermena masas samazinaSanas, apatija.

Informéjiet arstu cik atri vien iesp€jams, ja noverojat jebko no zemak uzskaitita:

vispargji slikta passajiita, zobu problémas, dedzinos$a sajiita urinacijas laika, sapigi izsitumi uz
adas, sapigas Cilas uz adas, klepoSana.

Ieprieks minétie simptomi var bt turpmak noradito blakusparadibu pazimes. Visas §1s
blakusparadibas novérotas ORENCIA klmiskos pétijumos pieaugusajiem.

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

augsgjo elpcelu infekcijas (tostarp deguna, rikles infekcijas un sinusits).

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

plausu infekcijas, urincelu infekcijas, sapigas ¢iilas uz adas (herpess), gripa;
galvassapes, reibonis;

paaugstinats asinsspiediens;

klepus;

sapes vedera, caureja, slikta diisa, kunga darbibas traucgjumi, ¢tilas muté, vemsana;
izsitumi;

nogurums, nespeks;

izmainas aknu funkcijas testos.

Retak (var skart [1dz 1 no 100 cilvekiem):

zobu infekcijas, nagu senisu infekcijas, muskulu infekcija, asinsrites infekcija, strutu uzkrasanas
zem adas, nieru infekcija, ausu infekcija;

mazs leikocTtu skaits;

adas vezis, adas sabiezgjumi;

mazs trombocTtu skaits;

alergiskas reakcijas;

depresija, trauksme, miega traucgumi;

migréna;

nejutigums;

acu sausums, redzes traucgjumi;

acu iekaisums;

palpitacijas, paatrinata sirdsdarbiba, paléninata sirdsdarbiba;

pazeminats asinsspiediens, karstuma vilni, asinsvadu iekaisums, pietvikums;

apgrutinata elposana, s€ksana, elpas trikums, plausu slimibas akiita pasliktinasanas, ko déve par
hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS);

rikles spazmas;

rinits;

tiecksme uz pastiprinatu zilumu veidos$anos, adas sausums, psoriaze, adas apsartums, parmeriga
svisana, akne,

matu izkriSana, nieze, natrene;

sapes locitavas;

sapes ekstremitates;

menstruaciju trikums, parmériga menstruala asinosana;

gripai lidziga slimiba, kermena masas palielinasanas, ar infliziju saistitas reakcijas.

Reti (var skart 11dz 1 no 1 000 cilvekiem):

tuberkuloze;

dzemdes, olvadu un/vai olnicu iekaisums;
kunga-zarnu trakta infekcija;

balto asins $tinu vézis, plausu vézis.
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Beémi un pusaudzi ar juvenila idiopatiska artrita poliartikularo formu

Beémiem un pusaudziem, kuri slimo ar poliartikularo juvenila idiopatiska reimatoida artrita formu,
novero lidzigas blakusparadibas ka pieauguSajiem, ka aprakstits ieprieks, iznemot turpmak min€to.

Biezi (var skart 11dz 1 no 10 cilvékiem):
. augsgjo elcpeelu infekcija (arT deguna, deguna blakusdobumu un rikles infekcijas);
. drudzis.

Retak (var skart 11dz 1 no 100 cilvékiem):

. asinis urina;

. ausu infekcija.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat ORENCIA

Uzglabat §is zales beérmiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma un kastites p&c Derigs
1idz/EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dejo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C - 8°C).
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c sagatavosanas un atSkaidiSanas infiiziju skidums ir stabils 24 stundas, ja tas uzglabats ledusskapi,
bet no bakteriologiska viedokla tas jaizlieto nekavéjoties.

Nelietojiet §1s zales, ja infiizijas $Skiduma pamanat neizSkidusas dalinas, krasas mainu vai
svesSkermenus.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko ORENCIA satur

. Aktiva viela ir abatacepts. Katrs flakons satur 250 mg abatacepta.

. P&c sagatavosanas katrs ml satur 25 mg abatacepta.

= Citas sastavdalas ir maltoze, natrija dihidrogénfosfata monohidrats un natrija hlorids (skatit

2. punktu ,,ORENCIA satur natriju”).

ORENCIA aré¢jais izskats un iepakojums

ORENCIA pulveris infuiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai ir balts vai dzeltenbalts pulveris, kas
var izskatities ka cieta masa vai biit gabalu veida.

ORENCIA ir pieejams iepakojumos pa 1 flakonam un 1 silikonu nesaturosai §lircei un vairaku vienibu
iepakojumos pa 2 vai 3 flakoniem un attiecigi 2 vai 3 silikonu nesaturo$am §lircém.
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Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

RazZotajs

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

Irija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:

SagatavoSana un atSkaidiSana javeic, ieverojot labas prakses noteikumus, Tpasi attieciba uz aseptiskiem
apstakliem.

Devas izvéle: skatieties lietoSanas instrukcijas 3. punktu “Ka lietot ORENCIA”.

_____

tidens, izmantojot katram flakonam pievienoto §lirci, kas nesatur silikonu, un 18.-21. izméra adatu.
No flakona nonemt vacinu un flakona kaklinu noslaucit ar spirta salveti. Caur gumijas aizbazna centru
iedurt §lirces adatu flakona un injekciju tidens striklu verst gar stikla flakona sienu. Nelietot flakonu,
ja taja nav vakuuma. Pec tam, kad flakona injiceti 10 ml injekciju tidens, Slirce un adata no flakona
jaizvelk. Lai samazinatu putu veidosanos ORENCIA skiduma, flakonu uzmanigi japagroza, 1idz viss
ta saturs pilniba iz8kist. Nedrikst sakrafit. Jaizvairas no ilgstoSas vai spécigas kratiSanas. Lidz
izveidojusas. Pec izSkidinasanas Skidumam jabit dzidram un bezkrasainam vai gaisi dzeltenam.
Nedrikst lietot, ja skiduma ir neizskidusas dalinas, tas ir mainijis krasu vai satur citus sveskermenus.

Infazijas Skiduma pagatavoSana: tulit pec sagatavoSanas koncentrats jaatSkaida lIidz 100 ml ar

9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kiduma injekcijam. No 100 ml infuzijas maisa vai pudeles jaatvelk
tads 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma injekcijam daudzums, kas atbilst sagatavoto ORENCIA
flakonu tilpumam. Lénam no katra flakona infuzijas maisa vai pudel€ japievieno sagatavotais
ORENCIA skidums, izmantojot to pasu katram flakonam pievienoto §lirci, kas nesatur silikonu.
Uzmanigi jasamaisa. Abatacepta galiga koncentracija maisa vai pudel€ biis atkariga no pievienota
aktivas vielas daudzuma, bet ta neparsniegs 10 mg/ml.

IevadiSana: p&c sagatavosSanas un atSkaidiSanas, kas veikta aseptiskos apstaklos, ORENCIA infuziju

Skidumu var izlietot nekavéjoties vai 24 stundu laika, ja tas uzglabats ledusskapi 2°C - 8°C. Tomer no
mikrobiologiska viedokla tas jaizlieto nekavégjoties. Pirms ievadisanas ORENCIA $kidums jaapskata,
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vai tas nesatur neizskidusas dalinas un nav mainijis krasu. Skidums jaiznicina, ja tas satur neizskidusas
dalinas vai mainijis krasu. Viss pilniba atskaiditais ORENCIA skidums jaievada 30 mintiSu laika un
ievadiSanai jaizmanto infiizijas sist€ma un sterils, nepirogéns, mazas molekulmasas olbaltumvielas
aiztuross filtrs (poru izmérs 0,2 1idz 1,2 um). Neizlietoto inflizijas $kidumu atkartotai lietosanai
uzglabat nedrikst.

Citu zalu lietoSana: ORENCIA nedrikst lietot maisijuma ar citam zalém vai infuziju nedrikst ievadit
kopa ar citam zalém caur vienu infizijas sistému. Nav veikti fizikalas vai biokimiskas saderibas

petjumi, lai novertétu ORENCIA lietoSanu kopa ar citam zaleém.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartjo vidi.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam
ORENCIA 50 mg $kidums injekcijam pilnSlirce
ORENCIA 87,5 mg Skidums injekcijam pilnSlirce
ORENCIA 125 mg Skidums injekcijam piln§lirce
abatacept

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlastt.

= Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas a1 uz iespe€jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir ORENCIA un kadam nolitkam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms ORENCIA lietoSanas
3. Kalietot ORENCIA

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Kauzglabat ORENCIA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir ORENCIA un kadam noliikam tas lieto

ORENCIA satur aktivo vielu abataceptu — olbaltumvielu, kas iegiita Stinu kulttiras. ORENCIA
samazina imiinas sist€mas negativo ietekmi uz normaliem audiem, kav&jot imiinas sist€mas Stinas (ko
sauc par T limfocitiem), kas veicina reimatoida artrita attistibu. ORENCIA selektivi maina imiinas
sisteémas iekaisuma reakcija iesaistito T Stnu aktivizeéSanu.

ORENCIA lieto reimatoida artrita un psoriatiska artrita arst€Sanai picaugusajiem, ka art poliartikulara
juvenila idiopatiska artrita arst€Sanai bérniem vecuma no 2 gadiem.

Reimatoidais artrits

Reimatoidais artrits ir ilgstosa, progres€josa sist€miska slimiba, kas, ja to nearste, var izraisit tadas
nopietnas sekas ka locitavu bojajumus, pastiprinat invaliditati un traucét ikdienas aktivitates.
Cilvekiem ar reimatoido artritu pasa organisma imtinsist€ma negativi iedarbojas uz normaliem
organisma audiem, izraisot locitavu sapes un pietikumu. Tas var radit locitavu bojajumus.
Reimatoidais artrits (RA) katru pacientu ietekmé dazadi. Vairumam cilvéku locitavu simptomi rodas
pakapeniski vairaku gadu laika. Tacu daziem pacientiem RA var progresét loti strauji, savukart citiem
pacientiem RA var biit ierobeZotu laika posmu, bet péc tam sakties remisijas periods. RA parasti ir
hroniska (ilglaika), progresgjosa slimiba. Tas nozimég, ka, neraugoties uz arstésanu un neatkarigi no
simptomu esamibas vai neesamibas, RA turpinas bojat locitavas. Izv€loties Jums piemerotako
terapijas planu, slimibas progresésanu ir iesp&jams aizkavet, un tas var mazinat locitavu bojajumu
ilglaika, ka arT sapes un nespeku un uzlabot vispargjo dzives kvalitati.

ORENCIA lieto, lai arstétu vidgji smagu vai smagu reimatoido artritu, ja nenovero pietickami labu
atbildes reakciju uz arstéSanu ar citam slimibu modificgjosam zalém vai citu medikamentu grupu, ko
sauc par audzgja nekrozes faktora (TNF) blokatoriem. Tas lieto kombinacija ar zaleém, ko sauc par
metotreksatu.

ORENCIA var lietot arT kopa ar metotreksatu, lai arstetu vidgji vai izteikti aktivu un progresgjosu
reimatoido artritu, kas ieprieks nav arstéts ar metotreksatu.

ORENCIA lieto, lai:

- paléninatu Jisu locttavu bojajumu attistibu;
- uzlabotu Jisu fiziskas funkcijas;
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Psoriatiskais artrits

Psoriatiskais artrits ir locttavu iekaisuma slimiba, ko parasti pavada psoriaze, adas ickaisuma slimiba.
Ja Jums ir aktivs psoriatiskais artrits, Jums vispirms jalieto citas zales. Ja Jums nebiis pietickami labas
atbildes reakcijas uz §im zalem, Jums var ievadit ORENCIA, lai:

= samazinatu slimibas pazimes un simptomus;
. paléninatu kaulus un locitavu bojajumu attistibu;
. uzlabotu Jisu fiziskas funkcijas un sp&ju veikt normalas ikdienas aktivitates.

Psoriatiska artrita arstesanai ORENCIA lieto vienu pasu vai kombinacija ar metotreksatu.

Juvenila idiopatiska artrita poliartikulara forma

Juvenila idiopatiska artrita poliartikulara forma ir ilgstosa iekaisuma slimiba, kas skar vienu vai
vairakas locitavas beérniem vai pusaudziem.

ORENCIA skidumu injekcijam pilnslirce lieto b&miem un pusaudziem vecuma no 2 1idz 17 gadiem, ja
ieprieksgjas slimibu modific€josas zales nav darbojusas labi vai ja tas nav bijusas pieméerotas.
ORENCIA parasti lieto kombinacija ar metotreksatu, lai gan ORENCIA var lietot arT vienu pasu, ja
arsteéSana ar metotreksatu nav piemérota.

ORENCIA lieto, lai:

= paléninatu locitavu bojajumu attistibu;

. uzlabotu fiziskas funkcijas;

= mazinatu citas juvenila idiopatiska artrita poliartikularas formas pazimes un simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms ORENCIA lietoSanas

Nelietojiet ORENCIA $ados gadijumos

. ja Jums ir alergija pret abataceptu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;

= ja Jums ir smaga vai nekontroléta infekcija, nesaciet arsteéSanu ar ORENCIA. Ja Jums ir
infekcija, ta var Jiis paklaut nopietnam ORENCIA izraisito nevélamo blakusparadibu riskam.

Bridinajumi un piesardziba lietosana
Konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

. ja Jus novérojat tadas alergiskas reakcijas ka spiedosa sajtita kriitTs, sek$ana, smags reibonis
vai viegla galvas reibSana, pietikums vai adas izsitumi, nekavéjoties par tam informéjiet
arstu;

= ja Jums ir jebkada veida infekcija, tai skaita ilgstosa vai lokalizeta infekcija, ja Jis biezi

inficgjaties vai ja Jums ir infekcijas simptomi (pieméram, drudzis, savargums, problémas
ar zobiem), ir svarigi par to pastastit arstam. ORENCIA var samazinat Jisu organisma
pretosanas speju infekcijam, un arst€Sana var padarit Jus uznemigaku pret infekcijam vai
paasinat jau esosu infekciju;

. ja Jums ir bijusi tuberkuloze vai ir tuberkulozes simptomi (pastavigs klepus, kermena masas
zudums, gurdenums, viegls drudzis), pastastiet to arstam. Pirms ORENCIA lietosanas arsts
parbaudis, vai Jums ir tuberkuloze, vai veiks parbaudi uz adas;

. ja Jums ir virusu hepatits, pastastiet to arstam. Pirms ORENCIA lietosanas arsts var
parbaudtt, vai Jums ir hepatits;

= ja Jums ir vézis, arsts izlems, vai Jums var ievadit ORENCIA;

. ja Jus nesen esat vakcingjies vai planojat to darit, pastastiet to savam arstam. DaZas

vakcinas nedrikst ievadit ORENCIA lietoSanas laika. Pirms jebkuras vakcinas ievadiSanas
konsultéjieties ar arstu. Dazas vakcinas var izraisit infekcijas. Ja griitniecibas laika esat
sanémusi ORENCIA, aptuveni 14 nedg€las pec pedejas devas lietoSanas Jiisu beérnam var biit
lielaks $adu infekciju risks. Ir svarigi informét sava b&rna arstus un citus veselibas apripes
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specialistus par to, ka griitniecibas laika esat saneémusi ORENCIA, lai vini var izlemt, kad Jasu
b&mam ir atlauts ievadit kadu vakciu.

Arsts var veikt arT analizes, lai noteiktu asins raditajus.

Bérni un pusaudzi
ORENCIA 8kidums injekcijam pilnslircé nav pétits berniem un pusaudziem vecuma lidz 2 gadiem.
Tade] ORENCIA skidumu injekcijam pilnslirc€ neiesaka lietot Sai pacientu populacijai.

Citas zales un ORENCIA

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varetu lietot.
ORENCIA nedrikst lietot kopa ar biologiskas izcelsmes zalém reimatoida artrita arst€Sanai, tai
skaita ar TNF blokatoriem, piem&ram, adalimumabu, etanerceptu un infliksimabu; nav pietickamas
informacijas, lai to ieteiktu lietot kopa ar anakinru un rituksimabu.

ORENCIA var lietot kopa ar citam zalém, ko parasti lieto reimato1da artrita arsté$anai, tadam ka
steroidi vai pretsapju lidzekli, ieskaitot tadus nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus ka ibuprofens vai
diklofenaks.

ORENCIA lietosanas laika pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba un barosana ar kruti
ORENCIA ietekme uz griitniec€m nav zinama, tapec, ja esat griitniece, nelietojiet ORENCIA, ja vien
arsts nav ieteicis to darit.

. ja esat sieviete reproduktiva vecuma, ORENCIA lietosanas laika un v&l 14 nedglas pec pedgjas
devas Jums jalieto drosa pretapauglosanas (kontracepcijas) metode. Arsts ieteiks Jums
piem&rotako kontracepcijas metodi.

. ja ORENCIA lietoSanas laika Jums iestdjas griitnieciba, pastastiet par to arstam.

