ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

ORENCIA 250 mg p6 para concentrado para solucéo para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 250 mg de abatacept.
Apos reconstituicdo, cada ml contém 25 mg de abatacept.

Abatacept é uma proteina de fusdo produzida pela tecnologia de ADN recombinante em células de
ovaério de hamster Chinés.

Excipiente(s) com efeito conhecido

sodio: 0,375 mmol (8,625 mg) por frasco para injetaveis

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P06 para concentrado para solugdo para perfusao.

O po apresenta-se como um aglomerado inteiro ou fragmentado, branco a esbranquicado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1  Indicacgdes terapéuticas

Artrite reumatoide

ORENCIA, em associa¢do com o metotrexato, é indicado para:

= o0 tratamento da artrite reumatoide (AR) ativa moderada a grave em doentes adultos que
apresentaram uma resposta inadequada a terapéutica anterior com um ou mais farmacos
antireumatismais modificadores da doenca (DMARDs), incluindo metotrexato (MTX) ou um
inibidor do fator de necrose tumoral-alfa (FNT).

= o0 tratamento de doenca altamente ativa e progressiva em doentes adultos com artrite
reumatoide, sem tratamento prévio com metotrexato.

O abatacept demonstrou reduzir a progressao das les@es articulares e melhorar a fungéo fisica durante
0 tratamento em associacdo com metotrexato.

Artrite psoriatica

ORENCIA, utilizado isoladamente ou em associa¢do com metotrexato (MTX), é indicado no
tratamento da artrite psoriatica ativa (PsA) em doentes adultos quando a resposta a tratamento prévio
com DMARD:s, incluindo MTX, foi inadequada e para os doentes que ndo necessitam de terapia
sistémica adicional para as lesdes cutaneas psoriaticas.

Artrite idiopatica juvenil poliarticular

ORENCIA, em associacdo com o metotrexato, é indicado no tratamento da artrite idiopatica juvenil
poliarticular (AlJp) ativa moderada a grave em doentes pediatricos com idade igual ou superior a
6 anos que tenham tido uma resposta inadequada a terapéutica prévia com DMARDs.



ORENCIA pode ser administrado em monoterapia em caso de intolerdncia ao metotrexato ou quando
0 tratamento com metotrexato é inapropriado.

4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por médicos especialistas com experiéncia no
diagnostico e tratamento da artrite reumatoide ou AlJp.

Se ndo houver resposta ao abatacept ap6s 6 meses de tratamento, a continuacdo do tratamento deve ser
reconsiderada (ver sec¢éo 5.1).

Posologia

Artrite reumatoide

Adultos

Administracdo em perfusédo intravenosa de 30 minutos na dose especificada na Tabela 1. Apés a
administracdo inicial, ORENCIA deve ser administrado 2 e 4 semanas apds a primeira perfusao, e
depois cada 4 semanas.

Tabela 1: Dose de ORENCIA?®
Numero de frascos
Peso corporal do doente Dose para injetaveis®
< 60 kg 500 mg 2
> 60 kg a < 100 kg 750 mg 3
> 100 kg 1 000 mg 4

@ Aproximadamente 10 mg/kg.
b Cada frasco para injetaveis fornece 250 mg de abatacept para administrago.

N&o é necessario ajuste posolégico quando utilizado em associacdo com outros DMARDs,
corticosteroides, salicilatos, farmacos antiinflamatdrios ndo esteroides (AINES) ou analgésicos.

Artrite psoriatica

Adultos

Administracdo em perfusdo intravenosa de 30 minutos na dose especificada na Tabela 1. Apds a
administracdo inicial, ORENCIA deve ser administrado 2 e 4 semanas apds a primeira perfusao, e
depois cada 4 semanas.

Populacdo pediatrica

Artrite idiopética juvenil poliarticular

A dose de ORENCIA recomendada para doentes de 6 a 17 anos de idade com artrite idiopética juvenil
poliarticular que pesam menos de 75 kg é 10 mg/kg, calculada com base no peso corporal do doente
em cada administracdo. Aos doentes pediatricos com peso igual ou superior a 75 kg deve ser
administrado ORENCIA de acordo com o regime posoldgico do adulto, sem exceder a dose maxima
de 1.000 mg. ORENCIA deve ser administrado como perfusdo intravenosa de 30 minutos. Apds a
administracdo inicial, ORENCIA deve ser administrado 2 e 4 semanas ap0s a perfusdo inicial e depois
cada 4 semanas.

A seguranca e eficAcia de ORENCIA intravenoso em criangas com idade inferior a 6 anos nao foi
estudada e, consequentemente, ndo é recomendada a utilizacdo de ORENCIA intravenoso em criangas
de idade inferior a seis anos.



ORENCIA solucéo injetavel em seringa pré-cheia para administracdo subcutanea esta disponivel para
o tratamento da AlJp para doentes pediatricos com idade igual ou superior a 2 anos (ver Resumo das
Caracteristicas do Medicamento de ORENCIA solucéo injetavel em seringa pré-cheia).

Populacdes especiais

Doentes idosos
N&o é necessario ajuste posolégico (ver seccdo 4.4).

Compromisso renal e hepético
ORENCIA néo foi estudado nestas populacdes de doentes. Nao se podem fazer recomendacdes
posoldgicas.

Modo de administracdo

Para administracdo intravenosa.

Toda a solucdo de ORENCIA, apés diluicéo total, deve ser administrada durante um periodo de

30 minutos e tem de ser administrada com um sistema de perfusao e um filtro esterilizado, ndo
pirogénico, com baixa ligacdo as proteinas (tamanho dos poros de 0,2 a 1,2 um). Para instrugdes
acerca da reconstituicdo e diluicdo do medicamento antes da administracdo, ver sec¢éo 6.6.

4.3  Contraindicacdes

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
Infegdes graves e ndo controladas como sépsis e infegdes oportunistas (ver secgdo 4.4).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagéo

Associacdo com inibidores do FNT

A experiéncia da utilizacdo do abatacept com inibidores do FNT é limitada (ver sec¢do 5.1). Nos
ensaios clinicos controlados por placebo, os doentes que receberam a associacéo de inibidores do FNT
com abatacept tiveram um aumento de infecdes e infecdes graves em comparacdo com os doentes
tratados com inibidores do FNT e placebo (ver sec¢do 4.5). O abatacept ndo € recomendado para
utilizacdo em associacdo com inibidores do FNT.

Durante a transi¢do da terapéutica com inibidores do FNT para a terapéutica com ORENCIA, os
doentes devem ser monitorizados quanto a sinais de infegéo (ver seccdo 5.1, estudo VII).

Reacdes alérgicas

As reacdes alérgicas foram notificadas pouco frequentemente com a administracéo de abatacept nos
ensaios clinicos em que os doentes ndo necessitaram de ser pré-tratados para prevenir reacdes
alérgicas (ver seccao 4.8). Apos a primeira perfusdo podem ocorrer anafilaxia ou rea¢6es anafilatdides
que podem ser potencialmente fatais. Na experiéncia pés-comercializagdo foi notificado um caso fatal
de anafilaxia ap6s a primeira perfusdo de ORENCIA. Se ocorrer qualquer reacdo alérgica ou
anafilatica grave, a terapéutica intravenosa ou subcutanea com ORENCIA deve ser interrompida
imediatamente, iniciada terapéutica adequada e a utilizacdo de ORENCIA deve ser permanentemente
descontinuada.

Efeitos no sistema imunitario

Os medicamentos que afetam o sistema imunitario, incluindo o ORENCIA, podem afetar as defesas
contra infecOes e neoplasias € a resposta a vacinacao.



A coadministracdo de ORENCIA com agentes imunomoduladores ou imunossupressores biolégicos
pode potenciar os efeitos de abatacept no sistema imunitario (ver seccéo 4.5).

InfecBes

Foram notificadas infegBes graves com abatacept, incluindo sépsis e pneumonia (ver seccao 4.8).
Algumas destas infe¢des foram fatais. Muitas das infe¢Oes graves ocorreram em doentes sob
terapéutica imunossupressora concomitante, o que, associado & doenga subjacente que tém, podera
aumentar-lhes a predisposicdo para infegdes. O tratamento com ORENCIA nédo deve ser iniciado em
doentes com infecGes ativas até que as infe¢des estejam controladas. Os médicos deverdo ter
precaucdo quando considerarem a utilizacdo de ORENCIA em doentes com histéria de infeces
recorrentes ou condicdes subjacentes que os poderdo predispor para infe¢fes. Os doentes que
desenvolvam uma nova infe¢do durante o tratamento com ORENCIA devem ser cuidadosamente
monitorizados. A administracdo de ORENCIA deve ser interrompida se um doente desenvolver uma
infecéo grave.

Né&o foi observado aumento da tuberculose nos estudos fundamentais controlados por placebo; no
entanto todos os doentes de ORENCIA foram despistados para tuberculose. Nao é conhecida a
seguranca de ORENCIA em individuos com tuberculose latente. Houve notificacGes de tuberculose
em doentes a receber ORENCIA (ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser despistados para tuberculose
latente antes de iniciarem ORENCIA. Deverdo também ser tidas em consideracao as orientagdes
médicas disponiveis.

As terapéuticas antireumatismais foram associadas a reativacao da hepatite B. Consequentemente,
antes do inicio da terapéutica com ORENCIA, deveré ser efetuada a despistagem da hepatite viral de
acordo com as orientacdes publicadas.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

A maioria dos casos de LMP notificados foram de doentes a receber abatacept em associacdo com
outra terapéutica imunossupressora. A LMP pode ser fatal e deve ser tida em consideracéo no
diagndstico diferencial de doentes imunossuprimidos com inicio ou agravamento de sintomas
neuroldgicos, psiquiatricos e cognitivos. Se durante a terapéutica com ORENCIA ocorrerem sintomas
sugestivos de LMP, o tratamento com ORENCIA deve ser interrompido e iniciadas medidas
adequadas para o diagnostico.

Neoplasias

Nos ensaios clinicos controlados por placebo, a frequéncia de neoplasias nos doentes tratados com
abatacept e com placebo foi de 1,2% e de 0,9%, respetivamente (ver sec¢do 4.8). Os doentes com
neoplasias conhecidas ndo foram incluidos nestes ensaios clinicos. Nos estudos de carcinogenicidade
em ratinhos, foi observado um aumento nos linfomas e nos tumores mamarios. O significado clinico
desta observagdo ndo é conhecido (ver seccdo 5.3). N&do é conhecido o papel potencial de abatacept no
desenvolvimento de neoplasias, incluindo linfoma. Houve notificagfes de cancros cutdneos nao
melanoma em doentes a receber ORENCIA (ver secgdo 4.8). E recomendado exame cutaneo periddico
em todos os doentes, particularmente aqueles com fatores de risco para cancro cutaneo.

Vacinacao

Doentes tratados com ORENCIA podem receber vacinas concomitantes, exceto vacinas vivas. Ndo
devem ser dadas vacinas vivas concomitantemente com abatacept, ou até 3 meses apés a sua
interrupcdo. Os medicamentos que afetam o sistema imunitario, incluindo abatacept, podem atenuar a
eficacia de algumas imunizagGes.

Recomenda-se que os doentes com artrite idiopatica juvenil antes de iniciar a terapéutica com
ORENCIA estejam com todas as vacinas em dia, de acordo com o plano de vacinacdo atual (ver
secgéo 4.5).



Doentes idosos

Um total de 404 doentes de idade igual ou superior a 65 anos, incluindo 67 doentes de idade igual ou
superior a 75 anos, receberam abatacept nos ensaios clinicos controlados por placebo. Foi observada
eficicia semelhante nestes doentes e nos doentes mais jovens. A frequéncia de infecdo grave e de
neoplasias em relacdo ao placebo foi superior nos doentes com mais de 65 anos tratados com abatacept
em comparacao com os doentes de idade inferior a 65 anos. Uma vez que a incidéncia de infecGes e de
neoplasias em geral € superior nos idosos, devera ter-se precaucdo quando se tratar doentes idosos (ver
secgéo 4.8).

Processos autoimunes

Existe a hipdtese de que o tratamento com abatacept possa aumentar o risco para processos
autoimunes em adultos e criancas, por exemplo deterioracdo da esclerose multipla. Nos ensaios
clinicos controlados por placebo, o tratamento com abatacept ndo levou ao aumento da formacéo de
anticorpos, tais como anticorpos antinucleares e anti-ADN, em relag&o ao tratamento com placebo (ver
seccOes 4.8 e 5.3).

Teste da glicemia

Os medicamentos injetaveis que contém maltose podem interferir com a leitura dos monitores da
glicemia que utilizam as fitas teste com glucose desidrogenase pirroloquinolinequinona (GDH-PQQ).
Os sistemas de monitorizacdo da glucose baseados na glucose desidrogenase pirroloquinolinequinona
podem reagir com a maltose presente no ORENCIA, resultando em leituras de glicemia falsamente
elevadas no dia da perfusdo. Quando estiverem a receber ORENCIA, os doentes que necessitem de
monitorizar a glicemia devem ser avisados para considerarem métodos alternativos que ndo reajam
com a maltose, tais como 0s métodos baseados na glucose desidrogenase nicotina adenina
dinucledtido, glucose oxidase ou glucose hexocinase.

Doentes com ingestdo de sédio controlada

Este medicamento contém 34,5 mg de sodio por dose méxima de 4 frascos para injetaveis (8,625 mg
de sédio por frasco para injetavel), equivalente a 1,7% da ingestao diaria méaxima recomendada pela
OMS de 2 g de sodio para um adulto.

Rastreabilidade

A fim de melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o nimero do lote do
produto administrado devem ser claramente registrados.

45 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacéo

Associacdo com inibidores do FNT

A experiéncia da utilizacdo de abatacept em associacdo com inibidores do FNT é limitada (ver

seccao 5.1). Embora os inibidores do FNT néo tenham influenciado a depuracdo do abatacept, nos
ensaios clinicos controlados por placebo, os doentes a receber tratamento concomitante com abatacept
e inibidores do FNT tiveram mais infecdes e infe¢fes graves do que os doentes tratados apenas com
inibidores do FNT. Consequentemente, ndo é recomendada a terapéutica concomitante com abatacept
e um inibidor do FNT.

Associacdo com outros medicamentos

A andlise da farmacocinética populacional ndo detetou qualquer efeito do metotrexato, AINEs e
corticosteroides na depuragdo do abatacept (ver sec¢édo 5.2).



Né&o foram identificados problemas graves de seguranca com a utilizacdo do abatacept em associacdo
com sulfassalazina, hidroxicloroquina ou leflunomida.

Associacdo com outros medicamentos que afetam o sistema imunitario e com vacinagdo

A coadministracdo de abatacept com agentes imunomoduladores ou imunossupressores bioldgicos
pode potenciar os efeitos de abatacept no sistema imunitario. Ndo ha evidéncia suficiente para avaliar
a seguranca e eficacia de abatacept em associagdo com anacinra e rituximab (ver sec¢édo 4.4).

Vacinacao

N&o devem ser dadas vacinas vivas concomitantemente com abatacept, ou até 3 meses ap06s a sua
interrupcdo. Nao existem dados disponiveis sobre a transmissdo secundaria da infecdo de pessoas que
recebem vacinas vivas para doentes a receber abatacept. Os medicamentos que afetam o sistema
imunitério, incluindo o abatacept, podem atenuar a eficcia de algumas imunizagdes (ver seccles 4.4 e
4.6).

Estudos exploratorios para avaliar o efeito do abatacept na resposta em anticorpos a vacinagédo em
individuos saudaveis assim como a resposta em anticorpos contra as vacinas pneumococica e contra o
influenza em doentes com artrite reumatoide sugeriram que o abatacept pode reduzir a eficacia da
resposta imunitaria, mas ndo inibiu de forma significativa a capacidade de desenvolver uma resposta
imunitaria clinicamente significativa ou positiva.

O abatacept foi avaliado num ensaio aberto em doentes com artrite reumatoide aos quais foi
administrada a vacina contra o pneumococos 23 valente. Apds vacinagdo pneumococica, 62 dos

112 doentes tratados com abatacept foram capazes de obter uma resposta imunitéria adequada com um
aumento de, pelo menos, 2 vezes nos titulos em anticorpos contra os polissacaridos da vacina
pneumocacica.

O abatacept foi igualmente avaliado num ensaio aberto em doentes com artrite reumatoide aos quais
foi administrada a vacina sazonal trivalente contra o virus influenza. Apés vacinagdo contra o
influenza, 73 dos 119 doentes tratados com abatacept sem niveis de anticorpos protetores nos niveis
basais foram capazes de obter uma resposta imunitaria adequada com um aumento de, pelo menos, 4
vezes nos titulos em anticorpos contra a vacina trivalente do influenza.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez e mulheres com potencial para engravidar

N&o ha dados adequados da utilizacdo de abatacept na mulher gravida. Em estudos pré-clinicos de
desenvolvimento embrio-fetal ndo foram observados efeitos indesejaveis com doses até 29 vezes uma
dose de 10 mg/kg no ser humano baseada na AUC. Num estudo de desenvolvimento pré e p6s-natal
em ratos foram observadas alteracfes limitadas na funcdo imunitaria com dose 11 vezes superior a
dose de 10 mg/kg no ser humano baseada na AUC (ver secgdo 5.3).

ORENCIA néo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que a condicéo clinica da mulher exija
tratamento com abatacept. As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento e nas 14 semanas depois da Gltima dose de abatacept.

Abatacept pode atravessar a placenta para o soro do feto em mulheres tratadas com abatacept durante a
gravidez. Consequentemente, estes recém-nascidos podem estar em maior risco de infecdo. A
seguranca na administragdo de vacinas vivas a recém-nascidos expostos ao abatacept no Utero é
desconhecida. A administracdo de vacinas vivas a recém-nascidos expostos ao abatacept no Utero ndo
é recomendada durante as 14 semanas depois da Ultima exposi¢do da mée ao abatacept durante a
gravidez.



Amamentacdo

O abatacept mostrou estar presente no leite de rato.
Desconhece-se se 0 abatacept é excretado no leite humano.
O risco para 0s recém-nascidos/lactentes ndo pode ser excluido.

A amamentacédo deve ser descontinuada durante o tratamento com ORENCIA e nas 14 semanas depois
da ultima dose do tratamento com abatacept.

Fertilidade
Nao foram realizados estudos formais sobre o potencial efeito de abatacept na fertilidade humana.

Nos ratos, 0 abatacept ndo teve efeitos indesejaveis na fertilidade masculina ou feminina (ver
seccdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

De acordo com o seu mecanismo de acao, é esperado que os efeitos de abatacept sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas sejam nulos ou despreziveis. No entanto, foram notificadas tonturas e
acuidade visual diminuida como reagfes adversas frequentes e pouco frequentes, respetivamente, em
doentes tratados com ORENCIA. Assim sendo, caso um doente tenha estes sintomas, devera ser
evitada a conducao e a utilizagdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca na artrite reumatoide

O abatacept foi estudado em doentes com artrite reumatoide ativa em ensaios clinicos controlados por
placebo (2.653 doentes com abatacept, 1.485 doentes com placebo).

Nos ensaios clinicos com abatacept controlados por placebo, as reagdes adversas (RAs) foram
notificadas em 49,4% dos doentes tratados com abatacept e 45,8% dos doentes tratados com placebo.
As reacOes adversas mais frequentemente notificadas (> 5%) nos doentes tratados com abatacept
foram cefaleias, nauseas e infecOes das vias respiratorias superiores (incluindo sinusite). A proporgdo
de doentes que interromperam o tratamento devido a ARs foi de 3,0% para os doentes tratados com
abatacept e de 2,0% para os doentes tratados com placebo.

Resumo do perfil de seguranca na artrite psoriatica

O abatacept foi estudado em doentes com artrite psoriatica ativa em dois ensaios clinicos controlados
por placebo (341 doentes com abatacept, 253 doentes com placebo) (ver sec¢éo 5.1). Durante as

24 semanas do periodo controlado por placebo no maior estudo PsA-I11, a propor¢do de doentes com
reacOes adversas foi similar nos grupos de tratamento de abatacept e de placebo (15,5% e 11,4%,
respetivamente). Nao houve rea¢des adversas que ocorreram > 2% em nenhum dos grupos de
tratamento durante o periodo de 24 semanas controlado por placebo. O perfil de seguranca global foi
comparavel entre os estudos PsA-I e PsA-11 e consistente com o perfil de seguranca na artrite
reumatdide (Tabela 2).

Lista tabelar de reacoes adversas

As reacdes adversas observadas em ensaios clinicos e na experiéncia pos-comercializacdo estdo
listadas na Tabela 2 e sdo apresentadas por classe de sistema de 6rgdo e frequéncia, utilizando as
seguintes categorias: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes



(> 1/1.000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000). Os efeitos indesejaveis
sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 2: Reac0bes adversas
InfecOes e infestacbes Muito InfecBes das vias respiratdrias superiores
frequentes (incluindo traqueite, nasofaringite e sinusite)
Frequentes InfecBes das vias respiratdrias inferiores
(incluindo bronquite), infecdes do trato urinario,
infecBes por herpes (incluindo herpes simplex,
herpes oral e herpes zoster), pneumonia, gripe
Pouco Infecdo dentéria, onicomicoses, sepsis, infecbes
frequentes musculosqueléticas, abcesso cutaneo, pielonefrite,
rinite, infecdo da orelha
Raros Tuberculose, bacterémia, infecdo gastrointestinal,
doenca pélvica inflamatéria
Neoplasias benignas, malignase Pouco Carcinoma das células basais, papiloma cutaneo
ndo especificadas (incl. quistos  frequentes
e polipos) Raros Linfoma, neoplasia maligna do pulméo,
carcinoma das células escamosas
Doencas do sangue e do sistema Pouco Trombocitopenia, leucopenia
linfatico frequentes
Doencas do sistema imunitario  Pouco Hipersensibilidade
frequentes
Perturbagdes do foro Pouco Depresséo, ansiedade, perturbacfes do sono
psiquiatrico frequentes (incluindo insonia)
Doencas do sistema nervoso Frequentes Cefaleias, tonturas
Pouco Enxaqueca, parestesia
frequentes
Afecdes oculares Pouco Conjuntivite, olho seco, acuidade visual
frequentes diminuida
Afecdes do ouvido e do Pouco Vertigens

labirinto

frequentes




Cardiopatias Pouco
frequentes

PalpitacOes, taquicardia, bradicardia

Vasculopatias Frequentes Hipertensdo, pressdo arterial aumentada
Pouco Hipotensdo, afrontamentos, rubor, vasculite,
frequentes pressdo arterial diminuida
Doencas respiratdrias, toracicas  Frequentes Tosse
e do mediastino Pouco Exacerbacdo de doenca pulmonar obstrutiva
frequentes crénica, broncoespasmo, sibilos, dispneia, aperto
na garganta
Doencas gastrointestinais Frequentes Dor abdominal, diarreia, nuseas, dispepsia,
ulceracdo bucal, estomatite aftosa, vomitos
Pouco Gastrite
frequentes
AfecOes hepatobiliares Frequentes Teste de fungdo hepatica anormal (incluindo
transaminases aumentadas)
Afeces dos tecidos cutdneose  Frequentes Erupcéo cutanea (incluindo dermatite)
subcutaneos Pouco Tendéncia aumentada para contusoes, pele seca,
frequentes alopecia, prurido, urticéria, psoriase, acne,

eritema, hiperidrose

Afecbes musculosqueléticas e Pouco
dos tecidos conjuntivos frequentes

Avrtralgia, dores nas extremidades

Doencas dos orgéos genitais e Pouco

Amenorreia, menorragia

da mama frequentes

Perturbacgdes gerais e alteracbes  Frequentes Fadiga, astenia

no local de administragdo Pouco Sintomas gripais, aumento de peso
frequentes

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Infecdes

Nos ensaios clinicos controlados por placebo com abatacept, foram notificadas infe¢cdes possivelmente
relacionadas com o tratamento em 22,7% dos doentes tratados com abatacept e em 20,5% dos doentes

tratados com placebo.



Foram notificadas infe¢cdes graves possivelmente relacionadas com o tratamento em 1,5% dos doentes
tratados com abatacept e em 1,1% dos doentes tratados com placebo. O tipo das infecgdes graves foi
similar entre os grupos tratados com abatacept e placebo (ver secgéo 4.4).

As taxas de incidéncia (95% IC) para infec¢Oes graves nos ensaios em dupla ocultagdo foram 3,0 (2,3;
3,8) por 100 doentes por ano para os doentes tratados com abatacept e de 2,3 (1,5; 3,3) por
100 doentes por ano para os doentes tratados com placebo.

No periodo cumulativo em ensaios clinicos em 7.044 doentes tratados com abatacept durante o
correspondente a 20.510 doentes por ano, a taxa de incidéncia de infe¢Ges graves foi 2,4 por
100 doentes por ano e a taxa de incidéncia anual manteve-se estavel.

Neoplasias

Nos ensaios clinicos controlados por placebo foram notificadas neoplasias em 1,2% (31/2.653) dos
doentes tratados com abatacept e em 0,9% (14/1.485) dos doentes tratados com placebo. As taxas de
incidéncia para neoplasias foram 1,3 (0,9; 1,9) por 100 doentes por ano para os doentes tratados com
abatacept e de 1,1 (0,6; 1,9) por 100 doentes por ano para os doentes tratados com placebo.

No periodo cumulativo 7.044 doentes tratados com abatacept durante o correspondente a

21.011 doentes por ano (dos quais mais de 1.000 foram tratados com abatacept por mais de 5 anos), a
taxa de incidéncia de neoplasias foi 1,2 (1,1; 1,4) por 100 doentes por ano e as taxas de incidéncia
anual mantiveram-se estaveis.

A neoplasia notificada com maior frequéncia nos ensaios clinicos controlados com placebo foi cancro
cutaneo ndo melanoma; 0,6 (0,3; 1,0) por 100 doentes por ano para os doentes tratados com abatacept,
de 0,4 (0,1; 0,9) por 100 doentes por ano para os doentes tratados com placebo e de 0,5 (0,4; 0,6) por
100 doentes por ano no periodo cumulativo.

O cancro de érgdos notificado com maior frequéncia nos ensaios clinicos controlados com placebo foi
0 cancro do pulmé&o 0,17 (0,05; 0,43) por 100 doentes por ano para os doentes tratados com abatacept,
de 0 para os doentes tratados com placebo e de 0,12 (0,08; 0,17) por 100 doentes por ano no periodo
cumulativo. A neoplasia hematoldgica mais frequente foi o linfoma 0,04 (0; 0,24) por 100 doentes por
ano para os doentes tratados com abatacept, de 0 para os doentes tratados com placebo e de 0,06 (0,03;
0,1) por 100 doentes por ano no periodo cumulativo.

Reac6es relacionadas com a perfusao

Os acontecimentos agudos relacionados com a perfusdo (reagdes adversas que ocorreram até 1 hora
apos o inicio da perfusdo) em sete estudos intravenosos agrupados (para os estudos 11, 111, 1V e V ver
seccao 5.1) foram mais frequentes nos doentes tratados com abatacept do que nos doentes tratados
com placebo (5,2% para abatacept, 3,7% para placebo). O acontecimento adverso notificado com
maior frequéncia com o abatacept (1-2%) foi tonturas.

Os acontecimentos agudos relacionados com a perfusdo que foram notificados em > 0,1% e < 1% dos
doentes tratados com abatacept incluiram sintomas cardiopulmonares, tais como hipotensao,
diminuicdo da pressdo sanguinea, taquicardia, broncospasmo e dispneia; outros sintomas incluiram
mialgia, nduseas, eritema, rubor, urticaria, hipersensibilidade, prurido, aperto na garganta, mal-estar
toracico, arrepios, extravasdo do local da infus&o, dor no local de infuséo, tumefaccéo do local de
infusdo, reaccdo associada a infusdo intravenosa e erupc¢éo cutanea. A maioria destas reacfes foram
ligeiras a moderadas.

A ocorréncia de anafilaxia manteve-se rara durante a dupla oculta¢&o e o periodo cumulativo. Reagdes
de hipersensibilidade foram notificadas pouco frequentemente. Outras rea¢Ges potencialmente
associadas com hipersensibilidade ao medicamento, tais como hipotensdo, urticaria e dispneia, que
ocorreram nas 24 horas apés a perfusdo de ORENCIA foram pouco frequentes.

A interrupcdo do tratamento devido a uma reacdo aguda relacionada com a perfusdo ocorreu em 0,3%
dos doentes a receber abatacept e em 0,1% dos doentes tratados com placebo.
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Reacdes adversas em doentes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

No estudo IV houve 37 doentes com DPOC tratados com abatacept intravenoso e 17 tratados com
placebo. Os doentes com DPOC tratados com abatacept desenvolveram reacfes adversas com maior
frequéncia do que os tratados com placebo (51,4% vs. 47,1%, respetivamente). As perturbacdes
respiratdrias ocorreram com maior frequéncia nos doentes tratados com abatacept do que nos doentes
tratados com placebo (10,8% vs. 5,9%, respetivamente); estas incluiram exacerbagdo do DPOC e
dispneia. Uma percentagem superior de doentes com DPOC tratados com abatacept em relacdo aos
doentes com DPOC tratados com placebo desenvolveu uma reacdo adversa grave (5,4% vs. 0%),
incluindo exacerbagdo da DPOC (1 de 37 doentes [2,7%]) e bronquite (1 de 37 doentes [2,7%)]).

Processos autoimunes
A terapéutica com abatacept em comparagdo com placebo néo levou ao aumento da formacéo de
autoanticorpos, i.e., anticorpos antinucleares e anti-ADN.

A taxa de incidéncia de doencas autoimunes nos doentes tratados com abatacept durante o periodo de
dupla ocultacéo foi 8,8 (7,6; 10,1) por 100 individuos por ano de exposicao e para os doentes tratados
com placebo foi 9,6 (7,9; 11,5) por 100 individuos por ano de exposicdo. A taxa de incidéncia nos
doentes tratados com abatacept foi 3,8 por 100 individuos por ano no periodo cumulativo. As doencas
relacionadas com perturbagdes autoimunes mais frequentemente relatadas para além da indicacdo em
estudo durante o periodo cumulativo foram psoriase, nddulo reumatdide e sindrome de Sjogren.

Imunogenicidade

Os anticorpos direcionados contra a molécula de abatacept foram avaliados por ensaios ELISA em
3.985 doentes com artrite reumatoide tratados até 8 anos com abatacept. Cento e oitenta e sete doentes
de 3.877 (4,8%) desenvolveram anticorpos antiabatacept durante o tratamento. Nos doentes avaliados
para anticorpos antiabatacept apds interrupgdo do abatacept (> 42 dias ap0s a Ultima dose), 103 de
1.888 (5,5%) foram seropositivos.

As amostras com atividade de ligacdo ao CTLA-4 confirmada foram avaliadas quanto a presenca de
anticorpos de neutralizacdo. Vinte e dois dos 48 doentes avalidveis mostraram atividade de
neutralizagdo significante. Desconhece-se a potencial relevancia clinica da formacao de anticorpos de
neutralizagdo.

No total, ndo houve correlagdo aparente do desenvolvimento de anticorpos a resposta clinica ou
acontecimentos adversos. No entanto, o nimero de doentes que desenvolveram anticorpos foi
demasiado limitado para fazer uma avaliacdo definitiva. Uma vez que as analises de imunogenicidade
sdo especificas do produto, ndo é adequada a comparacdo de taxas de anticorpos com as de outros
produtos.

Informacao de seguranca relacionada com a classe farmacoldgica
O abatacept é o primeiro modulador seletivo de coestimula¢do. Na secgdo 5.1 estd resumida a
informagcdo sobre a seguranca relativa num ensaio clinico versus o infliximab.

Populacdo pediatrica

O abatacept foi estudado em doentes com AlJp em dois ensaios clinicos (estudo AlJp SC e AlJp IV).
O estudo AlJp SC incluiu 46 doentes na coorte etaria de 2 a 5 anos e 173 doentes na coorte etaria de 6
a 17 anos. O estudo AlJp IV incluiu 190 doentes na coorte etaria de 6 a 17 anos. Durante os primeiros
4 meses do periodo aberto, o perfil geral de seguranga nesses 409 doentes com AlJp foi semelhante ao
observado na populagdo com AR, com as seguintes excec¢des nos doentes com AlJp:

. Reacdes adversas frequentes: pirexia
= ReacOes adversas pouco frequentes: hematuria, otite (média e externa).
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Descricdo de reacfes adversas selecionadas

Infecdes

As infecGes foram as reacBes adversas mais frequentemente reportadas em doentes com AlJp. Os tipos
de infecBes foram consistentes com os frequentemente observados nas populagdes pediatricas em
ambulatorio. Durante o primeiro periodo de tratamento de 4 meses de abatacept intravenoso e
subcutaneo em 409 doentes com AlJp, as reades adversas mais frequentes foram nasofaringite (3,7%
dos doentes) e infecdo do trato respiratorio superior (2,9% dos doentes). Foram notificadas duas
infecOes graves (varicela e sépsis) durante os 4 meses iniciais de tratamento com abatacept.

Reac0es relacionadas com a perfusdo

Dos 190 doentes com AlJp tratados com ORENCIA intravenoso, um doente (0,5%) interrompeu
devido a reagOes de perfusdo ndo consecutivas, consistindo em broncospasmo e urticaria. Durante 0s
Periodos A, B, e C, ocorreram reacdes agudas relacionadas com a perfusdo numa frequéncia de 4%,
2%, e 4%, respetivamente, e foram consistentes com os tipos de infeg¢do notificados nos adultos.

Imunogenicidade

Os anticorpos direcionados para a molécula inteira de abatacept ou para a por¢do CTLA-4 do
abatacept foram avaliados por ensaios ELISA em doentes com AlJp apds tratamento repetido com
ORENCIA intravenoso. A taxa de seropositividade enquanto os doentes estavam a receber terapéutica
com abatacept foi de 0,5% (1/189) durante o Periodo A; 13,0% (7/54) durante o Periodo B; e

12,8% (19/148) durante o Periodo C. Para os doentes no Periodo B que foram aleatorizados para o
placebo (consequentemente retirados da terapéutica até 6 meses), a taxa de seropositividade foi de
40,7% (22/54). Os anticorpos antiabatacept foram geralmente transitérios e de baixo titulo. A auséncia
de metotrexato concomitante (MTX) ndo pareceu estar associado a uma maior taxa de
seropositividade nos doentes que receberam placebo no Periodo B. A presenga de anticorpos ndo foi
associada a reagdes adversas ou reacdes de perfusdo, nem com alteracdes de eficacia ou concentracdes
séricas de abatacept. Dos 54 doentes que interromperam ORENCIA durante o periodo de dupla
ocultacdo até 6 meses, nenhum teve uma reacao de perfusdo apos o reinicio de ORENCIA.

Periodo de prolongamento a longo prazo

Durante o periodo de extensdo dos estudos de AlJp (20 meses no estudo AlJp SC e 5 anos no estudo
AlJp 1V), o perfil de seguranca dos doentes com AlJp de 6 a 17 anos foi comparavel ao observado em
doentes adultos. Foi diagnosticada esclerose maltipla a um doente no periodo de extensdo do estudo
AlJp IV. Foi reportada uma reacdo adversa grave de infecéo (abscesso do membro) na coorte de 2 a

5 anos, durante o periodo de extensdo de 20 meses do estudo AlJp SC.

Os dados de seguranca a longo prazo na coorte de 2 a 5 anos de idade com AlJp foram limitados, mas
as evidéncias existentes ndo revelaram nenhuma nova preocupacdo de seguranca nesta populagéo
pediatrica mais jovem. Durante o periodo cumulativo de 24 meses do estudo AlJp SC (periodo a curto
prazo de 4 meses mais o periodo de extensdo de 20 meses), foram reportadas com maior frequéncia
infecdes na coorte de 2 a 5 anos (87,0%) em comparacdo as reportadas na coorte de 6 a 17 anos
(68,2%). Isto ocorreu principalmente devido a infecdes ndo graves do trato respiratério superior na
coorte de 2 a 5 anos.

Notificacdo de suspeitas de reaces adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas atraveés do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Foram administradas doses até 50 mg/kg sem efeito toxico aparente. Em caso de sobredosagem,

recomenda-se que o0 doente seja monitorizado quanto aos sinais ou sintomas de reacGes adversas e
instituido tratamento sintomatico adequado.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes imunossupressores, agentes imunossupressores seletivos, codigo
ATC: LO4AA24

O abatacept é uma proteina de fusdo que consiste no dominio extracelular do antigénio 4 associado ao
linfécito T citotoxico humano (CTLA-4), ligado a uma porcao Fc modificada da imunoglobulina
humana G1 (IgG1). O abatacept é produzido através da tecnologia de ADN recombinante em células
do ovério de hamster Chinés.

Mecanismo de acdo

O abatacept modula seletivamente um sinal fundamental de coestimulacdo, necessario para a ativacdo
completa dos linfocitos T que expressam o CD28. A ativacdo completa dos linfdcitos T requer dois
sinais fornecidos pelas células que apresentam antigénio: reconhecimento de um antigénio especifico
por um recetor da célula T (sinal 1) e um segundo, o sinal de coestimulagdo. Uma das vias principais
de coestimulacdo envolve a ligacdo das moléculas CD80 e CD86 na superficie das células que
apresentam antigénio ao recetor CD28 nos linfocitos T (sinal 2). O abatacept inibe seletivamente esta
via de coestimulacéo ao ligar-se especificamente 8 CD80 e & CD86. Os estudos indicam que as
respostas dos linfécitos T naive sdo mais afetadas pelo abatacept do que as respostas dos linfécitos T
memoria.

Os estudos in vitro e em modelos animais demonstram que o abatacept modula as respostas dos
anticorpos e a inflamacdo dependentes dos linfécitos T. In vitro, o abatacept atenua a ativacdo dos
linfécitos T humanaos, tal como medido pela diminuicao da proliferacdo e da producéo de citocinas. O
abatacept diminui a produgéo de FNTa, interferdo-y e interleucina-2 especificos do antigénio pelos
linfocitos T.

Efeitos farmacodinamicos

Com o abatacept foram observadas reducdes dependentes da dose em niveis séricos do recetor soltvel
da interleucina-2, um marcador da ativacdo dos linfocitos T; interleucina-6 sérica, um produto dos
macro6fagos sinoviais ativados e das células sinoviais tipo fibroblasto na artrite reumatoide; fator
reumatoide, um autoanticorpo produzido pelas células plasmaticas; e proteina C-reativa, um reagente
da fase aguda da inflamacdo. Adicionalmente, os niveis séricos da matriz da metaloproteinase-3, que
produz a destruicdo da cartilagem e a remodelacdo do tecido, tiveram uma diminui¢do. Também foram
observadas reducdes do FNTa sérico.

Eficacia e sequranca clinica em adultos com artrite reumatoide

A eficécia e a seguranca do abatacept intravenoso foram avaliadas em ensaios clinicos aleatorizados,
em dupla ocultagéo, controlados por placebo, realizados em doentes adultos com artrite reumatoide
ativa, diagnosticada de acordo com os critérios de resposta do American College of Rheumatology
(ACR). Os estudos I, II, 111, V e VI exigiam que os doentes apresentassem, pelo menos,

12 articulagdes sensiveis ao toque e 10 articulacGes edemaciadas no momento da aleatorizagdo. O
estudo 1V nédo exigia um namero especifico de articulagdes sensiveis ao toque ou edemaciadas.

Nos estudos I, 11 e V a eficécia e seguranca do abatacept em compara¢do com o placebo foram
avaliadas em doentes com uma resposta inadequada ao metotrexato e que continuaram a tomar a sua
dose fixa de metotrexato. Adicionalmente, o estudo V comparou a eficécia e seguranca do abatacept
ou do infliximab em relacéo ao placebo. No estudo Ill, a eficacia e seguranca de abatacept foram
avaliadas em doentes com uma resposta inadequada a um inibidor do FNT, sendo o inibidor do FNT
suspenso antes da aleatorizacdo; foram permitidos outros DMARDs (farmacos antirreumatismais
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modificadores da doenca). O estudo IV avaliou em primeiro lugar a seguranca nos doentes com artrite
reumatoide ativa com necessidade de intervencéo adicional apesar da terapéutica atual com DMARDs
ndo bioldgicos e/ou bioldgicos; todos os DMARDs usados & altura do recrutamento foram
continuados. No estudo VI, a eficacia e seguranca do abatacept foram avaliadas em doentes sem
terapéutica prévia com metotrexato, positivos para o Fator Reumatoide (RF) e/ou para o antipeptideo
citrulinado ciclico 2 (Anti-CCP2), com artrite reumatoide precoce erosiva (< 2 anos de duragéo de
doenca), que foram aleatorizados para receber abatacept em combinagdo com metotrexato ou
metotrexato em combinacdo com placebo. O estudo SC-I1 comparou a eficicia e seguranca relativas
de abatacept e adalimumab, ambos administrados por via subcutanea sem uma dose de carga
intravenosa e num contexto de MTX, em doentes com artrite reumatoide ativa moderada a grave e
uma resposta inadequada a terapéutica prévia com MTX. No estudo SC-I11, abatacept subcutaneo foi
avaliado em associagdo com metotrexato (MTX), ou como abatacept em monoterapia, e comparado
com MTX em monoterapia na inducdo da remissdo apos 12 meses de tratamento, e a possivel
manutencdo da remisséo livre de farmaco ap6s completar a retirada do farmaco, em doentes adultos
com artrite reumatoide, precoce, altamente ativa e sem tratamento prévio com MTX (média
DAS28-CRP-PCR de 5,4; média de tempo da duracdo dos sintomas de menos de 6,7 meses), com
piores factores de progndstico para doenca rapidamente progressiva (por exemplo, anticorpos
anti-proteinas citrulinadas [Anti-CPP+], tal como medido por ensaio anti-CCP2, e/ou RF+, juncéo de
erosdes no basal).

Os doentes do estudo | foram aleatorizados para receber 2 ou 10 mg/kg de abatacept ou placebo
durante 12 meses. Os doentes do estudo I, 111, IV e VI foram aleatorizados para receber uma dose fixa
de aproximadamente 10 mg/kg de abatacept ou placebo durante 12 (estudos 11, IV e VI) ou 6 meses
(estudo I11). A dose de abatacept foi de 500 mg para doentes com peso inferior a 60 kg, 750 mg para
doentes com peso entre 60 e 100 kg, e 1.000 mg para doentes com peso superior a 100 kg. Os doentes
do estudo V foram aleatorizados para receber esta mesma dose fixa de abatacept ou 3 mg/kg de
infliximab ou placebo durante 6 meses. O estudo V continuou por mais 6 meses apenas com 0S grupos
do abatacept e do infliximab.

Os estudos I, 11, 111, 1V, V, VI, SC-11, e SC-111 avaliaram 339, 638, 389, 1.441, 431, 509, 646, e
351 doentes adultos, respetivamente.

Resposta clinica

Resposta ACR

Na tabela 3 é apresentada a percentagem de doentes tratados com abatacept que alcangaram respostas
ACR 20, 50 e 70 no estudo Il (doentes com resposta inadequada ao metotrexato), no estudo 11
(doentes com resposta inadequada ao inibidor do FNT), e no estudo VI (doentes sem terapéutica
prévia com metotrexato).

Nos doentes tratados com abatacept, nos estudos Il e I11, ap6s a administracdo da primeira dose

(dia 15) foi observada uma melhoria estatisticamente significativa na resposta ACR 20 versus placebo,
e esta melhoria manteve-se significativa enquanto duraram os estudos. No estudo VI foi observada aos
29 dias, mantendo-se durante a duracio do estudo, uma melhoria estatisticamente significativa na
resposta ACR 20 nos doentes tratados com abatacept em combinagdo com metotrexato relativamente
aos que receberam metotrexato em combinagdo com placebo. No estudo 11, 43% dos doentes que ndo
tinham alcangado uma resposta ACR 20 aos 6 meses, desenvolveram uma resposta ACR 20 aos

12 meses.
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Tabela 3: Respostas clinicas em ensaios controlados
Percentagem de doentes
Sem terapéutica prévia | Resposta inadequada ao | Resposta inadequada ao
com MTX MTX inibidor do FNT
Estudo VI Estudo 11 Estudo 111
Abatacept? Placebo Abatacept? Placebo Abatacept® Placebo
Taxa de +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARDs” +DMARDs’
resposta n =256 n =253 n =424 n=214 n =256 n=133
ACR 20
Dia 15 24% 18% 23%* 14% 18%** 5%
Més 3 64%'"" 53% 62%*** 37% 46%*** 18%
Més 6 75%' 62% 68%0*** 40% 50%*** 20%
Més 12 76%° 62% 730p%** 40% ND¢ ND¢
ACR 50
Més 3 40%* 23% 320> ** 8% 18%** 6%
Més 6 53%° 38% 40%*** 17% 2006%** 4%
Més 12 57%" 42% 48%*** 18% ND¢ ND¢
ACR 70
Més 3 19%" 10% 139%p*** 3% 6% 1%
Més 6 32%" 20% 20%*** 7% 10%** 2%
Més 12 43%* 27% 29%*** 6% ND¢ ND¢
Principal
resposta 27%" 12% 149%*** 2% ND¢ ND¢
clinica®
DAS28-Redu-
cdo da
proteina C
reactiva®
Més 6 28%* 15% ND ND ND ND
Més 12 41%* 23% ND ND ND ND

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

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

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

T p < 0,01, abatacept em combinagdo com MTX vs. MTX em combinagio com placebo

*p < 0,001, abatacept em combinagio com MTX vs. MTX em combinagio com placebo

T p < 0,05, abatacept em combinagdo com MTX vs. MTX em combinag&o com placebo

2 Dose fixa de aproximadamente 10 mg/kg (ver sec¢do 4.2).

b Os DMARDs concomitantes incluiram um ou mais dos seguintes: metotrexato, cloroquina/hidroxicloroquina,
sulfassalazina, leflunomida, azatioprina, ouro e anacinra.

¢ A principal resposta clinica é definida como a obtencéo de uma resposta ACR 70 durante um periodo continuo de 6 meses.
4 Ao fim de 6 meses, foi dada aos doentes a oportunidade de entrarem num estudo sem ocultag&o.

¢ DAS28-reducdo da proteina C reativa, definido como uma pontuagdo DAS28- < 2,6

Na extensdo, sem ocultagdo, dos estudos I, Il, 111 e VI foram observadas respostas ACR 20, 50 e 70
duradouras e mantidas durante 7 anos, 5 anos, 5 anos e 2 anos, respetivamente, do tratamento com
abatacept. No estudo I, aos 7 anos, foram avaliadas respostas ACR em 43 doentes com 72% de
respostas ACR 20, 58% de respostas ACR 50 e 44% de respostas ACR 70. No estudo |1, aos 5 anos,
foram avaliadas respostas ACR em 270 doentes, com 84% de respostas ACR 20, 61% de respostas
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ACR 50 e 40% de respostas ACR 70. No estudo 111, aos 5 anos, foram avaliadas respostas ACR em

91 doentes com 74% de respostas ACR 20, 51% de respostas ACR 50 e 23% de respostas ACR 70. No
estudo VI, aos 2 anos, foram avaliadas respostas ACR em 232 doentes com 85% de respostas ACR 20,
74% de respostas ACR 50 e 54% de respostas ACR 70.

Foram observadas melhorias maiores com o abatacept do que com o placebo noutras medidas da
atividade da artrite reumatoide ndo incluidas nos critérios da resposta ACR, tais como a rigidez
matinal.

Resposta DAS28

A atividade da doenca foi também avaliada usando o indice Disease Activity Score 28. Nos estudos II,
111, V e VI houve uma melhoria significativa no DAS em comparagdo com o placebo ou com o
comparador.

No estudo VI, que apenas incluiu adultos, uma propor¢ao significativamente maior de doentes no
grupo a receber abatacept em combinagdo com metotrexato (41%) atingiu a redugdo definida de
DAS28 (PCR) (pontuacéo < 2,6) relativamente ao grupo a receber metotrexato em combinagdo com
placebo (23%) no ano 1. A resposta no ano 1 no grupo a receber abatacept foi mantida durante o
ano 2.

No subestudo do estudo VI, doentes que tinham atingido remissdo aos 2 anos (DAS 28 ESR < 2,6) e
apos pelo menos 1 ano de tratamento com abatacept no estudo VI, foram elegiveis para entrar no
subestudo. No subestudo, 108 individuos foram aleatorizados de forma duplamente oculta 1:1 para
receber doses de abatacept de aproximadamente 10 mg/kg (ABA 10) ou 5 mg/kg (ABA 5). Ap6s um
ano de tratamento, a manutenc¢do da remissdo foi avaliada pela recidiva da doenca. Nos dois grupos foi
similar o tempo até recidiva e a propor¢do de doentes com recidiva.

Estudo V: abatacept ou infliximab versus placebo

Foi realizado um estudo aleatorizado, em dupla ocultagéo, para avaliar a eficacia e a seguranca do
abatacept ou do infliximab versus placebo em doentes com resposta inadequada ao metotrexato
(estudo V). O resultado principal foi a alteracdo média na atividade da doenca nos doentes tratados
com abatacept em comparacdo com os doentes tratados com placebo aos 6 meses com uma avaliagédo
subsequente em dupla ocultacdo da seguranca e eficacia do abatacept e do infliximab aos 12 meses.
A0s seis meses, no grupo do ensaio controlado por placebo foi observada uma melhoria superior

(p < 0,001) no DAS28 com o abatacept e o infliximab em comparacédo com o placebo; os resultados
entre os grupos do abatacept e do infliximab foram similares. As respostas ACR no estudo V foram
consistentes com o indice DAS28. Foi observada uma melhoria adicional com o abatacept aos

12 meses. Aos 6 meses a incidéncia de acontecimentos adversos de infecdes foi de 48,1% (75),
52,1% (86), e de 51,8% (57) e a incidéncia de acontecimentos adversos graves de infe¢des foi de
1,3% (2), 4,2% (7), e de 2,7% (3) para 0s grupos de abatacept, infliximab e placebo, respetivamente.
Ao0s 12 meses, a incidéncia de acontecimentos adversos de infe¢des foi de 59,6% (93), 68,5% (113), e
a incidéncia de acontecimentos adversos graves de infecdes foi de 1,9% (3) e de 8,5% (14) para 0s
grupos de abatacept e infliximab, respetivamente. O periodo do estudo sem ocultacdo forneceu uma
avaliacdo da capacidade de abatacept para manter a eficacia em individuos inicialmente aleatorizados
para abatacept e a resposta em termos de eficacia nos individuos que passaram para abatacept ap6s o
tratamento com infliximab. A redugdo abaixo da linha de base na média de pontuacdo para o indice
DAS28 ao dia 365 (-3,06) foi mantida até ao dia 729 (-3,34) nos doentes que continuaram com
abatacept. Naqueles doentes que receberam inicialmente infliximab e depois passaram para abatacept,
a reducdo na pontuacdo média para DAS28 relativamente a linha de base foi 3,29 ao dia 729 e 2,48 ao
dia 365.

Estudo SC-11: abatacept versus adalimumab

Um estudo de ndo-inferioridade, aleatorizado, com ocultagdo (investigador), foi conduzido para
avaliar a seguranca e eficacia de abatacept administrado semanalmente por via subcutanea (SC) sem
uma dose de carga de abatacept intravenoso (1V) versus adalimumab de duas em duas semanas por via
subcuténea, ambos em contexto de MTX, em doentes com uma resposta inadequada a metotrexato
(estudo SC-I1). O resultado priméario mostrou ndo-inferioridade (margem prédefinida de 12%) da
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resposta ACR 20 ap6s 12 meses de tratamento, 64,8% (206/318) para o grupo de abatacept SC e
63,4% (208/328) para o grupo de adalimumab SC; a diferenca no tratamento foi de 1,8% [95% de
intervalo de confianga (IC): -5,6, 9,2], com resposta comparaveis durante o periodo de 24 meses. Os
respetivos valores para ACR 20 aos 24 meses foram 59,7% (190/318) para o grupo de abatacept SC e
60,1% (197/328) para o grupo de adalimumab SC. Os valores respetivos para ACR 50 e ACR 70 aos
12 meses e 24 meses foram consistentes e similares para abatacept e adalimumab. As alteragdes
médias ajustadas (erro padrdo; EP) a partir dos valores base em DAS28-CRP foram -2,35 (EP 0,08)
[95% IC: -2,51, -2,19] e -2,33 (EP 0,08) [95% IC: -2,50, -2,17] no grupo de abatacept SC e no grupo
de adalimumab, respetivamente, aos 24 meses, com alteragdes similares ao longo do tempo. Aos

24 meses, 50,6% (127/251) [95% IC:44,4, 56,8] dos doentes administrados com abatacept e

53,3% (130/244) [95% IC: 47,0, 59,5] dos doentes no grupo de adalimumab atingiram DAS 28<2,6. A
melhoria a partir dos valores base medida por HAQ-DI aos 24 meses e ao longo do tempo foi também
similar entre abatacept SC e adalimumab SC.

As avaliacOes de seguranca e danos estruturais foram conduzidas a 1 e 2 anos. O perfil geral de
seguranca em relagdo as reacdes adversas foi similar entre os dois grupos ao longo do periodo de

24 meses. Apos 24 meses, foram notificadas reagdes adversas em 41,5% (132/318) e 50% (164/328)
dos doentes tratados com abatacept e adalimumab. Foram notificadas reaces adversas graves em
3,5% (11/318) e 6,1% (20/328) do grupo respetivo. Aos 24 meses, 20,8% (66/318) dos doentes
administrados com abatacept e 25,3% (83/328) administrados com adalimumab tinham descontinuado
o tratamento.

No estudo SC-I1, foram notificadas infeces graves em 3,8% (12/318) dos doentes tratados com
abatacept SC semanalmente, nenhum dos quais levou a interrupgéo e em 5,8% (19/328) dos doentes
tratados com adalimumab SC a cada duas semanas, levando a 9 interrupc¢des no periodo de 24 meses.

A frequéncia de reagdes no local de administracdo foi de 3,8% (12/318) e 9,1% (30/328) aos 12 meses
(p =0,006) e 4,1% (13/318) e 10,4% (34/328) aos 24 meses para abatacept SC e adalimumab SC,
respetivamente. Durante o periodo de estudo de 2 anos, 3,8% (12/318) e 1,5% (5/328) dos doentes
tratados com abatacept SC e adalimumab SC respetivamente notificaram doencas autoimunes de
gravidade ligeira a moderada (por exemplo, psoriase, fenémeno de Raynaud, eritema nodoso).

Estudo SC-111: Inducéo da remissdo em doentes com AR sem tratamento prévio com metotrexato

Um estudo aleatorizado e duplamente oculto avaliou abatacept SC em associa¢do com metotrexato
(abatacept + MTX), abatacept SC em monoterapia, ou metotrexato em monoterapia (grupo do MTX)
na inducdo da remissdo apds 12 meses de tratamento, e manutencdo da remissdo livre de farmaco apds
completar a retirada do farmaco em doentes adultos com artrite reumato6ide altamente ativa, precoce,
com piores factores de prognostico e sem tratamento prévio com MTX. A retirada completa do
farmaco levou a perda da remissdo (retomando a doenca ativa) nos trés bragos de tratamento
(abatacept com metotrexato, abatacept ou metotrexato apenas) numa maioria de doentes (Tabela 4).
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Tabela 4: Taxas de remissao no final do tratamento com o farmaco e fases de retirada do
farmaco no estudo SC-I11

Abatacept SC+ MTX MTX Abatacept SC

NUmero de doentes n=119 n=116 n=116

Proporcao de doentes aleatorizados com inducdo de remissao ap6s 12 meses de tratamento
Remissdo-DAS28* 60,9% 45,2% 42,5%
Taxa de probabilidades (IC 95%) 2,01 (1,18; 3,43) N/A 0,92 (0,55; 1,57)
vs. MTX
Valor-p 0,010 N/A N/A
Remis&o clinica SDAIP 42,0% 25,0% 29,3%
Estimativa da diferenca (1C 95%) 17,02 (4,30; 29,73) N/A 4,31 (-7,98; 16,61)
vs. MTX
Remissao clinica de acordo com a 37,0% 22,4% 26,7%
definicdo de Boolean 14,56 (2,19; 26,94) N/A 4,31 (-7,62; 16,24)
Estimativa da diferenca (IC 95%)
vs. MTX

Proporcéo de doentes aleatorizados em remissao aos 12 meses e aos 18 meses
(6 meses de retirada completa do farmaco)

Remissdo DAS28? 14,8% 7,8% 12,4%
Taxa de probabilidades (IC 95%) 2,51 (1,02; 6,18) N/A 2,04 (0,81; 5,14)
vs. MTX

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

@ Remissao definida DAS28 (DAS28-CRP <2,6)
b Critério SDAI (SDAI < 3,3)

No estudo SC-I11 os perfis de seguranca dos trés grupos de tratamento (abatacept + MTX, abatacept
em monoterapia, grupo do MTX) foram, na generalidade, semelhantes. Durante o periodo de 12 meses
de tratamento, foram notificadas rea¢des adversas em 44,5% (53/119), 41,4% (48/116), e

44,0% (51/116), e foram notificadas reacdes adversas graves em 2,5% (3/119), 2,6% (3/116) e

0,9% (1/116) dos doentes tratados nos trés grupos de tratamento, respetivamente. Foram notificadas
infecdes graves em 0,8% (1/119), 3,4% (4/116) e 0% (0/116) dos doentes.

Resposta radiogréfica

Nos estudos Il e VI foi avaliada a deterioragdo estrutural da articulacdo atraves de radiografias durante
um periodo de dois anos. Os resultados foram medidos usando a Pontuagdo Total de Sharp (TSS)
modificada por Genant e seus componentes, pontuacdo da erosao e pontuacdo do estreitamento do
espaco articular (EEA).

No estudo Il a TSS basal média foi de 31,7 nos doentes tratados com abatacept e de 33,4 nos doentes
tratados com placebo. O abatacept/metotrexato reduziu a taxa de progressdo das lesdes estruturais em
comparagdo com o placebo/metotrexato apds 12 meses de tratamento, tal como indicado na Tabela 5.
A taxa de progressdo de lesdo estrutural no ano 2 foi significativamente inferior do que no ano 1 para
o0s doentes aleatorizados para o abatacept (p < 0,0001). Todos os individuos que entraram na extensdo
de longo prazo ap6s um ano de tratamento em dupla ocultacdo receberam tratamento abatacept e a
progresséo radiografica foi investigada durante 5 anos. Os dados foram avaliados numa andlise, como
observado, usando a variacdo média na pontuacdo total comparativamente a visita anual anterior. A
variacdo média foi de 0,41 e 0,74 do ano 1 para o ano 2 (n =290, 130), 0,37 e 0,68 do ano 2 para 0 ano
3 (n =293, 130), 0,34 e 0,43 do ano 3 para 0 ano 4 (n = 290, 128), e a variagdo foi de 0,26 e
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0,29 (n = 233, 114) do ano 4 para 0 ano 5 para doentes inicialmente aleatorizados para abatacept em
combinagdo com MTX e MTX em combinagdo com placebo, respetivamente.

Tabela 5: Alteraces radiograficas médias ao longo de 12 meses no estudo 1
Abatacept/MTX Placebo/MTX
Parametro n =391 n=195 Valor P2
Pontuacédo Total de 1,21 2,32 0,012
Sharp
Pontuacéo da erosédo 0,63 1,14 0,029
Pontuacdo EEA 0,58 1,18 0,009

2@ Baseado numa andlise ndo paramétrica.

No estudo VI, a variacdo média na pontuacdo TSS em 12 meses foi significativamente menor nos
doentes tratados com abatacept em combinagdo com metotrexato em comparagdo com aqueles tratados
com metotrexato em combinagdo com placebo. Aos 12 meses, 61% (148/242) dos doentes tratados
com abatacept em combinagdo com metotrexato e 53% (128/242) dos doentes tratados com
metotrexato em combinagdo com placebo ndo tiveram nenhuma progressdo (<0 TSS). A progressao
ao nivel do dano estrutural foi menor nos doentes que receberam de forma continua abatacept em
combinagdo com metotrexato (durante 24 meses) relativamente aos doentes que receberam
inicialmente metotrexato em combinagéo com placebo (durante 12 meses) e foram transferidos para
abatacept em combinagdo com metotrexato nos 12 meses seguintes. Entre os doentes que entraram no
periodo sem ocultacdo de 12 meses, 59% (125/213) dos doentes tratados de forma continua com
abatacept em combinagdo com metotrexato e 48% (92/192) dos doentes que receberam inicialmente
metotrexato e passaram para a combinagdo com o abatacept ndo tiveram progress&o.

No estudo SC-I11, uma jungéo de erosdes estruturais foi avaliada por MRI. O abatacept + o grupo de
MTX teve menos progressao nas erosdes estruturais quando comparado com o grupo de MTX, tal
como demonstrado pela diferenga de tratamento médio do grupo de abatacept + MTX versus o grupo
de MTX (tabela 6).

Tabela 6: Avaliacao estrutural e inflamatéria do MRI no estudo SC-111

Diferenca no tratamento médio entre Abatacept SC+MTX vs. MTX aos 12 meses (IC 95%)*

indice de erosdo do MRI -1,22 (-2,20; -0,25)
indice de osteite/edema dos 0ssos -1,43 (-2,68; -0,18)
do MRI

indice de sinovite do MRI -1,60 (-2,42; -0,78)

*n =119 para Abatacept SC + MTX; n = 116 para MTX

Resposta da funcédo fisica

A melhoria na funcéo fisica foi medida pelo indice de Incapacidade do Questionario de Avaliacio da

Salde (Health Assessment Questionnaire Disability Index - HAQ-DI) nos estudos 11, 111, IV, Ve Vi e
pelo HAQ-DI modificado no estudo I. Os resultados obtidos nos estudos Il, 111 e VI sdo apresentados
na Tabela 7.
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Tabela 7: Melhoria na funcao fisica nos ensaios controlados

Sem terapéutica prévia | Resposta inadequada ao | Resposta inadequada ao

com MTX metotrexato inibidor do FNT
Estudo VI Estudo 11 Estudo 111
indice de
incapacidade Abatacept®  Placebo | Abatacept® Placebo Abatacept® Placebo
do QAS® +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARDs® +DMARDs"
Basal (Média) 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82

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

Melhoria média
desde o basal
(Referéncia)

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

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

Proporcdo de doentes

com melhoria

clinicamente

significativa®
Meés 6 72%" 63% 61%*** 45% 47%p*** 23%
Meés 12 72%" 62% 64%0*** 39% ND*® ND*®

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

T p < 0,05, abatacept em combinagdo com MTX vs. MTX em combinagio com placebo

@ Dose fixa de aproximadamente 10 mg/kg (ver secgéo 4.2).

b Os DMARDSs concomitantes incluiram um ou mais dos seguintes: metotrexato, cloroguina/hidroxicloroquina,
sulfassalazina, leflunomida, azatioprina, ouro e anacinra.

¢ Questionario de Avaliacdo da Salde; 0 = melhor, 3 = pior; 20 perguntas; 8 categorias: vestir-se e arranjar-se, levantar-se,
comer, andar, fazer a higiene, alcancar, agarrar e atividades.

9 Reducdo no HAQ-DI de > 0,3 unidades em relacdo aos valores do basal.

¢ Ao fim de seis meses, foi dada aos doentes a oportunidade de entrarem num estudo sem ocultagéo.

No estudo Il, dos doentes com melhoria clinicamente significativa ao més 12, 88% mantiveram a
resposta ao més 18, e 85% mantiveram a resposta ao més 24. Durante os periodos sem ocultagdo dos
estudos I, I1, 111 e VI, a melhoria na funcéo fisica foi mantida durante 7 anos, 5 anos, 5 anos e 2 anos,
respetivamente.

No estudo SC-I11, a propor¢do de doentes com resposta HAQ como medida de melhoria clinicamente
significativa da funcéo fisica (reducéo da linha de base na pontu¢do HAQ-D1 > 0,3) foi superior para
0 grupo de abatacept + MTX vs. 0 grupo de MTX ao més 12 (65,5% vs. 44,0%, respetivamente;
diferenca de tratamento vs. grupo de MTX de 21,6% [IC 95%: 8,3; 34,9]).

Resultados relacionados com a satde e gualidade de vida

A qualidade de vida relacionada com a satde foi avaliada pelo questionario SF-36 aos 6 meses nos
estudos I, Il e 111, e aos 12 meses nos estudos | e 1. Nestes estudos foi observada uma melhoria
estatisticamente e clinicamente significativa no grupo do abatacept, em compara¢do com o grupo do
placebo em todos os 8 dominios do SF-36 (4 dominios fisicos: fungdo fisica, desempenho fisico, dores
no corpo, salde em geral; e 4 dominios mentais: vitalidade, fungéo social, desempenho emocional e
salide mental), bem como no Resumo dos Componentes Fisicos (RCF) e ho Resumo dos Componentes
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Mentais (RCM). No estudo VI, foram observadas melhorias aos 12 meses no grupo a receber
abatacept em combinagdo com metotrexato comparativamente ao que recebeu metotrexato em
combinagdo com placebo em ambos os RCF e RCM, e estas mantiveram-se durante 2 anos.

Estudo VII: Seguranca de abatacept em doentes com ou sem washout da terapéutica anterior com
inibidor do FNT

Um estudo de abatacept sem ocultacdo num contexto de DMARDSs néo bioldgicos foi conduzido em
doentes com artrite reumatoide ativa que tiveram uma resposta inadequada a anterior (washout durante
pelo menos 2 meses, n = 449) ou atual (sem periodo de washout, n = 597) terapéutica inibidora do
FNT (estudo VII). O resultado primaério, incidéncia de acontecimentos adversos, acontecimentos
adversos graves e interrupcdes devido a acontecimentos adversos, durante 6 meses de tratamento,
assim como a frequéncia de infegdes graves, foi semelhante nos doentes que no recrutamento eram
utilizadores anteriores ou atuais de terapéutica inibidora do FNT.

Eficacia clinica e seguranca na artrite psoridtica em adultos

A eficécia e seguranca de abatacept foram avaliadas em dois ensaios aleatorizados, em dupla ocultacdo
e controlados por placebo (Estudos PsA-I e PsA-I1) em doentes adultos com idade igual ou superior a
18 anos. Os doentes tinham PsA activa (> 3 articula¢des tumefactas e > 3 articulagbes com
hipersensibilidade) apesar de tratamento prévio com terapia com DMARD e uma leséo psoriatica
cutanea de qualificagdo com diametro de pelo menos 2 cm.

No estudo PsA-I, 170 doentes receberam placebo ou abatacept por via intravenosa no dia 1, 15, 29, e
depois cada 28 dias em dupla ocultacdo durante 24 semanas, seguido de abatacept 10 mg/kg por via
intravenosa sem ocultagédo cada 28 dias. Os doentes foram aleatorizados para receber placebo ou
abatacept 3 mg/kg, 10 mg/kg, ou duas doses de 30 mg/kg seguidas de 10 mg/kg, sem omissdes durante
24 semanas, seguido de abatacept 10 mg/kg por via intravenosa sem ocultacdo cada més. Foi
permitido aos doentes receber concomitantemente doses estaveis de metotrexato, doses baixas de
corticosterdides (equivalente a < 10 mg de prednisona) e/ou AINEs durante o ensaio.

No estudo PsA-I1, 424 doentes foram aleatorizados 1:1 para receber, em dupla ocultacéo,

doses semanais por via subcutanea de placebo ou abatacept 125 mg sem uma dose de carga durante
24 semanas, seguidas de abatacept 125 mg por via subcutanea sem ocultagéo, semanalmente. Foi
permitido aos doentes receber concomitantemente doses estaveis de metotrexato, sulfasalazina,
leflunomida, hidroxicloroguina, doses baixas de corticosterdides (equivalente a < 10 mg of
prednisona) e/ou AINESs durante o ensaio. Os doentes que ndo atingiram uma melhoria de pelo menos
20% do basal nas articulacdes tumefactas e com hipersensibilidade na semana 16 foram alterados para
abatacept 125 mg por via subcutanea semanalmente sem ocultacéo.

O objetivo principal para o PsA-1 e para o PsA-II foi a proporcdo de doentes a atingir resposta ACR 20
na semana 24 (dia 169).

Resposta clinica

Sinais e sintomas

A percentagem de doentes a atingir respostas ACR 20, 50, ou 70 na dose recomendada de abatacept
nos estudos PsA-I (10 mg/kg por via intravenosa) e PSA-11 (125 mg por via subcutanea) esta
apresentada na Tabela 8 abaixo.
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Tabela 8: Proporcéo de doentes com respostas ACR na semana 24 nos estudos PsA-1 e

PsA-11
PsA-12 PsA-11P¢
Abatacept | Placebo | Estimativa da | Abatacept | Placebo Estimativa da
10mg/kg | N=42 diferenca 125 mg N =211 diferenca
v (95% IC) SC (95% IC)
N =40 N =213

ACR20 | 47 5%* 19,0% | 28,7 (9,4;48,0) | 39,4%* 22,3% 17,2 (8,7; 25,6)

ACR 50 25,0% 2,4% | 22,7(8,6;369) | 19,2% 12,3% 6,9 (0,1; 13,7)

ACR 70 12,5% 0% [125(23;227)| 10,3% 6,6% 3,7 (-1,5; 8,9)

*p < 0.05 vs placebo, valores p ndo foram avaliados para ACR 50 e ACR 70.

@ 37% dos doentes foram previamente tratados com inibidor TNF.

b 61% dos doentes foram previamente tratados com inibidor TNF.

¢ Doentes com melhoria inferior a 20% na tumefaccédo ou hipersensibilidade das articulacdes na semana 16 cumpriram
critérios para sair e foram considerados ndo respondedores.

Uma proporcao significativamente superior de doentes atingiram uma resposta ACR 20 apds o
tratamento com abatacept 10 mg/kg por via intravenosa no PSA-1 ou 125 mg por via subcutanea no
PsA-Il1 em comparacdo com placebo na semana 24 nas populacdes globais de estudo. Foram
observadas respostas ACR 20 maiores com abatacept vs. placebo independentemente de tratamente
prévio com inibidor TNF em ambos os estudos. No estudo mais pequeno PsA-1, as respostas ACR 20
com abatacept 10 mg/kg por via intravenosa vs. placebo em doentes que ndo receberam inibidor TNF
foram 55,6% vs. 20,0%, respectivamente, e em doentes que receberam inibidor TNF foram 30,8% vs.
16,7%, respectivamente. No estudo PsA-Il, as respostas ACR 20 com abatacept 125 mg por via
subcuténea vs. placebo em doentes que nédo receberam previamente inibidor TNF foram 44,0% vs.
22,2%, respectivamente (21,9 [8,3; 35,6], estimativa da diferenga [95% IC]), e em doentes que
receberam inibidor TNF foram 36,4% vs. 22,3%, respectivamente (14,0 [3,3; 24,8], estimativa da
diferenca [95% IC]).

Foram observadas respostas ACR 20 maiores no estudo PsA-1l com abatacept 125 mg por via
subcutanea vs. placebo independentemente de tratamento concomitante com DMARD néo bioldgico.
As respostas ACR 20 com abatacept 125 mg por via subcutanea vs. placebo em doentes que néo
utilizaram DMARDs néo bioldgicos foram 27,3% vs. 12,1%, respectivamente, (15,15 [1,83; 28,47],
estimativa da diferenca [95% IC]), e em doentes que tinham utilizado DMARDs néo biolégicos foram
44,9% vs. 26,9%, respectivamente, (18,00 [7,20; 28,81], estimativa da diferenga [95% IC]). As
respostas clinicas foram mantidas ou continuaram a melhorar até um ano nos estudos PsA-I e PsA-II.

Resposta estrutural

No estudo PsA-I1, a propor¢ao de ndo progressores por radiografia (< 0 alteracdo do basal) no SHS
modificado total de PSA por raio-x na semana 24 foi superior com abatacept 125 mg por via
subcutanea (42,7%) do que placebo (32,7%) (10,0 [1,0; 19,1] estimativa da diferenca [95% IC]).

Resposta funcao fisica

No estudo PsA-I, a proporcao de doentes com > 0,30 diminuicdo do basal na pontuagdo HAQ-DI foi
45,0% com abatacept por via intravenosa vs. 19,0% com placebo (26,1 [6,8; 45,5], estimativa da
diferenca [95% IC]) na semana 24. No estudo PSA-II, a propor¢do de doentes com pelo menos > 0,35
diminuicdo do basal no HAQ-DI foi 31,0% com abatacept vs. 23,7% com placebo (7,2 [-1,1; 15,6],
estimativa da diferenca [95% IC]). A melhoria na pontuacdo HAQ-DI foi mantida ou melhorada até
1 ano com tratamento continuado com abatacept nos estudos PsA-1 e PsA-II.

Né&o foram observadas alteragdes nas pontuagfes PASI com tratamento com abatacept durante o
periodo de 24 semanas em dupla ocultagdo. Os doentes que entraram nos dois estudos PSA tinham
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psoriase ligeira a moderada com mediana de pontuac6es PASI de 8,6 no PsA-1 e de 4,5 no PsA-11. No
estudo PsA-1, as proporcdes de doentes a atingir resposta PASI 50 foi 28,6% com abatacept vs. 14,3%
com placebo (14,3 [-15,3; 43,9], estimativa da diferenca [95% IC]), e a propor¢éo de doentes que
atingiram resposta PASI 75 foi 14,3% com abatacept vs. 4,8% com placebo (9,5 [-13,0; 32,0],
estimativa da diferenca [95% IC]). No estudo PsA-11, a propor¢édo de doentes que atingiram resposta
PASI 50 foi 26,7% com abatacept vs. 19,6% com placebo (7,3 [-2,2; 16,7], estimativa da diferenga
[95% IC]), e a proporcéo de doentes que atingiram resposta PASI 75 foi 16,4% com abatacept vs.
10,1% com placebo (6,4 [-1,3; 14,1], estimativa da diferenca [95% IC]).

Populacdo pedidtrica na artrite idiopdtica juvenil poliarticular

Foram incluidos criangas e adolescentes com AlJp ativa moderada a grave, de idade entre 6 a 17 anos
com uma resposta inadequada ou intolerancia a, pelo menos, um DMARD, que pode ter incluido
farmacos bioldgicos. A seguranca e eficacia de abatacept intravenoso foram avaliadas num estudo de
trés partes. O Periodo A foi um periodo de 4 meses, sem ocultacdo, de indugdo para causar uma
resposta ACR Pedi 30. Os doentes que no final do Periodo A atingiram, pelo menos, uma resposta
ACR Pedi 30 foram aleatorizados para uma fase de retirada em dupla ocultacéo (Periodo B), e
receberam abatacept ou placebo durante 6 meses ou até a exacerbacgdo da AlJp como definido no
estudo. A menos tenham interrompido por razBes de seguranca, a todos os doentes que completaram,
ou tiveram uma exacerbagdo durante o Periodo B, ou foram néo respondedores no Periodo A, foi dada
a possibilidade de entrada no Periodo C, a extensdo sem ocultacdo que avaliou a seguranca e eficacia a
longo prazo.

No Periodo A, todos os doentes receberam 10 mg/kg de abatacept nos dias 1; 15; 29; 57 e 85 e foram
avaliados no dia 113. Durante o Periodo A, 74% estavam a tomar metotrexato (a dose média a entrada
no estudo foi 13,2 mg/m?/semana), consequentemente, 26% dos doentes receberam abatacept em
monoterapia no Periodo A. Dos 190 doentes que entraram no estudo, 57 (30%) tinham sido
previamente tratados com uma terapéutica inibidora do FNT.

Os respondedores ao ACR Pedi 30 no fim do Periodo A foram aleatorizados para o Periodo B, a fase
em dupla ocultacdo, de retirada, para receber ou abatacept ou placebo durante 6 meses ou até a
exacerbacdo da AlJ.

A exacerbacdo foi definida como:

- > 30% agravamento em, pelo menos, 3 dos 6 conjuntos de varidveis chave para a AlJp

. > 30% melhoria em ndo mais de 1 dos 6 conjuntos de variaveis chave para a AlJp

- > 2 cm (possivel até 10 cm) de agravamento tiveram de estar presentes se foi utilizada a
Avaliacdo Global efetuada pelo médico ou pelos pais para definir exacerbacéo

= agravamento em > 2 articulacOes teve de estar presente se 0 nimero de articulagdes ativas ou
articulagdes com mobilidade limitada foi utilizado para definir exacerbacéo

Os doentes gque entraram no ensaio tinham uma media de 12,4 anos de idade com duracdo média da
doenca de 4,4 anos. Tinham doenca ativa, com uma contagem basal média de articulagdes ativas de 16
e um namero médio de articulagcbes com perda de movimento de 16; e niveis elevados de proteina C
reativa (média de 3,2 mg/dl) e de VS (média de 32 mm/h). Os seus subtipos de AlJp no inicio da
doenca eram: oligoarticular (16%), poliarticular (64%; 20% do total eram fator reumatoide positivo) e
sistémico (20%).

Dos 190 doentes incluidos, 170 completaram o Periodo A, 65% (123/190) atingiram uma resposta
ACR Pedi 30, e 122 foram aleatorizados para o Periodo B. As respostas foram similares em todos 0s
subtipos de AlJp estudados e para doentes com ou sem utilizagio de metotrexato. Dos 133 (70%)
doentes sem terapéutica prévia com inibidores do FNT, 101 (76%) atingiram, pelo menos, uma
resposta ACR Pedi 30; dos 57 doentes que tinham recebido previamente terapéutica com inibidores do
FNT, 22 (39%) atingiram, pelo menos uma resposta ACR Pedi 30.

Durante o Periodo B, o tempo para a exacerbacdo da doenga para os doentes aleatorizados para o
placebo foi significativamente menor do que para os doentes aleatorizados para o abatacept (parametro
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de avaliacdo final primério, p = 0,0002; teste log-rank). Significativamente mais doentes a receber
placebo tiveram exacerbacdo durante o Periodo B (33/62; 53%) do que 0s que mantiveram abatacept
(12/60; 20%; qui-quadrado p < 0,001). O risco de exacerbacéo da doenga para os doentes que
mantiveram abatacept foi menos de um terco do que para os doentes tratados com placebo (estimativa
hazard ratio=0,31; 1C 95% 0,16; 0,59).

A maioria dos doentes aleatorizados d Periodo B entrou no Periodo C (58/60 doentes a receber
abatacept no Periodo B; 59/62 doentes a receber placebo no Periodo B), tal como 36 dos 47 ndo
respondedores do Periodo A (n = 153 total doentes).

As taxas de resposta no final do Periodo A, no final do Periodo B e apds 5 anos de exposi¢do no
Periodo C estdo resumidas na Tabela 9:

Tabela 9: Proporgéo (%) de doentes com AlJ poliarticular com respostas ACR ou doencga
inativa
Fim do Fim do Periodo B? Periodo C°
Periodo A (dia 169) (dia 1765)
(dia 113)
Abatacept | Abatacept | Placebo | Grupo de Grupo de Néo
abatacept no placebo no respondedores no
Periodo B Periodo B Periodo A
n=190 n =58 n=>59 n=33 n =30 n=13
ACR30 65 85 68 97 87 69
ACR50 50 79 53 94 80 69
ACR70 28 55 31 79 63 54
ACR90 13 41 15 67 40 39
Doenca Nao 31 10 52 33 31
inativa avaliado

adia 169 Ultima observacdo realizada (Last Observation Carried Forward, LOCF) para doentes tratados no Periodo C
b Como observado

Os participantes no Periodo C ao dia 1765 incluiram 33 dos 58 doentes do Periodo B que receberam
abatacept, 30 dos 59 doentes do Periodo B que receberam placebo, e 13 dos 36 ndo respondedores do
Periodo A. A mediana da duracdo do tratamento com abatacept no Periodo C foi de 1815 dias
(intervalo 57-2.415 dias; quase 61 meses). Cento e dois (67%) dos individuos tinham recebido, pelo
menos, 1.080 dias (~ 36 meses) de terapéutica com abatacept no Periodo C. Todos os doentes tiveram,
pelo menos, 4 meses de tratamento prévio, sem ocultagdo, com abatacept no Periodo A.

O abatacept em doentes com AlJp foi também estudado com a formulagéo subcutanea em criancas e
adolescentes com AlJp ativa moderada a grave, com idades entre 0s 2 e 0s 17 anos com uma resposta
inadequada ou intolerancia a pelo menos um DMARD, que pode ter incluido agentes bioldgicos. A
seguranca e eficacia do abatacept no estudo SC em curso foram consistentes com os resultados
observados com o abatacept no estudo IV (para descricao e resultados completos do estudo ver
sec¢do 5.1 do RCM de ORENCIA solugdo para perfusdo em seringa pré-cheia).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Artrite reumatéide em adultos

Apos perfuses intravenosas multiplas (dias 1, 15, 30 e depois cada 4 semanas), a farmacocinética do
abatacept nos doentes com artrite reumatoide mostrou aumentos da Cnax € AUC proporcionais a dose,
no intervalo posologico de 2 mg/kg a 10 mg/kg. Com 10 mg/kg, a média da semivida terminal foi de
13,1 dias, variando entre 8 e 25 dias. O volume de distribuicdo médio (Vss) foi de 0,07 I/kg e variou
entre 0,02 e 0,13 I/kg. A depuragdo sistémica foi de aproximadamente 0,22 ml/h/kg. As concentracdes
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médias no estado estacionario foram de, aproximadamente, 25 mcg/ml, e as concentracdes Crmax
médias de 290 mcg/ml. Em doentes com artrite reumatoide ndo ocorreu acumulagdo sistémica do
abatacept com o tratamento continuado com 10 mg/kg a intervalos mensais.

As andlises farmacocinéticas populacionais revelaram que existia uma tendéncia para uma maior
depuragéo do abatacept com o aumento do peso corporal. A idade e 0 sexo (quando corrigidos para o
peso corporal) ndo afetaram a depuracdo. O metotrexato, os AINES, os corticosteroides e os inibidores
do FNT ndo mostraram influenciar a depuracdo do abatacept. Ndo foram realizados estudos para
examinar os efeitos do compromisso renal ou hepéatico na farmacocinética do abatacept.

Artrite psoriatica em adultos

No PsA-I, os doentes foram aleatorizados para receber por via intravenosa placebo ou abatacept

3 mg/kg (3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg), ou duas doses de 30 mg/kg seguidas de 10 mg/kg
(30/10 mg/kg), no dia 1; 15; 29, e depois cada 28 dias. Neste estudo as concentra¢des do abatacept no
estado estacionério foram relacionadas com a dose. A média geométrica (CV%) Cmin NO dia 169 foi
7,8 mcg/ml (56,3%) para 3/3 mg/kg, 24,3 mcg/ml (40,8%) para 10/10 mg/kg, e 26,6 mcg/ml (39,0%)
para o regime 30/10 mg/kg.

No estudo PsA-11 ap6s administracdo subcutanea semanal de abatacept 125 mg, o estado estacionario
do abatacept foi atingido no dia 57 com média geométrica (CV%) Cmin a variar de 22,3 (54,2%) a
25,6 (47,7%) mcg/ml no dia 57 a 169, respetivamente.

A andlise farmacocinética populacional de abatacept em doentes PSA revelou uma tendéncia para
depuracdo (I/h) maior de abatacept com o aumento do peso corporal, consistente com os resultados
observados anteriormente nos doentes com RA.

Populacdo pediatrica

A andlise farmacocinética populacional dos dados das concentragdes séricas de abatacept de doentes
com AlJp com idade entre 6 a 17 anos, ap6s a administracdo intravenosa de 10 mg/kg de abatacept
revelou que a depuracédo estimada de abatacept, quando normalizada para o peso corporal basal, foi
superior nos doentes com AlJp (0,4 ml/h/kg para uma crianga com peso de 40 kg) versus doentes
adultos com artrite reumatoide. As estimativas tipicas para o volume de distribui¢do e semivida de
eliminacdo foram 0,12 I/kg e 11,4 dias, respetivamente, para uma crianca com peso de 40 kg. Como
resultado da maior depuracéo e do maior volume de distribuicdo normalizados para o peso corporal
nos doentes com AlJp, as exposicOes sistémicas previstas e observadas do abatacept foram inferiores
do que as observadas nos adultos, tal como as concentra¢cdes média (intervalo), de pico e de vale
observadas de 204 (66 a 595) mcg/ml e 10,6 (0,15 a 44,2) mcg/ml, respetivamente, nos doentes com
peso inferior a 40 kg, e 229 (58 a 700) mcg/ml e 13,1 (0,34 a 44,6) mcg/ml, respetivamente, nos
doentes com peso igual ou superior a 40 kg.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

N&o se observou mutagenicidade ou clastogenicidade com o abatacept numa série de estudos in vitro.
Num estudo de carcinogenicidade no ratinho, ocorreu aumento na incidéncia de linfomas malignos e
tumores nas glandulas mamarias (nas fémeas). O aumento na incidéncia de linfomas e tumores
mamarios observados nos ratinhos tratados com abatacept pode ter estado associado com a diminuicéao
do controlo do virus da leucemia em murinos e do virus do tumor mamario nos ratinhos,
respetivamente, na presenga de imunomodulacéo a longo prazo. Num estudo de toxicidade com a
duracgdo de um ano, realizado em macacos cinomolgos, o abatacept ndo esteve associado a nenhuma
toxicidade significativa. Os efeitos farmacoldgicos reversiveis consistiram em decréscimos transitérios
minimos no nivel de 1gG sérico e na deple¢do linfoide minima a grave dos centros germinais dos
nodulos do baco e/ou linfoides. N&o foi observada evidéncia de linfomas ou alteragdes morfoldgicas
preneoplasicas, apesar da presenca de um virus, linfocriptovirus, que é conhecido por causar este tipo
de lesBes nos macacos imunodeprimidos, dentro do periodo de tempo deste estudo. Desconhece-se a
relevancia destes resultados para a utiliza¢do clinica de abatacept.
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Nos ratos, 0 abatacept ndo causou efeitos indesejaveis na fertilidade dos machos ou das fémeas. Foram
realizados estudos de desenvolvimento embriofetal com o abatacept em ratinhos, ratos e coelhos, com
doses 20 a 30 vezes superiores a dose humana de 10 mg/kg, ndo tendo sido observados efeitos
indesejaveis nas crias. Nos ratos e coelhos, a exposicao ao abatacept foi de até 29 vezes uma
exposi¢do humana de 10 mg/kg, com base na AUC. O abatacept mostrou atravessar a placenta em
ratos e coelhos. Num estudo de desenvolvimento pré e pos-natal com abatacept em ratos, ndo foram
observados efeitos indesejaveis nas crias das fémeas que tinham recebido abatacept em doses até

45 mg/kg, representando uma exposicdo 3 vezes superior a exposi¢do humana de 10 mg/kg, com base
na AUC. Com uma dose de 200 mg/kg, representando uma exposicao 11 vezes superior & exposicao
humana de 10 mg/kg com base na AUC, foram observadas altera¢cdes limitadas na fun¢do imunitaria
(um aumento de 9 vezes na resposta média dos anticorpos dependentes das células T, nas crias do sexo
feminino e inflamacg&o da tiroide de uma cria do sexo feminino em cada 10 crias do sexo masculino e
10 crias do sexo feminino, avaliadas com esta dose).

Estudos ndo clinicos relevantes para a utilizacdo na populacéo pediatrica

Os estudos em ratos expostos ao abatacept mostraram alterac@es no sistema imunitario incluindo uma
incidéncia baixa de infe¢des que levaram a morte (ratos jovens). Adicionalmente, foi frequentemente
observada inflamacéo da tiroide e do pancreas em ratos jovens e adultos expostos ao abatacept. Os
ratos jovens pareceram ser mais sensiveis a inflamacéo linfocitica da tiroide. Os estudos em ratinhos e
macacos adultos n&o revelaram achados similares. E provavel que a sensibilidade aumentada a
infecBes oportunistas observada nos ratos jovens esteja associada a exposicao ao abatacept antes do
desenvolvimento das respostas de memoria. Desconhece-se a relevancia destes resultados para o ser
humano

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Maltose

Dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado

Cloreto de sodio

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos. A perfusdo de ORENCIA n&o deveré ser feita concomitantemente com outros
medicamentos na mesma linha intravenosa.

ORENCIA ndo deve ser utilizado com seringas siliconisadas (ver sec¢do 6.6).

6.3 Prazo de validade

Frascos para injetaveis antes da abertura:

3 anos.