Ja griitniecibas laika esat sapémusi ORENCIA, Jusu bérnam ir iesp&ams lielaks infekcijas attistibas
risks. Pirms Jisu bémam tiek ievadita jebkura vakcina, ir svarigi informét sava béma arstus vai citus
veselibas apriipes specialistus, ka griitniecibas laika esat lietojusi ORENCIA (sikaku informaciju skatit
apakSpunkta par vakcinaciju).

Nav zinams, vai ORENCIA nokltist mates piena. Jums japartrauc bérna baroSana ar kriiti, ja Jis
sakat arsteSanu ar ORENCIA un vél 14 ned€las p&c pedgjas devas ievadisanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Nav paredzams, ka ORENCIA ietekm@&s sp&ju vadit transportlidzeklus vai velosip&du vai apkalpot
mehanismus. Tom@r nevadiet transportlidzeklus, nebrauciet ar velosipe€du un nelietojiet ierices vai
mehanismus, ja p&c ORENCIA lietoSanas esat noguris vai nejiitaties labi.

ORENCIA satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, bitiba tas ir "natriju nesaturosas".

3. Ka lietot ORENCIA

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

ORENCIA s§kidums injekcijam tiek ievadits zem adas (subkutana lietosana).
Ieteicama deva pieaugusajiem

Ieteicama ORENCIA deva pieaugusajiem ar reimatoido artritu vai psoriatisko artritu ir 125 mg reizi
nedgla neatkarigi no kermena masas.

134



Arsts Jums var sakt ORENCIA terapiju, vienu reizi izmantojot (vai neizmantojot) pulveri infliziju
Skiduma koncentrata pagatavosanai (to ievadis véna, parasti rokas vena, 30 mintsu laika). Ja pirms
arst€Sanas sakuma intravenozi ir ievadita viena ORENCIA deva, pirma subkutana injekcija jaizdara
intravenozas infiizijas diena, un pec tam vienu reizi nedéla subkutani jainjic€ 125 mg.

Par 65 gadiem vecaki cilveki var lietot ORENCIA, nemainot devu.

Lietosana bérniem un pusaudZiem
2 Iidz 17 gadus veciem pacientiem ar poliartikularu juvenilo idiopatisko artritu reizi nedéla lietojama
ORENCIA 8kiduma injekcijam pilnslirce ieteicama deva ir balstita uz kermena masu.

ORENCIA iknedelas deva
Pacienta kermena masa Deva
10 kg Iidz mazak neka 25 kg 50 mg
25 kg Iidz mazak neka 50 kg 87,5 mg
50 kg vai vairak 125 mg

Ja jau lietojat intravenozo ORENCIA un vélaties to aizstat ar subkutanu ORENCIA lietoSanu,

nakamas intravenozas infuizijas vieta Jums javeic subkutana injekcija, bet turpmak subkutana
ORENCIA injekcija reizi nedéla.

Arsts ieteiks Jums piemérotako arstésanas ilgumu un noradis, kadas zales, tostarp citas slimibu
modificgjosas zales, ja tadas ir,Jis var€siet turpinat lietot ORENCIA arstgsanas laika.

Sakuma ORENCIA injekciju var veikt arsts vai medicinas masa. Tacu Jis un arsts varat nolemt, ka
varat ORENCIA ievadit sev pats. Sada gadijuma Jiis tiksiet pamacits, ka sev veikt ORENCIA
injekciju.

Ja Jums ir kadi jautajumi par injekcijas veikSanu sev, parrunajiet tos ar savu arstu. Detalizgtus
noradijumus par ORENCIA sagatavoSanu un ievadiSanu Jis atradisiet $is lietoSanas instrukcijas beigas
(skattt "Svarigi noradijumi par lietoSanu").

Ja esat lietojis ORENCIA vairak, neka noteikts
Ja ta notiks, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu, kur§ Jus noveros, vai neparadas kadas
blakusparadibu pazimes vai simptomi, un nepiecieSamibas gadijuma tos arstes.

Ja esat aizmirsis lietot ORENCIA

Sekojiet nakamas devas ievadiSanas laikam. Ir loti svarigi lietot ORENCIA atbilstosi arsta
noradijumiem. Ja esat aizmirsis lietot savu devu un pagajusas mazak neka tris dienas no paredzetas
lietosanas reizes, ievadiet devu, tiklidz par to atcerieties un turpmak ieverojiet parasto devas
ievadiSanas shému izvélétaja diena. Ja esat aizmirsis ievadit devu ilgak neka tris dienas,par nakamas
devas lietoSanas laiku jautajiet arstam.

Ja partraucat lietot ORENCIA
Leémums partraukt ORENCIA lietosanu Jums jaapspriez ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medicinas masai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §is zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Visbiezaknovérotas blakusparadibas, lietojot ORENCIA, ir augs€jo elpcelu infekceijas (tai skaita
deguna un kakla infekcijas), galvassapes un slikta diisa, ka noradits turpmak. ORENCIA var izraisit
nopietnas blakusparadibas, kuram nepiecieSama arst€Sana.
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Iespéjamas nopietnas blakusparadibas ir nopietnas infekcijas, laundabigi audzgji (vezis) un
alergiskas reakcijas, ka noradits turpmak.

Nekavéjoties informéjiet arstu, ja noverojat jebko no zemak uzskaitita:

smagi izsitumi, natrene vai citas alergiskas reakcijas pazimes;
pietiikusi seja, rokas vai p&das;

apgritinata elposana vai riSana;

drudzis, pastavigs klepus, kermena masas samazinasanas, apatija.

Informéjiet arstu cik atri vien iespejams, ja noverojat jebko no zemak uzskaitita:

drudzis, vispargjs savargums, zobu problémas, dedzinosa sajiita urinacijas laika, sapigi izsitumi
uz adas, sapigas Ciilas uz adas, kleposana.

Ieprieks aprakstitie simptomi var biit talak noradito blakusparadibu izpausmes, un visas no tam
noveérotas ORENCIA lietotajiem ar pieaugusajiem veiktos kliskajos petijumos.

Blakusparadibu uzskaitijums

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

augsgjo elpcelu infekcijas (tostarp deguna, rikles infekcijas un sinusits).

BieZi (var skart 11dz 1 no 10 cilvekiem):

plausu infekcijas, urincelu infekcijas, sapigas Ciilas uz adas (herpess), gripa;
galvassapes, reibonis;

paaugstinats asinsspiediens;

klepus;

sapes védera, caureja, slikta diisa, kunga darbibas traucgjumi, ¢tilas muté, vemsana;
izsitumi;

nogurums, nespeks, reakcijas injekcijas vieta;

izmainas aknu funkcijas testos.

Retak (var skart I1dz 1 no 100 cilvékiem):

zobu infekcijas, nagu sénisu infekcijas, muskulu infekcija, asinsrites infekcija, strutu uzkrasanas
zem adas, nieru infekcija ausu iekaisums;

mazs leikocTtu skaits;

adas vezis, adas karpas;

mazs trombocTtu skaits asinis;

alergiskas reakcijas;

depresija, trauksme, miega traucgjumi;

migréna;

nejutigums;

acu sausums, redzes trauc€jumi;

acu iekaisums;

sirdsklauves, paatrinata sirdsdarbiba, paléninata sirdsdarbiba;

pazeminats asinsspiediens, karstuma vilni, asinsvadu iekaisums, pietvikums;

apgrutinata elposana, s€ksana, elpas trikums, plausu slimibas akiita pasliktinasanas, ko déve par
hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS);

rikles spazmas;

rinits;

tiecksme uz pastiprinatu zilumu veidoSanos, sausa ada, psoriaze, adas apsartums, parmeriga
svisana, akne,

matu izkriSana, nieze, natrene;

sapes locitavas;

sapes ekstremitates;

menstruaciju trikums, parmériga menstruala asinosana;

gripai lidziga slimiba, kermena masas palielinasanas.
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Reti (var skart 11dz 1 no 1 000 cilvekiem):

= tuberkuloze;

. dzemdes, olvadu un/vai olnicu iekaisums;
. kunga-zamu trakta infekcija;

. balto asins $tinu vézis, plausu vézis.

Bérni un pusaudzi ar juvenila idiopatiska artrita poliartikularo formu

Beémiem un pusaudziem, kuri slimo ar poliartikularo juvenila idiopatiska reimatoida artrita formu,
novero lidzigas blakusparadibas ka pieauguSajiem, ka aprakstits ieprieks, iznemot turpmak mingto.

Biezi (var skart 11dz 1 no 10 cilvékiem):
. augsgjo elcpeelu infekcija (arT deguna, deguna blakusdobumu un rikles infekcijas);
. drudzis.

Retak (var skart 11dz 1 no 100 cilvékiem):
= asinis urina;

. ausu infekcija.