Ap6s reconstituicdo:

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante 24 horas a 2°C - 8°C. Do ponto de vista
microbiol6gico, a solucédo reconstituida deve ser diluida de imediato.
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Apds diluicdo:

Quando a solucdo reconstituida € diluida de imediato, foi demonstrada estabilidade quimica e fisica
durante 24 horas a 2°C - 8°C. Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado de
imediato.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Condigdes de conservagdo do medicamento apds reconstituicdo e diluigdo, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis (de 15 ml em vidro do Tipo 1) com rolha (borracha de halobutilo) e selo "flip
off" (aluminio).

Embalagem com 1 frasco para injetaveis e 1 seringa sem silicone (polietileno), e embalagens multiplas
contendo 2 ou 3 frascos para injetaveis e 2 ou 3 seringas sem silicone (2 ou 3 embalagens de 1).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

A reconstituicdo e a diluicdo devem ser realizadas de acordo com as boas préaticas, nomeadamente em
relacdo a assepsia.

Reconstituicdo

1. Determinar a dose e o numero de frascos para injetaveis de ORENCIA necessarios (ver
seccdo 4.2).

2. Sob condig¢des assépticas, reconstituir cada frasco para injetaveis com 10 ml de dgua para
preparag0es injetaveis, utilizando a seringa sem silicone fornecida com cada frasco para
injetaveis (ver seccdo 6.2) e uma agulha de 18-21 gauge.

- Remover a tampa do frasco para injetaveis e limpar o topo com um algoddo embebido em
alcool.

- Inserir a agulha da seringa no frasco para injetaveis pelo centro da rolha de borracha e
direcionar o jato de agua para preparacOes injetaveis para a parede de vidro do frasco para
injetaveis.

- N4o utilizar o frasco para injetaveis se ndo houver vécuo.

- Remover a seringa e a agulha apo6s a introducdo de 10 ml de 4gua para preparacoes
injetaveis.

- Para minimizar a formacéao de espuma nas solu¢des de ORENCIA, o frasco para
injetaveis deve ser suavemente rodado com movimentos circulares até o contedo estar
completamente dissolvido. N&o agitar. Evitar agitacdo prolongada ou vigorosa.

- Apdbs completa dissolucdo do po, a rolha do frasco para injetaveis deve ser perfurada com
uma agulha para dissipar qualquer espuma que possa estar presente.

- Apos reconstituicdo, a solucdo deve ser transparente e incolor a amarelo palido. Néo
utilizar se estiverem presentes particulas opacas, alteracdo da cor ou outras particulas.
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Diluicédo

3. Imediatamente apds a reconstitui¢do, diluir o concentrado até 100 ml com solucdo injetavel de

cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%).

- De um saco ou frasco para perfusdo de 100 ml, retirar um volume de solug&o injetavel de
cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) igual ao volume dos frascos para injetaveis
reconstituidos.

- Lentamente, adicionar a solucdo de ORENCIA reconstituida de cada frasco para
injetaveis para o saco ou frasco de perfuséo utilizando a mesma seringa sem silicone
descartavel fornecida com cada frasco para injetaveis.

- Misturar suavemente. A concentracao final de abatacept no saco ou frasco ird depender
da quantidade de substéncia ativa adicionada, mas néo seré superior a 10 mg/ml.

- Qualquer solucdo ndo utilizada tem de ser imediatamente rejeitada de acordo com as
exigéncias locais.

4, Quando a reconstituicdo e a dilui¢do sdo realizadas sob condigdes assépticas, a solugdo para
perfusdo de ORENCIA pode ser utilizada imediatamente ou até 24 horas se refrigerada de
2°C a 8°C. Antes de ser administrada, a solucdo de ORENCIA deve ser inspecionada
visualmente quanto a particulas e a coloragéo. Rejeitar a solucao se forem observadas particulas
ou alteracéo da cor.
- N&o conservar qualquer porcao da solucgéo para perfusdo ndo utilizada para reutilizacéo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

1. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/389/001-003

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 21 de maio de 2007

Data da ultima renovacdo: 15 de marco de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1.  NOME DO MEDICAMENTO
ORENCIA 50 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia

ORENCIA 87,5 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
ORENCIA 125 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

ORENCIA 50 mg solucdo injetadvel em seringa pré-cheia

Cada seringa pre-cheia contém 50 mg de abatacept por 0,4 ml.

ORENCIA 87,5 mqg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém 87,5 mg de abatacept por 0,7 ml.

ORENCIA 125 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém 125 mg de abatacept por um ml de solucéo.

Abatacept € uma proteina de fusdo produzida pela tecnologia de ADN recombinante em células de
ovario de hamster Chinés.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucéo injetavel (injegao).

A solucdo é limpida, incolor a amarelo palido, com um pH entre 6,8 a 7,4.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

Artrite reumatoide

ORENCIA, em associa¢do com o metotrexato, é indicado para:

= 0 tratamento da artrite reumatoide (AR) ativa moderada a grave em doentes adultos que
apresentaram uma resposta inadequada a terapéutica anterior com um ou mais farmacos
antireumatismais modificadores da doenca (DMARDs), incluindo metotrexato (MTX) ou um
inibidor do fator de necrose tumoral-alfa (FNT).

= o0 tratamento de doenca altamente ativa e progressiva em doentes adultos com artrite
reumatoide, sem tratamento prévio com metotrexato.

O abatacept demonstrou reduzir a progressao das les@es articulares e melhorar a fungéo fisica durante
0 tratamento em associacdo com metotrexato.

Artrite psoriatica

ORENCIA, utilizado isoladamente ou em associacdo com metotrexato (MTX), é indicado no
tratamento da artrite psoriatica ativa (PsA) em doentes adultos quando a resposta a tratamento prévio
com DMARD:s, incluindo MTX, foi inadequada e para os doentes que ndo necessitam de terapia
sistémica adicional para as lesGes cutaneas psoriaticas.
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Artrite idiopéatica juvenil poliarticular

ORENCIA, em associacdo com o metotrexato, é indicado no tratamento da artrite idiopatica juvenil
poliarticular (AlJp) ativa moderada a grave em doentes pediatricos com idade igual ou superior a
2 anos que tenham tido uma resposta inadequada a terapéutica prévia com DMARDs.

ORENCIA pode ser administrado em monoterapia em caso de intolerdncia ao metotrexato ou quando
0 tratamento com metotrexato é inapropriado.

4.2 Posologia e modo de administracgéo

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por médicos especialistas com experiéncia no
diagnostico e tratamento da artrite reumatoide.

Se ndo houver resposta ao abatacept apds 6 meses de tratamento, a continuacao do tratamento deve ser
reconsiderada (ver secgéo 5.1).

Posologia

Artrite reumatoide

Adultos

ORENCIA subcutaneo (SC) pode ser iniciado com ou sem uma dose de carga intravenosa (1.V.).
ORENCIA SC deve ser administrado semanalmente numa dose de 125 mg de abatacept por inje¢édo
subcutanea independentemente do peso (ver seccdo 5.1). Se for administrada uma Unica perfusdo 1.V.
para iniciar o tratamento (dose de carga I.V. antes da administracdo SC), os primeiros 125 mg de
abatacept SC devem ser administrados no espaco de um dia ap6s a perfusao 1.V., seguido de injecdes
de 125 mg semanais de abatacept SC (para a posologia da dose de carga intravenosa, ver sec¢éo 4.2 de
ORENCIA 250 mg p6 para concentrado para solucéo para perfuséo).

Os doentes gque trocam do tratamento com abatacept intravenoso para subcutaneo devem administrar a
primeira dose subcutanea em vez da proxima dose intravenosa programada.

N&o é necessario ajuste posoldgico quando utilizado em associacdo com outros DMARDS,
corticosteroides, salicilatos, farmacos antiinflamatorios néo esteroides (AINES) ou analgésicos.

Artrite psoriatica
Adultos
ORENCIA deve ser administrado semanalmente numa dose de 125 mg por injecdo subcutanea sem ser

necessaria dose de carga por via intravenosa.

Os doentes gque trocam do tratamento com ORENCIA intravenoso para subcutaneo devem administrar
a primeira dose subcutanea em vez da proxima dose intravenosa programada.

Populacdo pediatrica

Artrite idiopética juvenil poliarticular

A dose semanal recomendada de ORENCIA solucéo injetavel em seringa pré-cheia para doentes de 2
a 17 anos de idade com artrite idiopética juvenil poliarticular deve ser iniciada sem uma dose de carga
intravenosa e administrada utilizando a dose baseada no intervalo de peso, conforme especificado na
Tabela abaixo:
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Tabela 1: Dose semanal de ORENCIA

Peso corporal do doente Dose
10 kg a menos de 50 kg 50 mg
25 kg a menos de 50 kg 87,5 mg

50 kg ou mais 125 mg

Os doentes que mudam de terapéutica intravenosa com abatacept para administracdo subcutanea
devem administrar a primeira dose por via subcutanea em vez da dose intravenosa seguinte.

ORENCIA p6 para concentrado para solucdo para perfusédo, para administracéo intravenosa, esta
disponivel para doentes pediatricos com 6 ou mais anos de idade para o tratamento de AlJp (ver
Resumo das Caracteristicas do Medicamento de ORENCIA p0 para concentrado para solugéo para
perfuséo).

Dose em falta

Os doentes devem ser informados que, se falharem uma dose de abatacept até trés dias apés a data
programada, a devem administrar imediatamente e que devem manter o programa semanal de injecdes
de acordo com as intrugdes iniciais. Se a dose for esquecida por mais de trés dias, o doente deve ser
informado da altura da proxima administragdo apos avaliacdo médica (condicdo do doente, estado da
atividade da doenga, etc).

Populacdes especiais

Doentes idosos
N&o é necessario ajuste posoldgico (ver sec¢do 4.4).

Compromisso renal e hepético

ORENCIA néo foi estudado nestas populacdes de doentes. Nao se podem fazer recomendacdes
posolégicas.

Populacéo pediatrica

A seguranga e eficacia da administracdo subcutanea de ORENCIA em criangas com menos de 2 anos
ndo foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Né&o existe utilizacao relevante de ORENCIA em criangas com menos de dois anos de idade.

Modo de administracdo

Via subcutanea.

ORENCIA destina-se a ser administrado sob orientacdo de um profissional de satde. Apds treino
adequado na técnica de inje¢@o subcutanea, o doente ou o cuidador pode injetar ORENCIA, se 0
médico/profissional de satide considerar que tal é apropriado.

O conteldo total da seringa pré-cheia deve ser administrado numa Unica injecdo subcutanea. Os locais
de injecdo devem ser rodados e as inje¢des nunca devem ser dadas em zonas de pele sensivel, ferida,
vermelha ou aspera.

O folheto informativo e as "Instrugdes importantes de utilizacdo™ contém informacao quanto as
instrucBes de preparacdo e administracdo de ORENCIA com uma caneta pré-cheia.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
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InfecBes graves e ndo controladas como sépsis e infe¢bes oportunistas (ver seccdo 4.4).
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Associacdo com inibidores do FNT

A experiéncia da utilizacdo do abatacept com inibidores do FNT é limitada (ver sec¢do 5.1). Nos
ensaios clinicos controlados por placebo, os doentes que receberam a associacao de inibidores do FNT
com abatacept tiveram um aumento de infe¢des e infe¢Bes graves em comparagdo com 0s doentes
tratados com inibidores do FNT e placebo (ver seccéo 4.5). O abatacept ndo é recomendado para
utilizacdo em associacdo com inibidores do FNT.

Durante a transicdo da terapéutica com inibidores do FNT para a terapéutica com ORENCIA, os
doentes devem ser monitorizados quanto a sinais de infegéo (ver seccdo 5.1, estudo VII).

Reacdes alérgicas

As reacdes alérgicas foram notificadas pouco frequentemente com a administracdo de abatacept nos
ensaios clinicos em que os doentes ndo necessitaram de ser pré-tratados para prevenir reagdes
alérgicas (ver sec¢do 4.8). Apds a primeira perfusdo podem ocorrer anafilaxia ou rea¢6es anafilatdides
gue podem ser potencialmente fatais. Na experiéncia pos-comercializacdo foi notificado um caso fatal
de anafilaxia apos a primeira perfusdo de ORENCIA. Se ocorrer qualquer reacdo alérgica ou
anafilatica grave, a terapéutica intravenosa ou subcutanea com ORENCIA deve ser interrompida
imediatamente, iniciada terapéutica adequada e a utilizacdo de ORENCIA deve ser permanentemente
descontinuada (ver sec¢do 4.8).

Efeitos no sistema imunitario

Os medicamentos que afetam o sistema imunitario, incluindo o ORENCIA, podem afetar as defesas
contra infecdes e neoplasias e a resposta a vacinagao.

A coadministracdo de ORENCIA com agentes imunomoduladores ou imunossupressores bioldgicos
pode potenciar os efeitos de abatacept no sistema imunitario (ver seccéo 4.5).

InfecBes

Foram notificadas infegBes graves com abatacept, incluindo sépsis e pneumonia (ver seccao 4.8).
Algumas destas infecbes foram fatais. Muitas das infegdes graves ocorreram em doentes sob
terapéutica imunossupressora concomitante, o que, associado a doenca subjacente que tém, podera
aumentar-lhes a predisposicéo para infegdes. O tratamento com ORENCIA ndo deve ser iniciado em
doentes com infe¢Bes ativas até que as infe¢bes estejam controladas. Os médicos deverdo ter
precaucdo quando considerarem a utilizacdo de ORENCIA em doentes com histéria de infecBes
recorrentes ou condicGes subjacentes que os poderdo predispor para infegdes. Os doentes que
desenvolvam uma nova infe¢do durante o tratamento com ORENCIA devem ser cuidadosamente
monitorizados. A administracdo de ORENCIA deve ser interrompida se um doente desenvolver uma
infecdo grave.

Né&o foi observado aumento da tuberculose nos estudos fundamentais controlados por placebo; no
entanto todos os doentes de ORENCIA foram despistados para tuberculose. Nao é conhecida a
seguranca de ORENCIA em individuos com tuberculose latente. Houve notificacGes de tuberculose
em doentes a receber ORENCIA (ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser despistados para tuberculose
latente antes de iniciarem ORENCIA. Deverdo também ser tidas em consideracao as orientagdes
médicas disponiveis.

As terapéuticas antireumatismais foram associadas a reativacao da hepatite B. Consequentemente,

antes do inicio da terapéutica com ORENCIA, devera ser efetuada a despistagem da hepatite viral de
acordo com as orientac@es publicadas.
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Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

A maioria dos casos de LMP notificados foram de doentes a receber abatacept em associagdo com
outra terapéutica imunossupressora. A LMP pode ser fatal e deve ser tida em consideragdo no
diagnostico diferencial de doentes imunossuprimidos com inicio ou agravamento de sintomas
neuroldgicos, psiquiatricos e cognitivos. Se durante a terapéutica com ORENCIA ocorrerem sintomas
sugestivos de LMP, o tratamento com ORENCIA deve ser interrompido e iniciadas medidas
adequadas para o diagnostico.

Neoplasias

Nos ensaios clinicos controlados por placebo, a frequéncia de neoplasias nos doentes tratados com
abatacept e com placebo foi de 1,2% e de 0,9%, respetivamente (ver sec¢do 4.8). Os doentes com
neoplasias conhecidas ndo foram incluidos nestes ensaios clinicos. Nos estudos de carcinogenicidade
em ratinhos, foi observado um aumento nos linfomas e nos tumores mamarios. O significado clinico
desta observagdo ndo é conhecido (ver seccdo 5.3). N&o é conhecido o papel potencial de abatacept no
desenvolvimento de neoplasias, incluindo linfoma. Houve notifica¢fes de cancros cutdneos nao
melanoma em doentes a receber ORENCIA (ver seccio 4.8). E recomendado exame cutaneo periodico
em todos os doentes, particularmente naqueles com fatores de risco para cancro cutaneo.

Vacinacao

Doentes tratados com ORENCIA podem receber vacinas concomitantes, exceto vacinas vivas. Nao
devem ser dadas vacinas vivas concomitantemente com abatacept, ou até 3 meses apds a sua
interrupcdo. Os medicamentos que afetam o sistema imunitério, incluindo abatacept, podem atenuar a
eficécia de algumas imunizagoes (ver secgdo 4.5).

Doentes idosos

Um total de 404 doentes de idade igual ou superior a 65 anos, incluindo 67 doentes de idade igual ou
superior a 75 anos, receberam abatacept intravenoso nos ensaios clinicos controlados por placebo. Um
total de 270 doentes com 65 anos de idade ou mais, incluindo 46 doentes com idade igual ou superior
a 75 anos, receberam abatacept subcutdneo em ensaios clinicos controlados. A frequéncia de infecéo
grave e de neoplasias em relacdo ao placebo foi superior nos doentes com mais de 65 anos tratados
com abatacept intravenoso em comparacao com os doentes de idade inferior a 65 anos. De modo
semelhante, nos doentes com mais de 65 anos de idade tratados com abatecept subcuténeo, a
frequéncia de infecdes graves e neoplasias foi superior do que nos doentes com idade inferior a

65 anos. Uma vez que a incidéncia de infe¢des e de neoplasias em geral é superior nos idosos, devera
ter-se precaucdo quando se tratar doentes idosos (ver seccao 4.8).

Processos autoimunes

Existe a hipdtese de que o tratamento com abatacept possa aumentar 0 risco para processos
autoimunes em adultos, por exemplo deterioracdo da esclerose multipla. Nos ensaios clinicos
controlados por placebo, o tratamento com abatacept ndo levou ao aumento da formacéo de
anticorpos, tais como anticorpos antinucleares e anti-ADN, em relag&o ao tratamento com placebo (ver
seccOes 4.8 e 5.3).

Doentes com ingestdo de sodio controlada

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de s6dio por seringa pré-cheia, ou seja, é
praticamente "isento de sodio".

Rastreabilidade

A fim de melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o nimero do lote do
produto administrado devem ser claramente registrados.
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4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacéo

Associacdo com inibidores do FNT

A experiéncia da utilizacdo de abatacept em associacdo com inibidores do FNT é limitada (ver

seccdo 5.1). Embora os inibidores do FNT néo tenham influenciado a depuracéo do abatacept, nos
ensaios clinicos controlados por placebo, os doentes a receber tratamento concomitante com abatacept
e inibidores do FNT tiveram mais infecdes e infe¢bes graves do que os doentes tratados apenas com
inibidores do FNT. Consequentemente, ndo é recomendada a terapéutica concomitante com abatacept
e um inibidor do FNT.

Associacdo com outros medicamentos

A andlise da farmacocinética populacional ndo detetou qualquer efeito do metotrexato, AINEs e
corticosteroides na depuragdo do abatacept (ver sec¢do 5.2).

Né&o foram identificados problemas graves de seguranca com a utilizacéo do abatacept em associacédo
com sulfassalazina, hidroxicloroquina ou leflunomida.

Associacdo com outros medicamentos que afetam o sistema imunitario e com vacinacio

A coadministracdo de abatacept com agentes imunomoduladores ou imunossupressores bioldgicos
pode potenciar os efeitos de abatacept no sistema imunitério. Nao ha evidéncia suficiente para avaliar
a seguranca e eficacia de abatacept em associagdo com anacinra e rituximab (ver sec¢édo 4.4).

Vacinacéo

N&o devem ser dadas vacinas vivas concomitantemente com abatacept, ou até 3 meses ap0s a sua
interrupcdo. Nao existem dados disponiveis sobre a transmissao secundaria da infecdo de pessoas que
recebem vacinas vivas para doentes a receber abatacept. Os medicamentos que afetam o sistema
imunitario, incluindo o abatacept, podem atenuar a eficécia de algumas imunizaces (ver secgdes 4.4 e
4.6).

Estudos exploratorios para avaliar o efeito do abatacept na resposta em anticorpos a vacinagao em
individuos saudaveis assim como a resposta em anticorpos contra as vacinas pneumococica e contra o
influenza em doentes com artrite reumatoide sugeriram que o abatacept pode reduzir a eficacia da
resposta imunitaria, mas ndo inibiu de forma significativa a capacidade de desenvolver uma resposta
imunitaria clinicamente significativa ou positiva.

O abatacept foi avaliado num ensaio aberto em doentes com artrite reumatoide aos quais foi
administrada a vacina contra o pneumococos 23 valente. Apds vacinagdo pneumocdcica, 62 dos

112 doentes tratados com abatacept foram capazes de obter uma resposta imunitaria adequada com um
aumento de, pelo menos, 2 vezes nos titulos em anticorpos contra os polissacaridos da vacina
pneumocdcica.

O abatacept foi igualmente avaliado num ensaio aberto em doentes com artrite reumatoide aos quais
foi administrada a vacina sazonal trivalente contra o virus influenza. Ap6s vacinagdo contra o
influenza, 73 dos 119 doentes tratados com abatacept sem niveis de anticorpos protetores nos niveis
basais foram capazes de obter uma resposta imunitaria adequada com um aumento de, pelo menos, 4
vezes nos titulos em anticorpos contra a vacina trivalente do influenza.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez e mulheres com potencial para engravidar

N&o ha dados adequados da utilizacdo de abatacept na mulher gravida. Em estudos pré-clinicos de
desenvolvimento embrio-fetal ndo foram observados efeitos indesejaveis com doses até 29 vezes uma
dose de 10 mg/kg no ser humano baseada na AUC. Num estudo de desenvolvimento pré e pds-natal
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em ratos foram observadas alterac6es limitadas na funcdo imunitaria com dose 11 vezes superior a
dose de 10 mg/kg no ser humano baseada na AUC (ver secgdo 5.3).

ORENCIA néo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que a condicéo clinica da mulher exija
tratamento com abatacept. As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento e nas 14 semanas depois da Gltima dose de abatacept.

Abatacept pode atravessar a placenta para o soro do feto em mulheres tratadas com abatacept durante a
gravidez. Consequentemente, estes recém-nascidos podem estar em maior risco de infecdo. A
seguranca na administracdo de vacinas vivas a recém-nascidos expostos ao abatacept no utero é
desconhecida. A administracdo de vacinas vivas a recém-nascidos expostos ao abatacept no Utero ndo
é recomendada durante as 14 semanas depois da Ultima exposi¢do da mée ao abatacept durante a
gravidez.

Amamentacao

O abatacept mostrou estar presente no leite de rato.
Desconhece-se se 0 abatacept é excretado no leite humano.

O risco para os recém-nascidos/lactentes ndo pode ser excluido.

A amamentacédo deve ser descontinuada durante o tratamento com ORENCIA e nas 14 semanas depois
da dltima dose do tratamento com abatacept.

Fertilidade

Né&o foram realizados estudos formais sobre o potencial efeito de abatacept na fertilidade humana.

Nos ratos, 0 abatacept ndo teve efeitos indesejaveis na fertilidade masculina ou feminina (ver

seccdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

De acordo com o seu mecanismo de acéo, € esperado que os efeitos de abatacept sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas sejam nulos ou desprezaveis. No entanto, em doentes tratados com
ORENCIA foram notificadas tonturas e acuidade visual diminuida como reacGes adversas frequentes e
pouco frequentes, respetivamente. Assim, caso um doente apresente estes sintomas, devera ser evitada
a conducao e a utilizacdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca na artrite reumatoide

O abatacept foi estudado em doentes com artrite reumatoide ativa em ensaios clinicos controlados por
placebo (2.653 doentes com abatacept, 1.485 doentes com placebo).

Nos ensaios clinicos com abatacept controlados por placebo, as reagdes adversas (RAs) foram
notificadas em 49,4% dos doentes tratados com abatacept e 45,8% dos doentes tratados com placebo.
As reagdes adversas mais frequentemente notificadas (> 5%) nos doentes tratados com abatacept
foram cefaleias, nauseas e infecOes das vias respiratorias superiores (incluindo sinusite). A proporgédo
de doentes que interromperam o tratamento devido a ARs foi de 3,0% para os doentes tratados com
abatacept e de 2,0% para os doentes tratados com placebo.

Lista tabelar de reacdes adversas

As reacOes adversas observadas em ensaios clinicos e na experiéncia pos-comercializagdo estdo
listadas na Tabela 2 e sdo apresentadas por classe de sistema de 6rgdo e frequéncia, utilizando as
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seguintes categorias: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes
(> 1/1.000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1,000); muito raros (< 1/10.000). Os efeitos indesejaveis
sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 2: Reacdes adversas
InfecBes e infestacbes Muito InfecBes das vias respiratdrias superiores
frequentes (incluindo traqueite, nasofaringite e sinusite)
Frequentes InfecBes das vias respiratérias inferiores
(incluindo bronquite), infecdes do trato urinario,
infecdes por herpes (incluindo herpes simplex,
herpes oral e herpes zoster), pneumonia, gripe
Pouco Infecéo dentaria, onicomicoses, sepsis, infe¢oes
frequentes musculosqueléticas, abcesso cutaneo, pielonefrite,
rinite, infecéo da orelha
Raros Tuberculose, bacterémia, infecdo gastrointestinal,
doenca pélvica inflamatoria
Neoplasias benignas, malignas e Pouco Carcinoma das células basais, papiloma cutaneo
ndo especificadas (incl. quistos  frequentes
e polipos) Raros Linfoma, neoplasia maligna do pulméo,
carcinoma das células escamosas
Doencas do sangue e do sistema Pouco Trombocitopenia, leucopenia
linfatico frequentes
Doencas do sistema imunitario  Pouco Hipersensibilidade
frequentes
Perturbacdes do foro Pouco Depressdo, ansiedade, perturbagdes do sono
psiquiatrico frequentes (incluindo insonia)
Doencas do sistema nervoso Frequentes Cefaleias, tonturas
Pouco Enxaqueca, parestesia
frequentes
Afecdes oculares Pouco Conjuntivite, olho seco, acuidade visual
frequentes diminuida
Afecdes do ouvido e do Pouco Vertigens
labirinto frequentes
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Cardiopatias Pouco
frequentes

PalpitacOes, taquicardia, bradicardia

Vasculopatias Frequentes Hipertensdo, pressdo arterial aumentada
Pouco Hipotensdo, afrontamentos, rubor, vasculite,
frequentes pressdo arterial diminuida
Doencas respiratdrias, toracicas  Frequentes Tosse
e do mediastino Pouco Exacerbacdo de doenca pulmonar obstrutiva
frequentes crénica, broncoespasmo, sibilos, dispneia, aperto
na garganta
Doencas gastrointestinais Frequentes Dor abdominal, diarreia, nuseas, dispepsia,
ulceracdo bucal, estomatite aftosa, vomitos
Pouco Gastrite
frequentes
AfecOes hepatobiliares Frequentes Teste de fungdo hepatica anormal (incluindo
transaminases aumentadas)
Afeces dos tecidos cutdneos e  Frequentes Erupcéo cutanea (incluindo dermatite)
subcutaneos Pouco Tendéncia aumentada para contusdes, pele seca,
frequentes alopecia, prurido, urticéria, psoriase, acne,

eritema, hiperidrose

Afecbes musculosqueléticas e Pouco
dos tecidos conjuntivos frequentes

Avrtralgia, dores nas extremidades

Doencas dos orgéos genitais e Pouco

Amenorreia, menorragia

da mama frequentes
Perturbacgdes gerais e alteracbes  Frequentes Fadiga, astenia, reacdes locais no local de injecéo,
no local de administragéo reacOes sistémicas resultantes da injecdo™

Pouco Sintomas gripais, aumento de peso

frequentes

*(por exemplo, prurido, aperto da garganta, dispneia)

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Infecdes

Nos ensaios clinicos controlados por placebo com abatacept foram notificadas infe¢Ges possivelmente
relacionadas com o tratamento em 22,7% dos doentes tratados com abatacept e em 20,5% dos doentes

tratados com placebo.



Foram notificadas infecdes graves possivelmente relacionadas com o tratamento em 1,5% dos doentes
tratados com abatacept e em 1,1% dos doentes tratados com placebo. O tipo das infecgdes graves foi
similar entre os grupos tratados com abatacept e placebo (ver secgéo 4.4).

As taxas de incidéncia (95% IC) para infec¢Oes graves nos ensaios em dupla ocultagdo foram 3,0 (2,3;
3,8) por 100 doentes por ano para os doentes tratados com abatacept e de 2,3 (1,5; 3,3) por
100 doentes por ano para os doentes tratados com placebo.

No periodo cumulativo em ensaios clinicos em 7.044 doentes tratados com abatacept durante o
correspondente a 20.510 doentes por ano, a taxa de incidéncia de infe¢Ges graves foi 2,4 por
100 doentes por ano e a taxa de incidéncia anual manteve-se estavel.

Neoplasias

Nos ensaios clinicos controlados por placebo foram notificadas neoplasias em 1,2% (31/2.653)

dos doentes tratados com abatacept e em 0,9% (14/1.485) dos doentes tratados com placebo. As taxas
de incidéncia para neoplasias foram 1,3 (0,9; 1,9) por 100 doentes por ano para os doentes tratados
com abatacept e de 1,1 (0,6; 1,9) por 100 doentes por ano para os doentes tratados com placebo.

No periodo cumulativo 7.044 doentes tratados com abatacept durante o correspondente a

21.011 doentes por ano (dos quais mais de 1.000 foram tratados com abatacept por mais de 5 anos), a
taxa de incidéncia de neoplasias foi 1,2 (1,1; 1,4) por 100 doentes por ano e as taxas de incidéncia
anual mantiveram-se estaveis.

A neoplasia notificada com maior frequéncia nos ensaios clinicos controlados com placebo foi cancro
cutaneo ndo melanoma; 0,6 (0,3; 1,0) por 100 doentes por ano para os doentes tratados com abatacept,
de 0,4 (0,1; 0,9) por 100 doentes por ano para os doentes tratados com placebo e de 0,5 (0,4; 0,6) por
100 doentes por ano no periodo cumulativo.

O cancro de 6rgdos notificado com maior frequéncia nos ensaios clinicos controlados com placebo foi
0 cancro do pulmé&o 0,17 (0,05; 0,43) por 100 doentes por ano para 0s doentes tratados com abatacept,
de 0 para os doentes tratados com placebo e de 0,12 (0,08; 0,17) por 100 doentes por ano no periodo
cumulativo. A neoplasia hematoldgica mais frequente foi o linfoma 0,04 (0; 0,24) por 100 doentes por
ano para os doentes tratados com abatacept, de 0 para os doentes tratados com placebo e de 0,06 (0,03;
0,1) por 100 doentes por ano no periodo cumulativo.

Reacbes adversas em doentes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

No estudo IV houve 37 doentes com DPOC tratados com abatacept intravenoso e 17 tratados com
placebo. Os doentes com DPOC tratados com abatacept desenvolveram reacfes adversas com maior
frequéncia do que os tratados com placebo (51,4% vs. 47,1%, respetivamente). As perturbacdes
respiratérias ocorreram com maior frequéncia nos doentes tratados com abatacept do que nos doentes
tratados com placebo (10,8% vs. 5,9%, respetivamente); estas incluiram exacerbagdo do DPOC e
dispneia. Uma percentagem superior de doentes com DPOC tratados com abatacept em relacdo aos
doentes com DPOC tratados com placebo desenvolveu uma reagéo adversa grave (5,4% vs. 0%),
incluindo exacerbacgédo da DPOC (1 de 37 doentes [2,7%]) e bronquite (1 de 37 doentes [2,7%)]).

Processos autoimunes
A terapéutica com abatacept em comparacdo com placebo ndo levou ao aumento da formacao de
autoanticorpos, i.e., anticorpos antinucleares e anti-ADN.

A taxa de incidéncia de doencas autoimunes nos doentes tratados com abatacept durante o periodo de
dupla ocultacéo foi 8,8 (7,6; 10,1) por 100 individuos por ano de exposicao e para os doentes tratados
com placebo foi 9,6 (7,9; 11,5) por 100 individuos por ano de exposicao. A taxa de incidéncia nos
doentes tratados com abatacept foi 3,8 por 100 individuos por ano no periodo cumulativo. As doencas
relacionadas com perturbagdes autoimunes mais frequentemente relatadas para além da indicagdo em
estudo durante o periodo cumulativo foram psoriase, nddulo reumatdide e sindrome de Sjogren.
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Imunogenicidade em adultos tratados com abatacept intravenoso

Os anticorpos direcionados contra a molécula de abatacept foram avaliados por ensaios ELISA em
3.985 doentes com artrite reumatoide tratados até 8 anos com abatacept. Cento e oitenta e sete doentes
de 3.877 (4,8%) desenvolveram anticorpos antiabatacept durante o tratamento. Nos doentes avaliados
para anticorpos antiabatacept apds interrupcao do abatacept (> 42 dias ap0s a Gltima dose), 103 de
1.888 (5,5%) foram seropositivos.

As amostras com atividade de ligacdo ao CTLA-4 confirmada foram avaliadas quanto a presenca de
anticorpos de neutralizacdo. Vinte e dois dos 48 doentes avaliaveis mostraram atividade de
neutralizagdo significante. Desconhece-se a potencial relevancia clinica da formacao de anticorpos de
neutralizacéo.

No total, ndo houve correlacdo aparente do desenvolvimento de anticorpos a resposta clinica ou
acontecimentos adversos. No entanto, o nimero de doentes que desenvolveram anticorpos foi
demasiado limitado para fazer uma avaliacdo definitiva. Uma vez que as analises de imunogenicidade
sdo especificas do produto, ndo é adequada a comparacédo de taxas de anticorpos com as de outros
produtos.

Imunogenicidade em adultos tratados com abatacept subcutaneo

Tendo por base a avaliacdo por ensaio ELISA, o estudo SC-I comparou a imunogenicidade do
abatacept apds administracdo subcutanea e intravenosa. Durante o perido inicial duplamente cego de

6 meses (periodo a curto-prazo), a frequéncia total de imunogenicidade do abatacept foi 1,1% (8/725)
e 2,3% (16/710) para os grupos subcutaneos e intravenosos, respetivamente. A taxa € consistente com
experiéncias anteriores e ndo se verificaram efeitos da imunogenicidade na farmacocinética, seguranca
e eficécia.

A imunogenicidade do abatacept subcutaneo ap6s administragdo prolongada foi avaliada recorrendo a
um novo ensaio de eletroquimioluminiscéncia (ECL). A comparacao de taxas de incidéncia entre
ensaios ndo é adequada, uma vez que o ensaio ECL foi desenvolvido para ter maior sensibilidade e
toleréncia ao farmaco do que o anterior ensaio ELISA. Com abatacept, com uma dura¢do média de
exposicdo de 48,8 meses, a frequéncia cumulativa de imunogenicidade do abatacept por ensaio ECL
com pelo menos uma amostra positiva em periodos combinados a curto e longo prazo foi de

15,7% (215/1369), e apos interrupcdo (>21 dias ap6s 168 dias da Gltima dose) foi 17,3% (194/1121).
A taxa de exposicdao ajustada a incidéncia (expressa por 100 pessoas-ano) manteve-se estavel ao longo
da duracdo do tratamento.

Tal como na experiéncia anterior, os titulos e a pesisténcia das respostas dos anticorpos foram em
geral baixos e ndo aumentaram com doses continuas (6,8% dos individuos eram seropositivos em 2
visitas consecutivas). N&o existiu correlacdo aparente entre o desenvolvimento de anticorpos e a
resposta clinica, efeitos adversos ou parametros farmacocinéticos.

No estudo SC-I11, foram verificadas taxas de imunogenicidade semelhantes em doentes em tratamento
com abatacept + MTX, e nos grupos de abatacept em monoterapia (2,9% (3/103) e 5,0% (5/101),
respectivamente) durante o periodo duplamente oculto de 12 meses. Tal como no estudo SC-1, ndo
houve efeito da imunogenicidade na seguranca ou eficacia.

Imunogenicidade e seguranca do abatacept apds interrupcao e reinicio do tratamento

No programa subcutaneo foi conduzido um estudo para investigar o efeito da interrupcéo (trés meses)
e do reinicio do tratamento com abatacept subcutaneo na imunogenicidade. Apds interrupcao do
tratamento com abatacept subcuténeo, o aumento da taxa de imunogenicidade foi consistente com o
verificado na interrupcdo do abatacept administrado por via intravenosa. Apos reinicio do tratamento,
introduzido ou ndo com uma dose de carga intravenosa, doentes que interromperam tratamento
subcutaneo por 3 meses ndo apresentaram reagdes a injecao e outras questdes de seguranca,
relativamente aos que mantiveram o tratamento subcutaneo. A seguranca observada no braco do
tratamento que reiniciou a terapia sem uma dose de carga intravenosa foi igualmente consistente com
0 observado noutros estudos.
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No estudo SC-I11, foram observadas taxas aumentadas de imunogenicidade em doentes testados
durante os 6 meses da retirada completa do farmaco nos grupos de abatacept + MTX e abatacept em
monoterapia (37,7% [29/77] e 44,1% [27/59], respetivamente) geralmente com titulos de resposta de
anticorpos baixos. N&o foi verificado impacto clinico das respostas destes anticorpos, e ndo foram
observadas preocupagdes de seguranga apoés reinicio da terapéutica com abatacept.

Reacdes resultantes da injecdo em doentes adultos tratados com abatacept subcutaneo

O estudo SC-I comparou a seguranca do abatacept apds administracdo subcutanea ou intravenosa,
incluindo reagdes no local de injecdo. A frequéncia total das reagdes no local de injecdo foram,
respetivamente, 2,6 % (19/736) e 2,5 % (18/721) para o grupo com abatacept subcutaneo e para o
grupo com placebo subcutaneo (abatacept intravenoso). Todas as reacdes no local de injecdo foram
descritas como leves a moderadas (hematoma, prurido ou eritema) e em geral ndo foi necessario
interrupcao do farmaco. Durante o periodo de estudo cumulativo quando todos os individuos tratados
com abatacept em 7 estudos SC foram incluidos, a frequéncia das reac¢6es no local da injec¢éo foi
4,6% (116/2.538) com uma taxa de incidéncia de 1,32 por 100 individuos por ano.

Foram recebidas notificagfes pos-comercializagdo de rea¢des sistémicas resultantes da injecéo (por
exemplo, prurido, aperto da garganta, dispneia) apos utilizacdo subcutanea de ORENCIA.

Informac&o de seguranca relacionada com a classe farmacoldgica
O abatacept é o primeiro modulador seletivo de coestimulacdo. Na seccdo 5.1 esta resumida a
informacdo sobre a seguranca relativa num ensaio clinico versus o infliximab.

Resumo do perfil de seguranca na artrite psoriatica

O abatacept foi estudado em doentes com artrite psoriatica ativa em dois ensaios clinicos controlados
por placebo (341 doentes com abatacept, 253 doentes com placebo) (ver secc¢éo 5.1). Durante as

24 semanas do periodo controlado por placebo no maior estudo PsA-I11, a proporc¢do de doentes com
reacOes adversas foi similar nos grupos de tratamento de abatacept e de placebo (15,5% e 11,4%,
respetivamente). Nao houve reacgdes adversas que ocorreram > 2% em nenhum dos grupos de
tratamento durante o periodo de 24 semanas controlado por placebo. O perfil de seguranca global foi
comparavel entre os estudos PsA-I e PsA-11 e consistente com o perfil de seguranca na artrite
reumatoide (Tabela 2).

Populacdo pediatrica

O abatacept foi estudado em doentes com AlJp em 2 ensaios clinicos (estudo AlJp SC em curso e
estudo AlJp 1V). O estudo AlJp SC incluiu 46 doentes na coorte etaria de 2 a 5 anos e 173 doentes na
coorte etaria de 6 a 17 anos. O estudo AlJp IV incluiu 190 doentes na coorte etaria de 6 a 17 anos.
Durante os primeiros 4 meses do periodo aberto, o perfil geral de segurancga nesses 409 doentes com
AlJp foi semelhante ao observado na populagdo com AR, com as seguintes excec¢des nos doentes com
AlJp:

= Reacdes adversas frequentes: pirexia
. Reacdes adversas pouco frequentes: hematdria, otite (média e externa).

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Infecdes

As infecGes foram as reacdes adversas mais frequentemente reportadas em doentes com AlJp. Os tipos
de infecBes foram consistentes com os frequentemente observados nas populacdes pediatricas em
ambulatério. Durante o primeiro periodo de tratamento de 4 meses de abatacept intravenoso e
subcutaneo em 409 doentes com AlJp, as reades adversas mais frequentes foram nasofaringite (3,7%
dos doentes) e infe¢do do trato respiratorio superior (2,9% dos doentes). Foram notificadas duas
infecdes graves (varicela e sépsis) durante os 4 meses iniciais de tratamento com abatacept.
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Reac0es relacionadas com a perfusdo

Dos 219 doentes com AlJp tratados com abatacept subcutaneo durante os primeiros 4 meses de
tratamento com abatacept, a frequéncia das reagdes no local da perfuséo foi de 4,6% (10/219); as
reacOes no local da perfusdo mais frequentemente reportadas foram dor no local da perfuséo e eritema
no local da perfusdo. N&o foram reportadas reacdes de hipersensibilidade sistémica.

Imunogenicidade em doentes com AlJp tratados com abatacept subcutaneo

Os anticorpos dirigidos contra a molécula inteira de abatacept ou para a por¢cdo CTLA-4 do abatacept
foram avaliados no ensaio de ECL em doentes com AlJp apds tratamento repetido com abatacept
subcutaneo. No geral, 6,9% (15/218) dos individuos (coortes combinadas) tiveram uma resposta de
imunogenicidade positiva em relacdo a linha basal durante o periodo cumulativo, incluindo o periodo
de tratamento a curto prazo de 4 meses, o0 periodo de tratamento de extensdo de 20 meses e 0 periodo
de acompanhamento de 6 meses pos-abatacept. Na coorte de 6 a 17 anos, a taxa global de
seropositividade durante o periodo cumulativo, incluindo acompanhamento pés-abatacept foi de
4,7% (8/172): 2,3% (4/172) em tratamento e 13,6% (6/44) apds descontinuagdo de abatacept

(> 28 dias apos a ultima dose). Na coorte de 2 a 5 anos, a taxa global de seropositividade durante o
periodo cumulativo, incluindo acompanhamento p6s-abatacept foi de 15,2% (7/46): 10,9% (5/46) em
tratamento e 37,5% (3/8) ap6s descontinuagdo de abatacept (> 28 dias apds a Ultima dose).

Os anticorpos totais contra abatacept foram geralmente transitérios e de baixo titulo. A auséncia de
metotrexato concomitante ndo parece estar associada a uma maior taxa de seropositividade. Tendo em
conta a diferenga no tamanho da amostra, a significancia da maior incidéncia na coorte de 2 a 5 anos é
desconhecida. A presenca de anticorpos ndo foi associada a rea¢fes adversas ou a alteracdes na
eficacia ou nas concentragdes séricas de abatacept, em qualquer coorte.

Periodo de prolongamento a longo prazo

Durante o periodo de extensdo dos estudos de AlJp (20 meses no estudo de AlJp SC em curso e 5 anos
no estudo AlJp 1V), o perfil de seguranca dos doentes com AlJp de 6 a 17 anos foi comparavel ao
observado em doentes adultos. Um doente foi diagnosticado com esclerose multipla durante o periodo
de extensdo do estudo AlJp IV. Foi reportada uma reacdo adversa grave de infecdo (abscesso do
membro) na coorte de 2 a 5 anos, durante o periodo de extensdo de 20 meses do estudo AlJp SC.

Os dados de seguranca a longo prazo na coorte de 2 a 5 anos de idade com AlJp foram limitados, mas
as evidéncias existentes ndo revelaram nenhuma nova preocupacdo de seguranca nesta populagéo
pediatrica mais jovem. Durante o periodo cumulativo de 24 meses do estudo AlJp SC (periodo a curto
prazo de 4 meses mais o periodo de extensdo de 20 meses), foram reportadas com maior frequéncia
infecBes na coorte de 2 a 5 anos (87,0%) em comparagao as reportadas na coorte de 6 a 17 anos
(68,2%). Isto ocorreu principalmente devido a infe¢fes ndo graves do trato respiratério superior na
coorte de 2 a 5 anos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Foram administradas intravenosamente doses até 50 mg/kg sem efeito toxico aparente. Em caso de

sobredosagem, recomenda-se que o doente seja monitorizado quanto aos sinais ou sintomas de reagdes
adversas e instituido tratamento sintomatico adequado.
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5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes imunossupressores, agentes imunossupressores seletivos, codigo
ATC: LO4AA24

O abatacept é uma proteina de fusdo que consiste no dominio extracelular do antigénio 4 associado ao
linfécito T citotoxico humano (CTLA-4), ligado a uma porcao Fc modificada da imunoglobulina
humana G1 (IgG1). O abatacept é produzido através da tecnologia de ADN recombinante em células
do ovario de hamster Chinés.