ZinoS$ana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam ar tiesi, izmantojot V_pielikuma mineto nacionalas zinosanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat ORENCIA

Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites péc ”Derigs
1idz/EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C Iidz 8°C). Nesasaldéet
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietojiet §1s zales, ja Skidums ir dulkains vai mainijusies ta krasa, vai redzamas lielas dalinas.
Skidumam jabiit dzidram vai gaisi dzeltenam.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko ORENCIA satur

ORENCIA 50 mg 8kidums injekcijam pilnSlircé

. Akfiva viela ir abatacepts.
. Viena pilnslirce satur 50 mg abatacepta 0,4 ml.

ORENCIA 87.5 mg $kidums injekcijam pilnslirce
Ll Aktiva viela ir abatacepts.
. Viena pilnslirce satur 87,5 mg abatacepta 0,7 ml.

137


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ORENCIA 125 mg Skidums injekcijam piln$lircé

Ll Aktiva viela ir abatacepts.
. Viena piln§lirce satur 125 mg abatacepta viena ml.
= Citas sastavdalas ir saharoze, poloksamérs 188, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, beziidens

dinatrija fosfats un tidens injekcijam (skatit 2. punkta ,,ORENCIA satur natriju”).

ORENCIA argjais izskats un iepakojums
ORENCIA skidums injekcijam (injekcija) ir dzidrs, bezkrasains Iidz baldzeltens skidums.

ORENCIA pieejams $ados iepakojumos:

ORENCIA 50 mg $kidums injekcijam pilnslirc€ ar baltu virzuli
= Iepakojums ar 4 pilnslircém ar adatas aizsargierici.

ORENCIA 87.5 mg skidums injekcijam pilnslirce ar gaiSi zilu virzuli
= Iepakojums ar 4 pilnslircém ar adatas aizsargierici.

ORENCIA 125 mg Skidums injekcijam pilnslircé ar oranzu virzuli

. iepakojumos pa 1 vai 4 pilnslircém un vairaku vienibu iepakojuma ar 12 pilnslircém
(3 iepakojumi pa 4 pilnslircém).
. iepakojumos pa 1, 3 vai 4 pilnslircém ar adatas aizsargierici un vairaku vienibu iepakojuma ar

12 piln8lircém ar adatas aizsargierici (3 iepakojumi pa 4 pilnslircém).
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

Razotajs

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

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas
IpasSnieka vietéjo parstavniecibu: SI lietoSanas instrukcija pedeéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Svarigi noradijumi par lietoSanu. Izlasiet uzmanigi.
KA LIETOT

ORENCIA 50 mg

ORENCIA 87,5 mg

ORENCIA 125 mg

Skidums injekcijam pilnglircé ar adatas aizsargierici
Abatacepts

Subkutanai lietoSanai

Pirms ClickJect pildspalvveida pilnSlirces lietoSanas izlasiet Sos noradijumus.
Pirms Jus lietojat pilnslirci pirmoreiz, raugieties, lai Jisu arsts, medicinas masa vai farmaceits paraditu
Jums, ka to pareizi lietot.

Lidz pirmajai lietoSanas reizei glabajiet pildspalvveida pilnslirci ledusskapl. NESASALDET.

Ja Jums ir jautajumi par §Im zalem, izlasiet lietoSanas instrukciju.
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PIRMS SAKAT:
Iepazistieties ar pilnSlirci
Ir 3 veidu pilnSlirces:

50 mg/0,4 ml
Balts virzulis

87,5 mg/0,7 ml:
gaisi zils virzulis

125 mg/ml:
oranzs virzulis

Jiusu sanemtas pilnslirces veids ir atkarigs no devas, kadu arsts Jums parakstijis. Talak ir
paradita 125 mg/ml pilnslirce.

Pirms lietoSanas

Lodzins Virzulis

A . - . v
datas uzgalis Deriguma termins

Sanu paplasindjums
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Péc lietoSanas

Adatas aizsargierice
(virs adatas) Sanu paplasinajums

Piln§lircei ir sanu paplasinajums, kas padara €rtaku tas turé€Sanu un zalu injiceéSanu, ka arT adatas
aizsargierice, kas automatiski nosedz adatu p&c injekcijas beigam.

NENONEMIET adatas uzgali, kam&r neesat gatavs veikt injekciju.

NEKAD NEVELCIET atpakal virzuli.

NEKAD NELIECIET ATPAKAL piln$lirces uzgali, jo tas var bojat, noloctt vai nolauzt adatu.
Vienmer turiet §lirci aiz tas korpusa.

Turpiniet ar 1. soli

1. SOLIS: Sagatavosanas ORENCIA injekcijai

Novietojiet visus injekcijai nepiecieSamos piederumus uz tiras, lidzenas virsmas

Iepakojuma ir tikai pilnSlirce:

. Spirta salvete

. Plaksteris

Ll Vates tampons vai marles saite
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. PilnSlirce ar UltraSafe pasivo adatas aizsargierici

. Tvertne asu priekSmetu izmeSanai

Laujiet pilnslircei uzsilt.
Iznemiet pilnslirci no ledusskapja un nogaidiet 30 miniites, lai ta sasniegtu istabas temperatiiru.

. Nekada veida nepaatriniet sasilSanu, pieméram, mikrovilnu krasnT vai ievietojot $lirci silta
udent.
. Nenonemiet no pilnslirces adatas uzgali, kamér ta sasilst Iidz istabas temperattirai.
Nogaidiet

30 miniites

Kartigi nomazgajiet rokas ar tideni un ziepem, sagatavojoties injekcijai.
'd N\

Turpiniet ar 2. soli
2. SOLIS: Parbaudiet pilnslirci:

Turiet pilnslirci aiz korpusa ar adatas uzgali uz leju, ka paradits.

= Parbaudiet uz etiketes nodrukato deriguma terminu.
Nelietojiet, ja beidzies deriguma termins.
. Parbaudiet, vai pilnslirce nav bojata.

Nelietojiet, ja ta ir ieplisusi vai salauzta.
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Deriguma termins

Korpuss

Adatas uzgalis

Parbaudiet Skidrumu
Parbaudiet Skidrumu pilnslircé caur lodzinu. Tam jabiit dzidram vai bezkrasainam l1dz viegli
iedzeltenam.

Var biit redzami mazi gaisa puslisi. Neméginiet atbrivoties no tiem.

NEVEICIET injekciju, ja Skidums ir dulkains, mainijis krasu vai taja redzamas dalinas.

Lodzins
| Skidrums
Gaisa pislitis |

Piezime: attela paradita 50 mg pilnslirce

Turpiniet ar 3. soli
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3. SOLIS: Parbaudiet devu uz pilnslirces
Turiet §lirci acu Iiment. Skatieties tuvu, lai parliecinatos, ka skidruma daudzums pilnslircg ir tiesi
preti pildijuma Inijai, kas atbilst Jums parakstitajai devai, vai nedaudz virs tas:

50 mg/0,4 ml:
PilnSlirce

87,5 mg/0,7 ml:
PilnSlirce

125 mg/ml:
Pilnslirce

— Balts virzulis

AmL

—Gaisi zils virzulis

0,4 ml
Pildijuma Iinija

0,7 ml
Pildijuma Iinija

—Oranzs virzulis

TmL

1 ml
Pildijuma linija

Nelietojiet pilnslirci, ja taja nav pareizais Skidruma daudzums. Sazinieties ar savu arstu, medicinas
masu vai farmaceitu, lai sanemtu turpmakus noradijumus.

Turpiniet ar 4. soli
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4. SOLIS: izvelieties un sagatavojiet injekcijas vietu
Izvelieties injekcijas vietu uz védera, augsstilbu priekseja dala vai augSdelma ar€ja dala (tikai tad,
ja zales ievada apriipetajs).

Mainiet injekcijas vietu

. Katru ned@lu varat izmantot to pasu apvidu, tacu injicgjiet cita vieta $aja apvidi.

= Neveiciet injekciju apvidi, kur ada ir jutiga, nobrazta, apsartusi, zvinojas vai ir cieta.
Neveiciet injekciju apvidi, kur ir rétas vai strijas.

. Pierakstiet datumu, laiku un vietu, kur injicgjat.

Injekcijas vietas
Patstaviga un apripetaja veikta
injekcija

Védera, iznemot 5 cm zonu ap
nabu

Augsstilbu virspuse

TIKAI aprupétajs

AugsSdelmu aréja dala

Uzmanigi notiriet injekcijas vietu

. Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti un laujiet adai nozat.
= Pirms injekcijas atkartoti injekcijas vietai nepieskarieties.
. Tiro adas laukumu nedrikst apvedinat vai uz to pist.