Mecanismo de acdo

O abatacept modula seletivamente um sinal fundamental de coestimulacdo, necessario para a ativagdo
completa dos linfocitos T que expressam o CD28. A ativagdo completa dos linfocitos T requer dois
sinais fornecidos pelas células que apresentam antigénio: reconhecimento de um antigénio especifico
por um recetor da célula T (sinal 1) e um segundo, o sinal de coestimulacdo. Uma das vias principais
de coestimulacdo envolve a ligacao das moléculas CD80 e CD86 na superficie das células que
apresentam antigénio ao recetor CD28 nos linfdcitos T (sinal 2). O abatacept inibe seletivamente esta
via de coestimulacédo ao ligar-se especificamente a CD80 e a CD86. Os estudos indicam que as
respostas dos linfdcitos T naive sdo mais afetadas pelo abatacept do que as respostas dos linfocitos T
memoria.

Os estudos in vitro e em modelos animais demonstram que o abatacept modula as respostas dos
anticorpos e a inflamagéo dependentes dos linfocitos T. In vitro, o abatacept atenua a ativagéo dos
linfocitos T humanos, tal como medido pela diminuicdo da proliferacéo e da producéo de citocinas. O
abatacept diminui a produ¢do de FNTa, interferdo-y e interleucina-2 especificos do antigénio pelos
linfécitos T.

Efeitos farmacodindmicos

Com o abatacept foram observadas reducGes dependentes da dose em niveis séricos do recetor soltvel
da interleucina-2, um marcador da ativacdo dos linfdcitos T; interleucina-6 sérica, um produto dos
macro6fagos sinoviais ativados e das células sinoviais tipo fibroblasto na artrite reumatoide; fator
reumatoide, um autoanticorpo produzido pelas células plasmaticas; e proteina C-reativa, um reagente
da fase aguda da inflamacéo. Adicionalmente, os niveis séricos da matriz da metaloproteinase-3, que
produz a destruicdo da cartilagem e a remodelacdo do tecido, tiveram uma diminui¢do. Também foram
observadas redu¢des do FNTa sérico.

Eficacia e sequranca clinicas em adultos com artrite reumatoide

A eficécia e a seguranca do abatacept intravenoso foram avaliadas em ensaios clinicos aleatorizados,
em dupla ocultacdo, controlados por placebo, realizados em doentes adultos com artrite reumatoide
ativa, diagnosticada de acordo com os critérios de resposta do American College of Rheumatology
(ACR). Os estudos I, II, 111, V e VI exigiam que os doentes apresentassem, pelo menos,

12 articulagdes sensiveis ao toque e 10 articulagbes edemaciadas no momento da aleatorizag¢do. O
estudo 1V nédo exigia um namero especifico de articulagdes sensiveis ao toque ou edemaciadas. O
estudo SC-I foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, com duplo placebo, de ndo-inferioridade,
que comparou a eficécia e a seguranga do abatacept administrado por via subcutanea e intravenosa em
individuos com artrite reumatoide (AR), estratificados por peso corporal (<60 kg, 60 a 100 kg,

>100 kg), a receber tratamento prévio com metotrexato (MTX) e com resposta inadequada ao
metotrexato (MTX-RI).

Nos estudos I, 1l e V a eficécia e segurancga do abatacept em compara¢do com o placebo foram

avaliadas em doentes com uma resposta inadequada ao metotrexato e que continuaram a tomar a sua
dose fixa de metotrexato. Adicionalmente, o estudo V comparou a eficécia e seguranga do abatacept
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ou do infliximab em relacdo ao placebo. No estudo Ill, a eficacia e seguranca de abatacept foram
avaliadas em doentes com uma resposta inadequada a um inibidor do FNT, sendo o inibidor do FNT
suspenso antes da aleatorizacdo; foram permitidos outros DMARDs (farmacos antirreumatismais
modificadores da doenca). O estudo IV avaliou em primeiro lugar a seguranca nos doentes com artrite
reumatoide ativa com necessidade de intervencéo adicional apesar da terapéutica atual com DMARDs
ndo bioldgicos e/ou bioldgicos; todos os DMARDs usados a altura do recrutamento foram
continuados. No estudo VI, a eficacia e seguranca do abatacept foram avaliadas em doentes sem
terapéutica prévia com metotrexato, positivos para o Fator Reumatoide (RF) e/ou para o antipeptideo
citrulinado ciclico 2 (Anti-CCP2), com artrite reumatoide precoce erosiva (< 2 anos de duracao de
doenca), que foram aleatorizados para receber abatacept em combinagdo com metotrexato ou
metotrexato em combinacdo com placebo. O objetivo do estudo SC-1 foi demonstrar, relativamente a
administracdo intravenosa, a ndo inferioridade da eficacia e a comparabilidade de seguranca do
abatacept subcutaneo em individuos com AR moderada a severa e com resposta inadequada ao MTX.
O estudo SC-I1 comparou a eficacia e seguranca relativas de abatacept e adalimumab, ambos
administrados por via subcutanea sem uma dose de carga intravenosa e num contexto de MTX, em
doentes com artrite reumatoide ativa moderada a grave e uma resposta inadequada a terapéutica prévia
com MTX. No estudo SC-I1I, abatacept subcutaneo foi avaliado em associagdo com metotrexato
(MTX), ou como abatacept em monoterapia, e comparado com MTX em monoterapia na indu¢do da
remissao apds 12 meses de tratamento, e a possivel manutengdo da remissdo livre de farmaco apos
completar a retirada do farmaco, em doentes adultos com artrite reumatoide, precoce, altamente ativa e
sem tratamento prévio com MTX (média DAS28-PCR de 5,4; média de tempo da duracdo dos
sintomas de menos de 6,7 meses), com piores factores de prognostico para doenca rapidamente
progressiva (por exemplo, anticorpos anti-proteinas citrulinadas [Anti-CPP+], tal como medido por
ensaio anti-CCP2, e/ou RF+, juncdo de erosfes no basal).

Os doentes do estudo | foram aleatorizados para receber 2 ou 10 mg/kg de abatacept ou placebo
durante 12 meses. Os doentes do estudo 11, 111, IV e VI foram aleatorizados para receber uma dose fixa
de aproximadamente 10 mg/kg de abatacept ou placebo durante 12 (estudos I, IV e VI) ou 6 meses
(estudo I11). A dose de abatacept foi de 500 mg para doentes com peso inferior a 60 kg, 750 mg para
doentes com peso entre 60 e 100 kg, e 1.000 mg para doentes com peso superior a 100 kg. No estudo
SC-I, o abatacept foi dado por via subcutanea aos doentes ap6s uma dose de carga intravenosa unica
de abatacept e em todas as semanas seguintes. Os individuos continuaram a dose atual de MTX desde
o dia em que foram aleatorizados. Os doentes do estudo V foram aleatorizados para receber esta
mesma dose fixa de abatacept ou 3 mg/kg de infliximab ou placebo durante 6 meses. O estudo V
continuou por mais 6 meses apenas com 0s grupos do abatacept e do infliximab.

Os estudos I, 11, 111, IV, V, VI, SC-I, SC-II, e SC-11l avaliaram 339, 638, 389, 1.441, 431, 509, 1.371,
646 e 351 doentes adultos, respetivamente.

Resposta clinica

Resposta ACR

Na Tabela 3 é apresentada a percentagem de doentes tratados com abatacept que alcangaram respostas
ACR 20, 50 e 70 no estudo Il (doentes com resposta inadequada ao metotrexato), no estudo 11
(doentes com resposta inadequada ao inibidor do FNT), no estudo VI (doentes sem terapéutica prévia
com metotrexato) e estudo SC-I (abatacept subcutaneo).

Nos doentes tratados com abatacept, nos estudos Il e 111, apds a administracdo da primeira dose

(dia 15) foi observada uma melhoria estatisticamente significativa na resposta ACR 20 versus placebo,
e esta melhoria manteve-se significativa enquanto duraram os estudos. No estudo VI foi observada aos
29 dias, mantendo-se durante a duracio do estudo, uma melhoria estatisticamente significativa na
resposta ACR 20 nos doentes tratados com abatacept em combinagdo com metotrexato relativamente
aos que receberam metotrexato em combinagdo com placebo. No estudo 11, 43% dos doentes que ndo
tinham alcancado uma resposta ACR 20 aos 6 meses, desenvolveram uma resposta ACR 20 aos

12 meses.
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No estudo SC-I, no que se refere as respostas ACR 20 até 6 meses, 0 abatacept administrado por via
subcutanea (SC) foi ndo-inferior em relacdo a perfusdo intravenosa (1V) de abatacept. Os doentes
tratados com abatacept subcutaneo também alcangaram respostas ACR 50 e 70 semelhantes as dos
doentes que receberam abatacept intravenoso aos 6 meses.

Néo foi verificada diferenca na resposta clinica entre o abatacept intravenoso e subcutaneo nos

3 grupos de peso. No estudo SC-I, as taxas de resposta ACR 20 ao dia 169 para 0s grupos subcutaneo
e intravenoso, foram, respetivamente, 78,3% (472/603 SC) e 76,0% (456/600 1) em doentes

< 65 anos, versus 61,1% (55/90 SC) e 74,4% (58/78 IV) para doentes > 65 anos.

Tabela 3: Respostas clinicas em ensaios controlados
Percentagem de doentes
Administracéo intravenosa Administracéo
subcutanea
Sem terapéutica Resposta Resposta inadequada ao | Resposta inadequada
prévia com MTX inadequada ao inibidor do FNT ao MTX
MTX
Estudo VI Estudo 11 Estudo 111 Estudo SC-I
Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatecept” Abatacept’
Taxa de +MTX +MTX +MTX +MTX | +DMARDs® +DMARDSs’ | SC +MTX IV +MTX
resposta n=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 n =693 n=678
ACR 20
Dia 15 24% 18% 23%* 14% 18%** 5% 25% 25%
Més 3 64%'" 53% 62%*** 37% 46%*** 18% 68% 69%
Més 6 75%" 62% 68%*** 40% 50%*** 20% 76%° 76%
Més 12 76%* 62% 73%*** 40% ND¢ ND¢ NA NA
ACR 50
Més 3 40%* 23% 32%p*** 8% 18%** 6% 33% 39%
Més 6 53%* 38% 40%*** 17% 20%*** 4% 52% 50%
Més 12 57%" 42% | 48%***  18% ND¢ ND* NA NA
ACR 70
Més 3 19%' 10% | 13%*** 3% 6% 1% 13% 16%
Més 6 32%' 20% 20%*** 7% 10%** 2% 26% 25%
Més 12 43%* 27% 29%*** 6% ND¢ ND¢ NA NA
Principal
resposta 27%* 12% 14%*** 2% ND¢ ND¢ NA NA
clinica®
DAS28-Re-
ducéo da
proteina C
reactiva®
Més 6 28%"* 15% ND ND ND ND 24%% 25%
Més 12 41%* 23% ND ND ND ND NA NA

*p < 0,05, abatacept vs. placebo.
**p < 0,01, abatacept vs. placebo.
*** pn < 0,001, abatacept vs. placebo.
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T p < 0,01, abatacept em combinagdo com MTX vs. MTX em combinacio com placebo

*p < 0,001, abatacept em combinagio com MTX vs. MTX em combinagio com placebo

T p < 0,05, abatacept em combinacdo com MTX vs. MTX em combinagdo com placebo

§$95% CI: —4,2, 4,8 (de acordo com margem pré-especificada para ndo-inferioridade de —7,5%).

$8Dados ITT sdo apresentados na tabela.

@ Dose fixa de aproximadamente 10 mg/kg (ver secgéo 4.2).

b Os DMARDSs concomitantes incluiram um ou mais dos seguintes: metotrexato, cloroquina/hidroxicloroquina,
sulfassalazina, leflunomida, azatioprina, ouro e anacinra.

¢ A principal resposta clinica é definida como a obtencdo de uma resposta ACR 70 durante um periodo continuo de 6 meses.
4 Ao fim de 6 meses, foi dada aos doentes a oportunidade de entrarem num estudo sem ocultag&o.

¢ DAS28-reducdo da proteina C reativa, definido como uma pontuagdo DAS28- < 2,6

f Dados de protocolo sdo apresentados na tabela. Para ITT; n = 736, 721 para abatacept subcutaneo (SC) e intravenoso (1V),
respetivamente.

Na extensdo, sem ocultacéo, dos estudos I, II, I11, VI, e SC-I foram observadas respostas ACR 20, 50 e
70 duradouras e mantidas durante 7 anos, 5 anos, 5 anos, 2 anos € 5 anos, respetivamente, do
tratamento com abatacept. No estudo I, aos 7 anos, foram avaliadas respostas ACR em 43 doentes com
72% de respostas ACR 20, 58% de respostas ACR 50 e 44% de respostas ACR 70. No estudo 11, aos

5 anos, foram avaliadas respostas ACR em 270 doentes, com 84% de respostas ACR 20, 61% de
respostas ACR 50 e 40% de respostas ACR 70. No estudo 111, aos 5 anos, foram avaliadas respostas
ACR em 91 doentes com 74% de respostas ACR 20, 51% de respostas ACR 50 e 23% de respostas
ACR 70. No estudo VI, aos 2 anos, foram avaliadas respostas ACR em 232 doentes com 85% de
respostas ACR 20, 74% de respostas ACR 50 e 54% de respostas ACR 70. No estudo SC-1, as
respostas ACR foram avaliadas aos 5 anos com 85% (356/421) de respostas ACR 20, 66% (277/423)
de respostas ACR 50, e 45% (191/425) de respostas ACR 70.

Foram observadas melhorias maiores com o abatacept do que com o placebo noutras medidas da
atividade da artrite reumatoide ndo incluidas nos critérios da resposta ACR, tais como a rigidez
matinal.

Resposta DAS28

A atividade da doenga foi também avaliada usando o indice Disease Activity Score 28. Nos estudos II,
111, V e VI houve uma melhoria significativa no DAS em comparagdo com o placebo ou com o
comparador.

No estudo VI, que apenas incluiu adultos, uma proporc¢ao significativamente maior de doentes no
grupo a receber abatacept em combinagdo com metotrexato (41%) atingiu a reducgdo definida de
DAS28 (PCR) (pontuacéo < 2,6) relativamente ao grupo a receber metotrexato em combinagéo com
placebo (23%) no ano 1. A resposta no ano 1 no grupo a receber abatacept foi mantida durante o
ano 2.

Estudo V: abatacept ou infliximab versus placebo

Foi realizado um estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo, para avaliar a eficacia e a seguranga do
abatacept intravenoso ou do infliximab versus placebo em doentes com resposta inadequada ao
metotrexato (estudo V). O resultado principal foi a alteracdo média na atividade da doenga nos doentes
tratados com abatacept em comparacdo com os doentes tratados com placebo aos 6 meses com uma
avaliacdo subsequente em dupla ocultacdo da seguranca e eficacia do abatacept e do infliximab aos
12 meses. Aos seis meses, no grupo do ensaio controlado por placebo foi observada uma melhoria
superior (p < 0,001) no DAS28 com o abatacept e o infliximab em comparacdo com o placebo; os
resultados entre 0s grupos do abatacept e do infliximab foram similares. As respostas ACR no estudo
V foram consistentes com o indice DAS28. Foi observada uma melhoria adicional com o abatacept
aos 12 meses. Aos 6 meses a incidéncia de acontecimentos adversos de infecfes foi de 48,1% (75),
52,1% (86), e de 51,8% (57) e a incidéncia de acontecimentos adversos graves de infecBes foi de
1,3% (2), 4,2% (7), e de 2,7% (3) para os grupos de abatacept, infliximab e placebo, respetivamente.
Ao0s 12 meses, a incidéncia de acontecimentos adversos de infe¢Ges foi de 59,6% (93), 68,5% (113), e
a incidéncia de acontecimentos adversos graves de infe¢des foi de 1,9% (3) e de 8,5% (14) para os
grupos de abatacept e infliximab, respetivamente. O periodo do estudo sem oculta¢do forneceu uma
avaliacédo da capacidade de abatacept para manter a eficacia em individuos inicialmente aleatorizados
para abatacept e a resposta em termos de eficacia nos individuos que passaram para abatacept ap6s o

46



tratamento com infliximab. A reducdo abaixo da linha de base na média de pontuacdo para o indice
DAS28 ao dia 365 (-3,06) foi mantida até ao dia 729 (-3,34) nos doentes que continuaram com
abatacept. Naqueles doentes que receberam inicialmente infliximab e depois passaram para abatacept,
a reducdo na pontuacdo média para DAS28 relativamente a linha de base foi 3,29 ao dia 729 e 2,48 ao
dia 365.

Estudo SC-I1I: abatacept versus adalimumab

Um estudo de ndo-inferioridade, aleatorizado, com ocultacéo (investigador), foi conduzido para
avaliar a seguranca e eficcia de abatacept administrado semanalmente por via subcutanea (SC) sem
uma dose de carga de abatacept intravenoso (1.V.) versus adalimumab de duas em duas semanas por
via subcutanea, ambos em contexto de MTX, em doentes com uma resposta inadequada a metotrexato
(estudo SC-I1). O resultado priméario mostrou ndo-inferioridade (margem prédefinida de 12%) da
resposta ACR 20 apds 12 meses de tratamento, 64,8% (206/318) para o grupo de abatacept SC e
63,4% (208/328) para o grupo de adalimumab SC; a diferenca no tratamento foi de 1,8% [95% de
intervalo de confianca (IC): -5,6, 9,2], com respostas comparaveis durante o periodo de 24 meses. Os
respetivos valores para ACR 20 aos 24 meses foram 59,7% (190/318) para o grupo de abatacept SC e
60,1% (197/328) para o grupo de adalimumab SC. Os respetivos valores para ACR 50 e ACR 70 aos
12 meses e 24 meses foram consistentes e similares para abatacept e adalimumab. As alteracdes
médias ajustadas (erro padrdo; EP) a partir dos valores base em DAS28-CRP foram -2,35 (EP 0,08)
[95% IC: -2,51, -2,19] e -2,33 (EP 0,08) [95% IC: -2,50, -2,17] no grupo de abatacept SC e no grupo
de adalimumab, respetivamente, aos 24 meses, com altera¢Ges similares ao longo do tempo. Aos

24 meses, 50,6% (127/251) [95% IC: 44,4, 56,8] dos doentes administrados com abatacept e

53,3% (130/244) [95% IC: 47,0, 59,5] de doentes no grupo de adalimumab atingiram DAS 28< 2,6. A
melhoria a partir dos valores base medido por HAQ-DI aos 24 meses e ao longo do tempo foi também
similar entre abatacept SC e adalimumab SC.

As avaliagOes de seguranca e danos estruturais foram conduzidas a 1 e 2 anos. O perfil geral de
seguranca em relacdo as reagOes adversas foi similar entre os dois grupos ao longo do periodo de

24 meses. Apos 24 meses, foram notificadas reacfes adversas em 41,5% (132/318) e 50% (164/328)
dos doentes tratados com abatacept e adalimumab. Foram notificadas reagGes adversas graves em
3,5% (11/318) e 6,1% (20/328) do grupo respetivo. Aos 24 meses, 20,8% (66/318) dos doentes
administrados com abatacept e 25,3% (83/328) administrados com adalimumab tinham descontinuado
0 tratamento.

No estudo SC-II, foram notificadas infe¢des graves em 3,8% (12/318) dos doentes tratados com
abatacept SC semanalmente, nenhum dos quais levou a interrupgéo e em 5,8% (19/328) dos doentes
tratados com adalimumab SC a cada duas semanas, levando a 9 interrupc¢des no periodo de 24 meses.

A frequéncia de reacdes no local de administracdo foi de 3,8% (12/318) e 9,1% (30/328) aos 12 meses
(p =0,006) e 4,1% (13/318) e 10,4% (34/328) aos 24 meses para abatacept SC e adalimumab SC,
respetivamente. Durante o periodo de estudo de 2 anos, 3,8% (12/318) e 1,5% (5/328) dos doentes
tratados com abatacept SC e adalimumab SC respetivamente notificaram doencas autoimunes de
gravidade ligeira a moderada (por exemplo, psoriase, fendomeno de Raynaud, eritema nodoso).

Estudo SC-111: Inducéo da remissdo em doentes com AR sem tratamento prévio com metotrexato

Um estudo aleatorizado e duplamente oculto avaliou abatacept SC em associa¢do com metotrexato
(abatacept + MTX), abatacept SC em monoterapia, ou metotrexato em monoterapia (grupo do MTX)
na inducdo da remissdo ap6s 12 meses de tratamento, e manutencdo da remisséo livre de farmaco ap6s
completar a retirada do farmaco em doentes adultos com artrite reumato6ide altamente ativa, precoce,
com piores factores de prognostico e sem tratamento prévio com MTX. A retirada completa do
farmaco levou a perda da remissdo (retomando a doenga ativa) nos trés bracos de tratamento
(abatacept com metotrexato, abatacept ou metotrexato apenas) numa maioria de doentes (Tabela 4).
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Tabela 4: Taxas de remissao no final do tratamento com o farmaco e fases de retirada do
farmaco no estudo SC-I11

Abatacept SC+ Abatacept SC
MTX MTX n=116
Numero de doentes n=119 n=116

Proporc¢ao de doentes aleatorizados com inducdo de remissdo ap6s 12 meses de tratamento

Remissdo-DAS28? 60,9% 45,2% 42,5%

Taxa de probabilidades (IC 95%) 2,01 (1,18; 3,43) N/A 0,92 (0,55; 1,57)
vs. MTX

Valor-p 0,010 N/A N/A
Remiséo clinica SDAI® 42,0% 25,0% 29,3%
Estimativa da diferenca (IC 95%) 17,02 (4,30; 29,73) N/A 4,31 (-7,98; 16,61)
vs. MTX

Remisséo clinica de acordo com a 37,0% 22,4% 26,7%
definicdo de Boolean 14,56 (2,19; 26,94) N/A 4,31 (-7,62; 16,24)
Estimativa da diferenca (1C 95%)

vs. MTX

Proporc¢ao de doentes aleatorizados em remissdo aos 12 meses e aos 18 meses
(6 meses de retirada completa do farmaco)

Remisséo DAS28° 14,8% 7,8% 12,4%
Taxa de probabilidades (IC 95%) 2,51 (1,02; 6,18) N/A 2,04 (0,81; 5,14)
vs. MTX

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

@ Remissao definida DAS28 (DAS28-CRP <2,6)
b Critério SDAI (SDAI < 3,3)

No estudo SC-I11 os perfis de seguranca dos trés grupos de tratamento (abatacept + MTX, abatacept
em monoterapia, grupo do MTX) foram, na generalidade, semelhantes. Durante o periodo de 12 meses
de tratamento, foram notificadas reacdes adversas em 44,5% (53/119), 41,4% (48/116), e

44,0% (51/116), e foram notificadas reacdes adversas graves em 2,5% (3/119), 2,6% (3/116) e

0,9% (1/116) dos doentes tratados nos trés grupos de tratamento, respetivamente. Foram notificadas
infecdes graves em 0,8% (1/119), 3,4% (4/116) e 0% (0/116) dos doentes.

Resposta radiogréfica

Nos estudos I, VI e SC-1I foi avaliada a deterioragdo estrutural da articulacdo através de radiografias
durante um periodo de dois anos. Os resultados foram medidos usando a Pontuacdo Total de Sharp
(TSS) modificada por Genant e seus componentes, pontuacao da erosdo e pontuacdo do estreitamento
do espaco articular (EEA).

No estudo Il a TSS basal média foi de 31,7 nos doentes tratados com abatacept e de 33,4 nos doentes
tratados com placebo. O abatacept/metotrexato reduziu a taxa de progressdo das lesdes estruturais em
comparagdo com o placebo/metotrexato ap6s 12 meses de tratamento, tal como indicado na Tabela 5.
A taxa de progressdo de lesdo estrutural no ano 2 foi significativamente inferior do que no ano 1 para
os doentes aleatorizados para o abatacept (p < 0,0001). Todos os individuos que entraram na extensdo
de longo prazo ap6s um ano de tratamento em dupla ocultagdo receberam tratamento abatacept e a
progresséo radiografica foi investigada durante 5 anos. Os dados foram avaliados numa andlise, como
observado, usando a variacdo média na pontuacdo total comparativamente a visita anual anterior. A
variacdo média foi de 0,41 e 0,74 do ano 1 para o ano 2 (n =290, 130), 0,37 e 0,68 do ano 2 para 0 ano
3 (n =293, 130), 0,34 e 0,43 do ano 3 para 0 ano 4 (n = 290, 128), e a variagéo foi de 0,26 e
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0,29 (n = 233, 114) do ano 4 para 0 ano 5 para doentes inicialmente aleatorizados para abatacept em
combinagdo com MTX e MTX em combinagdo com placebo, respetivamente.

Tabela 5: AlteracOes radiograficas médias ao longo de 12 meses no estudo 1
Abatacept/MTX Placebo/MTX
Parametro n =391 n=195 Valor P2
Pontuacédo Total de 1,21 2,32 0,012
Sharp
Pontuacéo da erosédo 0,63 1,14 0,029
Pontuacdo EEA 0,58 1,18 0,009

2@ Baseado numa andlise ndo paramétrica.

No estudo VI, a variacdo média na pontuacdo TSS em 12 meses foi significativamente menor nos
doentes tratados com abatacept em combinagdo com metotrexato em comparagdo com aqueles tratados
com metotrexato em combinagdo com placebo. Aos 12 meses, 61% (148/242) dos doentes tratados
com abatacept em combinagdo com metotrexato e 53% (128/242) dos doentes tratados com
metotrexato em combinag@o com placebo ndo tiveram nenhuma progressdo (<0 TSS). A progressao
ao nivel do dano estrutural foi menor nos doentes que receberam de forma continua abatacept em
combinagdo com metotrexato (durante 24 meses) relativamente aos doentes que receberam
inicialmente metotrexato em combinagéo com placebo (durante 12 meses) e foram transferidos para
abatacept em combinagdo com metotrexato nos 12 meses seguintes. Entre os doentes que entraram no
periodo sem ocultacdo de 12 meses, 59% (125/213) dos doentes tratados de forma continua com
abatacept em combinagdo com metotrexato e 48% (92/192) dos doentes que receberam inicialmente
metotrexato e passaram para a combinagdo com o abatacept ndo tiveram progresséo.

No estudo SC-I1, foram avaliados os danos estruturais nas articulagdes através de radiografia e
expressados como alteragdo aos valores base através da Pontuacéo Total de Sharp (TSS) modificada
por van der Heijde (mTSS) e seus componentes. Foi observada inibi¢do semelhante em ambos os
grupos de tratamento até 24 meses (MTSS (média + desvio padrdo [DP] = 0,89 + 4,13 vs. 1,13 + 8,66),
pontuacdo da eroséo (0,41 £ 2,57 vs. 0,41 + 5,04) e pontuacdo EEA (0,48 + 2,18 vs. 0,72 + 3,81)) para
0s grupos de abatacept (n = 257) e adalimumab (n = 260), respetivamente.

No estudo SC-I11, uma jungdo de erosdes estruturais foi avaliada por MRI. O abatacept + o grupo de
MTX teve menos progressdo nas erosdes estruturais quando comparado com o grupo de MTX, tal
como demonstrado pela diferenca de tratamento médio do grupo de abatacept + MTX versus o grupo
de MTX (tabela 6).

Tabela 6: Avaliacao estrutural e inflamatéria do MRI no estudo SC-I11

Diferenca no tratamento médio entre Abatacept SC+MTX vs. MTX aos 12 meses (IC 95%)*

indice de erosdo do MRI -1,22 (-2,20; -0,25)
indice de osteite/edema dos 0ssos -1,43 (-2,68; -0,18)
do MRI

indice de sinovite do MRI -1,60 (-2,42; -0,78)

*n =119 para Abatacept SC + MTX; n = 116 para MTX

Resposta da funcdo fisica

A melhoria na funcéo fisica foi medida pelo indice de Incapacidade do Questionario de Avaliacio da
Salde (Health Assessment Questionnaire Disability Index - HAQ-DI) nos estudos 11, 111, IV, Ve Vi e
pelo HAQ-DI modificado no estudo I. No estudo SC-I, tal como indicado pelo HAQ-DI a 6 meses e ao
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longo do tempo, a melhoria desde a linha basal foi semelhante na administragdo subcutanea e na

intravenosa. Os resultados obtidos nos estudos I, 111 e VI sdo apresentados na Tabela 7.
Tabela 7: Melhoria na funcao fisica nos ensaios controlados
Sem terapéutica prévia | Resposta inadequada ao | Resposta inadequada ao
com MTX metotrexato inibidor do FNT
Estudo VI Estudo Il Estudo 111
indice de
incapacidade Abatacept®  Placebo | Abatacept® Placebo Abatacept® Placebo
do QAS® +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARDs” +DMARDs’
Basal (Média) 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83
(n=254) (n=251) | (n=422) (n=212) (n =249) (n =130)
Melhoria média
desde o basal
(Referéncia)
Més 6 0,85 0,68 0,59*** 0,40 0,45***
(n=250) (n=249) | (n=420) (n=211) (n =249) (n =130)
Més 12 0,96 0,76 0,66*** 0,37 ND®
(n=254) (n=251) | (n=422) (n=212)
Proporcéo de doentes
com melhoria
clinicamente
significativa®
Més 6 72%' 63% 61%0*** 45% 47%***
Més 12 72%' 62% 64%*** 39% ND®

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

T p < 0,05, abatacept em combinagdo com MTX vs. MTX em combinacdo com placebo

2 Dose fixa de aproximadamente 10 mg/kg (ver sec¢do 4.2).

b Os DMARDs concomitantes incluiram um ou mais dos seguintes: metotrexato, cloroquina/hidroxicloroquina,
sulfassalazina, leflunomida, azatioprina, ouro e anacinra.

¢ Questionario de Avaliacdo da Salde; 0 = melhor, 3 = pior; 20 perguntas; 8 categorias: vestir-se e arranjar-se, levantar-se,
comer, andar, fazer a higiene, alcancar, agarrar e atividades.

4 Redugo no HAQ-DI de > 0,3 unidades em relag&o aos valores do basal.

¢ Ao fim de seis meses, foi dada aos doentes a oportunidade de entrarem num estudo sem ocultac&o.

No estudo Il, dos doentes com melhoria clinicamente significativa ao més 12, 88% mantiveram a
resposta ao més 18, e 85% mantiveram a resposta ao més 24. Durante os periodos sem ocultagdo dos
estudos I, I1, 111 e VI, a melhoria na funcdo fisica foi mantida durante 7 anos, 5 anos, 5 anos e 2 anos,
respetivamente.

No estudo SC-I11, a propor¢édo de doentes com resposta HAQ como medida de melhoria clinicamente
significativa da funcdo fisica (reducédo da linha de base na pontucdo HAQ-D1 > 0,3) foi superior para
0 grupo de abatacept + MTX vs. 0 grupo de MTX ao més 12 (65,5% vs. 44,0%, respetivamente;
diferenca de tratamento vs. grupo de MTX de 21,6% [IC 95%: 8,3; 34,9]).

Resultados relacionados com a saude e gualidade de vida

A qualidade de vida relacionada com a saude foi avaliada pelo questionario SF-36 aos 6 meses nos
estudos I, Il e 111, e aos 12 meses nos estudos | e Il. Nestes estudos foi observada uma melhoria
estatisticamente e clinicamente significativa no grupo do abatacept, em compara¢édo com o grupo do
placebo em todos os 8 dominios do SF-36 (4 dominios fisicos: funcéo fisica, desempenho fisico, dores

50



no corpo, satde em geral; e 4 dominios mentais: vitalidade, funcéo social, desempenho emocional e
salide mental), bem como no Resumo dos Componentes Fisicos (RCF) e no Resumo dos Componentes
Mentais (RCM). No estudo VI, foram observadas melhorias aos 12 meses no grupo a receber
abatacept em combinagdo com metotrexato comparativamente ao que recebeu metotrexato em
combinagdo com placebo em ambos os RCF e RCM, e estas mantiveram-se durante 2 anos.

Estudo VII: Sequranca de abatacept em doentes com ou sem washout da terapéutica anterior com
inibidor do FNT

Um estudo de abatacept intravenoso sem ocultacdo num contexto de DMARDs ndo bioldgicos foi
conduzido em doentes com artrite reumatoide ativa que tiveram uma resposta inadequada a anterior
(washout durante pelo menos 2 meses, n = 449) ou atual (sem periodo de washout, n = 597)
terapéutica inibidora do FNT (estudo VII). O resultado primario, incidéncia de acontecimentos
adversos, acontecimentos adversos graves e interrupcdes devido a acontecimentos adversos, durante

6 meses de tratamento, assim como a frequéncia de infe¢fes graves, foi semelhante nos doentes que no
recrutamento eram utilizadores anteriores ou atuais de terapéutica inibidora do FNT.

Eficacia clinica e seguranca na artrite psoriatica em adultos

A eficécia e seguranca de abatacept foram avaliadas em dois ensaios aleatorizados, em dupla ocultacéo
e controlados por placebo (Estudos PsA-I e PsA-I1) em doentes adultos com idade igual ou superior a
18 anos. Os doentes tinham PsA activa (> 3 articulagdes tumefactas e > 3 articulagdes com
hipersensibilidade) apesar de tratamento prévio com terapia com DMARD e uma lesdo psoriatica
cuténea de qualificagdo com didmetro de pelo menos 2 cm.

No estudo PsA-I, 170 doentes receberam placebo ou abatacept por via intravenosa no dia 1, 15, 29, e
depois cada 28 dias em dupla ocultacio durante 24 semanas, seguido de abatacept 10 mg/kg por via
intravenosa sem ocultacdo cada 28 dias. Os doentes foram aleatorizados para receber placebo ou
abatacept 3 mg/kg, 10 mg/kg, ou duas doses de 30 mg/kg seguidas de 10 mg/kg, sem omissfes durante
24 semanas, seguido de abatacept 10 mg/kg por via intravenosa sem ocultacdo cada més. Foi
permitido aos doentes receber concomitantemente doses estaveis de metotrexato, doses baixas de
corticosterdides (equivalente a < 10 mg de prednisona) e/ou AINEs durante o ensaio.

No estudo PsA-I1, 424 doentes foram aleatorizados 1:1 para receber, em dupla ocultacéo,

doses semanais por via subcutanea de placebo ou abatacept 125 mg sem uma dose de carga durante
24 semanas, seguidas de abatacept 125 mg por via subcuténea sem ocultacdo, semanalmente. Foi
permitido aos doentes receber concomitantemente doses estaveis de metotrexato, sulfasalazina,
leflunomida, hidroxicloroquina, doses baixas de corticosteroides (equivalente a < 10 mg of
prednisona) e/ou AINEs durante o ensaio. Os doentes que ndo atingiram uma melhoria de pelo menos
20% do basal nas articulagdes tumefactas e com hipersensibilidade na semana 16 foram alterados para
abatacept 125 mg por via subcutanea semanalmente sem ocultacéo.

O objetivo principal para o PsA-1 e para o PsA-I1 foi a proporc¢éo de doentes a atingir resposta ACR 20
na semana 24 (dia 169).

Resposta clinica

Sinais e sintomas

A percentagem de doentes a atingir respostas ACR 20, 50, ou 70 na dose recomendada de abatacept
nos estudos PsA-I (10 mg/kg por via intravenosa) e PsA-11 (125 mg por via subcutanea) esta
apresentada na Tabela 8 abaixo.
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Tabela 8: Proporcéo de doentes com respostas ACR na semana 24 nos estudos PsA-1 e

PsA-11
PsA-12 PsA-11P¢
Abatacept | Placebo | Estimativa da | Abatacept | Placebo Estimativa da
10mg/kg | N=42 diferenca 125 mg N =211 diferenca
v (95% IC) SC (95% IC)
N =40 N =213

ACR20 | 47 5%* 19,0% | 28,7 (9,4;48,0) | 39,4%* 22,3% 17,2 (8,7; 25,6)

ACR 50 25,0% 2,4% | 22,7(8,6;369) | 19,2% 12,3% 6,9 (0,1; 13,7)

ACR 70 12,5% 0% [125(23;227)| 10,3% 6,6% 3,7 (-1,5; 8,9)

*p < 0.05 vs placebo, valores p ndo foram avaliados para ACR 50 e ACR 70.

@ 37% dos doentes foram previamente tratados com inibidor TNF.

b 61% dos doentes foram previamente tratados com inibidor TNF.

¢ Doentes com melhoria inferior a 20% na tumefaccdo ou hipersensibilidade das articulagfes na semana 16 cumpriram
critérios para sair e foram considerados nao respondedores.

Uma proporcéo significativamente superior de doentes atingiram uma resposta ACR 20 ap6s o
tratamento com abatacept 10 mg/kg por via intravenosa no PsSA-l ou 125 mg por via subcutanea no
PsA-1l em comparagdo com placebo na semana 24 nas populagdes globais de estudo. Foram
observadas respostas ACR 20 maiores com abatacept vs. placebo independentemente de tratamente
prévio com inibidor TNF em ambos os estudos. No estudo mais pequeno PsA-I, as respostas ACR 20
com abatacept 10 mg/kg por via intravenosa vs. placebo em doentes que ndo receberam inibidor TNF
foram 55,6% vs. 20,0%, respectivamente, e em doentes que receberam inibidor TNF foram 30,8% vs.
16,7%, respectivamente. No estudo PsA-II, as respostas ACR 20 com abatacept 125 mg por via
subcutéanea vs. placebo em doentes que ndo receberam previamente inibidor TNF foram 44,0% vs.
22,2%, respectivamente (21,9 [8,3; 35,6], estimativa da diferenga [95% IC]), e em doentes que
receberam inibidor TNF foram 36,4% vs.22,3%, respectivamente (14,0 [3,3; 24,8], estimativa da
diferenca [95% IC]).

Foram observadas respostas ACR 20 maiores no estudo PsA-Il com abatacept 125 mg por via
subcutanea vs. placebo independentemente de tratamento concomitante com DMARD néo bioldgico.
As respostas ACR 20 com abatacept 125 mg por via subcutanea vs. placebo em doentes que ndo
utilizaram DMARDSs néo biologicos foram 27,3% vs. 12,1%, respectivamente, (15,15 [1,83; 28,47],
estimativa da diferenca [95% IC]), e em doentes que tinham utilizado DMARDs néo biol6gicos foram
44,9% vs. 26,9%, respectivamente, (18,00 [7,20; 28,81], estimativa da diferenca [95% IC]). As
respostas clinicas foram mantidas ou continuaram a melhorar até um ano nos estudos PsA-I e PsA-II.

Resposta estrutural

No estudo PSA-II, a propor¢ao de ndo progressores por radiografia (< 0 alteracdo do basal) no SHS
modificado total de PSA por raio-x na semana 24 foi superior com abatacept 125 mg por via
subcutanea (42,7%) do que placebo (32,7%) (10,0 [1,0; 19,1] estimativa da diferenca [95% IC]).

Resposta funcéo fisica

No estudo PsA-I, a propor¢ao de doentes com > 0,30 diminuicgdo do basal na pontuacdo HAQ-DI foi
45,0% com abatacept por via intravenosa vs. 19,0% com placebo (26,1 [6,8; 45,5], estimativa da
diferenca [95% IC]) na semana 24. No estudo PSA-II, a propor¢do de doentes com pelo menos > 0,35
diminuicdo do basal no HAQ-DI foi 31,0% com abatacept vs. 23,7% com placebo (7,2 [-1,1; 15,6],
estimativa da diferenca [95% IC]). A melhoria na pontuacdo HAQ-DI foi mantida ou melhorada até
1 ano com tratamento continuado com abatacept nos estudos PsA-I e PsA-II.

Né&o foram observadas alteragdes nas pontuacfes PASI com tratamento com abatacept durante o
periodo de 24 semanas em dupla ocultagdo. Os doentes que entraram nos dois estudos PSA tinham
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psoriase ligeira a moderada com mediana de pontuac6es PASI de 8,6 no PsA-1 e de 4,5 no PsA-11. No
estudo PsA-1, as proporcdes de doentes a atingir resposta PASI 50 foi 28,6% com abatacept vs. 14,3%
com placebo (14,3 [-15,3; 43,9], estimativa da diferenca [95% IC]), e a propor¢éo de doentes que
atingiram resposta PASI 75 foi 14,3% com abatacept vs. 4,8% com placebo (9,5 [-13,0; 32,0],
estimativa da diferenca [95% IC]). No estudo PsA-11, a propor¢édo de doentes que atingiram resposta
PASI 50 foi 26,7% com abatacept vs. 19,6% com placebo (7,3 [-2,2; 16,7], estimativa da diferenga
[95% IC]), e a proporcéo de doentes que atingiram resposta PASI 75 foi 16,4% com abatacept vs.
10,1% com placebo (6,4 [-1,3; 14,1], estimativa da diferenca [95% IC]).

Populacdo pedidtrica na artrite idiopética juvenil poliarticular

Via subcutanea

A eficécia do abatacept subcutaneo em criancas dos 2 aos 17 anos de idade baseia-se na exposicao
farmacocinética e na extrapolacédo da eficécia estabelecida do abatacept intravenoso em doentes com
AlJp e do abatacept subcutaneo em doentes adultos com AR e é suportada por dados de um estudo
clinico em curso. Neste estudo, criangas e adolescentes com AlJp moderada a grave ativa, com idades
entre 2 e 17 anos (46 doentes na coorte de 2 a 5 anos e 173 na coorte de 6 a 17 anos) com resposta
inadequada ou intoleréncia a pelo menos um DMARD , que podem ter incluido agentes bioldgicos,
foram tratadas. A seguranga e a eficacia do abatacept subcutaneo foram avaliadas num estudo aberto,
de braco unico, desenhado com um objetivo priméario de concentra¢do no estado estacionario (Cmin) a0s
4 meses (periodo de curto prazo) na coorte de de 6 a 17 anos . Os doentes continuaram o tratamento
com abatacept numa extenséao aberta e continua, que avaliou a seguranca e a eficécia a longo prazo por
mais 20 meses.

No inicio do estudo, 79% dos 219 doentes incluidos e tratados no estudo estavam a tomar metotrexato
(dose média no inicio do estudo, 12,3 mg/m?/semana) e 21% dos doentes receberam monoterapia com
abatacept. Dos 219 doentes que entraram no estudo, 56 (25,6%) foram previamente tratados com
terapéutica DMARD biolégica (incluindo inibidores do TNF e tocilizumab).

Os doentes incluidos no estudo tinham uma média de 10,6 anos de idade com duracdo média da
doenca de 2,4 anos. Eles tinham doenga ativa, com contagem articular ativa média de 11,8, nimero
médio de articulagbes com perda de movimento de 10,3 e nivel médio elevado de proteina C reativa
(PCR) de 1,24 mg/dI no inicio do estudo.

Dos 219 doentes tratados, 205 completaram o periodo a curto prazo e 200 entraram no periodo de
extensdo a longo prazo em curso. Na coorte de 2 a 5 anos, 39 (84,8%) doentes completaram 2 anos.
Na coorte de 6 a 17 anos, 132 (76,3%) doentes completaram 2 anos.

As taxas de resposta no final da exposicdo a curto prazo estdo resumidas na Tabela 9:

Tabela 9: Proporc¢ao (%) de doentes com AlJ poliarticular com respostas de ACRP ou
doenca inativa no final do periodo a curto prazo (4 meses)

2 a 17 anos de idade

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

* Nenhuma articulagdo ativa, avaliagdo global do médico sobre a gravidade da doenga < 10 mm e PCR < 0,6 mg/dl.

As respostas do ACRP e os resultados de doenca inativa foram mantidos por 2 anos.
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Via intravenosa

Foram incluidas criancas e adolescentes com AlJp moderada a grave, com idades entre 6 e 17 anos,
com resposta inadequada ou intolerancia a pelo menos um DMARD, que podem ter incluido agentes
biologicos. A seguranga e a eficacia do abatacept intravenoso foram avaliadas num estudo de trés
partes. O periodo A foi um periodo de 4 meses, sem ocultacéo, de inducéo para causar uma resposta
ACR Pedi 30. Os doentes que atingiram pelo menos uma resposta ACR Pedi 30 no final do Periodo A
foram aleatrorizados numa fase de dupla ocultacdo, de descontinuagdo (Periodo B) e receberam
abatacept ou placebo durante 6 meses ou até a exacerbacao da AlJp como definido no estudo. A
menos que tenham interrompido por razdes de seguranca, a todos os doentes que completaram, ou
tiveram uma exacerbacdo durante o Periodo B, ou foram nédo respondedores no Periodo A, foi dada a
possibilidade de entrada no Periodo C, a extensdo sem ocultacdo que avaliou a seguranca e eficacia a
longo prazo.