Nonemiet no adatas uzgali, ar vienu roku turot pilnslirces korpusu un ar otru roku taisna kustiba
nonemot uzgali.

Péc tam, kad uzgalis no adatas ir nonemts, to nedrikst likt atpakal. P&c injekcijas Jus varat izmest
uzgali sadzives atkritumos.

. Nelietojiet pilnslrci, ja ta pec adatas uzgala nonemsanas ir nokritusi.

. Nelietojiet pilnslirci, ja adata ir bojata vai saliekta.

Piezime: Tas ir normali, ja adatas gala paradas skidruma piliens.
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Adatas uzgalis

® NELIECIET ATPAKAL pilnslirces uzgali, jo tas var bojat, nolocit vai nolauzt adatu.

Turpiniet ar 5. soli

Satveriet adu \

Ievadiet adatu
Uzmanigi ievadiet adatu satvertaja ada 45° lenki.

Virzulis — |

Injicgjiet: ar 1kSki stumiet virzuli lidz galam.
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Adatas aizsargierice

Adatas aizsargierice

Parliecinieties: péc injekcijas pabeigSanas adatas aizsargierice nosegs adatu, un Jis varat dzirdét
klikski.

Nonemiet pilnslirci no injekcijas vietas un atlaidiet satverto adu.
Turpiniet ar 6. soli
6. SOLIS: PEC INJEKCIJAS

Apkopiet injekcijas vietu

. Injekcijas vieta var biit neliela asinoSana. Jiis varat injekcijas vietai piespiest vates tamponu vai
marles saiti.

= Neberzegjiet injekcijas vietu.

] NepiecieSamibas gadijuma varat nosegt injekcijas vietu ar plaksteri.

Vates tampons vai marles saite

Plaksteris

Izmetiet izlietoto ClickJect $lirce pilnSlirci tvertné asiem priekSmetiem uzreiz péc lietoSanas. Ja
Jums ir kadi jautajumi, vaicajiet farmaceitam.

Papildu informaciju par iznicinaSanu skatiet lieto§anas instrukcija.

Ja injekciju Jums veic apriipetdjs, art Sai personai jarikojas ar pilnslirci uzmanigi, lai nepielautu
nejausu sadurSanos ar adatu un iesp&jamu infekcijas izplatiSanos.

Glabajiet §is zales un atkritumu tvertni bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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Svarigi noradijumi par lietoSanu
Ludzu, rapigi izlasiet noradijumus un ieverojiet tos soli pa solim.

Arsts vai medicinas masa apmacis Jis, ka ar pilnslirci sev veikt ORENCIA injekciju.

Neméginiet sev veikt injekciju, ja neesat parliecinats, ka to sagatavot un veikt. PEc atbilstosas
apmacibas varat veikt injekciju sev pats vai Jums to var veikt cits cilvéks, pieméram, gimenes loceklis
vai draugs.

. Adata
Virzula gals Slirces korpuss
Adatas uzgalis (vacin$)

Zalu limenis

| |
DN =)

Virzulis

1. attels

Pirms sakt injekciju — daZi noradijumi, ka jarikojas, un padomi, ka nedrikst rikoties

Ka jarikojas?

Vienmeér rikojieties ar ORENCIA slirci piesardzigi, 1pasi tad, ja ap Jums ir citi cilvéki un bémi.

Vienmer turiet Slirci aiz tas korpusa.

Neizlietotas Slirces uzglabajiet ledusskapt originala kastite.

Pirms injekcijas veikSanas sagatavojiet visus papildu piederumus injekcijas veikSanai.

M  Piederumu saraksts parbaudei: spirta tamponi, vate vai marle, adhezivs plaksteris, asu
priekSmetu konteiners.
Asu priekSmetu konteineri ir Tpasas, pret caurdurSanu izturigas atkritumu tvertnes, ko var
iegadaties daudzos lielveikalos.

AN N NN

Ka nedrikst rikoties?

x Nekad nenonemiet uzgali (vacinu) no adatas, ja neesat sagatavojies injekcijas veikSanai.
x Nekad neatvelciet slirces virzuli.

x Nekad nesaskalojiet slirci, jo tas var kaitet ORENCIA zalem.

x NEKAD neuzlieciet vacinu adatai.

1. SOLIS: sagatavojiet Slirci

A. Parbaudiet uz kastites noradito deriguma terminu un sérijas numuru

] Deriguma termins noradits uz ORENCIA kastites un uz katras §lirces.
Ll Ja deriguma termins ir beidzies, nelietojiet Slirces. Ludziet palidzibu arstam vai
farmaceitam.

B.  Laujiet Slircei sasilt

] Atrodiet ertu vietu ar tiru, plakanu darba virsmu.

Ll Iznemiet $lirci no ledusskapja. Visas neizlietotas $lirces uzglabajiet originala iepakojuma
ledusskap.

] Parbaudiet, vai deriguma termins un s€rijas numurs atbilst uz kastites noraditajiem.

] Parbaudiet, vai slircei nav acimredzamu bojajumu, tacu nenonemiet adatas uzgali.

] Pirms injekcijas veikSanas laujiet Slircei 30 lidz 60 minttes atrasties istabas temperatiira.

x Nekada veida nepaatriniet sasilSanu, pieméram, mikrovilnu krasni vai ievietojot Slirci
silta ident.
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C. Parbaudiet §lirce esoSo Skidrumu
Ll Turiet §lirci aiz tas korpusa, adatu ar uzgali paveérsot uz leju.

2. attels

Ll Apliikojiet §lircg esoso skidrumu (2. attéls). Skidrumam jabiit dzidram 1idz bali

dzeltenam.

x Neveiciet injekciju, ja skidrums ir dulkains vai mainijis krasu, vai taja ir redzamas
dalinas.

Ll Slircg parasti redzams gaisa burbulis, un no ta nav jaatbrivojas. Injekcija jaievada viss

Slirces saturs.
D. Savaciet visus papildu piederumus un novietojiet tos viegli sasniedzama vieta.
E. Ar ziepeém un siltu iideni riipigi nomazgajiet rokas.
2. SOLIS: izvelieties un sagatavojiet injekcijas vietu
Slircei jabiit sagatavotai lieto$anai uzreiz péc injekcijas vietas sagatavosanas.

A. Izvéelieties kermena virsmas laukumu injekcijas veikSanai (injekcijas vietu)

] Js varat injekciju veikt:
o augsstilba priekSpuse,
o vedera, iznemot 5 cm zonu ap nabu (3. att€ls).

3. attels

] Katrai jaunai injekcijai izvelieties citu injekcijas vietu. Injekcijam reizi nedéla varat
izmantot vienu augsstilbu, kamér vien visas injekcijas vietas atrodas aptuveni 2,5 cm
attaluma no pedgjas injekcijas vietas.

x Nedrikst injekciju veikt laukuma, kur ada ir jutiba, nobrazta, sarkana, zvinaina vai cieta.
Izvairieties no adas laukumiem ar rétam vai strijam.
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B. Sagatavojiet injekcijas vietu

] Ar aplveida kustibam notiriet injekcijas vietu ar spirta tamponu.
] Pirms injekcijas veikSanas laujiet adai nozit.
x Pirms injekcijas atkartoti injekcijas vietai nepieskarieties.

x Tiro adas laukumu nedrikst apveédinat vai uz to pust.
3. SOLIS: veiciet ORENCIA injekciju
A. Nonemiet adatas uzgali (vacinu) tikai tad, kad esat gatavs injicét.

Ll Ar vienu roku turiet §lirci pie tas korpusa, bet ar otru roku — taisni nonemiet adatas uzgali
no adatas (4. attels).

4. attels

Slirce esosaja skidruma var biit mazs gaisa burbulis. Gaisa burbulis no Slirces nav jaizvada.

No adatas var iztecét piliens Skidruma. Tas ir normali un neietekmes Jusu devu.

Nonemot adatas uzgali, nedrikst pieskarties virzulim.

Ja neesat sagatavojies veikt ORENCIA injekciju, adatas uzgali nedrikst nonemt.
Adatai nedrikst pieskarties un ta nedrikst pieskarties nevienai virsmai.

Ja $lirce ir nokritusi, un adatas uzgalis nav bijis uz adatas, $o slirci nedrikst lietot.

P&c adatas uzgala nonemsanas nelieciet to atpakal.

Nelietojiet Slirci, ja ir redzamas jebkadas pazimes, kas liecina par adatas bojajumu vai
saliekSanos.

X X X X X %
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B.  Pareizi novietojiet Slirci un veiciet ORENCIA injekciju
Ll Turiet §lirces korpusu ar vienu roku starp 1kski un raditajpirkstu (5. attels).
x Nepiespiediet virzuli, [idz neesat sacis injekciju.
x Neviena bridi neatvelciet virzuli atpakal.
] Ar otru roku maigi sakniebiet notirito adu. Stingri to turiet.
Ll Ar atru kustibu ieduriet adatu sakniebtaja ada 45° lenk (5. attels).

5. attels 6. attels
Ll Ar 1kski izspiediet virzuli, stingri piespiezot, [idz tas vairs neparvietojas un visas zales ir
injicetas (6. attels).
Ll Izvelciet adatu no adas un atlaidiet apkartesoso adu.

x NEUZLIECIET atpakal uzgali adatai.

] Piespiediet injekcijas vietai kokvilnas tamponu un paturiet 10 sekundes.
x Injekcijas vietu nedrikst berzet. Neliela asinoSana ir normala.

] Ja nepieciesams, varat injekcijas vietai uzlimét mazu adhezivu plaksteri.

4. SOLIS: izmetiet Slirci un pierakstiet injekcijas veikSanu

A. Izlietoto Slirci izmetiet asu priekSmetu tvertné.

Ll Par nacionaliem vai viet&jiem normativiem aktiem, kas nosaka pareizu adatas saturosu
medicinisko produktu izmeSanu vaicajiet savam arstam, medicinas masai vai
farmaceitam.

v" Vienmeér glabajiet savu aso priek§metu tvertni bérniem un dzivniekiem nepieejama vieta.

x Slirces nedrikst izmest majsaimniecibas atkritumos vai atkritumu tvertngs.

B. Pierakstiet informaciju par savu injekciju
Ll Pierakstiet datumu, laiku un kermena dalu, kura veicat sev injekciju. Ieteicams pierakstit
ar1 visus jautajumus vai bazas par injekciju, lai v€lak to parrunatu ar arstu, medicinas
masu vai farmaceitu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam
ORENCIA 125 mg Skidums injekcijam pildspalvveida piln§lirce
abatacept

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas a1 uz iespe€jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir ORENCIA un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms ORENCIA lietosanas
3. Ka lietot ORENCIA

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Kauzglabat ORENCIA

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir ORENCIA un kadam nolukam tas lieto

ORENCIA satur aktivo vielu abataceptu — olbaltumvielu, kas iegiita Stinu kulttiras. ORENCIA
samazina imiinas sist€mas negativo ietekmi uz normaliem audiem, kavgjot imiinas sist€mas Stinas (ko
sauc par T limfocitiem), kas veicina reimatoida artrita attistibu. ORENCIA selekttvi maina imiinas
sisteémas iekaisuma reakcija iesaistito T Stnu aktivizeéSanu.

ORENCIA lieto reimatoida artrita un psoriatiska artrita arstéSanai pieaugusajiem.

Reimatoidais artrits

Reimatoidais artrits ir ilgstosa, progres€josa sist€miska slimiba, kas, ja to nearste, var izraisit tadas
nopietnas sekas ka locitavu bojajumus, pastiprinat invaliditati un traucét ikdienas aktivitates.
Cilvekiem ar reimatoido artritu pasa organisma imunsisteéma negativi iedarbojas uz normaliem
organisma audiem, izraisot locitavu sapes un pietikumu. Tas var radit locitavu bojajumus.
Reimatoidais artrits (RA) katru pacientu ietekmé dazadi. Vairumam cilvéku locitavu simptomi rodas
pakapeniski vairaku gadu laika. Tacu daziem pacientiem RA var progresét loti strauji, savukart citiem
pacientiem RA var biit ierobeZotu laika posmu, bet péc tam sakties remisijas periods. RA parasti ir
hroniska (ilglaika), progresgjosa slimiba. Tas nozimég, ka, neraugoties uz arstésanu un neatkarigi no
simptomu esamibas vai neesamibas, RA turpinas bojat locitavas. Izv€loties Jums piemerotako
terapijas planu, slimibas progresésanu ir iesp&jams aizkavet, un tas var mazinat locitavu bojajumu
ilglaika, ka arT sapes un nespeku un uzlabot vispargjo dzives kvalitati.

ORENCIA lieto, lai arstétu vidgji smagu vai smagu reimatoido artritu, ja nenovero pietickami labu
atbildes reakciju uz arstéSanu ar citam slimibu modificgjosam zalém vai citu medikamentu grupu, ko
sauc par audzgja nekrozes faktora (TNF) blokatoriem. Tas lieto kombinacija ar zalém, ko sauc par
metotreksatu.

ORENCIA var lietot arT kopa ar metotreksatu, lai arstétu vid&ji vai izteikti akttvu un progresgjosu
reimatoido artritu, kas ieprieks nav arstéts ar metotreksatu.

ORENCIA lieto, lai:

- paléninatu Jiisu locttavu bojajumu attistibu;
- uzlabotu Jsu fiziskas funkcijas.
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Psoriatiskais artrits

Psoriatiskais artrits ir locitavu iekaisuma slimiba, ko parasti pavada psoriaze, adas ickaisuma slimiba.
Ja Jums ir aktivs psoriatiskais artrits, Jums vispirms jalieto citas zales. Ja Jums nebiis pietickami labas
atbildes reakcijas uz §im zalém, Jums var ievadit ORENCIA, lai:

. samazinatu slimibas pazimes un simptomus;
. paléninatu kaulus un locitavu bojajumu attistibu;
. uzlabotu Jisu fiziskas funkcijas un sp&ju veikt normalas ikdienas aktivitates.

Psoriatiska artrita arsteésanai ORENCIA lieto vienu pasu vai kombinacija ar metotreksatu.

2. Kas Jums jazina pirms ORENCIA lietoSanas

Nelietojiet ORENCIA §ados gadijumos

. ja Jums ir alergija pret abataceptu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;
= ja Jums ir smaga vai nekontroléta infekcija, nesaciet arsteéSanu ar ORENCIA. Ja Jums ir

infekcija, ta var Jiis paklaut nopietnam ORENCIA izraisito nevélamo blakusparadibu riskam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

. ja Jus noveérojat tadas alergiskas reakcijas ka spiedosa sajiita kriitts, sekSana, smags reibonis
vai viegla galvas reibSana, pietikums vai adas izsitumi, nekavejoties par tam informejiet
arstu;

. ja Jums ir jebkada veida infekcija, tai skaita ilgstoSa vai lokalizeta infekcija, ja Jus biezi

inficgjaties vai ja Jums ir infekcijas simptomi (pieméram, drudzis, savargums, problémas
ar zobiem), ir svarigi par to pastastit arstam. ORENCIA var samazinat Jisu organisma
pretosanas speju infekcijam, un arstéSana var padarit Jus uzneémigaku pret infekcijam vai
paasinat jau esosu infekciju;

. ja Jums ir bijusi tuberkuloze vai ir tuberkulozes simptomi (pastavigs klepus, kermena masas
zudums, gurdenums, viegls drudzis), pastastiet to arstam. Pirms ORENCIA lietoSanas arsts
parbaudis, vai Jums ir tuberkuloze, vai veiks parbaudi uz adas;

. ja Jums ir virusu hepafits, pastastiet to arstam. Pirms ORENCIA lietoSanas arsts var
parbaudtt, vai Jums ir hepatfits;

] ja Jums ir vezis, arsts izlems, vai Jums var ievadit ORENCIA;

. ja Jus nesen esat vakcingjies vai planojat to darit, pastastiet to savam arstam. DaZas

vakcinas nedrikst ievadit ORENCIA lietosanas laika. Pirms jebkuras vakcinas ievadiSanas
konsultejieties ar arstu. Dazas vakcinas var izraisit infekcijas. Ja griitniecibas laika esat
sanémusi ORENCIA, aptuveni 14 ned€las p&c p&dejas devas lietoSanas Jisu be&mam var biit
lielaks $adu infekciju risks. Ir svarigi informét sava béma arstus un citus veselibas apriipes
specialistus par to, ka griitniecibas laika esat saneémusi ORENCIA, lai vini var izlemt, kad Jusu
be&mam ir atlauts ievadit kadu vakcinu.

Arsts var veikt arT analizes, lai noteiktu asins raditajus.

Bérni un pusaudzi

ORENCIA $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce nav pétits b€miem un pusaudziem lidz

18 gadu vecumam. Tadel ORENCIA skidumu injekcijam pildspalvveida pilnslirc€ neiesaka lietot Sai

pacientu populacijai.