No Periodo A, todos os doentes receberam 10 mg/kg de abatacept nos dias 1; 15; 29; 57 e 85 e foram
avaliados no dia 113. Durante o Periodo A, 74% estavam a tomar metotrexato (a dose média a entrada
no estudo foi 13,2 mg/m?/semana), consequentemente, 26% dos doentes receberam abatacept em
monoterapia no Periodo A. Dos 190 doentes que entraram no estudo, 57 (30%) tinham sido
previamente tratados com uma terapéutica inibidora do FNT.

No final do Periodo A, os respondedores ACR Pedi 30 foram aleatorizados para o Periodo B, a fase de

dupla-ocultacdo, de descontinuacéo, para receber abatacept ou placebo por 6 meses ou até a

exacerbagéo da AlJ.

A exacerbacdo foi definida como:

- > 30% de agravamento em pelo menos 3 das 6 variaveis principais da AlJp

. > 30% de melhoria em ndo mais do que 1 das 6 variaveis principais da AlJp

- > 2 cm (possivel até 10 cm) de agravamento tiveram de estar presentes se foi utilizada a
Avaliacdo Global efetuada pelo médico ou pelos pais para definir exacerbacéo

= agravamento em > 2 articulacOes teve de estar presente se 0 nimero de articulagdes ativas ou
articulagdes com mobilidade limitada foi utilizado para definir exacerbacéo

Os doentes gque entraram no ensaio tinham uma media de 12,4 anos de idade com duracdo média da
doenca de 4,4 anos. Tinham doenca ativa, com uma contagem basal média de articulagdes ativas de 16
e um namero médio de articulagcbes com perda de movimento de 16; e niveis elevados de proteina C
reativa (média de 3,2 mg/dl) e de VS (média de 32 mm/h). Os seus subtipos de AlJp no inicio da
doenca eram: oligoarticular (16%), poliarticular (64%; 20% do total eram fator reumatéide positivo) e
sistémico (20%).

Dos 190 doentes incluidos, 170 completaram o Periodo A, 65% (123/190) obtiveram uma resposta
ACR Pedi 30 e 122 foram aleatorizados para o Periodo B. As respostas foram semelhantes em todos
0s subtipos de AlJp estudados e para doentes com ou sem uso de metotrexato . Dos 133 (70%) doentes
sem terapéutica prévia com inibidores do FNT, 101 (76%) atingiram, pelo menos, uma resposta ACR
Pedi 30; dos 57 doentes que tinham recebido previamente terapéutica com inibidores do FNT,

22 (39%) atingiram, pelo menos uma resposta ACR Pedi 30.

Durante o Periodo B, o tempo até o exacerbamento da doenca para 0s doentes aleatorizados para
placebo foi significativamente menor do que para aqueles aleatorizados para o abatacept (objetivo
primério, p = 0,0002; teste de log-rank). Significativamente mais doentes a receber placebo tiveram
exacerbacdo durante o Periodo B (33/62; 53%) do que 0s que mantiveram abatacept (12/60; 20%;
qui-quadrado p < 0,001). O risco de exacerbacdo da doenga para os doentes que mantiveram abatacept
foi menos de um terco do que para os doentes tratados com placebo (estimativa hazard ratio=0,31;

IC 95% 0,16; 0,59).

A maioria dos doentes aleatorizados do Periodo B entrou no Periodo C (destinatarios de abatacept do

Periodo B a 58/60; 59/62 dos beneficiarios do placebo do Periodo B), tal como 36 dos 47 doentes ndo
respondedores do Periodo A (n = 153 doentes no total).
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As taxas de resposta no final do Periodo A, no final do Periodo B e apds 5 anos de exposi¢do no
Periodo C estdo resumidas na Tabela 10:

Tabela 10: Proporcéo (%) de doentes com AlJ poliarticular com respostas de ACR ou
doenca inativa

Fim do Fim do Periodo B? Periodo C°
Periodo A (dia 169) (dia 1765)
(dia 113)
Abatacept | Abatacept | Placebo | Grupo de Grupo de Néo
abatacept no placebo no respondedores no
Periodo B Periodo B Periodo A
n=190 n =58 n=>59 n=33 n =30 n=13
ACR30 65 85 68 97 87 69
ACR50 50 79 53 94 80 69
ACR70 28 55 31 79 63 54
ACR90 13 41 15 67 40 39
Doenca Nao 31 10 52 33 31
inativa avaliado

adia 169 Ultima observacdo realizada (Last Observation Carried Forward, LOCF) para doentes tratados no Periodo C
b Como observado

Os participantes no Periodo C ao dia 1765 incluiram 33 dos 58 doentes do Periodo B que receberam
abatacept, 30 dos 59 doentes do Periodo B que receberam placebo, e 13 dos 36 ndo respondedores do
Periodo A. A mediana da duracdo do tratamento com abatacept no Periodo C foi de 1815 dias
(intervalo 57-2.415 dias; quase 61 meses). Cento e dois (67%) dos individuos tinham recebido, pelo
menos, 1.080 dias (~ 36 meses) de terapéutica com abatacept no Periodo C. Todos os doentes tiveram,
pelo menos, 4 meses de tratamento prévio, sem ocultagdo, com abatacept no Periodo A.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Artrite reumatéide em adultos

Relativamente & administracdo intravenosa, a média geométrica estimada (intervalo de confianga de
90 %) para a biodisponibilidade do abatacept apds administracdo subcutanea é 78,6 % (64,7 %,

95,6 %). No estado estacionario, a Cmin € Cmax média (intervalo) observada ao fim de 85 dias de
tratamento foi 32,5 mcg/ml (66 a 113,8 mcg/ml) e 48,1 mcg/ml (9.8 a 132,4 mcg/ml), respetivamente.
Estimativas médias para a depuracdo sistémica (0,28 ml/h/kg), volume de distribuicdo (0,11 I/kg) e
semivida terminal (14,3 dias) foram comparaveis tanto na administracdo subcutanea como na
intravenosa.

Foi conduzido um Unico estudo para determinar o efeito na imunogenicidade do uso de abatacept em
monoterapia, apos administracdo subcutanea sem uma dose de carga intravenosa. Quando nao foi
administrada a dose de carga intravenosa, foi atingida uma concentracdo média de 12,6 mcg/ml ao fim
de 2 semanas de tratamento. Neste estudo, a resposta de eficacia ao longo do tempo pareceu
consistente com os estudos que incluiram uma dose de carga intravenosa, contudo, néo foi
formalmente estudado o efeito da dose de carga intravenosa no inicio da eficécia.

Tal como verificado pelos dados de administracdo intravenosa, as analises farmacocinéticas
populacionais para o abatacept subcutdneo em doentes com AR revelaram que existia uma tendéncia
para uma maior depuracdo do abatacept com o aumento do peso corporal. A idade e 0 sexo (quando
corrigidos para o peso corporal) ndo afetaram a depuracdo aparente. O metotrexato em combinac&o, os
AINEs, os corticosteroides e os inibidores do FNT néo influenciam a depuracgéo aparente do abatacept.

55



Artrite psoriatica em adultos

No PsA-I, os doentes foram aleatorizados para receber por via intravenosa placebo ou abatacept

3 mg/kg (3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg), ou duas doses de 30 mg/kg seguidas de 10 mg/kg
(30/10 mg/kg), no dia 1; 15; 29, e depois cada 28 dias. Neste estudo as concentra¢des do abatacept no
estado estaciondrio foram relacionadas com a dose. A média geométrica (CV%) Cmin N0 dia 169 foi
7,8 mcg/ml (56,3%) para 3/3 mg/kg, 24,3 mcg/ml (40,8%) para 10/10 mg/kg, e 26,6 mcg/ml (39,0%)
para o regime 30/10 mg/kg.

No estudo PsA-11 ap6s administracdo subcutanea semanal de abatacept 125 mg, o estado estacionario
do abatacept foi atingido no dia 57 com média geométrica (CV%) Cmin a variar de 22,3 (54,2%) a
25,6 (47,7%) mcg/ml no dia 57 a 169, respetivamente.

A andlise farmacocinética populacional de abatacept em doentes PSA revelou uma tendéncia para
depuracdo (I/h) maior de abatacept com o0 aumento do peso corporal, consistente com os resultados
observados anteriormente nos doentes com RA.

Populacdo AlJp pediatrica

A farmacocinética do abatacept para injecao subcuténea foi estudada em doentes dos 2 aos 17 anos de
idade.

O estado estacionario de abatacept foi atingido no dia 85 apds a administracdo semanal por peso
corporal, da dose subcutanea de abatacept. Foram alcangadas concentragdes comparaveis entre 0s
niveis de peso e grupos etarios, através do regime posoldgico subcutdneo por peso corporal. A média
(intervalo) da concentragdo minima de abatacept no dia 113 foi de 46,2 mcg/ml (13,4 a 96,2 mcg/ml),
48,0 meg/ml (22,4 a 122,1 mcg / ml) e 38,5 meg / ml (9,3 a 73,2 mcg /ml) em doentes pediatricos com
AlJp com peso entre 10 e <25 kg, 25 a <50 kg e > 50 kg, respetivamente.

A farmacocinética do abatacept € similar em doentes adultos com RA e doentes pediatricos com AlJp,
exceto pela maior absor¢do SC em doentescom AlJp. A biodisponibilidade SC (F) aumentou em 28%
e a taxa de absorcao constante (KA) foi superior nos doentes com AlJp do que nos doentes com RA.

Consistente com os dados intravenosos, a analise farmacocinética populacional do abatacept
subcutaneo em doentes com AlJp revelou que havia uma tendéncia para uma maior depuracdo do
abatacept com 0 aumento do peso corporal. A idade e 0 sexo (quando corrigidos para o peso corporal)
nédo afetaram a depuracgéo aparente. A medicacdo concomitante, como o metotrexato, 0s
corticosterdides e 0s AINEs, ndo influenciou a depuracdo aparente do abatacept.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

N&o se observou mutagenicidade ou clastogenicidade com o abatacept numa série de estudos in vitro.
Num estudo de carcinogenicidade no ratinho, ocorreu aumento na incidéncia de linfomas malignos e
tumores nas glandulas mamarias (nas fémeas). O aumento na incidéncia de linfomas e tumores
mamarios observados nos ratinhos tratados com abatacept pode ter estado associado com a diminuicéao
do controlo do virus da leucemia em murinos e do virus do tumor mamario nos ratinhos,
respetivamente, na presencga de imunomodulagéo a longo prazo. Num estudo de toxicidade com a
duracdo de um ano, realizado em macacos cinomolgos, o abatacept ndo esteve associado a nenhuma
toxicidade significativa. Os efeitos farmacologicos reversiveis consistiram em decréscimos transitorios
minimos no nivel de 1gG sérico e na deplec¢do linfoide minima a grave dos centros germinais dos
nodulos do baco e/ou linfoides. N&o foi observada evidéncia de linfomas ou alteragdes morfoldgicas
preneoplasicas, apesar da presenca de um virus, linfocriptovirus, que é conhecido por causar este tipo
de lesbes nos macacos imunodeprimidos, dentro do periodo de tempo deste estudo. Desconhece-se a
relevancia destes resultados para a utiliza¢o clinica de abatacept.

Nos ratos, o abatacept ndo causou efeitos indesejaveis na fertilidade dos machos ou das fémeas. Foram
realizados estudos de desenvolvimento embriofetal com o abatacept em ratinhos, ratos e coelhos, com
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doses 20 a 30 vezes superiores a dose humana de 10 mg/kg, ndo tendo sido observados efeitos
indesejaveis nas crias. Nos ratos e coelhos, a exposic¢do ao abatacept foi de até 29 vezes uma
exposi¢do humana de 10 mg/kg, com base na AUC. O abatacept mostrou atravessar a placenta em
ratos e coelhos. Num estudo de desenvolvimento pré e pos-natal com abatacept em ratos, ndo foram
observados efeitos indesejaveis nas crias das fémeas que tinham recebido abatacept em doses até

45 mg/kg, representando uma exposicao 3 vezes superior & exposi¢do humana de 10 mg/kg, com base
na AUC. Com uma dose de 200 mg/kg, representando uma exposicao 11 vezes superior & exposicao
humana de 10 mg/kg com base na AUC, foram observadas alteracdes limitadas na funcdo imunitaria
(um aumento de 9 vezes na resposta média dos anticorpos dependentes das células T, nas crias do sexo
feminino e inflamacé&o da tiroide de uma cria do sexo feminino em cada 10 crias do sexo masculino e
10 crias do sexo feminino, avaliadas com esta dose).

Estudos ndo clinicos relevantes para a utilizacdo na populacdo pediatrica

Os estudos em ratos expostos ao abatacept mostraram alterag@es no sistema imunitario incluindo uma
incidéncia baixa de infegdes que levaram a morte (ratos jovens). Adicionalmente, foi frequentemente
observada inflamacéo da tiroide e do pancreas em ratos jovens e adultos expostos ao abatacept. Os
ratos jovens pareceram ser mais sensiveis a inflamacéo linfocitica da tiroide. Os estudos em ratinhos e
macacos adultos n&o revelaram achados similares. E provavel que a sensibilidade aumentada a
infecBes oportunistas observada nos ratos jovens esteja associada & exposicao ao abatacept antes do
desenvolvimento das respostas de memoria. Desconhece-se a relevancia destes resultados para o ser
humano

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Sacarose

Poloxamero 188

Dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado
Fosfato dissodico anidro

Agua para preparagoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
2 anos.
6.4  Precaucdes especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

ORENCIA 50 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

Seringa pré-cheia de 0,4 ml (vidro tipo 1) com uma protecéo de seguranca da agulha automatica e
bordos extensiveis (mbolo branco).
Embalagens de 4 seringas pré-cheias com protecdo de agulha
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ORENCIA 87,5 mq solucao injetavel em seringa pré-cheia

Seringa pré-cheia de 0,7 ml (vidro tipo 1) com uma protecéo de segurancga da agulha automatica e
bordos extensiveis (Embolo azul claro).
Embalagens de 4 seringas pré-cheias com protecdo de agulha

ORENCIA 125 mqg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Seringa pré-cheia de 1 ml (vidro tipo 1) com bordos extensiveis ou seringa pré-cheia se 1 ml com uma
protecdo de seguranga da agulha automética e bordos extensiveis (émbolo cor-de-laranja).
Embalagens de 1 ou 4 seringas pré-cheias e embalagens multiplas contendo 12 seringas pré-cheias (3
embalagens de 4).

Embalagens de 1, 3 ou 4 seringas pré-cheias com protecéo de agulha e embalagens multiplas contendo
12 seringas pré-cheias (3 embalagens de 4).

A seringa de vidro tipo 1 tem uma tampa revestida de bromobutilo e uma agulha fixa de aco
inoxidavel com uma protecdo rigida para a agulha.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Este medicamento destina-se a uma Unica utilizagdo. Apds remocéo da seringa pré-cheia do frigorifico

e antes da injecdo de ORENCIA, deve esperar-se 30 minutos até que a seringa atinja a temperatura

ambiente. A seringa ndo deve ser agitada.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/389/004-010

EU/1/07/389/013-014

0. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 21 de maio de 2007

Data da Ultima renovagdo: 15 de margo de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
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1. NOME DO MEDICAMENTO

ORENCIA 125 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSIQAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada caneta pré-cheia contém 125 mg de abatacept por um ml de solucéo.

Abatacept é uma proteina de fusdo produzida pela tecnologia de ADN recombinante em células de
ovario de hamster Chinés.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel em caneta pré-cheia (ClickJect).

A solucdo é limpida, incolor a amarelo pélido, com um pH entre 6,8 a 7,4.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicac0es terapéuticas

Artrite reumatoide

ORENCIA, em associagdo com o metotrexato, é indicado para:

= 0 tratamento da artrite reumatoide (AR) ativa moderada a grave em doentes adultos que
apresentaram uma resposta inadequada a terapéutica anterior com um ou mais farmacos
antireumatismais modificadores da doenca (DMARDs), incluindo metotrexato (MTX) ou um
inibidor do fator de necrose tumoral-alfa (FNT).

= o0 tratamento de doenca altamente ativa e progressiva em doentes adultos com artrite
reumatdide, sem tratamento prévio com metotrexato.

O abatacept demonstrou reduzir a progressdo das lesdes articulares e melhorar a fungéo fisica durante
0 tratamento em associagcdo com metotrexato.

Artrite psoriatica

ORENCIA, utilizado isoladamente ou em associacdo com metotrexato (MTX), é indicado no
tratamento da artrite psoriatica ativa (PsA) em doentes adultos quando a resposta a tratamento prévio
com DMARD:s, incluindo MTX, foi inadequada e para os doentes que ndo necessitam de terapia
sistémica adicional para as lesdes cutaneas psoriaticas.

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por médicos especialistas com experiéncia no
diagndstico e tratamento da artrite reumatoide.

Se ndo houver resposta ao abatacept ap6s 6 meses de tratamento, a continuacdo do tratamento deve ser
reconsiderada (ver secgdo 5.1).

59



Posologia

Artrite reumatoide

Adultos

ORENCIA subcutaneo (SC) pode ser iniciado com ou sem uma dose de carga intravenosa (1.V.).
ORENCIA SC deve ser administrado semanalmente numa dose de 125 mg por injecdo subcutanea
independentemente do peso (ver seccdo 5.1). Se for administrada uma Unica perfusdo 1.V. para iniciar
o0 tratamento (dose de carga I.V. antes da administracdo SC), os primeiros 125 mg de abatacept SC
devem ser administrados no espaco de um dia apés a perfuséo 1.V., seguido de injecdes de

125 mg semanais de abatacept SC (para a posologia da dose de carga intravenosa, ver secc¢ao 4.2 de
ORENCIA 250 mg p6 para concentrado para solugéo para perfusdo).

Os doentes gque trocam do tratamento com ORENCIA intravenoso para subcutaneo devem administrar
a primeira dose subcutanea em vez da proxima dose intravenosa programada.

N&o é necessario ajuste posologico quando utilizado em associa¢do com outros DMARDs,
corticosteroides, salicilatos, farmacos antiinflamatdrios ndo esteroides (AINES) ou analgésicos.

Artrite psoriatica

Adultos

ORENCIA deve ser administrado semanalmente numa dose de 125 mg por injecdo subcutanea sem ser
necessaria dose de carga por via intravenosa.

Os doentes gque trocam do tratamento com ORENCIA intravenoso para subcutaneo devem administrar
a primeira dose subcutanea em vez da proxima dose intravenosa programada.

Dose em falta

Os doentes devem ser informados que, se falharem uma dose de ORENCIA até trés dias apds a data
programada, a devem administrar imediatamente e que devem manter o programa semanal de injec6es
de acordo com as intrugdes iniciais. Se a dose for esquecida por mais de trés dias, o doente deve ser
informado da altura da proxima administragdo apos avaliagdo médica (condigdo do doente, estado da
atividade da doenga, etc).

Populacdes especiais

Doentes idosos
N&o é necessario ajuste posolégico (ver seccdo 4.4).

Compromisso renal e hepético
ORENCIA néo foi estudado nestas populac¢des de doentes. Ndo se podem fazer recomendacdes
posoldgicas.

Populacéo pediatrica
A seguranca e eficicia da administracdo subcutanea de ORENCIA em criancas com menos de 18 anos
ndo foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

ORENCIA p6 para concentrado para solucdo para perfusao esta disponivel para o tratamento da AlJp
em doentes pediatricos com idade igual ou superior a 6 anos (ver Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de ORENCIA p6 para concentrado para solugdo para perfusdo).

ORENCIA solucéo injetavel em seringa pré-cheia para administracdo subcutanea esta disponivel para

o tratamento da AlJp para doentes pediatricos com idade igual ou superior a 2 anos (ver Resumo das
Caracteristicas do Medicamento de ORENCIA solucéo injetavel em seringa pré-cheia).
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Modo de administracéo

Via subcuténea.

ORENCIA destina-se a ser administrado sob orientacdo de um profissional de satde. Apds treino
adequado na técnica de injegdo subcutanea, o doente pode autoinjetar ORENCIA, se 0
médico/profissional de satide considerar que tal é apropriado.

O conteldo total (1 ml) da caneta pré-cheia deve ser administrado numa Unica inje¢do subcutanea. Os
locais de injecdo devem ser rodados e as injecdes nunca devem ser dadas em zonas de pele sensivel,
ferida, vermelha ou aspera.

O folheto informativo e as "Instrugdes importantes de utilizacdo™ contém informacao quanto as
instrucdes de preparacdo e administracdo de ORENCIA com uma caneta pré-cheia. Para instrugdes de
preparacdo do medicamento antes da administragéo, ver seccdo 6.6.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
Infe¢Bes graves e ndo controladas como sépsis e infegdes oportunistas (ver secgdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Associacdo com inibidores do FNT

A experiéncia da utilizacdo do abatacept com inibidores do FNT ¢é limitada (ver secc¢do 5.1). Nos
ensaios clinicos controlados por placebo, os doentes que receberam a associacéo de inibidores do FNT
com abatacept tiveram um aumento de infecdes e infe¢bes graves em comparagdo com o0s doentes
tratados com inibidores do FNT e placebo (ver secgdo 4.5). O abatacept ndo € recomendado para
utilizacdo em associagéo com inibidores do FNT.

Durante a transi¢do da terapéutica com inibidores do FNT para a terapéutica com ORENCIA, os
doentes devem ser monitorizados quanto a sinais de infegéo (ver seccéo 5.1, estudo VII).

Reacdes alérgicas

As reacgdes alérgicas foram notificadas pouco frequentemente com a administracéo de abatacept nos
ensaios clinicos em que os doentes ndo necessitaram de ser pré-tratados para prevenir reacdes
alérgicas (ver secgdo 4.8). Apods a primeira perfusdo podem ocorrer anafilaxia ou reagdes anafilatoides
que podem ser potencialmente fatais. Na experiéncia pos-comercializa¢do foi notificado um caso fatal
de anafilaxia ap6s a primeira perfusdo de ORENCIA. Se ocorrer qualquer reacdo alérgica ou
anafilatica grave, a terapéutica intravenosa ou subcutdnea com ORENCIA deve ser interrompida
imediatamente, iniciada terapéutica adequada e a utilizacdo de ORENCIA deve ser permanentemente
descontinuada (ver secgéo 4.8).

Efeitos no sistema imunitario

Os medicamentos que afetam o sistema imunitério, incluindo o ORENCIA, podem afetar as defesas
contra infecOes e neoplasias e a resposta a vacinacao.

A coadministracdo de ORENCIA com agentes imunomoduladores ou imunossupressores bioldgicos
pode potenciar os efeitos de abatacept no sistema imunitario (ver sec¢do 4.5).

InfecOes

Foram notificadas infecdes graves com abatacept, incluindo sépsis e pneumonia (ver seccao 4.8).
Algumas destas infecbes foram fatais. Muitas das infegdes graves ocorreram em doentes sob
terapéutica imunossupressora concomitante, o que, associado a doenga subjacente que tém, podera
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aumentar-lhes a predisposicdo para infegcdes. O tratamento com ORENCIA nédo deve ser iniciado em
doentes com infecgdes ativas até que as infe¢bes estejam controladas. Os médicos deverdo ter
precaucdo quando considerarem a utilizacdo de ORENCIA em doentes com histdria de infecBes
recorrentes ou condicGes subjacentes que os poderdo predispor para infe¢cdes. Os doentes que
desenvolvam uma nova infe¢do durante o tratamento com ORENCIA devem ser cuidadosamente
monitorizados. A administracdo de ORENCIA deve ser interrompida se um doente desenvolver uma
infecéo grave.

Né&o foi observado aumento da tuberculose nos estudos fundamentais controlados por placebo; no
entanto todos os doentes de ORENCIA foram despistados para tuberculose. Nao é conhecida a
seguranca de ORENCIA em individuos com tuberculose latente. Houve notificacGes de tuberculose
em doentes a receber ORENCIA (ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser despistados para tuberculose
latente antes de iniciarem ORENCIA. Deverdo também ser tidas em consideracao as orientagdes
médicas disponiveis.

As terapéuticas antireumatismais foram associadas a reativacao da hepatite B. Consequentemente,
antes do inicio da terapéutica com ORENCIA, deveré ser efetuada a despistagem da hepatite viral de
acordo com as orientacdes publicadas.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

A maioria dos casos de LMP notificados foram de doentes a receber abatacept em associacdo com
outra terapéutica imunossupressora. A LMP pode ser fatal e deve ser tida em consideracéo no
diagndstico diferencial de doentes imunossuprimidos com inicio ou agravamento de sintomas
neuroldgicos, psiquiatricos e cognitivos. Se durante a terapéutica com ORENCIA ocorrerem sintomas
sugestivos de LMP, o tratamento com ORENCIA deve ser interrompido e iniciadas medidas
adequadas para o diagnostico.

Neoplasias

Nos ensaios clinicos controlados por placebo, a frequéncia de neoplasias nos doentes tratados com
abatacept e com placebo foi de 1,2% e de 0,9%, respetivamente (ver sec¢do 4.8). Os doentes com
neoplasias conhecidas ndo foram incluidos nestes ensaios clinicos. Nos estudos de carcinogenicidade
em ratinhos, foi observado um aumento nos linfomas e nos tumores mamarios. O significado clinico
desta observagdo ndo é conhecido (ver seccdo 5.3). N&o é conhecido o papel potencial de abatacept no
desenvolvimento de neoplasias, incluindo linfoma. Houve notificagces de cancros cutaneos ndo
melanoma em doentes a receber ORENCIA (ver sec¢do 4.8). E recomendado exame cutaneo periddico
em todos os doentes, particularmente naqueles com fatores de risco para cancro cutaneo.

Vacinacéo

Doentes tratados com ORENCIA podem receber vacinas concomitantes, exceto vacinas vivas. Ndo
devem ser dadas vacinas vivas concomitantemente com abatacept, ou até 3 meses apds a sua
interrupcdo. Os medicamentos que afetam o sistema imunitério, incluindo abatacept, podem atenuar a
eficacia de algumas imunizacdes (ver sec¢éo 4.5).

Doentes idosos

Um total de 404 doentes de idade igual ou superior a 65 anos, incluindo 67 doentes de idade igual ou
superior a 75 anos, receberam abatacept intravenoso nos ensaios clinicos controlados por placebo. Um
total de 270 doentes com 65 anos de idade ou mais, incluindo 46 doentes com idade igual ou superior
a 75 anos, receberam abatacept subcutaneo em ensaios clinicos controlados. A frequéncia de infecao
grave e de neoplasias em relacdo ao placebo foi superior nos doentes com mais de 65 anos tratados
com abatacept intravenoso em comparacdo com os doentes de idade inferior a 65 anos. De modo
semelhante, nos doentes com mais de 65 anos de idade tratados com abatecept subcutaneo, a
frequéncia de infecdes graves e neoplasias foi superior do que nos doentes com idade inferior a

65 anos. Uma vez que a incidéncia de infe¢Oes e de neoplasias em geral é superior nos idosos, devera
ter-se precaucdo quando se tratar doentes idosos (ver seccao 4.8).
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Processos autoimunes

Existe a hipdtese de que o tratamento com abatacept possa aumentar o risco para processos
autoimunes em adultos, por exemplo deterioracdo da esclerose multipla. Nos ensaios clinicos
controlados por placebo, o tratamento com abatacept ndo levou ao aumento da formacéo de
anticorpos, tais como anticorpos antinucleares e anti-ADN, em relag&o ao tratamento com placebo (ver
seccOes 4.8 e 5.3).

Doentes com ingestdo de sodio controlada

Este medicamento contém 0,014 mmol (0.322 mg) de sddio por caneta pré-cheia, ou seja, é
praticamente "isento de sodio".

Rastreabilidade

A fim de melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o nimero do lote do
produto administrado devem ser claramente registrados.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

Associacdo com inibidores do FNT

A experiéncia da utilizacdo de abatacept em associa¢do com inibidores do FNT € limitada (ver

seccdo 5.1). Embora os inibidores do FNT ndo tenham influenciado a depuracédo do abatacept, nos
ensaios clinicos controlados por placebo, os doentes a receber tratamento concomitante com abatacept
e inibidores do FNT tiveram mais infecOes e infegdes graves do que os doentes tratados apenas com
inibidores do FNT. Consequentemente, ndo é recomendada a terapéutica concomitante com abatacept
e um inibidor do FNT.

Associacdo com outros medicamentos

A andlise da farmacocinética populacional ndo detetou qualquer efeito do metotrexato, AINEs e
corticosteroides na depuragéo do abatacept (ver seccdo 5.2).

Né&o foram identificados problemas graves de seguranca com a utilizacdo do abatacept em associacdo
com sulfassalazina, hidroxicloroquina ou leflunomida.

Associacdo com outros medicamentos que afetam o sistema imunitario e com vacinacdo

A coadministracdo de abatacept com agentes imunomoduladores ou imunossupressores bioldgicos
pode potenciar os efeitos de abatacept no sistema imunitario. Ndo ha evidéncia suficiente para avaliar
a seguranca e eficacia de abatacept em associagdo com anacinra e rituximab (ver sec¢do 4.4).

Vacinacao

N&o devem ser dadas vacinas vivas concomitantemente com abatacept, ou até 3 meses ap06s a sua
interrupcdo. Nao existem dados disponiveis sobre a transmissdo secundaria da infecdo de pessoas que
recebem vacinas vivas para doentes a receber abatacept. Os medicamentos que afetam o sistema
imunitario, incluindo o abatacept, podem atenuar a eficacia de algumas imunizacdes (ver seccBes 4.4 e
4.6).

Estudos exploratorios para avaliar o efeito do abatacept na resposta em anticorpos a vacinagédo em
individuos saudaveis assim como a resposta em anticorpos contra as vacinas pneumococica e contra o
influenza em doentes com artrite reumatoide sugeriram que o abatacept pode reduzir a eficicia da
resposta imunitaria, mas ndo inibiu de forma significativa a capacidade de desenvolver uma resposta
imunitaria clinicamente significativa ou positiva.
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O abatacept foi avaliado num ensaio aberto em doentes com artrite reumatoide aos quais foi
administrada a vacina contra o pneumococos 23 valente. Apds vacinagdo pneumocdcica, 62 dos

112 doentes tratados com abatacept foram capazes de obter uma resposta imunitaria adequada com um
aumento de, pelo menos, 2 vezes nos titulos em anticorpos contra os polissacaridos da vacina
pneumocacica.

O abatacept foi igualmente avaliado num ensaio aberto em doentes com artrite reumatoide aos quais
foi administrada a vacina sazonal trivalente contra o virus influenza. Ap6s vacinagdo contra o
influenza, 73 dos 119 doentes tratados com abatacept sem niveis de anticorpos protetores nos niveis
basais foram capazes de obter uma resposta imunitaria adequada com um aumento de, pelo menos, 4
vezes nos titulos em anticorpos contra a vacina trivalente do influenza.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez e mulheres com potencial para engravidar

N&o ha dados adequados da utilizacdo de abatacept na mulher gravida. Em estudos pré-clinicos de
desenvolvimento embrio-fetal ndo foram observados efeitos indesejaveis com doses até 29 vezes uma
dose de 10 mg/kg no ser humano baseada na AUC. Num estudo de desenvolvimento pré e pds-natal
em ratos foram observadas altera¢fes limitadas na fungdo imunitaria com dose 11 vezes superior a
dose de 10 mg/kg no ser humano baseada na AUC (ver sec¢do 5.3).

ORENCIA ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que a condi¢do clinica da mulher exija
tratamento com abatacept.

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e nas 14 semanas depois da Gltima dose do tratamento com abatacept.

Abatacept pode atravessar a placenta para o soro do feto em mulheres tratadas com abatacept durante a
gravidez. Consequentemente, estes recém-nascidos podem estar em maior risco de infecdo. A
seguranca na administracdo de vacinas vivas a recém-nascidos expostos ao abatacept no Gtero é
desconhecida. A administracdo de vacinas vivas a recém-nascidos expostos ao abatacept no Utero ndo

é recomendada durante as 14 semanas depois da Ultima exposi¢do da mée ao abatacept durante a
gravidez.

Amamentacédo

O abatacept mostrou estar presente no leite de rato.
Desconhece-se se 0 abatacept € excretado no leite humano.

O risco para os recém-nascidos/lactentes ndo pode ser excluido.

A amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com ORENCIA e nas 14 semanas depois
da Gltima dose do tratamento com abatacept.

Fertilidade

Né&o foram realizados estudos formais sobre o potencial efeito de abatacept na fertilidade humana.

Nos ratos, 0 abatacept ndo teve efeitos indesejaveis na fertilidade masculina ou feminina (ver

seccdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

De acordo com o seu mecanismo de acao, é esperado que os efeitos de abatacept sobre a capacidade de

conduzir e utilizar maquinas sejam nulos ou desprezaveis. No entanto, em doentes tratados com
ORENCIA foram notificadas tonturas e acuidade visual diminuida como rea¢des adversas frequentes e
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pouco frequentes, respetivamente. Assim, caso um doente apresente estes sintomas, devera ser evitada
a conducdo e a utilizacdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca na artrite reumatdide

O abatacept foi estudado em doentes com artrite reumatoide ativa em ensaios clinicos controlados por
placebo (2.653 doentes com abatacept, 1.485 doentes com placebo).

Nos ensaios clinicos com abatacept controlados por placebo, as reacGes adversas (RAs) foram
notificadas em 49,4% dos doentes tratados com abatacept e 45,8% dos doentes tratados com placebo.
As reagdes adversas mais frequentemente notificadas (> 5%) nos doentes tratados com abatacept
foram cefaleias, nauseas e infe¢Oes das vias respiratorias superiores (incluindo sinusite). A proporgdo
de doentes que interromperam o tratamento devido a ARs foi de 3,0% para os doentes tratados com
abatacept e de 2,0% para os doentes tratados com placebo.

Lista tabelar de reacoes adversas

As reagdes adversas observadas em ensaios clinicos e na experiéncia pos-comercializacao estdo
listadas na Tabela 1 e sdo apresentadas por classe de sistema de 6rgdo e frequéncia, utilizando as
seguintes categorias: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes
(>1/1.000 a < 1/100); raros (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000). Os efeitos indesejaveis
sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1: Reacdes adversas
Infecdes e infestacdes Muito InfecBes das vias respiratorias superiores
frequentes (incluindo traqueite, nasofaringite e sinusite)
Frequentes InfecBes das vias respiratdrias inferiores
(incluindo bronquite), infecBes do trato urinario,
infecdes por herpes (incluindo herpes simplex,
herpes oral e herpes zoster), pneumonia, gripe
Pouco Infecdo dentaria, onicomicoses, sepsis, infecdes
frequentes musculosqueléticas, abcesso cutaneo,
pielonefrite, rinite, infecéo da orelha
Raros Tuberculose, bacterémia, infe¢éo
gastrointestinal, doenca pélvica inflamatoria
Neoplasias benignas, malignas  Pouco Carcinoma das células basais, papiloma cutaneo
e ndo especificadas (incl. frequentes

quistos e polipos)
Raros Linfoma, neoplasia maligna do pulmao,
carcinoma das células escamosas

Doengas do sangue e do Pouco Trombocitopenia, leucopenia

sistema linfatico frequentes

Doengas do sistema imunitario  Pouco Hipersensibilidade
frequentes
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Perturbacdes do foro Pouco Depresséo, ansiedade, perturbacdes do sono
psiquiatrico frequentes (incluindo ins6nia)
Doencas do sistema nervoso Frequentes Cefaleias, tonturas
Pouco Enxaqueca, parestesia
frequentes
Afecbes oculares Pouco Conjuntivite, olho seco, acuidade visual
frequentes diminuida
Afecdes do ouvido e do Pouco Vertigens
labirinto frequentes
Cardiopatias Pouco PalpitacOes, taquicardia, bradicardia
frequentes
Vasculopatias Frequentes Hipertensdo, pressdo arterial aumentada
Pouco Hipotenséo, afrontamentos, rubor, vasculite,
frequentes pressdo arterial diminuida
Doengas respiratorias, toracicas Frequentes Tosse
e do mediastino Pouco Exacerbacdo de doenca pulmonar obstrutiva
frequentes crénica, broncoespasmo, sibilos, dispneia, aperto
na garganta
Doencas gastrointestinais Frequentes Dor abdominal, diarreia, nduseas, dispepsia,
ulceracdo bucal, estomatite aftosa, vomitos
Pouco Gastrite
frequentes
Afecbes hepatobiliares Frequentes Teste de funcdo hepatica anormal (incluindo
transaminases aumentadas)
AfecOes dos tecidos cutdneos e Frequentes Erupcéo cutanea (incluindo dermatite)
subcutaneos Pouco Tendéncia aumentada para contuses, pele seca,
frequentes alopecia, prurido, urticéria, psoriase, acne,
eritema, hiperidrose
Afecbes musculosqueléticase  Pouco Artralgia, dores nas extremidades
dos tecidos conjuntivos frequentes
Doencas dos orgdos genitaise  Pouco Amenorreia, menorragia
da mama frequentes
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Perturbacdes gerais e Frequentes Fadiga, astenia, reacGes locais no local de

alteracdes no local de injecdo, reacdes sistémicas resultantes da
administracédo injecdo™
Pouco Sintomas gripais, aumento de peso
frequentes

*(por exemplo, prurido, aperto da garganta, dispneia)

Descricao de reacoes adversas selecionadas

InfecBes

Nos ensaios clinicos controlados por placebo com abatacept foram notificadas infe¢fes possivelmente
relacionadas com o tratamento em 22,7% dos doentes tratados com abatacept e em 20,5% dos doentes
tratados com placebo.

Foram notificadas infecdes graves possivelmente relacionadas com o tratamento em 1,5% dos doentes
tratados com abatacept e em 1,1% dos doentes tratados com placebo. O tipo das infecgbes graves foi
similar entre os grupos de tratamento com abatacept e placebo (ver sec¢édo 4.4).

As taxas de incidéncia (95% IC) para infec¢Bes graves nos ensaios em dupla ocultagdo foram 3,0 (2,3;
3,8) por 100 doentes por ano para os doentes tratados com abatacept e de 2,3 (1,5; 3,3) por
100 doentes por ano para os doentes tratados com placebo.

No periodo cumulativo em ensaios clinicos em 7.044 doentes tratados com abatacept durante o
correspondente a 20.510 doentes por ano, a taxa de incidéncia de infe¢Ges graves foi 2,4 por
100 doentes por ano e a taxa de incidéncia anual manteve-se estavel.

Neoplasias

Nos ensaios clinicos controlados por placebo foram notificadas neoplasias em 1,2% (31/2.653) dos
doentes tratados com abatacept e em 0,9% (14/1.485) dos doentes tratados com placebo. As taxas de
incidéncia para neoplasias foram 1,3 (0,9; 1,9) por 100 doentes por ano para os doentes tratados com
abatacept e de 1,1 (0,6; 1,9) por 100 doentes por ano para os doentes tratados com placebo.

No periodo cumulativo 7.044 doentes tratados com abatacept durante o correspondente a

21.011 doentes por ano (dos quais mais de 1.000 foram tratados com abatacept por mais de 5 anos), a
taxa de incidéncia de neoplasias foi 1,2 (1,1; 1,4) por 100 doentes por ano e as taxas de incidéncia
anual mantiveram-se estaveis.

A neoplasia notificada com maior frequéncia nos ensaios clinicos controlados com placebo foi cancro
cutaneo ndo melanoma; 0,6 (0,3; 1,0) por 100 doentes por ano para os doentes tratados com abatacept,
de 0,4 (0,1; 0,9) por 100 doentes por ano para os doentes tratados com placebo e de 0,5 (0,4; 0,6) por
100 doentes por ano no periodo cumulativo.

O cancro de érgdos notificado com maior frequéncia nos ensaios clinicos controlados com placebo foi
o0 cancro do pulmé&o 0,17 (0,05; 0,43) por 100 doentes por ano para os doentes tratados com abatacept,
de 0 para os doentes tratados com placebo e de 0,12 (0,08; 0,17) por 100 doentes por ano no periodo
cumulativo. A neoplasia hematoldgica mais frequente foi o linfoma 0,04 (0; 0,24) por 100 doentes por
ano para os doentes tratados com abatacept, de 0 para os doentes tratados com placebo e de 0,06 (0,03;
0,1) por 100 doentes por ano no periodo cumulativo.

Reacdes adversas em doentes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

No estudo IV houve 37 doentes com DPOC tratados com abatacept intravenoso e 17 tratados com
placebo. Os doentes com DPOC tratados com abatacept desenvolveram reagcfes adversas com maior
frequéncia do que os tratados com placebo (51,4% vs. 47,1%, respetivamente). As perturbacoes
respiratorias ocorreram com maior frequéncia nos doentes tratados com abatacept do que nos doentes
tratados com placebo (10,8% vs. 5,9%, respetivamente); estas incluiram exacerbacdo do DPOC e
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dispneia. Uma percentagem superior de doentes com DPOC tratados com abatacept em relacdo aos
doentes com DPOC tratados com placebo desenvolveu uma reacdo adversa grave (5,4% vs. 0%),
incluindo exacerbagdo da DPOC (1 de 37 doentes [2,7%]) e bronquite (1 de 37 doentes [2,7%)]).

Processos autoimunes
A terapéutica com abatacept em comparagéo com placebo ndo levou ao aumento da formacao de
autoanticorpos, i.e., anticorpos antinucleares e anti-ADN.

A taxa de incidéncia de doengas autoimunes nos doentes tratados com abatacept durante o periodo de
dupla ocultacéo foi 8,8 (7,6; 10,1) por 100 individuos por ano de exposicao e para os doentes tratados
com placebo foi 9,6 (7,9; 11,5) por 100 individuos por ano de exposicao. A taxa de incidéncia nos
doentes tratados com abatacept foi 3,8 por 100 individuos por ano no periodo cumulativo. As doencas
relacionadas com perturbagdes autoimunes mais frequentemente relatadas para além da indicacdo em
estudo durante o periodo cumulativo foram psoriase, nddulo reumatdide e sindrome de Sjogren.

Imunogenicidade em adultos tratados com abatacept intravenoso

Os anticorpos direcionados contra a molécula de abatacept foram avaliados por ensaios ELISA em
3.985 doentes com artrite reumatoide tratados até 8 anos com abatacept. Cento e oitenta e sete doentes
de 3.877 (4,8%) desenvolveram anticorpos antiabatacept durante o tratamento. Nos doentes avaliados
para anticorpos antiabatacept apds interrupgdo do abatacept (> 42 dias ap0s a Gltima dose), 103 de
1.888 (5,5%) foram seropositivos.

As amostras com atividade de ligacdo ao CTLA-4 confirmada foram avaliadas quanto a presenca de
anticorpos de neutralizacdo. Vinte e dois dos 48 doentes avaliaveis mostraram atividade de
neutralizagdo significante. Desconhece-se a potencial relevancia clinica da formacédo de anticorpos de
neutralizagdo.

No total, ndo houve correlagdo aparente do desenvolvimento de anticorpos a resposta clinica ou
acontecimentos adversos. No entanto, o nimero de doentes que desenvolveram anticorpos foi
demasiado limitado para fazer uma avaliacéo definitiva. Uma vez que as analises de imunogenicidade
sdo especificas do produto, ndo é adequada a comparacgdo de taxas de anticorpos com as de outros
produtos.

Imunogenicidade em adultos tratados com abatacept subcutaneo

Tendo por base a avalia¢do por ensaio ELISA, o estudo SC-I comparou a imunogenicidade do
abatacept apds administracdo subcutanea e intravenosa. Durante o perido inicial duplamente cego de

6 meses (periodo a curto-prazo), a frequéncia total de imunogenicidade do abatacept foi 1,1% (8/725)
e 2,3% (16/710) para os grupos subcutaneos e intravenosos, respetivamente. A taxa é consistente com
experiéncias anteriores e nao se verificaram efeitos da imunogenicidade na farmacocinética, seguranca
e eficacia.

A imunogenicidade do abatacept subcutaneo ap6s administracao prolongada foi avaliada recorrendo a
um novo ensaio de eletroquimioluminiscéncia (ECL). A comparacao de taxas de incidéncia entre
ensaios ndo é adequada, uma vez que o ensaio ECL foi desenvolvido para ter maior sensibilidade e
toleréncia ao farmaco do que o anterior ensaio ELISA. Com abatacept, com uma duracdo média de
exposicdo de 48,8 meses, a frequéncia cumulativa de imunogenicidade do abatacept por ensaio ECL
com pelo menos uma amostra positiva em periodos combinados a curto e longo prazo foi de

15,7% (215/1369), e ap0s interrupcdo (>21 dias apds 168 dias da Gltima dose) foi 17,3% (194/1121).
A taxa de exposi¢do ajustada a incidéncia (expressa por 100 pessoas-ano) manteve-se estavel ao longo
da duracdo do tratamento.

Tal como na experiéncia anterior, os titulos e a pesisténcia das respostas dos anticorpos foram em
geral baixos e ndo aumentaram com doses continuas (6,8% dos individuos eram seropositivos em 2
visitas consecutivas). N&o existiu correlacdo aparente entre o desenvolvimento de anticorpos e a
resposta clinica, efeitos adversos ou parametros farmacocinéticos.
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No estudo SC-I11, foram verificadas taxas de imunogenicidade semelhantes em doentes em tratamento
com abatacept + MTX, e nos grupos de abatacept em monoterapia (2,9% (3/103) e 5,0% (5/101),
respectivamente) durante o periodo duplamente oculto de 12 meses. Tal como no estudo SC-I, ndo
houve efeito da imunogenicidade na seguranca ou eficacia.

Imunogenicidade e seguranca do abatacept apds interrupcao e reinicio do tratamento

No programa subcutaneo foi conduzido um estudo para investigar o efeito da interrupcgao (trés meses)
e do reinicio do tratamento com abatacept subcutaneo na imunogenicidade. Apds interrupcao do
tratamento com abatacept subcutaneo, o aumento da taxa de imunogenicidade foi consistente com o
verificado na interrupcéo do abatacept administrado por via intravenosa. Apos reinicio do tratamento,
introduzido ou ndo com uma dose de carga intravenosa, doentes que interromperam tratamento
subcutaneo por 3 meses ndo apresentaram reacdes a inje¢do e outras questdes de seguranca,
relativamente aos que mantiveram o tratamento subcutaneo. A seguranca observada no braco do
tratamento que reiniciou a terapia sem uma dose de carga intravenosa foi igualmente consistente com
0 observado noutros estudos.

No estudo SC-111, foram verificadas taxas de imunogenicidade aumentadas em doentes testados
durante 6 meses de retirada completa do farmaco nos grupos de abatacept + MTX e abatacept em
monoterapia (37,7% [29/77] e 44,1% [27/59], respectivamente) geralmente com baixo titulo da
resposta de anticorpos. Ndo foi verificado impacto clinico das respostas destes anticorpos, ndo foram
verificadas preocupac@es de seguranca no inicio da terapéutica com abatacept.

Reacdes resultantes da injecdo em doentes adultos tratados com abatacept subcutaneo

O estudo SC-I comparou a seguranga do abatacept ap6s administracdo subcutanea ou intravenosa,
incluindo reacdes no local de injecdo. A frequéncia total das reagdes no local de injecdo foram,
respetivamente, 2,6 % (19/736) e 2,5 % (18/721) para o grupo com abatacept subcuténeo e para o
grupo com placebo subcutaneo (abatacept intravenoso). Todas as reacdes no local de injecdo foram
descritas como leves a moderadas (hematoma, prurido ou eritema) e em geral ndo foi necessario
interrupgdo do farmaco. Durante o periodo de estudo cumulativo quando todos os individuos tratados
com abatacept em 7 estudos SC foram incluidos, a frequéncia das reacc¢6es no local da injeccéo foi
4,6% (116/2.538) com uma taxa de incidéncia de 1,32 por 100 individuos por ano. Foram recebidas
notificacBes pos-comercializagdo de reacdes sistémicas resultantes da injecdo (por exemplo, prurido,
aperto da garganta, dispneia) apos utilizacdo subcutanea de ORENCIA.

Informacéo de seguranca relacionada com a classe farmacoldgica
O abatacept é o primeiro modulador seletivo de coestimulacdo. Na sec¢do 5.1 esta resumida a
informacdo sobre a seguranca relativa num ensaio clinico versus o infliximab.

Resumo do perfil de seguranca na artrite psoriatica

O abatacept foi estudado em doentes com artrite psoriatica ativa em dois ensaios clinicos controlados
por placebo (341 doentes com abatacept, 253 doentes com placebo) (ver sec¢do 5.1). Durante as

24 semanas do periodo controlado por placebo no maior estudo PsA-II, a proporcéo de doentes com
reacOes adversas foi similar nos grupos de tratamento de abatacept e de placebo (15,5% e 11,4%,
respetivamente). Nao houve reacgdes adversas que ocorreram > 2% em nenhum dos grupos de
tratamento durante o periodo de 24 semanas controlado por placebo. O perfil de seguranca global foi
comparavel entre os estudos PsA-1 e PsA-11 e consistente com o perfil de seguranca na artrite
reumatdide (Tabela 1).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reaces adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

69


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Sobredosagem

Foram administradas intravenosamente doses até 50 mg/kg sem efeito toxico aparente. Em caso de
sobredosagem, recomenda-se que o doente seja monitorizado quanto aos sinais ou sintomas de reacdes
adversas e instituido tratamento sintomatico adequado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes imunossupressores, agentes imunossupressores seletivos, codigo
ATC: LO4AA24

O abatacept é uma proteina de fusdo que consiste no dominio extracelular do antigénio 4 associado ao
linfocito T citotoxico humano (CTLA-4), ligado a uma porcao Fc modificada da imunoglobulina
humana G1 (IgG1). O abatacept é produzido através da tecnologia de ADN recombinante em células
do ovario de hamster Chinés.

Mecanismo de acdo

O abatacept modula seletivamente um sinal fundamental de coestimulacdo, necessario para a ativagdo
completa dos linfdcitos T que expressam o CD28. A ativacdo completa dos linfécitos T requer dois
sinais fornecidos pelas células que apresentam antigénio: reconhecimento de um antigénio especifico
por um recetor da célula T (sinal 1) e um segundo, o sinal de coestimulacdo. Uma das vias principais
de coestimulagdo envolve a ligagdo das moléculas CD80 e CD86 na superficie das células que
apresentam antigénio ao recetor CD28 nos linfdcitos T (sinal 2). O abatacept inibe seletivamente esta
via de coestimulacéo ao ligar-se especificamente a CD80 e a CD86. Os estudos indicam que as
respostas dos linfécitos T naive sdo mais afetadas pelo abatacept do que as respostas dos linfécitos T
memoria.

Os estudos in vitro e em modelos animais demonstram que o abatacept modula as respostas dos
anticorpos e a inflamacdo dependentes dos linfocitos T. In vitro, o abatacept atenua a ativagéo dos
linfocitos T humanos, tal como medido pela diminuic&o da proliferacéo e da producéo de citocinas. O
abatacept diminui a produ¢do de FNToa, interferdo-y e interleucina-2 especificos do antigénio pelos
linfécitos T.

Efeitos farmacodindmicos

Com o abatacept foram observadas reducGes dependentes da dose em niveis séricos do recetor soltvel
da interleucina-2, um marcador da ativacdo dos linfdcitos T; interleucina-6 sérica, um produto dos
macrofagos sinoviais ativados e das células sinoviais tipo fibroblasto na artrite reumatoide; fator
reumatoide, um autoanticorpo produzido pelas células plasméticas; e proteina C-reativa, um reagente
da fase aguda da inflamacao. Adicionalmente, os niveis séricos da matriz da metaloproteinase-3, que
produz a destruicdo da cartilagem e a remodelacéo do tecido, tiveram uma diminui¢do. Também foram
observadas redugdes do FNTa, sérico.

Eficacia e sequranca clinicas em adultos com artrite reumatoide

A eficécia e a seguranca do abatacept intravenoso foram avaliadas em ensaios clinicos aleatorizados,
em dupla ocultacdo, controlados por placebo, realizados em doentes adultos com artrite reumatoide
ativa, diagnosticada de acordo com os critérios de resposta do American College of Rheumatology
(ACR). Os estudos I, 11, 111, V e VI exigiam que os doentes apresentassem, pelo menos,

12 articulagdes sensiveis ao toque e 10 articulagbes edemaciadas no momento da aleatorizagdo. O
estudo 1V nédo exigia um namero especifico de articulacdes sensiveis ao toque ou edemaciadas. O
estudo SC-I foi um estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, com duplo placebo, de ndo-inferioridade,
que comparou a eficécia e a seguranga do abatacept administrado por via subcutanea e intravenosa em
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individuos com artrite reumatoide (AR), estratificados por peso corporal (<60 kg, 60 a 100 kg,
>100 kg), a receber tratamento prévio com metotrexato (MTX) e com resposta inadequada ao
metotrexato (MTX-RI).

Nos estudos I, 11 e V a eficécia e segurancga do abatacept em comparagdo com o placebo foram
avaliadas em doentes com uma resposta inadequada ao metotrexato e que continuaram a tomar a sua
dose fixa de metotrexato. Adicionalmente, o estudo V comparou a eficécia e seguranca do abatacept
ou do infliximab em relacdo ao placebo. No estudo I, a eficacia e seguranca de abatacept foram
avaliadas em doentes com uma resposta inadequada a um inibidor do FNT, sendo o inibidor do FNT
suspenso antes da aleatorizacdo; foram permitidos outros DMARDs (farmacos antirreumatismais
modificadores da doenca). O estudo IV avaliou em primeiro lugar a seguranca nos doentes com artrite
reumatoide ativa com necessidade de intervencdo adicional apesar da terapéutica atual com DMARDs
ndo bioldgicos e/ou bioldgicos; todos os DMARDs usados a altura do recrutamento foram
continuados. No estudo VI, a eficacia e seguranca do abatacept foram avaliadas em doentes sem
terapéutica prévia com metotrexato, positivos para o Fator Reumatoide (RF) e/ou para o antipeptideo
citrulinado ciclico 2 (Anti-CCP2), com artrite reumatoide precoce erosiva (< 2 anos de duragéo de
doenca), que foram aleatorizados para receber abatacept em combinagdo com metotrexato ou
metotrexato em combinacdo com placebo. O objetivo do estudo SC-1 foi demonstrar, relativamente a
administracdo intravenosa, a ndo inferioridade da eficacia e a comparabilidade de seguran¢a do
abatacept subcutaneo em individuos com AR moderada a severa e com resposta inadequada ao MTX.
O estudo SC-Il comparou a eficacia e seguranca relativas de abatacept e adalimumab, ambos
administrados por via subcutdnea sem uma dose de carga intravenosa e num contexto de MTX, em
doentes com artrite reumatoide ativa moderada a grave e uma resposta inadequada a terapéutica prévia
com MTX. No estudo SC-III, abatacept subcutaneo foi avaliado em associagdo com metotrexato
(MTX), ou como abatacept em monoterapia, e comparado com MTX em monoterapia na indu¢édo da
remissdo apos 12 meses de tratamento, e a possivel manutengdo da remissao livre de farmaco apds
completar a retirada do farmaco, em doentes adultos com artrite reumatoide, precoce, altamente ativa e
sem tratamento prévio com MTX (média DAS28-PCR de 5,4; média de tempo da duracdo dos
sintomas de menos de 6,7 meses), com piores factores de prognostico para doenca rapidamente
progressiva (por exemplo, anticorpos anti-proteinas citrulinadas [Anti-CPP+], tal como medido por
ensaio anti-CCP2, e/ou RF+, juncdo de erosbes no basal).

Os doentes do estudo | foram aleatorizados para receber 2 ou 10 mg/kg de abatacept ou placebo
durante 12 meses. Os doentes do estudo 11, I11, IV e VI foram aleatorizados para receber uma dose fixa
de aproximadamente 10 mg/kg de abatacept ou placebo durante 12 (estudos I, IV e VI) ou 6 meses
(estudo I11). A dose de abatacept foi de 500 mg para doentes com peso inferior a 60 kg, 750 mg para
doentes com peso entre 60 e 100 kg, e 1.000 mg para doentes com peso superior a 100 kg. No estudo
SC-I, o abatacept foi dado por via subcutanea aos doentes ap6s uma dose de carga intravenosa Unica
de abatacept e em todas as semanas seguintes. Os individuos continuaram a dose atual de MTX desde
o0 dia em que foram aleatorizados. Os doentes do estudo V foram aleatorizados para receber esta
mesma dose fixa de abatacept ou 3 mg/kg de infliximab ou placebo durante 6 meses. O estudo V
continuou por mais 6 meses apenas com 0s grupos do abatacept e do infliximab.

Os estudos I, 11, 111, IV, V, VI, SC-I, SC-II, e SC-11I avaliaram 339, 638, 389, 1.441, 431, 509, 1.371,
646 e 351 doentes adultos, respetivamente.

Resposta clinica

Resposta ACR

Na Tabela 3 é apresentada a percentagem de doentes tratados com abatacept que alcangaram respostas
ACR 20, 50 e 70 no estudo Il (doentes com resposta inadequada ao metotrexato), no estudo 11
(doentes com resposta inadequada ao inibidor do FNT), no estudo VI (doentes sem terapéutica prévia
com metotrexato) e estudo SC-1 (abatacept subcutaneo).

Nos doentes tratados com abatacept, nos estudos Il e 111, apds a administracdo da primeira dose

(dia 15) foi observada uma melhoria estatisticamente significativa na resposta ACR 20 versus placebo,
e esta melhoria manteve-se significativa enquanto duraram os estudos. No estudo VI foi observada aos
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29 dias, mantendo-se durante a duracdo do estudo, uma melhoria estatisticamente significativa na
resposta ACR 20 nos doentes tratados com abatacept em combina¢do com metotrexato relativamente
aos que receberam metotrexato em combinagdo com placebo. No estudo 11, 43% dos doentes que ndo
tinham alcancado uma resposta ACR 20 aos 6 meses, desenvolveram uma resposta ACR 20 aos

12 meses.

No estudo SC-I, no que se refere as respostas ACR 20 até 6 meses, 0 abatacept administrado por via
subcutanea (SC) foi ndo-inferior em relacéo a perfuséo intravenosa (1V) de abatacept. Os doentes
tratados com abatacept subcutaneo também alcangaram respostas ACR 50 e 70 semelhantes as dos
doentes que receberam abatacept intravenoso aos 6 meses.

Né&o foi verificada diferenga na resposta clinica entre o abatacept intravenoso e subcutaneo nos

3 grupos de peso. No estudo SC-I, as taxas de resposta ACR 20 ao dia 169 para 0s grupos subcutaneo
e intravenoso, foram, respetivamente, 78,3% (472/603 SC) e 76,0% (456/600 IV) em doentes

< 65 anos, versus 61,1% (55/90 SC) e 74,4% (58/78 IV) para doentes > 65 anos.

Tabela 2: Respostas clinicas em ensaios controlados

Percentagem de doentes

Administracéo intravenosa Administracéo
subcutanea
Sem terapéutica Resposta Resposta inadequada ao | Resposta inadequada
prévia com MTX inadequada ao inibidor do FNT ao MTX
MTX
Estudo VI Estudo 11 Estudo 111 Estudo SC-I
Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatecept” Abatecept’
Taxa de +MTX  +MTX | +MTX  +MTX | +DMARDs” +DMARDs" | SC+MTX IV +MTX
resposta n=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 n =693 n=678
ACR 20
Dia 15 24% 18% 23%* 14% 18%** 5% 25% 25%
Més 3 64%'" 53% 62%*** 37% 46%0*** 18% 68% 69%
Més 6 75%" 62% 68%*** 40% 50%*** 20% 76%° 76%
Més 12 76%° 62% | T3%***  40% ND* ND* NA NA
ACR 50
Més 3 40%* 23% 32%p*** 8% 18%** 6% 33% 39%
Més 6 53%* 38% 40%*** 17% 20%*** 4% 52% 50%
Més 12 57%* 42% 48%p*** 18% ND¢ ND¢ NA NA
ACR 70
Més 3 19%" 10% | 13%*** 3% 6% 1% 13% 16%
Més 6 32%' 20% 20%*** 7% 10%** 2% 26% 25%
Més 12 43%* 21% | 29%*** 6% ND* ND* NA NA
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Percentagem de doentes

Administracéo intravenosa Administracéo
subcutanea
Sem terapéutica Resposta Resposta inadequada ao | Resposta inadequada
prévia com MTX inadequada ao inibidor do FNT ao MTX
MTX
Estudo VI Estudo 11 Estudo 111 Estudo SC-I
Principal
resposta 27%" 12% | 14%*** 2% ND¢ ND¢ NA NA
clinica®
DAS28-Re-
ducéo da
proteina C
reactiva®
Més 6 28%* 15% ND ND ND ND 24%% 25%
Més 12 41%* 23% ND ND ND ND NA NA

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

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

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

T p < 0,01, abatacept em combinagdo com MTX vs. MTX em combinacido com placebo

*p < 0,001, abatacept em combinagio com MTX vs. MTX em combinagio com placebo

T p < 0,05, abatacept em combinagdo com MTX vs. MTX em combinagdo com placebo

§95% CI: —4,2, 4,8 (de acordo com margem pré-especificada para ndo-inferioridade de —7,5%).

$8Dados ITT sdo apresentados na tabela.

@ Dose fixa de aproximadamente 10 mg/kg (ver sec¢do 4.2).

b Os DMARDSs concomitantes incluiram um ou mais dos seguintes: metotrexato, cloroguina/hidroxicloroquina,
sulfassalazina, leflunomida, azatioprina, ouro e anacinra.

¢ A principal resposta clinica é definida como a obtencdo de uma resposta ACR 70 durante um periodo continuo de 6 meses.
4 Ao fim de 6 meses, foi dada aos doentes a oportunidade de entrarem num estudo sem ocultag&o.

¢ DAS28-reducdo da proteina C reativa, definido como uma pontuagdo DAS28- < 2,6

f Dados de protocolo sdo apresentados na tabela. Para ITT; n = 736, 721 para abatacept subcutaneo (SC) e intravenoso (1V),
respetivamente.

Na extensdo, sem ocultacéo, dos estudos I, II, I11, VI, e SC-I foram observadas respostas ACR 20, 50 e
70 duradouras e mantidas durante 7 anos, 5 anos, 5 anos, 2 anos € 5 anos, respetivamente, do
tratamento com abatacept. No estudo I, aos 7 anos, foram avaliadas respostas ACR em 43 doentes com
72% de respostas ACR 20, 58% de respostas ACR 50 e 44% de respostas ACR 70. No estudo 1, aos

5 anos, foram avaliadas respostas ACR em 270 doentes, com 84% de respostas ACR 20, 61% de
respostas ACR 50 e 40% de respostas ACR 70. No estudo 111, aos 5 anos, foram avaliadas respostas
ACR em 91 doentes com 74% de respostas ACR 20, 51% de respostas ACR 50 e 23% de respostas
ACR 70. No estudo VI, aos 2 anos, foram avaliadas respostas ACR em 232 doentes com 85% de
respostas ACR 20, 74% de respostas ACR 50 e 54% de respostas ACR 70. No estudo SC-1, as
respostas ACR foram avaliadas aos 5 anos com 85% (356/421) de respostas ACR 20, 66% (277/423)
de respostas ACR 50, e 45% (191/425) de respostas ACR 70.

Foram observadas melhorias maiores com o abatacept do que com o placebo noutras medidas da
atividade da artrite reumatoide ndo incluidas nos critérios da resposta ACR, tais como a rigidez
matinal.

Resposta DAS28

A atividade da doenga foi também avaliada usando o indice Disease Activity Score 28. Nos estudos I1,
111, V e VI houve uma melhoria significativa no DAS em compara¢do com o placebo ou com o
comparador.
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No estudo VI, que apenas incluiu adultos, uma proporc¢éo significativamente maior de doentes no
grupo a receber abatacept em combinagdo com metotrexato (41%) atingiu a reducdo definida de
DAS28 (PCR) (pontuacéo < 2,6) relativamente ao grupo a receber metotrexato em combinagdo com
placebo (23%) no ano 1. A resposta no ano 1 no grupo a receber abatacept foi mantida durante o
ano 2.

Estudo V: abatacept ou infliximab versus placebo

Foi realizado um estudo aleatorizado, em dupla ocultagéo, para avaliar a eficacia e a seguranca do
abatacept intravenoso ou do infliximab versus placebo em doentes com resposta inadequada ao
metotrexato (estudo V). O resultado principal foi a alteragdo média na atividade da doenga nos doentes
tratados com abatacept em comparacdo com os doentes tratados com placebo aos 6 meses com uma
avaliacdo subsequente em dupla ocultacdo da seguranca e eficacia do abatacept e do infliximab aos
12 meses. Aos seis meses, no grupo do ensaio controlado por placebo foi observada uma melhoria
superior (p < 0,001) no DAS28 com o abatacept e o infliximab em comparacdo com o placebo; os
resultados entre os grupos do abatacept e do infliximab foram similares. As respostas ACR no estudo
V foram consistentes com o indice DAS28. Foi observada uma melhoria adicional com o abatacept
aos 12 meses. Aos 6 meses a incidéncia de acontecimentos adversos de infe¢des foi de 48,1% (75),
52,1% (86), e de 51,8% (57) e a incidéncia de acontecimentos adversos graves de infecdes foi de
1,3% (2), 4,2% (7), e de 2,7% (3) para 0s grupos de abatacept, infliximab e placebo, respetivamente.
Aos 12 meses, a incidéncia de acontecimentos adversos de infe¢des foi de 59,6% (93), 68,5% (113), e
a incidéncia de acontecimentos adversos graves de infecdes foi de 1,9% (3) e de 8,5% (14) para 0s
grupos de abatacept e infliximab, respetivamente. O periodo do estudo sem ocultacdo forneceu uma
avaliacdo da capacidade de abatacept para manter a eficacia em individuos inicialmente aleatorizados
para abatacept e a resposta em termos de eficacia nos individuos que passaram para abatacept ap6s o
tratamento com infliximab. A reducdo abaixo da linha de base na média de pontuacdo para o indice
DAS28 ao dia 365 (-3,06) foi mantida até ao dia 729 (-3,34) nos doentes que continuaram com
abatacept. Naqueles doentes que receberam inicialmente infliximab e depois passaram para abatacept,
a reducdo na pontuacdo média para DAS28 relativamente a linha de base foi 3,29 ao dia 729 e 2,48 ao
dia 365.

Estudo SC-II: abatacept versus adalimumab

Um estudo de ndo-inferioridade, aleatorizado, com ocultacdo (investigador), foi conduzido para
avaliar a seguranca e eficacia de abatacept administrado semanalmente por via subcutanea (SC) sem
uma dose de carga de abatacept intravenoso (1.V.) versus adalimumab de duas em duas semanas por
via subcutanea, ambos em contexto de MTX, em doentes com uma resposta inadequada a metotrexato
(estudo SC-I1). O resultado primario mostrou ndo-inferioridade (margem prédefinida de 12%) da
resposta ACR 20 ap6s 12 meses de tratamento, 64,8% (206/318) para o grupo de abatacept SC e
63,4% (208/328) para o grupo de adalimumab SC; a diferenca no tratamento foi de 1,8% [95% de
intervalo de confianca (IC): -5,6, 9,2], com respostas comparaveis durante o periodo de 24 meses. Os
respetivos valores para ACR 20 aos 24 meses foram 59,7% (190/318) para o grupo de abatacept SC e
60,1% (197/328) para o grupo de adalimumab SC. Os respetivos valores para ACR 50 e ACR 70 aos
12 meses e 24 meses foram consistentes e similares para abatacept e adalimumab. As alteracdes
médias ajustadas (erro padrdo; EP) a partir dos valores base em DAS28-CRP foram -2,35 (EP 0,08)
[95% IC: -2,51, -2,19] e -2,33 (EP 0,08) [95% IC: -2,50, -2,17] no grupo de abatacept SC e no grupo
de adalimumab, respetivamente, aos 24 meses, com altera¢fes similares ao longo do tempo. Aos

24 meses, 50,6% (127/251) [95% IC: 44,4, 56,8] dos doentes administrados com abatacept e

53,3% (130/244) [95% IC: 47,0, 59,5] de doentes no grupo de adalimumab atingiram DAS 28<2,6. A
melhoria a partir dos valores base medido por HAQ-DI aos 24 meses e ao longo do tempo foi também
similar entre abatacept SC e adalimumab SC.

As avalia¢Oes de seguranca e danos estruturais foram conduzidas a 1 e 2 anos. O perfil geral de
seguranca em relacdo as reac6es adversas foi similar entre os dois grupos ao longo do periodo de

24 meses. Apos 24 meses, foram notificadas reagdes adversas em 41,5% (132/318) e 50% (164/328)
dos doentes tratados com abatacept e adalimumab. Foram notificadas rea¢des adversas graves em
3,5% (11/318) e 6,1% (20/328) do grupo respetivo. Aos 24 meses, 20,8% (66/318) dos doentes
administrados com abatacept e 25,3% (83/328) administrados com adalimumab tinham descontinuado
0 tratamento.
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No estudo SC-II, foram notificadas infeces graves em 3,8% (12/318) dos doentes tratados com
abatacept SC semanalmente, nenhum dos quais levou a interrupcéo e em 5,8% (19/328) dos doentes
tratados com adalimumab SC a cada duas semanas, levando a 9 interrupcdes no periodo de 24 meses.

A frequéncia de reacdes no local de administracéo foi de 3,8% (12/318) e 9,1% (30/328) aos 12 meses
(p =0,006) e 4,1% (13/318) e 10,4% (34/328) aos 24 meses para abatacept SC e adalimumab SC,
respetivamente. Durante o periodo de estudo de 2 anos, 3,8% (12/318) e 1,5% (5/328) dos doentes
tratados com abatacept SC e adalimumab SC respetivamente notificaram doencas autoimunes de
gravidade ligeira a moderada (por exemplo, psoriase, fendmeno de Raynaud, eritema nodoso).

Estudo SC-111: Indugdo da remissdo em doentes com AR sem tratamento prévio com metotrexato

Um estudo aleatorizado e duplamente oculto avaliou abatacept SC em associacdo com metotrexato
(abatacept + MTX), abatacept SC em monoterapia, ou metotrexato em monoterapia (grupo do MTX)
na inducdo da remissdo apds 12 meses de tratamento, e manutencdo da remissdo livre de farmaco apds
completar a retirada do farmaco em doentes adultos com artrite reumatéide altamente ativa, precoce,
com piores factores de prognostico e sem tratamento prévio com MTX. A retirada completa do
farmaco levou a perda da remissdo (retomando a doenca ativa) nos trés bragos de tratamento
(abatacept com metotrexato, abatacept ou metotrexato apenas) huma maioria de doentes (Tabela 3).

Tabela 3: Taxas de remissao no final do tratamento com o farmaco e fases de retirada do
farmaco no estudo SC-I11

Abatacept SC+ MTX MTX Abatacept SC

Numero de doentes n=119 n=116 n=116

Proporc¢ao de doentes aleatorizados com inducdo de remissao ap6s 12 meses de tratamento
Remissdo-DAS28* 60,9% 45,2% 42,5%
Taxa de probabilidades (IC 95%) 2,01 (1,18; 3,43) N/A 0,92 (0,55; 1,57)
vs. MTX
Valor-p 0,010 N/A N/A
Remiséo clinica SDAI® 42,0% 25,0% 29,3%
Estimativa da diferenca 17,02 (4,30; 29,73) N/A 4,31 (-7,98; 16,61)
(IC 95%) vs. MTX
Remissao clinica de acordo com 37,0% 22,4% 26,7%
a definicéo de Boolean 14,56 (2,19; 26,94) N/A 4,31 (-7,62; 16,24)

Estimativa da diferenca
(IC 95%) vs. MTX

Proporcéo de doentes aleatorizados em remissao aos 12 meses e aos 18 meses
(6 meses de retirada completa do farmaco)

Remissdao DAS28* 14,8% 7,8% 12,4%
Taxa de probabilidades (IC 95%) 2,51 (1,02; 6,18) N/A 2,04 (0,81; 5,14)
vs. MTX

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

@ Remissdo definida DAS28 (DAS28-CRP < 2,6)
b Critério SDAI (SDAI < 3,3)

No estudo SC-I11 os perfis de seguranca dos trés grupos de tratamento (abatacept + MTX, abatacept
em monoterapia, grupo do MTX) foram, na generalidade, semelhantes. Durante o periodo de 12 meses
de tratamento, foram notificadas reacdes adversas em 44,5% (53/119), 41,4% (48/116), e

44,0% (51/116), e foram notificadas reagdes adversas graves em 2,5% (3/119), 2,6% (3/116) e
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0,9% (1/116) dos doentes tratados nos trés grupos de tratamento, respetivamente. Foram notificadas
infecdes graves em 0,8% (1/119), 3,4% (4/116) e 0% (0/116) dos doentes.

Resposta radiogréafica

Nos estudos I, VI e SC-1I foi avaliada a deterioragdo estrutural da articulacdo através de radiografias
durante um periodo de dois anos. Os resultados foram medidos usando a Pontuacdo Total de Sharp
(TSS) modificada por Genant e seus componentes, pontuacao da erosdo e pontuacdo do estreitamento
do espaco articular (EEA).

No estudo Il a TSS basal média foi de 31,7 nos doentes tratados com abatacept e de 33,4 nos doentes
tratados com placebo. O abatacept/metotrexato reduziu a taxa de progressdo das lesdes estruturais em
comparagdo com o placebo/metotrexato apds 12 meses de tratamento, tal como indicado na Tabela 4.
A taxa de progresséo de lesdo estrutural no ano 2 foi significativamente inferior do que no ano 1 para
o0s doentes aleatorizados para o abatacept (p < 0,0001). Todos os individuos que entraram na extensdo
de longo prazo ap6s um ano de tratamento em dupla ocultagdo receberam tratamento abatacept e a
progresséo radiografica foi investigada durante 5 anos. Os dados foram avaliados numa andlise, como
observado, usando a variacdo média na pontuacdo total comparativamente a visita anual anterior. A
variacdo média foi de 0,41 e 0,74 do ano 1 para o ano 2 (n =290, 130), 0,37 e 0,68 do ano 2 para 0 ano
3 (n =293, 130), 0,34 e 0,43 do ano 3 para 0 ano 4 (n = 290, 128), e a variagéo foi de 0,26 e

0,29 (n = 233, 114) do ano 4 para 0 ano 5 para doentes inicialmente aleatorizados para abatacept em
combinagdo com MTX e MTX em combinagdo com placebo, respetivamente.

Tabela 4: Alteracdes radiogréaficas médias ao longo de 12 meses no estudo 11
Abatacept/MTX Placebo/MTX
Parametro n=391 n=195 Valor P2
Pontuacédo Total de 1,21 2,32 0,012
Sharp
Pontuacéo da erosdo 0,63 1,14 0,029
Pontuacdo EEA 0,58 1,18 0,009

2@ Baseado numa andlise ndo paramétrica.

No estudo VI, a variagdo média na pontuacdo TSS em 12 meses foi significativamente menor nos
doentes tratados com abatacept em combinagdo com metotrexato em comparacdo com aqueles tratados
com metotrexato em combinacdo com placebo. Aos 12 meses, 61% (148/242) dos doentes tratados
com abatacept em combinagdo com metotrexato e 53% (128/242) dos doentes tratados com
metotrexato em combinag@o com placebo ndo tiveram nenhuma progressdo (<0 TSS). A progressdo
ao nivel do dano estrutural foi menor nos doentes que receberam de forma continua abatacept em
combinagdo com metotrexato (durante 24 meses) relativamente aos doentes que receberam
inicialmente metotrexato em combinagéo com placebo (durante 12 meses) e foram transferidos para
abatacept em combinagdo com metotrexato nos 12 meses seguintes. Entre os doentes que entraram no
periodo sem ocultacdo de 12 meses, 59% (125/213) dos doentes tratados de forma continua com
abatacept em combinagdo com metotrexato e 48% (92/192) dos doentes que receberam inicialmente
metotrexato e passaram para a combinagdo com o abatacept ndo tiveram progresséo.

No estudo SC-I1, foram avaliados os danos estruturais nas articulagdes através de radiografia e
expressados como alteragdo aos valores base através da Pontuacdo Total de Sharp (TSS) modificada
por van der Heijde (mTSS) e seus componentes. Foi observada inibicdo semelhante em ambos os
grupos de tratamento até 24 meses (MTSS (média + desvio padrdo [DP] = 0,89 + 4,13 vs. 1,13 + 8,66),
pontuacgdo da eroséo (0,41 £ 2,57 vs. 0,41 + 5,04) e pontuacdo EEA (0,48 + 2,18 vs. 0,72 + 3,81)) para
0s grupos de abatacept (n = 257) e adalimumab (n = 260), respetivamente.
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No estudo SC-I11, uma jungdo de erosdes estruturais foi avaliada por MRI. O abatacept + o grupo de
MTX teve menos progressdo nas erosdes estruturais quando comparado com o grupo de MTX, tal
como demonstrado pela diferenca de tratamento médio do grupo de abatacept + MTX versus o grupo
de MTX (tabela 5).

Tabela 5: Avaliacao estrutural e inflamatéria do MRI no estudo SC-111

Diferenca no tratamento médio entre Abatacept SC+MTX vs. MTX aos 12 meses (IC 95%)*
-1,22 (-2,20; -0,25)
-1,43 (-2,68; -0,18)

indice de erosdo do MRI

indice de osteite/edema dos 0ssos
do MRI

indice de sinovite do MRI -1,60 (-2,42; -0,78)

*n =119 para Abatacept SC + MTX; n = 116 para MTX

Resposta da funcéo fisica

A melhoria na funcéo fisica foi medida pelo indice de Incapacidade do Questionario de Avaliagio da
Saude (Health Assessment Questionnaire Disability Index - HAQ-DI) nos estudos I, II1, IV, Ve Vi e

pelo HAQ-DI modificado no estudo I. No estudo SC-I, tal como indicado pelo HAQ-DI a 6 meses e ao

longo do tempo, a melhoria desde a linha basal foi semelhante na administragdo subcutanea e na

intravenosa. Os resultados obtidos nos estudos |1, 111 e VI sdo apresentados na Tabela 7.
Tabela 6: Melhoria na funcéo fisica nos ensaios controlados
Sem terapéutica prévia | Resposta inadequada ao | Resposta inadequada ao
com MTX metotrexato inibidor do FNT
Estudo VI Estudo Il Estudo 111
indice de
incapacidade Abatacept®  Placebo | Abatacept® Placebo Abatacept® Placebo
do QAS® +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARDs” +DMARDs’
Basal (Média) 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(n=254) (n=251) | (n=422) (n=212) (n =249) (n =130)
Melhoria média
desde o basal
(Referéncia)
Més 6 0,85 0,68 0,59*** 0,40 0,45*** 0,11
(n=250) (n=249) | (n=420) (n=211) (n =249) (n =130)
Més 12 0,96 0,76 0,66*** 0,37 ND® ND®
(n=254) (n=251) | (n=422) (n=212)
Proporcéo de doentes
com melhoria
clinicamente
significativa
Més 6 72%' 63% 61%0*** 45% 47%*** 23%
Més 12 72%' 62% 64%*** 39% ND® ND®

*** n < 0,001, abatacept vs. placebo.
T p < 0,05, abatacept em combinagdo com MTX vs. MTX em combinaco com placebo
2 Dose fixa de aproximadamente 10 mg/kg (ver sec¢do 4.2).
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b Os DMARDSs concomitantes incluiram um ou mais dos seguintes: metotrexato, cloroquina/hidroxicloroquina,
sulfassalazina, leflunomida, azatioprina, ouro e anacinra.

¢ Questionario de Avaliacdo da Satde; 0 = melhor, 3 = pior; 20 perguntas; 8 categorias: vestir-se e arranjar-se, levantar-se,
comer, andar, fazer a higiene, alcancar, agarrar e atividades.

4 Redugdo no HAQ-DI de > 0,3 unidades em relag&o aos valores do basal.

¢ Ao fim de seis meses, foi dada aos doentes a oportunidade de entrarem num estudo sem ocultag&o.

No estudo Il, dos doentes com melhoria clinicamente significativa ao més 12, 88% mantiveram a
resposta ao més 18, e 85% mantiveram a resposta ao més 24. Durante os periodos sem ocultacdo dos
estudos I, I1, 111 e VI, a melhoria na funcdo fisica foi mantida durante 7 anos, 5 anos, 5 anos e 2 anos,
respetivamente.

No estudo SC-I11, a propor¢do de doentes com resposta HAQ como medida de melhoria clinicamente
significativa da funcéo fisica (reducédo da linha de base na pontu¢cdo HAQ-D1 > 0,3) foi superior para
0 grupo de abatacept + MTX vs. 0 grupo de MTX ao més 12 (65,5% vs. 44,0%, respetivamente;
diferenca de tratamento vs. grupo de MTX de 21,6% [IC 95%: 8,3; 34,9]).

Resultados relacionados com a saude e qualidade de vida

A qualidade de vida relacionada com a saude foi avaliada pelo questionario SF-36 aos 6 meses nos
estudos I, Il e 111, e aos 12 meses nos estudos | e Il. Nestes estudos foi observada uma melhoria
estatisticamente e clinicamente significativa no grupo do abatacept, em comparagéo com o grupo do
placebo em todos os 8 dominios do SF-36 (4 dominios fisicos: funcéo fisica, desempenho fisico, dores
no corpo, satde em geral; e 4 dominios mentais: vitalidade, fungéo social, desempenho emocional e
salide mental), bem como no Resumo dos Componentes Fisicos (RCF) e no Resumo dos Componentes
Mentais (RCM). No estudo VI, foram observadas melhorias aos 12 meses no grupo a receber
abatacept em combinagdo com metotrexato comparativamente ao que recebeu metotrexato em
combinagdo com placebo em ambos os RCF e RCM, e estas mantiveram-se durante 2 anos.

Estudo VII: Sequranca de abatacept em doentes com ou sem washout da terapéutica anterior com
inibidor do EFNT

Um estudo de abatacept intravenoso sem ocultacdo num contexto de DMARDSs nao bioldgicos foi
conduzido em doentes com artrite reumatoide ativa que tiveram uma resposta inadequada a anterior
(washout durante pelo menos 2 meses, n = 449) ou atual (sem periodo de washout, n = 597)
terapéutica inibidora do FNT (estudo VII). O resultado primario, incidéncia de acontecimentos
adversos, acontecimentos adversos graves e interrupcdes devido a acontecimentos adversos, durante

6 meses de tratamento, assim como a frequéncia de infecOes graves, foi semelhante nos doentes que no
recrutamento eram utilizadores anteriores ou atuais de terapéutica inibidora do FNT.

Estudo SC-I: subestudo com caneta pré-cheia

Doentes no subestudo (n = 117) de extensdo aberta do estudo SC-1 receberam 125 mg de abatacept
subcutaneo administrado semanalmente através de seringa pré-cheia durante pelo menos 4 meses,
tendo a terapéutica sido alterada para receberem 125 mg de abatacept SC administrado semanalmente
através de caneta pré-cheia durante 12 semanas. A média geométrica ajustada de abatcept desde a
linha base através da concentracdo (Cminss) foi 25,3 mcg/ml para a caneta pré-cheia subcutanea e
27,8 mcg/ml para a seringa pré-cheia subcutdnea com uma razéo de 0,91 [CI 90%: 0,83; 1,00].
Durante as 12 semanas do periodo de subestudo da caneta pré-cheia, ndo houve mortes nem RAMSs
graves associadas. Trés doentes tiveram RAMSs graves (infe¢do da ferida p6s-operatoria, virus
influenza HIN1, e isquémia miocardica, cada uma em cada 1 doente) que ndo foram consideradas
relacionadas com o medicamento em estudo. Houve seis descontinuacdes totais durante este periodo,
sendo apenas uma devido a um evento adverso (a RAM grave da infecdo da ferida pos-operatorio).
Dois doentes (2/117; 1,7%) a utilizar a caneta pré-cheia SC experienciaram reagdes no local da
injecdo.
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Eficacia clinica e seguranca na artrite psoriatica em adultos

A eficécia e seguranca de abatacept foram avaliadas em dois ensaios aleatorizados, em dupla ocultacéo
e controlados por placebo (Estudos PsA-I e PsA-I1) em doentes adultos com idade igual ou superior a
18 anos. Os doentes tinham PsA activa (> 3 articulagdes tumefactas e > 3 articulagdes com
hipersensibilidade) apesar de tratamento prévio com terapia com DMARD e uma lesdo psoriatica
cuténea de qualificagcdo com didmetro de pelo menos 2 cm.

No estudo PsA-I, 170 doentes receberam placebo ou abatacept por via intravenosa (IV) no dia 1, 15,
29, e depois cada 28 dias em dupla ocultagdo durante 24 semanas, seguido de abatacept 10 mg/kg por
via intravenosa sem ocultacdo cada 28 dias. Os doentes foram aleatorizados para receber placebo ou
abatacept 3 mg/kg, 10 mg/kg, ou duas doses de 30 mg/kg seguidas de 10 mg/kg, sem omissfes durante
24 semanas, seguido de abatacept 10 mg/kg por via intravenosa sem ocultacdo cada més. Foi
permitido aos doentes receber concomitantemente doses estaveis de metotrexato, doses baixas de
corticosterdides (equivalente a < 10 mg de prednisona) e/ou AINES durante o ensaio.

No estudo PsA-I1, 424 doentes foram aleatorizados 1:1 para receber, em dupla ocultacéo,

doses semanais por via subcutanea de placebo ou abatacept 125 mg sem uma dose de carga durante
24 semanas, seguidas de abatacept 125 mg por via subcutanea sem ocultacdo, semanalmente. Foi
permitido aos doentes receber concomitantemente doses estaveis de metotrexato, sulfasalazina,
leflunomida, hidroxicloroquina, doses baixas de corticosteroides (equivalente a < 10 mg of
prednisona) e/ou AINESs durante o ensaio. Os doentes que ndo atingiram uma melhoria de pelo menos
20% do basal nas articulagdes tumefactas e com hipersensibilidade na semana 16 foram alterados para
abatacept 125 mg por via subcutanea semanalmente sem ocultacéo.

O objetivo principal para o PsA-1 e para o PsA-II foi a proporc¢do de doentes a atingir resposta ACR 20
na semana 24 (dia 169).

Resposta clinica

Sinais e sintomas

A percentagem de doentes a atingir respostas ACR 20, 50, ou 70 na dose recomendada de abatacept
nos estudos PsA-I (10 mg/kg por via intravenosa) e PsA-11 (125 mg por via subcutanea) esta
apresentada na Tabela 7 abaixo.

Tabela 7: Proporcao de doentes com respostas ACR na semana 24 nos estudos PsA-1 e
PsA-I11
PsA-12 PsA-11°¢
Abatacept | Placebo | Estimativa da | Abatacept | Placebo Estimativa da
10mg/kg | N =42 diferenca 125 mg N =211 diferenca
v (95% IC) SC (95% IC)
N =40 N =213

ACR20 | 47 5%* 19,0% | 28,7 (9,4;48,0) | 39,4%* 22,3% 17,2 (8,7; 25,6)
ACR 50 25,0% 2,4% |22,7(8,6;369) | 19,2% 12,3% 6,9 (0,1; 13,7)

ACR 70 12,5% 0% |[125(23;22,7)| 10,3% 6,6% 3,7 (-1,5; 8,9)
*p < 0.05 vs placebo, valores p ndo foram avaliados para ACR 50 e ACR 70.

2 37% dos doentes foram previamente tratados com inibidor TNF.

b 61% dos doentes foram previamente tratados com inibidor TNF.

¢ Doentes com melhoria inferior a 20% na tumefaccdo ou hipersensibilidade das articulages na semana 16 cumpriram
critérios para sair e foram considerados ndo respondedores.

Uma proporcdo significativamente superior de doentes atingiram uma resposta ACR 20 apds o
tratamento com abatacept 10 mg/kg por via intravenosa no PsA-I ou 125 mg por via subcutanea no
PsA-Il1 em comparacdo com placebo na semana 24 nas populacdes globais de estudo. Foram
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observadas respostas ACR 20 maiores com abatacept vs. placebo independentemente de tratamente
prévio com inibidor TNF em ambos os estudos. No estudo mais pequeno PsA-I, as respostas ACR 20
com abatacept 10 mg/kg por via intravenosa vs. placebo em doentes que néo receberam inibidor TNF
foram 55,6% vs. 20,0%, respectivamente, e em doentes que receberam inibidor TNF foram 30,8% vs.
16,7%, respectivamente. No estudo PsA-Il, as respostas ACR 20 com abatacept 125 mg por via
subcuténea vs. placebo em doentes que nédo receberam previamente inibidor TNF foram 44,0% vs.
22,2%, respectivamente (21,9 [8,3; 35,6], estimativa da diferenga [95% IC]), e em doentes que
receberam inibidor TNF foram 36,4% vs. 22,3%, respectivamente (14,0 [3,3; 24,8], estimativa da
diferenca [95% IC]).