B@émiem vecuma no 6 gadiem ir pieejams ORENCIA pulveris infiiziju $kiduma koncentrata
pagatavosanai.

Bémiem vecuma no 2 gadiem ir pieejams ORENCIA $kidums injekcijam pilnslirce.

Citas zales un ORENCIA
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat p&d&ja laika, esat lietojis vai varetu lietot.
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ORENCIA nedrikst lietot kopa ar biologiskas izcelsmes zalém reimatoida artrita arst€sanai, tai
skaita ar TNF blokatoriem, piem&ram, adalimumabu, etanerceptu un infliksimabu; nav pietieckamas
informacijas, lai to ieteiktu lietot kopa ar anakinru un rituksimabu.

ORENCIA var lietot kopa ar citam zalém, ko parasti lieto reimatoida artrita arsté$anai, tadam ka
steroidi vai pretsapju lidzekli, ieskaitot tadus nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus ka ibuprofens vai
diklofenaks.

ORENCIA lietosanas laika pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba un barosana ar kruti
ORENCIA ietekme uz griitniec€m nav zinama, tapec, ja esat griitniece, nelietojiet ORENCIA, ja vien
arsts nav ieteicis to darit.

= ja esat sieviete reproduktiva vecuma, ORENCIA lietosanas laika un v&l 14 nedglas pec pedgjas
devas Jums jalieto drosa pretapauglosanas (kontracepcijas) metode. Arsts ieteiks Jums
piem&rotako kontracepcijas metodi.

= ja ORENCIA lietoSanas laika Jums iestdjas griitnieciba, pastastiet par to arstam.

Ja griitniecibas laika esat sanémusi ORENCIA, Jusu bérnam ir iesp&jams lielaks infekcijas attistibas
risks. Pirms Jasu b&mam tiek ievadita jebkura vakcina, ir svarigi informet sava béma arstus vai citus
veselibas apriipes specialistus, ka gritniecibas laika esat lietojusi ORENCIA (sikaku informaciju skatit
apakSpunkta par vakcinaciju).

Nav zinams, vai ORENCIA nokltist mates piena. Jums japartrauc bérna baroSana ar kriiti, ja Jis
sakat arsteSanu ar ORENCIA un vél 14 ned€las p&c pedgjas devas ievadiSanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Nav paredzams, ka ORENCIA ietekmés sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
Tomeér nevadiet transportlidzeklus un nelietojiet ierices vai mehanismus, ja peéc ORENCIA lietoSanas
esat noguris vai nejiitaties labi.

ORENCIA satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, bitiba tas ir "natriju nesaturosas".
3.  Kalietot ORENCIA

Vienmeér lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

ORENCIA skidums injekcijam tiek ievadits zem adas (subkutana lietoSana).

Ieteicama deva

Ieteicama ORENCIA deva pieaugusajiem ar reimatoido artritu vai psoriatisko artritu ir 125 mg
abatacepta reizi nedéla neatkarigi no kermena masas.

Arsts Jums var sakt ORENCIA terapiju, vienu reizi izmantojot (vai neizmantojot) pulveri infliziju
skiduma koncentrata pagatavosanai (to ievadis véna, parasti rokas vena, 30 mintsu laika). Ja pirms
arstéSanas sakuma intravenozi ir ievadita viena ORENCIA deva, pirma subkutana injekcija jaizdara

intravenozas infiizijas diena, un p&c tam vienu reizi nedéla subkutani jainjice pa 125 mg.

Par 65 gadiem vecaki cilveki var lietot ORENCIA, nemainot devu.
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Ja jau lietojat intravenozo ORENCIA un vé&laties to aizstat ar subkutanu ORENCIA lietosanu,
nakamas intravenozas inflizijas vieta Jums javeic subkutana injekcija, bet turpmak subkutana
ORENCIA injekcija reizi nedéla.

Arsts ieteiks Jums piemérotako arstésanas ilgumu un noradrs, kadas zales, tostarp citas slimibu
modificgjosas zales, ja tadas ir,Jis var€siet turpinat lietot ORENCIA arstgsanas laika.

Sakuma ORENCIA injekciju var veikt arsts vai medicinas masa. Tacu Jis un arsts varat nolemt, ka
varat ORENCIA ievadit sev pats. Sada gadijuma Jis tiksiet pamacits, ka sev veikt ORENCIA
injekciju.

Ja Jums ir kadi jautajumi par injekcijas veikSanu sev, parrunajiet tos ar savu arstu. Detaliz&tus
noradijumus par ORENCIA sagatavoSanu un ievadisanu Jus atradisiet §Ts lietoSanas instrukcijas beigas
(skatit "Svarigi noradijumi par lietoSanu").

Ja esat lietojis ORENCIA vairak, neka noteikts
Ja ta notiks, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu, kur§ Jiis noveros, vai neparadas kadas
blakusparadibu pazimes vai simptomi, un nepiecieSamibas gadijuma tos arstes.

Ja esat aizmirsis lietot ORENCIA

Sekojiet nakamas devas ievadiSanas laikam. Ir loti svarigi lietot ORENCIA atbilstosi arsta
noradijumiem. Ja esat aizmirsis lietot savu devu un pagajusas mazak neka tris dienas no paredzgtas
lietoSanas reizes, ievadiet devu, tiklidz par to atcerieties un turpmak ievérojiet parasto devas
ievadiSanas shému izvélétaja diena. Ja esat aizmirsis ievadit devu ilgak neka tris dienas,par nakamas
devas lietoSanas laiku jautajiet arstam.

Ja partraucat lietot ORENCIA
Lémums partraukt ORENCIA lietoSanu Jums jaapspriez ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medicinas masai.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.
Visbiezaknoverotas blakusparadibas, lietojot ORENCIA, ir augsg€jo elpcelu infekeijas (tai skaita
deguna un kakla infekcijas), galvassapes un slikta diisa, ka noradits turpmak. ORENCIA var izraisit
nopietnas blakusparadibas, kuram nepiecieSama arstéSana.

Iespéjamas nopietnas blakusparadibas ir nopietnas infekcijas, laundabigi audzgji (vézis) un
alergiskas reakcijas, ka noradits turpmak.

Nekavéjoties informéjiet arstu, ja noverojat jebko no zemak uzskaifita:

= smagi izsitumi, natrene vai citas alergiskas reakcijas pazimes;

= pietukusi seja, rokas vai pédas;

] apgritinata elposana vai ri8ana;

. drudzis, pastavigs klepus, kermena masas samazinasanas, apatija.

Informgjiet arstu cik atri vien iesp&jams, ja noveérojat jebko no zemak uzskaitita:
. drudzis, vispargjs savargums, zobu problémas, dedzinosa sajiita urinacijas laika, sapigi izsitumi
uz adas, sapigas Cilas uz adas, kleposana.
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Ieprieks aprakstitie simptomi var biit talak noradito blakusparadibu izpausmes, un visas no tam
noveérotas ORENCIA lietotajiem ar pieaugusSajiem veiktos kltniskajos petijumos.

Blakusparadibu uzskaitijums

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
= augsgjo elpcelu infekcijas (tostarp deguna, rikles infekcijas un sinusits).

BieZi (var skart I1dz 1 no 10 cilvekiem):

. plausu infekcijas, urincelu infekcijas, sapigas Ciilas uz adas (herpess), gripa;

= galvassapes, reibonis;

Ll paaugstinats asinsspiediens;

Ll klepus;

. sapes védera, caureja, slikta diisa, kunga darbibas traucgjumi, ¢tilas muté, vemsana;
= 1zsitumi;

. nogurums, nespeks, reakcijas injekcijas vieta;

. izmainas aknu funkcijas testos.

Retak (var skart [idz 1 no 100 cilvekiem):

" zobu infekcijas, nagu senisu infekcijas, muskulu infekcija, asinsrites infekcija, strutu uzkrasanas
zem adas, nieru infekcija, ausu infekcija;

= mazs leikocttu skaits;

. adas vezis, adas karpas;

. mazs trombocTtu skaits asinis;

. alergiskas reakcijas;

= depresija, trauksme, miega traucgjumi;

= migréna;

= nejutigums;

= acu sausums, redzes traucgjumi;

. acu iekaisums;

= sirdsklauves, paatrinata sirdsdarbiba, paléninata sirdsdarbiba;

= pazeminats asinsspiediens, karstuma vilni, asinsvadu iekaisums, pietvikums;

= apgriitinata elpoSana, séksana, elpas trikums, plauSu slimibas akiita pasliktinaSanas, ko déve par
hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS);

. rikles spazmas;

= rinits;

= tieksme uz pastiprinatu zilumu veidoSanos, sausa ada, psoriaze, adas apsartums, parmériga
svisana, akne,

. matu izkriSana, nieze, natrene;

. sapes locitavas;

] sapes ekstremitates;

= menstruaciju trukums, parmériga menstruala asinoSana;

. gripai lidziga slimiba, kermena masas palielinasanas.