Foram observadas respostas ACR 20 maiores no estudo PsA-1l com abatacept 125 mg por via
subcutanea vs. placebo independentemente de tratamento concomitante com DMARD néo biolégico.
As respostas ACR 20 com abatacept 125 mg por via subcutanea vs. placebo em doentes que ndo
utilizaram DMARDs néo bioldgicos foram 27,3% vs. 12,1%, respectivamente, (15,15 [1,83; 28,47],
estimativa da diferenca [95% IC]), e em doentes que tinham utilizado DMARDs néo biolégicos foram
44,9% vs. 26,9%, respectivamente, (18,00 [7,20; 28,81], estimativa da diferenga [95% IC]). As
respostas clinicas foram mantidas ou continuaram a melhorar até um ano nos estudos PsA-I e PsA-II.

Resposta estrutural

No estudo PSA-II, a propor¢ao de ndo progressores por radiografia (< 0 alteracdo do basal) no SHS
modificado total de PSA por raio-x na semana 24 foi superior com abatacept 125 mg por via
subcuténea (42,7%) do que placebo (32,7%) (10,0 [1,0; 19,1] estimativa da diferenca [95% IC]).

Resposta funcao fisica

No estudo PsA-I, a proporg¢do de doentes com > 0,30 diminuigéo do basal na pontuacdo HAQ-DI foi
45,0% com abatacept por via intravenosa vs. 19,0% com placebo (26,1 [6,8; 45,5], estimativa da
diferenca [95% IC]) na semana 24. No estudo PSA-II, a propor¢do de doentes com pelo menos > 0,35
diminuicdo do basal no HAQ-DI foi 31,0% com abatacept vs. 23,7% com placebo (7,2 [-1,1; 15,6],
estimativa da diferenca [95% IC]). A melhoria na pontuacdo HAQ-DI foi mantida ou melhorada até
1 ano com tratamento continuado com abatacept nos estudos PsA-1 e PsA-II.

Né&o foram observadas alteragdes nas pontuagfes PASI com tratamento com abatacept durante o
periodo de 24 semanas em dupla ocultagdo. Os doentes que entraram nos dois estudos PsA tinham
psoriase ligeira a moderada com mediana de pontuac6es PASI de 8,6 no PsA-1 e de 4,5 no PsA-11. No
estudo PsA-1, as proporcdes de doentes a atingir resposta PASI 50 foi 28,6% com abatacept vs. 14,3%
com placebo (14,3 [-15,3; 43,9], estimativa da diferenca [95% IC]), e a proporc¢éo de doentes que
atingiram resposta PASI 75 foi 14,3% com abatacept vs. 4,8% com placebo (9,5 [-13,0; 32,0],
estimativa da diferenca [95% IC]). No estudo PsA-11, a proporg¢éo de doentes que atingiram resposta
PASI 50 foi 26,7% com abatacept vs. 19,6% com placebo (7,3 [-2,2; 16,7], estimativa da diferenca
[95% IC]), e a proporcédo de doentes que atingiram resposta PASI 75 foi 16,4% com abatacept vs.
10,1% com placebo (6,4 [-1,3; 14,1], estimativa da diferenca [95% IC]).

Populacdo pediatrica

ORENCIA p6 para concentrado para solucéo para perfusdéo e ORENCIA solucéo injetavel em seringa
pré-cheia estdo aprovados em doentes pediatricos com AlJp. Por favor consulte 0 RCM de ORENCIA
250 mg pé para concentrado para solucdo para perfusdo e ORENCIA 125 mg, 87,5 mg e 50 mg
solugdo injetavel em seringas pré-cheias.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Artrite reumatdide em adultos

Relativamente a administracdo intravenosa, a média geométrica estimada (intervalo de confianca de
90 %) para a biodisponibilidade do abatacept apds administragdo subcutanea é 78,6 % (64,7 %,
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95,6 %). No estado estacionario, a Cmin € Cmax Média (intervalo) observada ao fim de 85 dias de
tratamento foi 32,5 mcg/ml (66 a 113,8 mcg/ml) e 48,1 mcg/ml (9.8 a 132,4 mcg/ml), respetivamente.
Estimativas médias para a depuragdo sistémica (0,28 ml/h/kg), volume de distribuicdo (0,11 I/kg) e
semivida terminal (14,3 dias) foram comparaveis tanto na administracdo subcutanea como na
intravenosa.

Foi conduzido um Gnico estudo para determinar o efeito na imunogenicidade do uso de abatacept em
monoterapia, apos administracdo subcutanea sem uma dose de carga intravenosa. Quando nao foi
administrada a dose de carga intravenosa, foi atingida uma concentragdo média de 12,6 mcg/ml ao fim
de 2 semanas de tratamento. Neste estudo, a resposta de eficacia ao longo do tempo pareceu
consistente com os estudos que incluiram uma dose de carga intravenosa, contudo, néo foi
formalmente estudado o efeito da dose de carga intravenosa no inicio da eficacia.

Tal como verificado pelos dados de administracdo intravenosa, as analises farmacocinéticas
populacionais para o abatacept subcutdneo em doentes com AR revelaram que existia uma tendéncia
para uma maior depuracdo do abatacept com o aumento do peso corporal. A idade e 0 sexo (quando
corrigidos para o peso corporal) ndo afetaram a depuracdo aparente. O metotrexato em combinac&o, os
AINES, os corticosteroides e os inibidores do FNT néo influenciam a depuracgéo aparente do abatacept.

Artrite psoriatica em adultos

No PsA-I, os doentes foram aleatorizados para receber por via intravenosa placebo ou abatacept

3 mg/kg (3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg), ou duas doses de 30 mg/kg seguidas de 10 mg/kg
(30/10 mg/kg), no dia 1; 15; 29, e depois cada 28 dias. Neste estudo as concentracdes do abatacept no
estado estacionario foram relacionadas com a dose. A média geométrica (CV%) Cmin N0 dia 169 foi
7,8 mcg/ml (56,3%) para 3/3 mg/kg, 24,3 mcg/ml (40,8%) para 10/10 mg/kg, e 26,6 mcg/ml (39,0%)
para o regime 30/10 mg/kg.

No estudo PsA-I1 ap6s administracdo subcutanea semanal de abatacept 125 mg, o estado estacionario
do abatacept foi atingido no dia 57 com média geométrica (CV%) cmin a variar de 22,3 (54,2%) a
25,6 (47,7%) mcg/ml no dia 57 a 169, respetivamente.

A andlise farmacocinética populacional de abatacept em doentes PsA revelou uma tendéncia para
depuracéo (I/h) maior de abatacept com o aumento do peso corporal, consistente com os resultados
observados anteriormente nos doentes com RA.

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

N&o se observou mutagenicidade ou clastogenicidade com o abatacept numa série de estudos in vitro.
Num estudo de carcinogenicidade no ratinho, ocorreu aumento na incidéncia de linfomas malignos e
tumores nas glandulas mamarias (nas fémeas). O aumento na incidéncia de linfomas e tumores
mamarios observados nos ratinhos tratados com abatacept pode ter estado associado com a diminuicéao
do controlo do virus da leucemia em murinos e do virus do tumor mamario nos ratinhos,
respetivamente, na presenca de imunomodulacédo a longo prazo. Num estudo de toxicidade com a
duracgdo de um ano, realizado em macacos cinomolgos, o abatacept ndo esteve associado a nenhuma
toxicidade significativa. Os efeitos farmacoldgicos reversiveis consistiram em decréscimos transitorios
minimos no nivel de 1gG sérico e na deplec¢do linfoide minima a grave dos centros germinais dos
nodulos do bago e/ou linfoides. Ndo foi observada evidéncia de linfomas ou altera¢cdes morfoldgicas
preneoplasicas, apesar da presenca de um virus, linfocriptovirus, que é conhecido por causar este tipo
de lesbes nos macacos imunodeprimidos, dentro do periodo de tempo deste estudo. Desconhece-se a
relevancia destes resultados para a utilizac&o clinica de abatacept.

Nos ratos, o abatacept ndo causou efeitos indesejaveis na fertilidade dos machos ou das fémeas. Foram
realizados estudos de desenvolvimento embriofetal com o abatacept em ratinhos, ratos e coelhos, com
doses 20 a 30 vezes superiores a dose humana de 10 mg/kg, ndo tendo sido observados efeitos
indesejaveis nas crias. Nos ratos e coelhos, a exposicao ao abatacept foi de até 29 vezes uma
exposi¢do humana de 10 mg/kg, com base na AUC. O abatacept mostrou atravessar a placenta em
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ratos e coelhos. Num estudo de desenvolvimento pré e pds-natal com abatacept em ratos, ndo foram
observados efeitos indesejaveis nas crias das fémeas que tinham recebido abatacept em doses até

45 mg/kg, representando uma exposicao 3 vezes superior & exposi¢do humana de 10 mg/kg, com base
na AUC. Com uma dose de 200 mg/kg, representando uma exposi¢do 11 vezes superior a exposicao
humana de 10 mg/kg com base na AUC, foram observadas alteragcdes limitadas na fun¢do imunitaria
(um aumento de 9 vezes na resposta média dos anticorpos dependentes das células T, nas crias do sexo
feminino e inflamacé&o da tiroide de uma cria do sexo feminino em cada 10 crias do sexo masculino e
10 crias do sexo feminino, avaliadas com esta dose).

Estudos ndo clinicos relevantes para a utilizacdo na populacdo pediatrica

Os estudos em ratos expostos ao abatacept mostraram alterag@es no sistema imunitario incluindo uma
incidéncia baixa de infe¢des que levaram a morte (ratos jovens). Adicionalmente, foi frequentemente
observada inflamac&o da tiroide e do pancreas em ratos jovens e adultos expostos ao abatacept. Os
ratos jovens pareceram ser mais sensiveis a inflamacéo linfocitica da tiroide. Os estudos em ratinhos e
macacos adultos ndo revelaram achados similares. E provavel que a sensibilidade aumentada a
infecBes oportunistas observada nos ratos jovens esteja associada & exposicao ao abatacept antes do
desenvolvimento das respostas de memoria. Desconhece-se a relevancia destes resultados para o ser
humano

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Sacarose

Poloxamero 188

Dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado
Fosfato dissodico anidro

Agua para preparagoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
2 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Seringa pré-cheia de um ml (vidro tipo 1) numa caneta pré-cheia. A seringa de vidro tipo 1 tem uma
tampa revestida e uma agulha fixa de aco inoxidavel com uma protegdo rigida para a agulha.

Embalagens de 4 canetas pré-cheias e embalagens maltiplas contendo 12 canetas pré-cheias (3
embalagens de 4).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Este medicamento destina-se a uma Unica utilizagdo. Apds remocéo da caneta pré-cheia do frigorifico

e antes da injecdo de ORENCIA, deve esperar-se 30 minutos até que a caneta atinja a temperatura

ambiente. A caneta ndo deve ser agitada.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/389/011-012

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 21 de maio de 2007

Data da altima renovagdo: 15 de margo de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDI(;()ENS OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDI(;()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

Bristol-Myers Squibb Co.
38 Jackson Road

Devens, MA 01434

EUA

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

Italia

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

Dublin 15

Irlanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secc¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periddicos de seguranca (RPSs) atualizados

Os requisitos para a apresentacdo de RPSs para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83 e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da autorizacdo de introducdo no mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as intervencoes
de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2 da autorizagéo de
introducéo no mercado, e quaisquer atualizages subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

= Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
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ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

) Medidas adicionais de minimizacéo do risco

O Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado (AlIM) deve assegurar que, em cada
Estado-Membro onde ORENCIA é comercializado, todos os doentes em que seja expectavel a
utilizacdo de ORENCIA tenham acesso ao Cartéo de Alerta do Doente (fornecido em cada embalagem
do medicamento).

o Cartdo de Alerta do Doente:

(0]

Uma mensagem de aviso para os profissionais de salde que tratam o doente em qualquer
momento, inclusive em condigdes de emergéncia, de que o doente esta utilizando
ORENCIA

De que o tratamento com ORENCIA pode aumentar o risco de infec8es e reacoes
alérgicas.

Sinais ou sintomas da preocupacao com a seguranca e quando procurar atencdo de um
profissional de salde

Detalhes de contato do prescritor de ORENCIA

Uma mensagem de aviso para doentes que receberam ORENCIA durante a gravidez para
informar os profissionais de salde antes de qualquer vacinagdo ser administrada ao bébé
devido ao potencial risco de infecdo grave causada pela imunizagdo com vacinas vivas
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM DE 1 FRASCO PARA INJETAVEIS

1.

NOME DO MEDICAMENTO

ORENCIA 250 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusdo
abatacept

2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 250 mg de abatacept.

3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: maltose, dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado e cloreto de sodio

| 4,

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P para concentrado para solugdo para perfusdo

1 frasco para injetaveis
1 seringa sem silicone

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apds reconstituigdo e diluig&o.

Apenas para uma utilizacéo.
Para a reconstituicao utilizar a seringa descartavel sem silicone incluida na embalagem.

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |
| 8. PRAZO DE VALIDADE |
EXP

Ler o folheto informativo quanto a validade do medicamento apés reconstituicéo.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

Rejeitar qualquer solucdo néo utilizada.

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/389/001 1 frasco para injetaveis e 1 seringa sem silicone

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

A justificagdo para ndo incluir a informacéo em Braille foi aceite.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGENS MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO ‘

ORENCIA 250 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusdo
abatacept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 250 mg de abatacept.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: maltose, dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado e cloreto de sodio

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé para concentrado para solugdo para perfusdo
Embalagem multipla: 2 frascos para injetaveis e 2 seringas sem silicone (2 embalagens de 1)

Embalagem mdaltipla: 3 frascos para injetaveis e 3 seringas sem silicone (3 embalagens de 1)

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa ap6s reconstituicdo e diluicéo.

Apenas para uma utilizagéo.
Para a reconstituicdo utilizar a seringa descartavel sem silicone incluida na embalagem.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP

Ler o folheto informativo quanto a validade do medicamento apos reconstituicao.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Rejeitar qualquer solucdo néo utilizada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/389/002 2 frascos para injetaveis e 2 seringas sem silicone (2 embalagens de 1)
EU/1/07/389/003 3 frascos para injetaveis e 3 seringas sem silicone (3 embalagens de 1)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

A justificagéo para ndo incluir a informacéo em Braille foi aceite.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ACONDICIONAMENTO, COMO EMBALAGEM INTERMEDIA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ORENCIA 250 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusdo
abatacept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 250 mg de abatacept.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: maltose, dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado e cloreto de sodio

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé para concentrado para solugdo para perfusdo

1 frasco para injetaveis
1 seringa sem silicone

Componente da embalagem multipla, ndo pode ser vendido em separado.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apos reconstituicdo e diluicao.

Apenas para uma utilizacéo.
Para a reconstituicdo utilizar a seringa descartavel sem silicone incluida na embalagem.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Ler o folheto informativo quanto & validade do medicamento apés reconstituicéo.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Rejeitar qualquer solucéo ndo utilizada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/07/389/002 2 frascos para injetaveis e 2 seringas sem silicone (2 embalagens de 1)
EU/1/07/389/003 3 frascos para injetaveis e 3 seringas sem silicone (3 embalagens de 1)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

A justificacdo para ndo incluir a informacéo em Braille foi aceite.

94



| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ORENCIA 250 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusao
abatacept
Via intravenosa

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTRAS

Para a reconstituicdo utilizar a seringa descartavel sem silicone incluida na embalagem.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGENS DE 4 SERINGAS PRE-CHEIAS COM
PROTECAO DE AGULHA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

ORENCIA 50 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
abatacept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém 50 mg de abatacept em 0,4 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, polomaxero 188, dihidrogenofosfato de s6dio mono-hidratado, fosfato
dissédico anidro, agua para preparacdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel em seringas pré-cheias

4 seringas pré-cheias com protec¢do de agulha

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/07/389/013 4 seringas pré-cheias com protecdo de agulha

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

ORENCIA 50 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA SERINGA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ORENCIA 50 mg injetavel
abatacept
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGENS DE 4 SERINGAS PRE-CHEIAS COM
PROTECAO DE AGULHA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

ORENCIA 87,5 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
abatacept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém 87,5 mg de abatacept em 0,7 ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, polomaxero 188, dihidrogenofosfato de s6dio mono-hidratado, fosfato
dissddico anidro e 4gua para preparac@es injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel em seringas pré-cheias

4 seringas pré-cheias com protec¢do de agulha

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/07/389/014 4 seringas pré-cheias com protecdo de agulha

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

ORENCIA 87,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:

101



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA SERINGA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ORENCIA 87,5 mg injetavel
abatacept
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGENS DE 1, 3 E 4 SERINGAS PRE-CHEIAS
COM PROTECAO DE AGULHA

1. NOME DO MEDICAMENTO

ORENCIA 125 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
abatacept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém 125 mg de abatacept em um ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, polomaxero 188, dihidrogenofosfato de s6dio mono-hidratado, fosfato
dissddico anidro e 4gua para preparac@es injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel em seringa pré-cheia
1 seringa pré-cheia com prote¢do de agulha
3 seringas pré-cheias com protecdo de agulha

4 seringa pré-cheia com protecéo de agulha

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/07/389/007 1 seringa pré-cheia com protecdo de agulha
EU/1/07/389/008 4 seringas pré-cheias com protecdo de agulha
EU/1/07/389/010 3 seringas pré-cheias com protecdo de agulha

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ORENCIA 125 mg

‘ 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ORENCIA 125 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
abatacept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém 125 mg de abatacept em um ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, polomaxero 188, dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, fosfato
dissodico anidro e agua para preparacOes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel em seringa pré-cheia

Embalagem maltiplal2 seringas pré-cheias com protecao de agulha (3 embalagens de 4)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcuténea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/07/389/009 12 seringas pré-cheias com protecdo de agulha (3 embalagens de 4)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

ORENCIA 125 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ACONDICIONAMENTO COMO EMBALAGEM INTERMEDIA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ORENCIA 125 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
abatacept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém 125 mg de abatacept em um ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, polomaxero 188, dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, fosfato
dissodico anidro e agua para preparacOes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel em seringa pré-cheia
4 seringas pré-cheias com protecao de agulha

Componente da embalagem multipla, ndo pode vender-se em separado.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/07/389/009 12 seringas pré-cheias com protecdo de agulha (3 embalagens de 4)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

ORENCIA 125 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA SERINGA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ORENCIA 125 mg injetavel
abatacept
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGENS DE 1 E 4 SERINGAS PRE-CHEIAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

ORENCIA 125 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
abatacept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém 125 mg de abatacept em um ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, polomaxero 188, dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, fosfato
dissadico anidro e agua para preparacoes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel em seringa pré-cheia
1 seringa pré-cheia

4 seringas pré-cheias

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/07/389/004 1 seringa pré-cheia
EU/1/07/389/005 4 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

ORENCIA 125 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIORPARA EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ORENCIA 125 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
abatacept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém 125 mg de abatacept em um ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, polomaxero 188, dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, fosfato
dissodico anidro e agua para preparacOes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel em seringa pré-cheia

Embalagem mdaltipla: 12 seringas pré-cheias (3 embalagens de 4)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/07/389/006 12 seringas pré-cheias (3 embalagens de 4)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

ORENCIA 125 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ACONDICIONAMENTO COMO EMBALAGEM INTERMEDIA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ORENCIA 125 mg solucdo injetavel em seringas pré-cheias
abatacept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém 125 mg de abatacept em um ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, polomaxero 188, dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, fosfato
dissodico anidro e agua para preparacOes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel em seringa pré-cheia
4 seringas pré-cheias

Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido em separado.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/07/389/006 12 seringas pré-cheias (3 embalagens de 4)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

ORENCIA 125 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM DE 4 CANETAS PRE-CHEIAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

ORENCIA 125 mg solucdo injetavel em canetas pré-cheias
abatacept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta pré-cheia contém 125 mg de abatacept em um ml de solucéo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, polomaxero 188, dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, fosfato
dissodico anidro e agua para preparacOes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia (ClickJect)

4 canetas pré-cheias ClickJect

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/07/389/011 4 canetas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

ORENCIA 125 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ACONDICIONAMENTO PARA EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ORENCIA 125 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
abatacept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta pré-cheia contém 125 mg de abatacept em um ml de solucéo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, polomaxero 188, dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, fosfato
dissodico anidro, 4gua para preparacdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia (ClickJect)

Embalagem maltipla:12 canetas pré-cheias ClickJect (3 embalagens de 4)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/07/389/012 12 canetas pré-cheias (3 embalagens de 4)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

ORENCIA 125 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ACONDICIONAMENTO COMO EMBALAGEM INTERMEDIA (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ORENCIA 125 mg solucdo injetavel em canetas pré-cheias
abatacept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta pré-cheia contém 125 mg de abatacept em um ml de solucéo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, polomaxero 188, dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado, fosfato
dissodico anidro, 4gua para preparacdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em caneta pré-cheia (ClickJect)
4 canetas pré-cheias ClickJect

Componente da embalagem multipla, ndo pode vender-se em separado.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/07/389/012 12 canetas pré-cheias (3 embalagens de 4)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

ORENCIA 125 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ORENCIA 125 mg injetavel
abatacept
Via subcutanea

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6.  OUTRAS
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TEXTO PARA O CARTAO DE ALERTA DO DOENTE DE ORENCIA IV

Cartdo de Alerta do doente sobre
ORENCIA

Este cartdo de alerta contém informacdo de
seguranca importante que necessitara de saber
antes de ORENCIA Ihe ser administrado e
durante o tratamento com ORENCIA.

o Mostre este cartdo a qualquer médico
envolvido no seu tratamento.

Infecbes
ORENCIA aumenta o risco de infegdes.

- Na&o pode ser tratado com ORENCIA se
tiver infecOes graves.

- Deve ser examinado quanto a certas
infecbes antes do tratamento com
ORENCIA.

Tuberculose: Deve ser examinado quanto a
tuberculose latente antes do tratamento com
ORENCIA. E muito importante que informe
0 seu médico caso ja tenha tido tuberculose,
ou se esteve em contacto proximo com
alguém que teve tuberculose.

Hepatite: As terapéuticas antireumatismais
foram associadas a reativagdo da hepatite B.
Deve ser examinado quanto a hepatite viral
de acordo com orientacdes publicadas.

InfecGes

— Se desenvolver sintomas sugestivos de
infecdes, tais como febre, tosse
persistente, perda de peso ou apatia,
procure cuidados médicos de imediato.

Reacdes alérgicas

Ap0bs a utilizacdo de ORENCIA podem ocorrer
reacOes alérgicas. Se tiver sintomas como aperto
no peito, respiracdo ruidosa, tonturas graves ou
atordoamento, procure cuidados médicos de
imediato.

Datas do tratamento com ORENCIA:

Inicio:

Mais recente:

e Ver o folheto informativo de ORENCIA
para informacéo adicional.

o Certifique-se que também tem consigo uma
lista de todos os seus outros medicamentos
quando procurar um profissional de saude.

Nome do Doente:

Nome do Médico:

Telefone do Médico:

Mantenha este cartdo consigo durante 3 meses
apos a Ultima dose de ORENCIA, uma vez que
os efeitos secundarios podem ocorrer muito
tempo apos a ultima dose de ORENCIA.

ORENCIA néo deve ser utilizado em mulheres
gravidas, excepto caso seja claramente
necessario. Caso tenha utlizado ORENCIA
enguanto estava gravida, € importante que
informe o profissional de satde do seu bebé. O
seu bebé pode estar em risco de infegdes graves
causadas por "vacinas vivas" durante as
14 semanas depois da sua Ultima administracdo
de ORENCIA.

[Mmm YYYY]
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TEXTO PARA O CARTAO DE ALERTA DO DOENTE DE ORENCIA SC

Cartdo de Alerta do doente sobre
ORENCIA

Este cartdo de alerta contém informacdo de
seguranca importante que necessitara de saber
antes de ORENCIA Ihe ser administrado e
durante o tratamento com ORENCIA.

o Mostre este cartdo a qualquer médico
envolvido no seu tratamento.

Infecbes
ORENCIA aumenta o risco de infegdes.

- Na&o pode ser tratado com ORENCIA se
tiver infecOes graves.

- Deve ser examinado quanto a certas
infecbes antes do tratamento com
ORENCIA.

Tuberculose: Deve ser examinado quanto a
tuberculose latente antes do tratamento com
ORENCIA. E muito importante que informe
0 seu médico caso ja tenha tido tuberculose,
ou se esteve em contacto proximo com
alguém que teve tuberculose.

Hepatite: As terapéuticas antireumatismais
foram associadas a reativagdo da hepatite B.
Deve ser examinado quanto a hepatite viral
de acordo com orientacdes publicadas.

InfecGes

— Se desenvolver sintomas sugestivos de
infecdes, tais como febre, tosse
persistente, perda de peso ou apatia,
procure cuidados médicos de imediato.

Reacdes alérgicas

Ap0bs a utilizacdo de ORENCIA podem ocorrer
reacOes alérgicas. Se tiver sintomas como aperto
no peito, respiracdo ruidosa, tonturas graves ou
atordoamento, procure cuidados médicos de
imediato.

Inicio do tratamento com ORENCIA:

e Ver o folheto informativo de ORENCIA
para informacéo adicional.

e Certifique-se que também tem consigo uma
lista de todos os seus outros medicamentos
quando procurar um profissional de saude.

Nome do Doente:

Nome do Médico:

Telefone do Médico:

Mantenha este cartdo consigo durante 3 meses
apos a Ultima dose de ORENCIA, uma vez que
os efeitos secundarios podem ocorrer muito
tempo apos a ultima dose de ORENCIA.

ORENCIA néo deve ser utilizado em mulheres
gravidas, excepto caso seja claramente
necessario. Caso tenha utlizado ORENCIA
enguanto estava gravida, € importante que
informe o profissional de satde do seu bebé. O
seu bebé pode estar em risco de infe¢cdes graves
causadas por "vacinas vivas" durante as
14 semanas depois da sua Ultima administracdo
de ORENCIA.

[Mmm YYYY]
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador
ORENCIA 250 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusao
abatacept

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéo importante para si.

= Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

= Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

= Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que é ORENCIA e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar ORENCIA
Como utilizar ORENCIA

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar ORENCIA

Conteldo da embalagem e outras informagGes

S R

1. O que é ORENCIA e para que é utilizado

ORENCIA contém a substancia ativa abatacept, uma proteina produzida em culturas celulares.
ORENCIA diminui o ataque do sistema imunitario aos tecidos normais, interferindo com as células
imunitarias (chamadas de células T) que contribuem para o desenvolvimento de artrite reumatoide.
ORENCIA modula seletivamente a ativagdo das células T envolvidas na resposta inflamatéria do
sistema imunitario.

ORENCIA é utilizado para tratar a artrite reumatoide e artrite psoriatica em adultos e também a artrite
idiopatica juvenil poliarticular em criancas com idade igual ou superior a 6 anos

Aurtrite reumatoide

A artrite reumatoide € uma doenga sistémica progressiva de longo prazo que, se nao for tratada, pode
levar a consequéncias graves, tais como, destruicdo das articulagdes e aumento da incapacidade para
realizar as atividades diarias. Nas pessoas com artrite reumatoide, o préprio sistema imunitario ataca
os tecidos normais causando dor e inchaco das articulagdes. Esta situagdo pode causar lesdo nas
articulagdes. A artrite reumatoide afeta as pessoas de forma diferente. Na maioria das pessoas, 0s
sintomas nas articulacfes desenvolvem-se gradualmente ao longo de vérios anos. Contudo, em
algumas pessoas a artrite reumatoide pode progredir rapidamente e outras podem ter artrite reumatoide
por um periodo de tempo limitado e entrar depois num periodo de remissdo. A artrite reumatoide é
atualmente uma doenga crénica (longo prazo) e progressiva. Isto significa que a artrite reumatoide
pode continuar a danificar as suas articulacbes, mesmo se estiver a fazer tratamento e apresentar ou
ndo sintomas. A evolugdo da doenca pode ser diminuida com um plano de tratamento adequado a si, 0
que pode reduzir os danos nas articulag@es a longo prazo, dor, fadiga e melhorar a sua qualidade de
vida em geral.

ORENCIA ¢ utilizado para tratar a artrite reumatoide moderada a grave quando o doente nao
apresentou uma resposta suficiente a terapéutica anterior com outros farmacos modificadores da
doenca ou com um outro grupo de medicamentos chamados inibidores do fator de necrose tumoral
(FNT). E utilizado em associagio com um medicamento chamado metotrexato.

ORENCIA pode também ser utilizado com metotrexato para tratar artrite reumatoide altamente activa
e progressiva, sem tratamento prévio com metotrexato.

Artrite psoridtica
A artrite psoriatica é uma doenca inflamatéria das articulagGes, geralmente acompanhada de psoriase,
uma doenca inflamatoria da pele. Se tiver artrite psoriatica activa, de inicio recebera outros
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medicamentos. Se a resposta a estes medicamentos ndo for suficiente podera ser administrado
ORENCIA para:

= Reduzir os sinais e sintomas da doenca.

= Atrasar as lesGes dos 0ssos e articulacdes.

= Melhorar a funcéo fisica e a capacidade de desempenhar actividades normais diérias.
ORENCIA ¢ utilizado para tratar a artrite psoriatica, isoladamente ou em associacdo com metotrexato.

Artrite Idiopatica Juvenil Poliarticular

A artrite idiopatica juvenil poliarticular € uma doenga inflamatéria a longo prazo que afeta uma ou
mais articulages nas criancas e adolescentes.

ORENCIA solucéo injetavel em seringa pré-cheia é utilizado em criancas e adolescentes com idades
entre 0s 6 e 17 anos quando um medicamento modificador da doenga anterior ndo funcionou bem o
suficiente ou ndo é adequado para eles. ORENCIA ¢é habitualmente utilizado em associacdo com
metotrexato, embora 0 ORENCIA também possa ser utilizado sozinho em caso de intolerancia ao
metotrexato ou se 0 tratamento com metotrexato for inadequado.

ORENCIA é utilizado para:

- atrasar a leséo nas articulagdes

- melhorar a funcéo fisica

- melhorar outros sinais e sintomas da artrite idiopética juvenil poliarticular

2. O que precisa de saber antes de utilizar ORENCIA

Nao lhe deve ser administrado ORENCIA

= se tem alergia ao abatacept ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

= se tem uma infe¢do grave ou ndo controlada, ndo inicie terapéutica com ORENCIA. A
presencga de uma infegdo pode coloca-lo em risco de ter efeitos secundarios graves com
ORENCIA.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro:

= se tiver reacdes alérgicas como aperto no peito, respiracdo ruidosa, tonturas graves ou
atordoamento, inchago ou erupcao na pele, informe o seu médico imediatamente.

. se detetar, ou o seu parceiro ou cuidador detetarem, o inicio ou 0 agravamento de sintomas
neuroldgicos, incluindo fraqueza muscular geral, distarbios visuais, dificuldade em falar, uma
alteracd@o na forma de andar ou problemas de equilibrio e altera¢des na forma de pensar,
na memdaria e na orientacdo que provoquem confusdo e mudancas de personalidade, contacte
0 seu médico imediatamente, pois estes podem ser sintomas de uma infecdo cerebral muito
rara, grave e potencialmente fatal chamada leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP).

= se tem qualquer tipo de infecéo, incluindo infecdo de longa duracdo ou localizada, se tem
infecOes frequentemente ou se tiver sintomas de infecdo (por ex. febre, mal-estar, problemas
nos dentes), é importante que informe o seu médico. ORENCIA pode diminuir a capacidade
do seu organismo combater infecGes e o tratamento pode torna-lo mais suscetivel a ter infecdes
ou agravar qualquer infecdo que tenha.

= se ja teve tuberculose ou tem sintomas de tuberculose (tosse persistente, perda de peso, apatia,
febre ligeira) informe o seu médico. Antes de Ihe ser administrado ORENCIA, o seu médico
ird examina-lo quanto a uma possivel tuberculose ou fazer um teste na pele.

= se sofre de hepatite viral informe o seu médico. Antes de Ihe ser administrado ORENCIA, o
seu médico podera examina-lo quanto a uma possivel hepatite.

. se sofre de cancro, o seu médico decidird se ORENCIA lhe podera continuar a ser
administrado.

= se foi vacinado recentemente ou se planeia ser vacinado, informe o seu médico. Algumas
vacinas ndo devem ser administradas durante o tratamento com ORENCIA. Confirme com o
seu médico antes de Ihe serem administradas quaisquer vacinas. Recomenda-se que 0s
doentes com artrite idiopatica juvenil poliarticular antes de iniciarem a terapéutica com
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ORENCIA estejam, se possivel, com todas as vacinas em dia, de acordo com o plano de
vacinacao atual. Algumas vacinagdes podem causar infe¢des associadas a vacina. Caso lhe
tenha sido administrado ORENCIA enquanto estava gravida, o seu bebé pode estar em risco
elevado de contrair uma infecdo até aproximadamente 14 semanas ap0s a Gltima dose que lhe
foi administrada durante a gravidez. E importante que informe o profissional de satde do seu
bebé e outros profissionais de saude acerca da utilizagdo de ORENCIA durante a gravidez, de
modo a que lhes seja possivel decidir quando é que devera ser administrada qualquer vacina ao
seu bebé.

= se esta a utilizar um aparelho de medicéo de glucose no sangue para controlar os niveis de
glucose no sangue. ORENCIA contém maltose, que é um tipo de aglcar que, com alguns
aparelhos de medicédo de glucose no sangue, pode levar a falsas leituras de niveis elevados de
glucose no sangue. O seu médico poderd recomendar um método diferente para monitorizar os
seus niveis de glucose no sangue.

O seu médico tambeém podera efetuar testes para examinar os valores sanguineos.

Criancas e adolescentes

ORENCIA p6 para concentrado para solucdo para perfusdo ndo foi estudado em criancas e
adolescentes com idade inferior a 6 anos, pelo que a utilizagdo de ORENCIA p0 para concentrado para
solucdo para perfusdo ndo é recomendada nesta populagdo de doentes.

ORENCIA solucéo injetavel em seringa pré-cheia esta disponivel para administracdo subcutanea para
doentes pediatricos com idade superior ou igual a 2 anos.

Outros medicamentos e ORENCIA
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

ORENCIA néo se destina a ser utilizado com medicamentos biolégicos para a artrite reumatoide,
incluindo inibidores FNT como adalimumab, etanercept e infliximab; ndo ha evidéncia suficiente para
recomendar a sua administracdo com anacinra e rituximab.

ORENCIA pode ser administrado com outros medicamentos frequentemente utilizados para tratar a
artrite reumatoide, tais como esteroides ou medicamentos para as dores, incluindo anti-inflamatérios
nao esteroides como o ibuprofeno ou diclofenac.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento durante o tratamento
com ORENCIA.

Gravidez e amamentacao
Os efeitos de ORENCIA na gravidez ndo sdo conhecidos, pelo que ORENCIA néo lhe deveréa ser dado
se estiver gravida, a ndo ser que seja especificamente recomendado pelo seu médico.

= Se pode ficar gravida, deve usar métodos contracetivos adequados (pilula) durante o tratamento
com ORENCIA e nas 14 semanas ap0s a Gltima dose. O seu médico ird aconselha-la sobre os
métodos adequados.

= Se engravidar durante o tratamento com ORENCIA informe o seu médico.

Caso lhe tenha sido administrado ORENCIA enguanto estava gravida, o seu bebé pode estar em risco
elevado de contrair uma infecdo. E importante que informe o médico do seu bebé e outros
profissionais de satde acerca da utilizacdo de ORENCIA durante a gravidez antes de ser administrada
qualquer vacina ao seu bebé (para mais informag&o, consulte a seccdo de vacinagéo).

Desconhece-se se 0 ORENCIA passa para o leite humano. Devera interromper o aleitamento se
estiver a ser medicada com ORENCIA e nas 14 semanas ap6s a Gltima dose.
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Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

N&o é esperado que a utilizacdo do ORENCIA afete a capacidade de conduzir, pedalar ou de utilizar
maquinas. No entanto, se se sentir cansado, ou se ndo se sentir bem apos ter recebido ORENCIA, ndo
devera conduzir, pedalar nem operar maquinas.

ORENCIA contém sodio

Este medicamento contém 34,5 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa) por
dose méaxima de 4 frascos para injetaveis (8,625 mg de sddio por frasco para injetavel). Isto é
equivalente a 1,7% da ingestao diaria méxima recomendada de sddio para um adulto.

3. Como utilizar ORENCIA
ORENCIA ser-lhe-a administrado sob supervisdo de um médico experiente.
Dose recomendada em adultos

A dose recomendada de abatacept para adultos com artrite reumatoide ou artrite psoriatica é baseada
no peso corporal:

Peso Dose Fras-
Ccos

para

inje-

taveis
Menos de 60 kg 500 mg 2
60 kg - 100 kg 750 mg 3
Mais de 100 kg 1000 mg 4

O seu médico ira aconselha-lo sobre a duracdo do tratamento e sobre outros medicamentos que podera
continuar a tomar durante o tratamento com ORENCIA, se algum, incluindo outros medicamentos
modificadores da doenca.

ORENCIA pode ser utilizado por adultos com idade superior a 65 anos sem altera¢éo na dose.

Utilizacdo em criancas e adolescentes

Para criancas e adolescentes de 6 a 17 anos de idade com artrite idiopética juvenil poliarticular que
pesam menos de 75 kg, a dose recomendada de abatacept intravenoso é 10 mg/kg. As criangas com
peso igual ou superior a 75 kg deve ser administrado ORENCIA p6 para concentrado para solucao
para perfusdo de acordo com o regime posoldgico do adulto.

Como ORENCIA lhe é administrado

ORENCIA é administrado numa veia, habitualmente no braco, durante um periodo de 30 minutos.
Este procedimento é chamado perfusdo. Enquanto estiver a receber a perfusdo de ORENCIA serd
monitorizado por profissionais de salde.

ORENCIA é fornecido como um p6 para solucédo para perfusdo. Assim, antes de ORENCIA lhe ser
administrado, tem de ser dissolvido em agua para preparagdes injetaveis, e depois diluido em solugédo
injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%).

Com que frequéncia ORENCIA lhe é administrado

ORENCIA devera ser-lhe novamente administrado 2 e 4 semanas ap6s a primeira perfuséo. Depois ira
receber uma dose cada 4 semanas. O seu médico ira aconselha-lo sobre a duracdo do tratamento e
sobre 0s medicamentos que podera continuar a tomar durante o tratamento com ORENCIA.

Se Ihe for administrado mais ORENCIA do que deveria

Se esta situacdo acontecer, 0 seu médico ird monitoriza-lo quanto a quaisquer sinais ou sintomas de
efeitos secundarios, e, caso necessario, tratar estes sintomas.
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Caso se tenha esquecido de receber ORENCIA
Caso ndo tenha recebido ORENCIA na altura devida, pergunte ao seu médico para calendarizar a
préxima dose.

Se parar de utilizar ORENCIA
A decisdo de parar de utilizar ORENCIA deve ser discutida com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos secundérios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Os efeitos secundarios mais frequentes com ORENCIA séo infe¢Oes das vias respiratorias superiores
(incluindo infe¢bes do nariz e da garganta), cefaleias e nduseas, tal como listado em baixo. ORENCIA
pode causar efeitos secundarios graves que podem necessitar de tratamento.

Os possiveis efeitos secundarios graves incluem infecdes graves, neoplasias (cancro) e reagdes
alérgicas, tal como listado em baixo.

Informe imediatamente o0 seu médico se detetar quaisquer dos seguintes:
= erupcdo grave na pele, urticaria ou outros sinais de reacao alérgica
= face, méos ou pés inchados

= dificuldade em respirar ou engolir

= febre, tosse persistente, perda de peso, apatia

Informe o seu médico logo que possivel se detetar quaisquer dos seguintes:
= mal-estar geral, problemas nos dentes, sensacao de ardor durante a mic¢do (ao urinar), erupcao
dolorosa na pele, vesicula dolorosa na pele, tosse

Os sintomas acima descritos podem ser sinais dos efeitos secundarios listados em baixo. Todos estes
efeitos foram observados com ORENCIA durante ensaios clinicos com adultos:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
= infecdes das vias respiratdrias superiores (incluindo infe¢des do nariz, garganta e seios).

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

= infecBes dos pulmdes, infegdes urinérias, vesiculas dolorosas na pele (herpes), gripe
= dores de cabeca, tonturas

= tensdo arterial aumentada

. tosse

= dor abdominal, diarreia, nduseas, mal-estar do estdbmago, feridas na boca, vomitos

= erupc¢do na pele

= fadiga, fraqueza

= valores da funcdo hepatica anormais

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

= infecdo nos dentes, infecdes fungicas das unhas, infecdo dos musculos, infe¢do na corrente
sanguinea, porcao de pus sob a pele, infe¢do dos rins, infecdo da orelha

" contagem baixa de glébulos brancos

= cancro cutaneo, verrugas na pele

= contagem baixa das plaquetas

= reacOes alérgicas

. depresséo, ansiedade, dificuldade em dormir

130



" enxaqueca

= dorméncia
= secura do olho, diminuicdo da vis&o,
= inflamacé&o do olho

= palpitacdo, batimento cardiaco rapido, batimento cardiaco lento

. tensdo arterial baixa, rubor, inflamacéo dos vasos sanguineos, afrontamentos

= dificuldade em respirar, pieira, falta de ar, agravamento agudo de uma doenga dos pulmdes
chamada doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

. aperto na garganta

= rinite

= tendéncia aumentada para contusdes, secura da pele, psoriase, vermelhidao da pele, sudacéo
excessiva, acne

. perda de cabelo, prurido, urticaria

. dor nas articulagdes

" dor nas extremidades

. auséncia de menstruagdo, menstruacao excessiva

" sintomas gripais, aumento de peso, reacoes relacionadas com a perfuséo

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):

" tuberculose
. inflamacdo do Utero, trompas de falépio e/ou ovarios
" infecdo gastrointestinal

" cancro dos gldbulos brancos do sangue, cancro do pulméo

Criancas e adolescentes com artrite idiopatica juvenil poliarticular

Conforme descrito acima, os efeitos secundarios sentidos por criancas e adolescentes com artrite
idiopatica juvenil poliarticular sdo semelhantes aos sentidos por adultos , com as seguintes diferencas:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
= infecBes das vias respiratdrias superiores (incluindo infecdes do nariz, garganta e seios).
= febre

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

= sangue na urina

. infecBes no ouvido

Comunicacéo de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar ORENCIA

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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Ap0ds reconstituicdo e diluicdo, a solucdo para perfusdo é estavel durante 24 horas no frigorifico mas,
por raz6es microbioldgicas, € para ser utilizada imediatamente.

Né&o utilize este medicamento se verificar particulas opacas, alteracdo da cor ou outras particulas na
solucdo para perfusdo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes

Qual a composicdo de ORENCIA

= A substéncia ativa é o abatacept. Cada frasco para injetaveis contém 250 mg de abatacept.

. Apos reconstitui¢do, cada ml contém 25 mg de abatacept.

= Os outros componentes sdo maltose, dihidrogenofosfato de sédio mono-hidratado e cloreto de
sodio (ver seccdo 2 "ORENCIA contém sddio").

Qual o aspeto de ORENCIA e conteudo da embalagem

ORENCIA p6 para concentrado para solucdo para perfusdo € um p6 branco a esbranquicado que se
pode apresentar sélido ou fragmentado em pedagos.

ORENCIA esté disponivel em embalagens de 1 frasco para injetaveis e 1 seringa sem silicone, e em
embalagens multiplas contendo 2 ou 3 frascos para injetaveis e 2 ou 3 seringas sem silicone (2 ou

3 embalagens de 1).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacao de Introducédo no Mercado
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricante

CATALENT ANAGNI S.R.L.

Loc. Fontana del Ceraso snc

Strada Provinciale 12 Casilina, 41

03012 Anagni (FR)

Italia

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

Dublin 15

Irlanda

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacéo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:
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A reconstituicdo e a diluicdo devem ser realizadas de acordo com as boas préaticas, nomeadamente em
relacdo a assépsia.