Reti (var skart 11dz 1 no 1 000 cilvekiem):

= tuberkuloze;

. dzemdes, olvadu un/vai olnicu iekaisums;
. kunga-zamu trakta infekcija;

. balto asins $iinu vézis, plausu vézis.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.
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5.  Ka uzglabat ORENCIA
Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&uma un kastites péc ”Derigs
1idz/EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C Iidz 8°C). Nesasaldéet
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietojiet §1s zales, ja Skidums ir dulkains vai mainijusies ta krasa, vai redzamas lielas dalinas.
Skidumam jabiit dzidram vai gaisi dzeltenam.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6.  Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko ORENCIA satur

] Aktiva viela ir abatacepts.

. Viena pildspalvveida pilnslirce satur 125 mg abatacepta viena ml.

= Citas sastavdalas ir saharoze, poloksamérs 188, natrija dihidrogénfosfata monohidrats, beztidens

dinatrija fosfats un tidens injekcijam (skatit 2. punkta ,,ORENCIA satur natriju”).

ORENCIA arégjais izskats un iepakojums
ORENCIA 8kidums injekcijam (injekcija) ir dzidrs, bezkrasains 1idz baldzeltens Skidums
pildspalvveida pilnslircg, ko sauc par ClickJect.

ORENCIA pieejams $ados iepakojumos:
- iepakojuma pa 4 pildspalvveida pilnslircém un vairaku vienibu iepakojuma ar 12 pildspalvveida
pilnslircém (3 iepakojumi pa 4).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

RazZotajs

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

Irija
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Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Svarigi noradijumi par lietoSanu. Izlasiet uzmanigi.
KA LIETOT

ORENCIA (abatacept)

ClickJect pildspalvveida pilnslirce

125 mg, skidums injekcijai

subkutanai lietoSanai

2§ 1dasejeqy
uopalul
Bw sz1 YIONIHO

I

Pirms ClickJect pildspalvveida pilnSlirces lietoSanas izlasiet Sos noradijumus.
Pirms lietojat ClickJect pildspalvveida pilnslirci pirmo reizi, noteikti paliidziet, lai veselibas apripes
specialists Jums parada, ka to pareizi lietot.

Lidz pirmajai lietoSanas reizei glabajiet pildspalvveida pilnslirci ledusskapi. NESASALDET.
Ja Jums ir jautajumi par §Tm zal€m, izlasiet lietosanas instrukciju.

PIRMS SAKAT

Iepazistieties ar ClickJect pildspalvveida pilnslirci

= Pildspalvveida pilnslirce automatiski ievada zales. Caurspidigais uzgalis parklaj adatu, kad
injekcija pabeigta un pildspalvveida pilnslirce tiek nonemta no adas.

= NENONEMIET oranZo adatas uzgali, kamér neesat gatavs veikt injekciju.

Pirms lietoSanas

j Skidrums
Lodzins Uzgalis i
Adatas uzgalis (ORANZS uzgalis) Aktiviiciias poga (ZILA)

Péc lietoSanas

Zils indikators

U=
\

Caurspidigs uzgalis

Novietojiet visus injekcijai nepiecieSamos piederumus uz tiras, lidzenas virsmas
(iepakojuma ir tikai ClickJect pildspalvveida pilnslirce):

. spirta salvete,
= leikoplasts,
] vates tampons vai marles saite,

159



. ClickJect pildspalvveida pilnslirce,
] tvertne asu priekSmetu izmeSanai.

Turpiniet ar 1. etapu

1. SAGATAVOJIET CLICKJECT PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCI

Laujiet ClickJect pildspalvveida pilnSlircei sasilt.

Iznemiet pildspalvveida pilnslirci no ledusskapja un paturiet to istabas temperatiira (aptuveni 25°C)

30 miniites.

NENONEMIET no pildspalvveida pilnslirces adatas uzgali, kamer ta sasilst 11dz istabas temperatiirai.

Nogaidiet

30 miniites

Kartigi nomazgajiet rokas ar iideni un ziepem, sagatavojoties injekcijai.

Parbaudiet ClickJect pildspalvveida pilnslirci:

. parbaudiet deriguma terminu, kas noradits uz etiketes.
NELIETOJIET, ja ir beidzies deriguma termins;
= parbaudiet, vai pildspalvveida pilnSlirce nav bojata.
NELIETOJIET, ja ta ir ieplisusi vai salauzta;
. parbaudiet Skidrumu caur lodzinu. Tam jabit dzidram vai viegli iedzeltenam. Var bt redzami

mazi gaisa puslisi. Tie nav jaizvada.
NEVEICIET injekeiju, ja skidums ir dulkains, mainijis krasu vai taja redzamas dalinas.

Skidrums

Turpiniet ar 2. etapu

2. SAGATAVOJIETIES INJEKCIJAI

Izvélieties injekcijas vietu vai nu uz védera, vai augsstilba virspuse.

Katru ned@lu varat izmantot to pasu apvidu, tacu injic€jiet cita vieta $aja apvidd.
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NEVEICIET injekciju apvida, kur ada ir jutiga, nobrazta, apsartusi, zvinojas vai ir cieta. [zvairieties
no apvidiem ar rétam un strijam.

Injekcijas vietas
Patstaviga un apriipétaja veikta injekcija

Vedera,
iznemot 5 ¢cm zonu ap nabu

Augsstilbu virspuse

Viegli notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti un Jaujiet adai nozt.

TAISNA VIRZIENA NOVELCIET oranZo adatas uzgali

= NEGRIEZIET adatas uzgali

. NELIECIET uzgali atpakal uz pildspalvveida pilnslirces.
P&c injekcijas Jus varat izmest uzgali sadzives atkritumos.

. NELIETOJIET pildspalvveida pilnlirci, ja ta péc uzgala nonemsanas ir nokritusi.
Tas ir normali, ja adatas gala paradas Skidruma piliens.

Taisnd virziend novelciet adatas uzgali

Turpiniet ar 3. etapu
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3. INJICEJIET SAVU DEVU

Novietojiet ClickJect pildspalvveida pilnslirci ta, lai varétu redzet lodzinu un ta biitu 90° lenk pret
injekcijas vietu. Ar otru roku viegli satveriet tiro adu.

Veiciet VISUS etapus, lai ievaditu pilnu devu:
PAGAIDIET, kamér zilais
indikators
apstajas

Spiediet un turiet lﬂ <@>

B

UZSPIEDIET uz adas

p

X
\
N

L
el
¢Ly

15 sekundes

Spiediet UZ adu, lai atblok&tu pildspalvveida pilnslirci.

Nospiediet pogu, TURIET 15 sekundes UN verojiet lodzinu.

. Injekcijai sakoties, Jus dzirdesit klikski.

= Lai ievaditu visu devu, turiet pildspalvveida pilnSlirci vieta 15 sekundes UN gaidiet, Iidz zilais
indikators lodzina apstajas.

Nonemiet ClickJect pildspalvveida pilnslirci no injekcijas vietas, to pacelot taisni uz augsu. Kad
nonemsiet to no adas, caurspidigais uzgalis parklas adatu. Atlaidiet adas kroku.

Turpiniet ar 4. etapu
4. PECINJEKCIJAS
Apkopiet injekcijas vietu

= Injekcijas vieta var biit neliela asinoSana. Jus varat injekcijas vietai piespiest vates tamponu vai
marles saiti.
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. NEBERZEJIET injekcijas vietu.
. NepiecieSamibas gadijuma varat parklat injekcijas vietai mazu plaksteri.

Vates tampons vai marles saite

/

Plaksteris

Izmetiet izlietoto ClickJect pildspalvveida pilnSlirci tvertné asiem priekSmetiem uzreiz péc
lietoSanas. Ja Jums ir kadi jautajumi, vaicajiet farmaceitam.
. NELIECIET izlietotajai pildspalvveida pilnslircei atpakal uzgali.

Papildu informaciju par iznicinasanu skatiet lietosanas instrukcija.

Ja injekciju Jums veic kop@js, arT Sai personai jarikojas ar pildspalvveida pilnslirci uzmanigi, lai
nepielautu nejausu sadurSanos ar adatu un iesp&jamu infekcijas izplatiSanos.

Glabajiet pildspalvveida pilnslirci un atkritumu tvertni b&miem nepieejama vieta.

Pierakstiet datumu, laiku un vietu, kur injicgjat.
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