Selecdo da dose: ver seccdo 3 "Como utilizar ORENCIA" do Folheto Informativo.

Reconstituicdo dos frascos para injetaveis: sob condigdes assépticas, reconstituir cada frasco para
injetaveis com 10 ml de &gua para preparacdes injetaveis, utilizando a seringa sem silicone fornecida
com cada frasco para injetaveis e uma agulha de 18-21 gauge. Remover a tampa do frasco para
injetaveis e limpar o topo com um algoddo embebido em alcool. Inserir a agulha da seringa no frasco
para injetaveis pelo centro da rolha de borracha e direcionar o jato de agua para preparagdes injetaveis
para a parede de vidro do frasco para injetaveis. N&o utilizar o frasco para injetaveis se ndo houver
vacuo. Remover a seringa e a agulha apos a introducao de 10 ml de 4gua para preparaces injetaveis.
Para minimizar a formacéao de espuma nas solucdes de ORENCIA, o frasco para injetaveis deve ser
suavemente rodado com movimentos circulares até o contetido estar completamente dissolvido. N&o
agitar. Evitar agitac@o prolongada ou vigorosa. Apds completa dissolucéo do pd, a rolha do frasco
para injetaveis deve ser perfurada com uma agulha para dissipar qualquer espuma que possa estar
presente. Apos reconstituicdo, a solucdo deve ser transparente e incolor a amarelo palido. N&o utilizar
se estiverem presentes particulas opacas, alteracdo da cor ou outras particulas.

Preparacgdo da perfusdo: imediatamente apds a reconstituicao, diluir o concentrado até 100 ml com
solucdo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%). De um saco ou frasco para perfusdo de 100 ml,
retirar um volume de solucéo injetavel de cloreto de sddio a 0,9% igual ao volume dos frascos para
injetaveis de ORENCIA reconstituidos. Lentamente, adicionar a solu¢do de ORENCIA reconstituida
de cada frasco para injetaveis para o saco ou frasco de perfusdo utilizando a mesma seringa sem
silicone descartavel fornecida com cada frasco para injetaveis. Misturar suavemente. A
concentracao final de abatacept no saco ou frasco ird depender da quantidade de substancia ativa
adicionada, mas ndo sera superior a 10 mg/ml.

Administracdo: quando a reconstituicdo e a dilui¢do sdo realizadas sob condigdes assépticas, a
solucéo para perfusédo de ORENCIA pode ser utilizada imediatamente ou até 24 horas se refrigerada
de 2 °C a 8 °C. No entanto, por razdes microbioldgicas, deve ser utilizada imediatamente. Antes de ser
administrada, a solucdo de ORENCIA deve ser visualmente inspecionada quanto a particulas e a
coloracdo. Rejeitar a solucédo se forem observadas particulas ou alteracdo da cor. Toda a solugdo de
ORENCIA ap6s diluicdo total deve ser administrada durante um periodo de 30 minutos e tem de ser
administrada com um sistema de perfusdo e um filtro esterilizado, ndo pirogénico, com baixa ligagdo
as proteinas (tamanho dos poros de 0,2 a 1,2 mcm). Nao conservar para reutilizacdo qualquer por¢édo
da solucdo para perfusdo ndo utilizada.

Outros medicamentos: ORENCIA néo deve ser misturado com outros medicamentos e a perfusdo
ndo devera ser feita concomitantemente com outros medicamentos na mesma linha intravenosa. Nao
foram efetuados estudos de compatibilidade fisica ou bioquimica para avaliar a coadministragdo de
ORENCIA com outros medicamentos.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador
ORENCIA 50 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
ORENCIA 87,5 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
ORENCIA 125 mg solucédo injetavel em seringa pré-cheia
abatacept

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois, contém

informacédo importante para si.

= Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

= Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

= Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que é ORENCIA e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar ORENCIA
Como utilizar ORENCIA

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar ORENCIA

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ok whE

1. O que é ORENCIA e para que é utilizado

ORENCIA contém a substancia ativa abatacept, uma proteina produzida em culturas celulares.
ORENCIA diminui o ataque do sistema imunitério aos tecidos normais, interferindo com as células
imunitarias (chamadas de células T) que contribuem para o desenvolvimento de artrite reumatoide.
ORENCIA modula seletivamente a ativacao das células T envolvidas na resposta inflamatéria do
sistema imunitario.

ORENCIA ¢ utilizado para tratar a artrite reumatoide e artrite psoriatica em adultos e também a artrite
idiopatica juvenil poliarticular em criangas com idade igual ou superior a 2 anos

Aurtrite reumatoide

A artrite reumatoide é uma doenca sistémica progressiva de longo prazo que, se nao for tratada, pode
levar a consequéncias graves, tais como, destruicdo das articulagdes e aumento da incapacidade para
realizar as atividades didrias. Nas pessoas com artrite reumatoide, o préprio sistema imunitario ataca
0s tecidos normais causando dor e inchacgo das articulag@es. Esta situacdo pode causar lesdo nas
articulagdes. A artrite reumatoide afeta as pessoas de forma diferente. Na maioria das pessoas, 0s
sintomas nas articulacbes desenvolvem-se gradualmente ao longo de varios anos. Contudo, em
algumas pessoas a artrite reumatoide pode progredir rapidamente e outras podem ter artrite reumatoide
por um periodo de tempo limitado e entrar depois num periodo de remissao. A artrite reumatoide €
atualmente uma doenca cronica (longo prazo) e progressiva. Isto significa que a artrite reumatoide
pode continuar a danificar as suas articulacdes, mesmo se estiver a fazer tratamento e apresentar ou
ndo sintomas. A evoluc¢do da doenca pode ser diminuida com um plano de tratamento adequado a si, 0
gue pode reduzir os danos nas articula¢Ges a longo prazo, dor, fadiga e melhorar a sua qualidade de
vida em geral.

ORENCIA ¢é utilizado para tratar a artrite reumatoide moderada a grave quando o doente ndo
apresentou uma resposta suficiente a terapéutica anterior com outros farmacos modificadores da
doenca ou com um outro grupo de medicamentos chamados inibidores do fator de necrose tumoral
(FNT). E utilizado em associagio com um medicamento chamado metotrexato.

ORENCIA pode também ser utilizado com metotrexato para tratar artrite reumatoide altamente activa
e progressiva, sem tratamento prévio com metotrexato.
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ORENCIA ¢ utilizado para:
- atrasar a lesdo nas articulagdes
- melhorar a funcéo fisica

Artrite psoriatica

A artrite psoriatica € uma doenca inflamatoria das articulagbes, geralmente acompanhada de psoriase,
uma doenca inflamatoria da pele. Se tiver artrite psoriatica activa, de inicio recebera outros
medicamentos. Se a resposta a estes medicamentos ndo for suficiente podera ser administrado
ORENCIA para:

= Reduzir os sinais e sintomas da doenca.

= Atrasar as lesGes dos 0ssos e articulacdes.

= Melhorar a funcéo fisica e a capacidade de desempenhar actividades normais diérias.

ORENCIA ¢ utilizado para tratar a artrite psoriatica, isoladamente ou em associagdo com metotrexato.

Artrite Idiopéatica Juvenil Poliarticular

A artrite idiopatica juvenil poliarticular ¢ uma doenga inflamatéria a longo prazo que afeta uma ou
mais articulagdes nas criancas e adolescentes.

ORENCIA solucéo injetavel em seringa pré-cheia é utilizado em criancas e adolescentes com idades
entre os 2 e 17 anos quando um medicamento modificador da doenga anterior ndo funcionou bem o
suficiente ou ndo é adequado para eles. ORENCIA é habitualmente utilizado em associa¢do com
metotrexato, embora 0 ORENCIA também possa ser utilizado sozinho se o tratamento com
metotrexato for inadequado.

ORENCIA ¢ utilizado para:

= atrasar a lesdo nas articulagdes

. melhorar a funcéo fisica

= melhorar outros sinais e sintomas da artrite idiopatica juvenil poliarticular

2. O que precisa de saber antes de utilizar ORENCIA

N&o utilize ORENCIA

= se tem alergia ao abatacept ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

= se tem uma infe¢do grave ou ndo controlada, ndo inicie terapéutica com ORENCIA. A
presenca de uma infegdo pode coloca-lo em risco de ter efeitos secundarios graves com
ORENCIA.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro:

= se tiver reacdes alérgicas como aperto no peito, respiracdo ruidosa, tonturas graves ou
atordoamento, inchago ou erupcao na pele, informe o seu médico imediatamente.

. se detetar, ou o seu parceiro ou cuidador detetarem, o inicio ou 0 agravamento de sintomas
neuroldgicos, incluindo fraqueza muscular geral, distarbios visuais, dificuldade em falar, uma
alteracdo na forma de andar ou problemas de equilibrio e alteragdes na forma de pensar,
na memdaria e na orientacdo que provoquem confusdo e mudancas de personalidade, contacte
0 seu médico imediatamente, pois estes podem ser sintomas de uma infecdo cerebral muito
rara, grave e potencialmente fatal chamada leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP).

= se tem qualquer tipo de infecéo, incluindo infecdo de longa duracdo ou localizada, se tem
infecdes frequentemente ou se tiver sintomas de infecdo (por ex. febre, mal-estar, problemas
nos dentes), é importante que informe o seu médico. ORENCIA pode diminuir a capacidade
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do seu organismo combater infe¢Oes e o tratamento pode torna-lo mais suscetivel a ter infeces
ou agravar qualquer infecdo que tenha.

= se j& teve tuberculose ou tem sintomas de tuberculose (tosse persistente, perda de peso, apatia,
febre ligeira) informe o seu médico. Antes de usar ORENCIA, o seu médico ird examina-lo
guanto a uma possivel tuberculose ou fazer um teste na pele.

. se sofre de hepatite viral informe o seu médico. Antes usar ORENCIA, o seu médico podera
examina-lo quanto a uma possivel hepatite.

= se sofre de cancro, o seu médico decidird se ORENCIA Ihe poderéa continuar a ser
administrado.

= se foi vacinado recentemente ou se planeia ser vacinado, informe o seu médico. Algumas
vacinas ndo devem ser administradas durante o tratamento com ORENCIA. Confirme com o
seu médico antes de Ihe serem administradas quaisquer vacinas. Algumas vacinacgdes
podem causar infegdes associadas a vacina. Caso lhe tenha sido administrado ORENCIA
enquanto estava gravida, o seu bebé pode estar em risco elevado de contrair uma infegéo até
aproximadamente 14 semanas apds a ultima dose que lhe foi administrada durante a gravidez. E
importante que informe o profissional de satde do seu bebé e outros profissionais de satide
acerca da utilizacdo de ORENCIA durante a gravidez, de modo a que lhes seja possivel decidir
guando é que deveréa ser administrada qualquer vacina ao seu bebé.

O seu médico também podera efetuar testes para examinar os valores sanguineos.

Criancas e adolescentes

ORENCIA solucéo injetavel em seringa pré-cheia ndo foi estudado em criangas e adolescentes com
idade inferior a 2 anos. Assim sendo, ORENCIA solugdo injetavel em seringa pré-cheia ndo é
recomendado para utilizacdo nesta populacdo de doentes.

Outros medicamentos e ORENCIA

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

ORENCIA nao se destina a ser utilizado com medicamentos biol6gicos para a artrite reumatoide,
incluindo inibidores FNT como adalimumab, etanercept e infliximab; ndo ha evidéncia suficiente para
recomendar a sua administracdo com anacinra e rituximab.

ORENCIA pode ser utilizado com outros medicamentos frequentemente utilizados para tratar a
artrite reumatoide, tais como esteroides ou medicamentos para as dores, incluindo anti-inflamatérios
ndo esteroides como o ibuprofeno ou diclofenac.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento durante o tratamento
com ORENCIA.

Gravidez e amamentacao
Os efeitos de ORENCIA na gravidez ndo sao conhecidos, pelo que ndo deve usar ORENCIA se estiver
gravida, a ndo ser que seja especificamente recomendado pelo seu médico.

= Se pode ficar gravida, deve usar métodos contracetivos adequados (pilula) durante o tratamento
com ORENCIA e nas 14 semanas ap0s a Gltima dose. O seu médico ird aconselha-la sobre os
métodos adequados.

= Se engravidar durante o tratamento com ORENCIA informe o seu médico.

Caso lhe tenha sido administrado ORENCIA enguanto estava gravida, o seu bebé pode estar em risco
elevado de contrair uma infecdo. E importante que informe o médico do seu bebé e outros
profissionais de salde acerca da utilizacdo de ORENCIA durante a gravidez antes de ser administrada
qualquer vacina ao seu bebé (para mais informacao, consulte a sec¢do de vacinagdo).

Desconhece-se se 0 ORENCIA passa para o leite humano. Deve interromper o aleitamento se
estiver a ser medicada com ORENCIA e nas 14 semanas apés a Gltima dose.
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Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

N&o é esperado que a utilizacdo do ORENCIA afete a capacidade de conduzir, pedalar ou de utilizar
maquinas. No entanto, se se sentir cansado, ou se ndo se sentir bem apos ter recebido ORENCIA, ndo
devera conduzir, pedalar nem operar maquinas.

ORENCIA contém sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de s6dio por dose, ou seja, é praticamente
"isento de sodio".

3. Como utilizar ORENCIA

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

ORENCIA solugdo injetavel é injetado sob a pele (via subcutanea).

Dose recomendada em adultos
A dose recomendada de ORENCIA para adultos com artrite reumatoide ou artrite psoriatica é 125 mg
todas as semanas independentemente do peso.

O seu médico podera iniciar o tratamento com ORENCIA com ou sem uma dose Unica de p6 para
concentrado para solucdo para perfusdo (administrado numa veia, habitualmente no brago, durante um
periodo de 30 minutos). Se for dada uma Unica dose intravenosa para comecar o tratamento, a primeira
a injecdo subcutanea de ORENCIA deveré ser dada até um dia ap6s a perfusao intravenosa, seguido
das inje¢des subcuténeas semanais de 125 mg.

ORENCIA pode ser utilizado por adultos com idade superior a 65 anos sem alteracdo na dose.
Utilizagdo em criancas e adolescentes
Para doentes dos 2 aos 17 anos de idade com artrite idiopatica juvenil poliarticular, a dose semanal

recomendada de ORENCIA solugdo injectavel em seringa pré-cheia é baseada no peso corporal:

Dose semanal de ORENCIA

Peso corporal do doente Dose
10 kg a menos de 50 kg 50 mg
25 kg a menos de 50 kg 87,5mg

50 kg ou mais 125 mg

Se j& esta a fazer tratamento intravenoso com ORENCIA e pretende transitar para ORENCIA
subcutaneo, deve receber uma injecdo subcutanea na altura da préxima perfusdo intravenosa e
continuar com injecBes subcutaneas semanais de ORENCIA.

O seu médico ird aconselha-lo sobre a duracdo do tratamento e sobre os medicamentos que podera
continuar a tomar durante o tratamento com ORENCIA, se algum, incluindo outros medicamentos
modificadores da doenca.

No inicio do tratamento, ORENCIA sera injetado pelo seu médico ou enfermeiro. No entanto, pode ser
acordado com o seu médico que passe a injetar-se a si proprio com ORENCIA. Se tal for o caso,
recebera treino para autoinjetar ORENCIA.

Fale com o seu médico se tiver duvidas quanto a injetar-se a si proprio. Pode encontrar instrucoes
detalhadas para a preparagédo e administracdo de ORENCIA no final deste folheto informativo (ver
"Instrugdes importantes para a preparacao e administracdo da injecdo subcuténea de
ORENCIA™).
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Se utilizar mais ORENCIA do que deveria
Se esta situacdo acontecer, contate imediatamente o seu médico, o qual ird monitoriza-lo quanto a
quaisquer sinais ou sintomas de efeitos secundarios, e, caso necessario, tratar estes sintomas.

Caso se tenha esquecido de utilizar ORENCIA

Memorize a altura da proxima dose. E importante usar ORENCIA exatamente como prescrito pelo seu
médico. Se se esqueceu de uma dose até trés dias da altura suposta de administragdo, injete a sua dose
assim que se lembrar e depois siga a calenderizacdo inicial de doses. Se se esqueceu de uma dose ao
fim de mais de trés dias, pergunte ao seu medico quando deve injetar a proxima dose.

Se parar de utilizar ORENCIA
A decisdo de parar de utilizar ORENCIA deve ser discutida com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Os efeitos secundarios mais frequentes com ORENCIA séo infecdes
das vias respiratdrias superiores (incluindo infecdes do nariz e da garganta), cefaleias e nauseas, tal
como listado em baixo. ORENCIA pode causar efeitos secundarios graves que podem necessitar de
tratamento.

Os possiveis efeitos secundarios graves incluem infegdes graves, neoplasias (cancro) e reagoes
alérgicas, tal como listado em baixo.

Informe imediatamente 0 seu médico se detetar quaisquer dos seguintes:
= erupcao grave na pele, urticaria ou outros sinais de reagdo alérgica
= face, maos ou pés inchados

. dificuldade em respirar ou engolir

= febre, tosse persistente, perda de peso, apatia

Informe o seu médico logo que possivel se detetar quaisquer dos seguintes:
= mal-estar geral, problemas nos dentes, sensacdo de ardor durante a miccao (ao urinar), erupcao
dolorosa na pele, vesicula dolorosa na pele, tosse

Os sintomas acima descritos podem ser sinais dos efeitos secundarios listados em baixo. Todos estes
efeitos foram observados com ORENCIA durante ensaios clinicos com adultos:

Lista de efeitos secundarios:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
= infecBes das vias respiratdrias superiores (incluindo infecdes do nariz, garganta e seios).

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

= infecBes dos pulmaes, infe¢des urinarias, vesiculas dolorosas na pele (herpes), gripe
= dores de cabeca, tonturas

= tenséo arterial aumentada

. tosse

= dor abdominal, diarreia, nduseas, mal-estar do estdbmago, feridas na boca, vomitos

= erupgéo na pele

= fadiga, fraqueza, reagdes no local de injegéo

= valores da funcdo hepatica anormais
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

= infecdo nos dentes, infecdes fungicas das unhas, infecdo dos masculos, infe¢do na corrente
sanguinea, porcéo de pus sob a pele, infecdo dos rins, infe¢do da orelha

= contagem baixa de gl6bulos brancos

. cancro cutaneo, verrugas na pele

. contagem baixa das plaguetas

. reacOes alérgicas

= depressdo, ansiedade, dificuldade em dormir

. enxaqueca

. dorméncia

= secura do olho, diminuicéo da visdo,

. inflamag&o do olho

" palpitacdo, batimento cardiaco répido, batimento cardiaco lento

. tensdo arterial baixa, rubor, inflamacéo dos vasos sanguineos, afrontamento

= dificuldade em respirar, pieira, falta de ar, agravamento agudo de uma doenca dos pulmdes
chamada doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

" aperto na garganta

. rinite

" tendéncia aumentada para contusdes, secura da pele, psoriase, vermelhidao da pele, sudacéo
excessiva, acne

. perda de cabelo, prurido, urticaria

. dor nas articulagdes

. dor nas extremidades

. auséncia de menstruagdo, menstruacao excessiva

. sintomas gripais, aumento de peso

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):

" tuberculose

" inflamacdo do Utero, trompas de faldpio e/ou ovarios
. infecdo gastrointestinal

. cancro dos glébulos brancos, cancro do pulmao

Criancas e adolescentes com artrite idiopéatica juvenil poliarticular

Os efeitos secundarios sentidos por criangas e adolescentes com artrite idiopatica juvenil poliarticular
sdo semelhantes aos sentidos por adultos com artrite reumatoide, com as seguintes diferencas:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
= infecBes das vias respiratdrias superiores (incluindo infecdes do nariz, garganta e seios)
. febre

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
= sangue na urina
= infe¢des no ouvido

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar ORENCIA
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento ap06s o prazo de validade impresso no rotulo e na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C). Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

N&o utilize este medicamento se o liquido estiver turvo ou descolorado, ou apresentar particulas
grandes. O liquido deve ser transparente a amarelo palido.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de ORENCIA

ORENCIA 50 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia

= A substancia ativa é o abatacept.
. Cada seringa pré-cheia contém 50 mg de abatacept por 0,4 ml de solucéo.

ORENCIA 87,5 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
= A substéncia ativa é o abatacept.
= Cada seringa pré-cheia contém 87,5 mg de abatacept por 0,7 ml.

ORENCIA 125 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

= A substancia ativa € o abatacept.

= Cada seringa pré-cheia contém 125 mg de abatacept em um ml de solucéo.

= Os outros componentes sdo sacarose, poloxamero 188, dihidrogenofosfato de sddio
mono-hidratado, fosfato dissddico anidro e dgua para preparagdes injetaveis (ver seccao 2
"ORENCIA contém sadio").

Qual o aspeto de ORENCIA e contetado da embalagem
ORENCIA solucéo injetavel (injetavel) é uma solugdo limpida, incolor a amarelo pélido.

ORENCIA esta disponivel nas seguintes apresentagdes:

ORENCIA 50 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia com émbolo branco
= embalagem de 4 seringas pré-cheias com protecao de agulha

ORENCIA 87,5 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia com émbolo azul claro
= embalagem de 4 seringas pré-cheias com protecao de agulha

ORENCIA 125 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia com émbolo cor-de-laranja

= embalagens de 1 ou 4 seringas pré-cheias e embalagens maltiplas que contém 12 seringas
pré-cheias (3 embalagens de 4).

. embalagens de 1, 3 ou 4 seringas pré-cheias com protecdo de agulha e embalagens multiplas
contendo 12 seringas pré-cheias com protecéo de agulha (3 embalagens de 4).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricante

CATALENT ANAGNI S.R.L.

Loc. Fontana del Ceraso snc

Strada Provinciale 12 Casilina, 41

03012 Anagni (FR)

Italia

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

Dublin 15

Irlanda

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes importantes de utilizagdo. Leia cuidadosamente.
COMO UTILIZAR

ORENCIA 50 mg

ORENCIA 87,5 mg

ORENCIA 125 mg

Solugdo injetavel em seringas pré-cheias com prote¢do de agulha
Abatacept

Via subcutanea

Leia estas instrucGes antes de utilizar ORENCIA seringa pré-cheia.

Antes de utilizar a seringa pré-cheia pela primeira vez certifique-se de que o seu médico, enfermeiro
ou farmacéutico Ihe mostra 0 modo correto de a utilizar.

Mantenha a caneta refrigerada até estar pronta a utilizar. NAO CONGELE.

Caso tenha davidas acerca deste medicamento, por favor leia o Folheto Informativo.
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ANTES DE COMECAR:
Fique a conhecer a seringa pré-cheia
Existem 3 tipos de seringas pré-cheias:

50 mg/0,4 ml
émbolo branco

87,5 mg/0,7 ml
émbolo azul claro

125 mg/ml
émbolo cor-de-laranja

O tipo de seringa pré-cheia que ira receber depende da dose prescrita pelo seu médico A seringa
pré-cheia de 125 mg/ml é apresentada abaixo.

Antes da utilizacéo

Janela de visualizacéo

Tampadaagulha  pata de validade

Bordos extensiveis

143



Depois da utilizagdo

Protecdo da agulha
(sobre a agulha) Bordos extensiveis

A seringa pré-cheia possui bordos extensiveis que facilitam a fixacéo e a inje¢éo, e um protetor da
agulha que cobre automaticamente a agulha ap6s uma perfusdo completa.

NAO remova a tampa laranja da agulha até estar pronto a injetar.

NAO PUXE o émbolo para tras em nenhum momento.

NAO REUTILIZE a seringa pré-cheia em nenhum momento, pois isso pode danificar, dobrar ou
quebrar a agulha.

Segure sempre a seringa pelo corpo.

Proceda ao Passo 1

Passo 1: Preparar-se para um injecdo de ORENCIA
Relina todo o material para a inje¢cdo numa superficie plana e limpa
Apenas a seringa pré-cheia esta incluida na embalagem:

= Cotonete com alcool

= Penso rapido

= Bola de algodao ou gaze
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= Seringa pré-cheia com uma protecéo de agulha passiva UltraSafe

= Recipiente para objetos cortantes

Deixe a seringa pré-cheia aquecer.

Remova uma seringa pré-cheia do frigorifico e aguarde 30 minutos para que a seringa atinja a

temperatura ambiente.

= Na&o acelere o processo de aquecimento de forma alguma, como por exemplo, utilizando o
micro-ondas ou colocando a seringa em agua quente.

= N&o remova a tampa da agulha enquanto aguarda que a seringa pré-cheia atinja a temperatura
ambiente.

Aguarde

30 minutos

Prepare-se para a injecédo lavando bem as suas maos com sabdo e agua.
s B

Prossiga para o Passo 2
Passo 2: Examine a seringa pré-cheia
Segure a seringa pré-cheia pelo corpo com a tampa da agulha voltada para baixo, como mostrado.
. Verifique o prazo de validade impresso no rotulo.
N&o utilizes e o prazo de validade tiver sido ultrapassado.

= Verifique a seringa pré-cheia quanto a danos.
N&o a utilize caso esteja rachada ou partida.
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Prazo de validade

Corpo

Tampa da agulha

Verifique o liquido

Verifique o liquido na seringa pré-cheia através da janela de visualizacéo. O liquido deve ser
transparente a amarelo palido.

Podera ver uma pequena bolha de ar. Nao tente remové-la.

Nao injete caso o liquido esteja turvo, descolorado ou caso tenha particulas visiveis.

Janela de visualizacéo
| Bolha de ar
Liquido —

Nota: a figura apresenta uma seringa pré-cheia de 50 mg

Prossiga para o Passo 3
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Passo 3: Verifique a dose na seringa pré-cheia
Segure a seringa ao nivel dos olhos. Observe atentamente para se certificar de que a quantidade de

liquido na seringa pré-cheia € igual ou superior & linha de enchimento da sua dose prescrita:

125 mg/ml
Seringa pré-cheia
87,5 mg/0,7 ml gap
Seringa pré-cheia
50 mg/0,4 ml ==
Seringa pré-cheia
[[1-& [ Embolo azul claro +—Embolo cor-de-laranja
—-—Embolo branco
\ [ | ‘ I i [ |
1 I l | |
\ I ‘ | (1 f
mL 1 ml
7mL 0,7 ml LlnE-a de
Linha de enchimento
amL 0,4 ml enchimento
Linha de
enchimento

Nao utilize se a sua seringa pré-cheia ndo tiver a quantidade correta de liquido. Contacte o seu médico,
enfermeiro, ou farmacéutico para mais instrucdes.

Prossiga para o Passo 4
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Passo 4: Escolha e prepare o local de injecéo
Escolha o local da sua inje¢do quer no abdémen, na parte da frente das coxas ou na area externa da
parte superior dos bragos (somente se o cuidador administrar).

Mude o local da injecéo

. Em cada semana poderd utilizar a mesma area do corpo, mas utilize um local diferente de
injecdo nessa &rea.

= Na&o injete em locais onde a sua pele esteja sensivel, ferida, vermelha, escamosa ou aspera.
N&o administre a injecdo em nenhuma &rea com cicatrizes ou estrias.

= Registe a data, a hora e o local onde efetuou a injecgéo.

Areas de injecdo
Autoinjecdo e cuidador

Abdomén, evite 5 cm a volta
do umbigo

Parte da frente das
coxas

SO o cuidador

Area externa da parte superior
dos bracos

Limpe cuidadosamente o local da injecéo

= Limpe cuidadosamente o local de injecdo com um cotonete com alcool e deixe a sua pele secar.
= Nao togue no local de injecdo antes de dar a injecéo.
= Na&o ventile ou sopre na zona limpa.

Remova a tampa da agulha segurando o corpo da seringa pré-cheia com uma méo e puxando a
tampa para fora com a outra méo.

Depois de remover a tampa da agulha n&o volte a coloca-la novamente na agulha. Depois da
injecdo pode descartar a tampa diretamente para o seu lixo doméstico.

= Nao utilize a seringa pré-cheia se esta cair depois de retirar a tampa da agulha.

= Nao utilize a seringa pré-cheia se a agulha estiver danificada ou dobrada.

Nota: E normal ver uma gota de liquido a sair da agulha.
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Tampa da agulha

@ NAO REUTILIZE a seringa pré-cheia pois pode danificar a agulha.

Prossiga para o Passo 5
Passo 5: Injete um dose de ORENCIA

Segure o corpo da seringa pré-cheia na sua mao utilizando o dedo polegar e o dedo indicador. Com a
sua outra méo, belisque a zona da pele que limpou.

Belisque a pele L

Insira a agulha
Insira delicadamente a agulha na pele beliscada hum angulo de 45°.
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Complete TODOS os passos para administrar a dose completa do medicamento

Embolo

Protecdo da agulha

Liberte o protetor da agulha: levante lentamente o dedo polegar do émbolo para ativar o protetor
da agulha.

Protecdo da agulha

Confirme: apds uma injecdo completa, o protetor da agulha cobrira a agulha e vocé podera ouvir
um clique.

Retire a seringa pré-cheia do local de injecdo e solte a pele comprimida.

Prossiga para 0 Passo 6
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Passo 6: Depois da injecdo

Cuidado do local de injecéo:

= Podera haver algum sangramento no local de inje¢do. Pode pressione uma bola de algodéo ou
gaze sobre o local de injecdo.

= Na&o esfregue o local de injecéo.

= Se necessario, pode aplicar um penso rapido no local da injecéo.

Bola de algodao ou gaze

Penso rapido

Rejeite a seringa pré-cheia num recipiente para objetos cortantes logo depois da sua utilizagéo. Caso
tenha ddvidas, pergunte ao seu farmacéutico.

Para informagé&o adicional acerca da eliminagdo, ver Folheto Informativo.
Caso a sua injecdo seja administrada por um cuidador, esta pessoa devera também manusear a seringa
cuidadosamente de modo a prevenir lesGes associadas a picada da agulha e possivel alastramento de

infecdo.

Mantenha este medicamento e o recipiente de eliminagéo fora da vista e do alcance das criangas.
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Instrugdes importantes para utilizagéo
Por favor leia as instru¢es com atencéo e siga-as passo a passo.

Ird ser treinado pelo seu médico ou enfermeiro em como autoinjetar ORENCIA usando a seringa
pré-cheia.

N&o tente autoinjetar-se se ndo tiver a certeza de que percebeu como preparar e administrar a injegao.
Ap0s treino adequado, pode administrar a inje¢do a si préprio ou pode ser dada por outra pessoa, por
exemplo, um familiar ou um amigo.

Agulha

Cabeca do émbolo Corpo da seringa

Nivel do medicamento Protecao da agulha

| |
) = g

Embolo

Figura 1

Antes de comecar - 0 que deve e ndo deve fazer

O que deve fazer

4 Utilize a seringa de ORENCIA sempre com cuidado, especialmente se estiver perto de outras

pessoas e criangas.

Segure sempre a seringa pelo corpo.

Guarde seringas nao usadas no frigorifico na embalagem original.

Antes de se injetar, tenha sempre pronto material de apoio a administracdo de injetaves.

M  Lista de material: compressas de alcool, bola de algodao ou gaze, penso rapido,
recipiente para objetos cortantes.
Estes recipientes sdo contentores especiais resistentes a perfuracdo para descarte de
objetos cortantes.

ANANEN

O que néo deve fazer

x Nao retire a protecdo da agulha (tampa) até estar pronto para a injegéo.
x Nunca puxe o émbolo para tras.

x Na&o agite a seringa, ja que pode danificar o medicamento ORENCIA.
x NAO volte a tapar a agulha com a protec&o.

PASSO 1: Preparar a seringa

A.  Verifique o prazo validade e o numero de lote na embalagem exterior
= O prazo de validade encontra-se na embalagem de ORENCIA e na seringa.
= Se a validade expirou, ndo use as seringas. Contate o seu médico ou farmacéutico para
assisténcia.

B. Deixe a seringa aquecer
= Procure um espaco confortavel com uma superficie de trabalho limpa e plana.
. Remova a seringa do frigorifico. Deixe as seringas por usar no frigorifico na embalagem

original.

= Verifique se o prazo de validade e 0 nimero de lote coincidem com as da embalagem
exterior.

= Inspecione a seringa quanto a falhas, mas ndo remova a protecéo da agulha.

152



= Deixe a seringa atingir a temperatura ambiente durante 30 a 60 minutos antes de se
injetar.

x Na&o acelere o processo de aquecimento de forma alguma, como por exemplo, usando o
micro-ondas ou colocando a seringa em agua quente.

C.  Verifique o liquido na seringa
= Segure a seringa pelo corpo, com a agulha coberta virada para baixo.

Figura 2

= Verifique o liquido na seringa (Figura 2). O liquido deve ser transparente a amarelo
palido.

x Na&o injete o liquido se estiver turvo ou descolorado ou possuir particulas visiveis.

= E normal que veja uma bolha de ar e ndo é necessario remové-la. Deve ser injetado todo o
conteudo da seringa.

D. Junte todo o material de apoio @ administracdo de injetaveis de forma a estar facilmente
acessivel.

E. Lave as mdos abundantemente com sabao e 4gua quente.
PASSO 2: escolha e prepare o local de injecéo
Tenha a seringa pronta para utilizacdo imediatamente apds a preparacao do local da injecao.
A. Escolha uma area do seu corpo para a injecéo (local de injecao)
. Pode usar:

o] a parte da frente da sua coxa
o] 0 seu abdémen, desde que numa area 5 cm afastada do umbigo (Figura 3).

Figura 3
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Escolha um local de injecéo diferente para cada nova injecdo. Pode usar a mesma coxa
para injegdes semanais, desde que o local de injecdo seja aproximadamente 2,5 cm
afastado do local da ultima injecéo.

Na&o injete em locais onde a sua pele esteja sensivel, ferida, vermelha, escamosa ou
aspera. Evite areas com cicatrizes ou estrias.

B. Prepare o local de injecdo

Limpe o local de injecdo com uma compressa com alcool em movimentos circulares.
Deixe a pele secar antes da injecéo.

x N&o toque no local de injegdo antes de dar a injecao.

x N&o sopre na zona limpa.

PASSO 3: injete ORENCIA

A. Remova a protecdo da agulha (tampa) apenas quando estiver pronto a administrar a
injecao.

Com uma méo segure a seringa pelo corpo e com a outra médo puxe a prote¢do da agulha
para fora (Figura 4).

Figura 4

Pode existir uma pequena bolha de ar no liquido da seringa. Nao é necessario remover a bolha

de ar.

Pode reparar que uma gota de fluido sai da agulha. Isto é normal e ndo vai afetar a sua dose.

X X X X X X

N&o togue no émbolo enquanto remove a protecdo da agulha.

N&o remova a protecdo da agulha até estar pronto para injetar ORENCIA.
Na&o togue na agulha e ndo deixe que esta toque em quaisquer superficies.

Se a seringa cair sem ter a protecdo na agulha ndo a utilize.

Uma vez removida a protecdo da agulha, n&o a volte a colocar.

Na&o utilize a seringa no caso de se verificarem sinais visiveis de dano ou dobras.
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Posicionar a seringa e injetar ORENCIA

Com uma méo, segure a seringa pelo corpo entre o dedo indicador e o polegar (Figura 5).
x Na&o pressione 0 émbolo até comecar a injecao.

x Nunca puxe o émbolo para tras.

Com a sua outra mdo, belisque suavemente a zona de pele que limpou. Segure-a
firmemente.

Insira a agulha, com um movimento rapido, num angulo de 45° na pele presa (Figura 5).

Figura 5 Figura 6

Use o0 seu polegar para empurrar o émbolo para baixo, pressionando firmemente até o
émbolo ndo avancar mais e ap6s todo o medicamento ter sido injetado (Figura 6).
Remova a agulha e deixe de apertar a pele.

x NAO volte a colocar a protecdo na agulha.

Pressione uma bola de algod&o no local de inje¢cdo e mantenha por 10 segundos.

x N&o esfregue o local de injecdo. E normal que ocorra algum sangramento.

Se necessario pode aplicar um penso rapido no local de injecéo.

PASSO 4: Descarte a seringa e mantenha um registo

A. Descarte a seringa usada no recipiente para objetos cortantes.

v

X

Pergunte ao seu médico, enfermeiro ou farmacéutico quanto aos requisitos locais para
descarte de material médico que contém agulhas.

Mantenha sempre o seu recipiente para objetos cortantes fora do alcance de criancas e
animais.

N&o deite fora seringas usadas no lixo doméstico ou em contentores para reciclagem.

B. Mantenha um registo da sua injecéo

Escreva a data, hora e parte especifica do corpo onde se injetou. Também pode ser Util
escrever as guestdes ou dividas que tenha para colocar ao seu médico, enfermeiro ou
farmacéutico.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Estas medidas ajudardo
a proteger o ambiente.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador
ORENCIA 125 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
abatacept

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois, contém

informacéo importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

= Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

= Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que € ORENCIA e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar ORENCIA
Como utilizar ORENCIA

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar ORENCIA

Conteldo da embalagem e outras informag6es

S

1. O que é ORENCIA e para que é utilizado

ORENCIA contém a substancia ativa abatacept, uma proteina produzida em culturas celulares.
ORENCIA diminui o ataque do sistema imunitéario aos tecidos normais, interferindo com as células
imunitarias (chamadas de células T) que contribuem para o desenvolvimento de artrite reumatoide.
ORENCIA modula seletivamente a ativacao das células T envolvidas na resposta inflamatéria do
sistema imunitario.

ORENCIA é utilizado para tratar a artrite reumatoide e artrite psoriatica em adultos.

Artrite reumatoide

A artrite reumatoide é uma doenca sistémica progressiva de longo prazo que, se ndo for tratada, pode
levar a consequéncias graves, tais como, destruigdo das articulacdes e aumento da incapacidade para
realizar as atividades diarias. Nas pessoas com artrite reumatoide, o préprio sistema imunitério ataca
os tecidos normais causando dor e inchaco das articulagdes. Esta situagdo pode causar lesdo nas
articulagOes. A artrite reumatoide afeta as pessoas de forma diferente. Na maioria das pessoas, 0S
sintomas nas articulagfes desenvolvem-se gradualmente ao longo de vérios anos. Contudo, em
algumas pessoas a artrite reumatoide pode progredir rapidamente e outras podem ter artrite reumatoide
por um periodo de tempo limitado e entrar depois num periodo de remissdo. A artrite reumatoide é
atualmente uma doenga crénica (longo prazo) e progressiva. Isto significa que a artrite reumatoide
pode continuar a danificar as suas articulagdes, mesmo se estiver a fazer tratamento e apresentar ou
ndo sintomas. A evolugdo da doenca pode ser diminuida com um plano de tratamento adequado a si, 0
que pode reduzir os danos nas articulacGes a longo prazo, dor, fadiga e melhorar a sua qualidade de
vida em geral.

ORENCIA ¢ utilizado para tratar a artrite reumatoide moderada a grave quando o doente ndo
apresentou uma resposta suficiente a terapéutica anterior com outros farmacos modificadores da
doenca ou com um outro grupo de medicamentos chamados inibidores do fator de necrose tumoral
(FNT). E utilizado em associagio com um medicamento chamado metotrexato.

ORENCIA pode também ser utilizado com metotrexato para tratar artrite reumatoide altamente activa
e progressiva, sem tratamento prévio com metotrexato.
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ORENCIA ¢ utilizado para:
- atrasar a lesdo nas articulagdes
- melhorar a funcao fisica

Artrite psoriatica

A artrite psoriatica é uma doenca inflamatdria das articulacbes, geralmente acompanhada de psoriase,
uma doenca inflamatoria da pele. Se tiver artrite psoriatica activa, de inicio recebera outros
medicamentos. Se a resposta a estes medicamentos ndo for suficiente podera ser administrado
ORENCIA para:

. Reduzir os sinais e sintomas da doenga.

= Atrasar as lesfes dos 0ssos e articulagdes.

= Melhorar a funco fisica e a capacidade de desempenhar actividades normais diérias.

ORENCIA é utilizado para tratar a artrite psoriatica, isoladamente ou em associagdo com metotrexato.

2. O que precisa de saber antes de utilizar ORENCIA

N&o utilize ORENCIA

= se tem alergia ao abatacept ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

= se tem uma infecdo grave ou ndo controlada, ndo inicie terapéutica com ORENCIA. A
presenca de uma infegdo pode coloca-lo em risco de ter efeitos secundarios graves com
ORENCIA.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu medico, farmacéutico ou enfermeiro:

= se tiver reacdes alérgicas como aperto no peito, respiracdo ruidosa, tonturas graves ou
atordoamento, inchacgo ou erupcéo na pele, informe o seu médico imediatamente.

. se detetar, ou 0 seu parceiro ou cuidador detetarem, o inicio ou o agravamento de sintomas
neuroldgicos, incluindo fraqueza muscular geral, distarbios visuais, dificuldade em falar, uma
alteracdo na forma de andar ou problemas de equilibrio e alteracdes na forma de pensar,
na memoria e na orientacdo que provoquem confusdo e mudancas de personalidade, contacte
0 seu médico imediatamente, pois estes podem ser sintomas de uma infe¢&o cerebral muito
rara, grave e potencialmente fatal chamada leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP).

= se tem qualquer tipo de infecéo, incluindo infecdo de longa duracdo ou localizada, se tem
infecBes frequentemente ou se tiver sintomas de infecdo (por ex. febre, mal-estar, problemas
nos dentes), é importante que informe o seu médico. ORENCIA pode diminuir a capacidade
do seu organismo combater infecOes e o tratamento pode torna-lo mais suscetivel a ter infecGes
ou agravar qualquer infecdo que tenha.

= se ja teve tuberculose ou tem sintomas de tuberculose (tosse persistente, perda de peso, apatia,
febre ligeira) informe o seu médico. Antes de usar ORENCIA, o seu médico ird examina-lo
quanto a uma possivel tuberculose ou fazer um teste na pele.

= se sofre de hepatite viral informe o seu médico. Antes usar ORENCIA, o seu médico podera
examina-lo quanto a uma possivel hepatite.

. se sofre de cancro, o seu médico decidird se ORENCIA lhe podera continuar a ser
administrado.

= se foi vacinado recentemente ou se planeia ser vacinado, informe o seu médico. Algumas
vacinas ndo devem ser administradas durante o tratamento com ORENCIA. Confirme com o
seu médico antes de lhe serem administradas quaisquer vacinas. Algumas vacinagdes
podem causar infe¢des associadas a vacina. Caso lhe tenha sido administrado ORENCIA
enguanto estava gravida, o seu bebé pode estar em risco elevado de contrair uma infecdo até
aproximadamente 14 semanas apds a ultima dose que lhe foi administrada durante a gravidez. E
importante que informe o profissional de satde do seu bebé e outros profissionais de satide
acerca da utilizacdo de ORENCIA durante a gravidez, de modo a que lhes seja possivel decidir
quando € que devera ser administrada qualquer vacina ao seu bebé.
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O seu médico também podera efetuar testes para examinar os valores sanguineos.

Criancas e adolescentes

ORENCIA solucéo injetavel em seringa pré-cheia néo foi estudado em criancas e adolescentes com
idade inferior a 18 anos. Assim sendo, ORENCIA solugéo injetavel em seringa pré-cheia ndo é
recomendado para utilizacdo nesta populacdo de doentes.

ORENCIA p06 para concentrado para solucdo para perfusdo esta disponivel para doentes pediatricos
com 6 ou mais anos de idade.

ORENCIA solucéo injetavel em seringa pré-cheia esta disponivel para doentes pediatricos com 2 ou
mais anos de idade.

Outros medicamentos e ORENCIA
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

ORENCIA néo se destina a ser utilizado com medicamentos bioldgicos para a artrite reumatoide,
incluindo inibidores FNT como adalimumab, etanercept e infliximab; ndo ha evidéncia suficiente para
recomendar a sua administracdo com anacinra e rituximab.

ORENCIA pode ser utilizado com outros medicamentos frequentemente utilizados para tratar a
artrite reumatoide, tais como esteroides ou medicamentos para as dores, incluindo anti-inflamatérios
nao esteroides como o ibuprofeno ou diclofenac.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento durante o tratamento
com ORENCIA.

Gravidez e amamentacéo
Os efeitos de ORENCIA na gravidez ndo sdo conhecidos, pelo que ndo deve usar ORENCIA se estiver
gravida, a ndo ser que seja especificamente recomendado pelo seu médico.

= Se pode ficar gravida, deve usar métodos contracetivos adequados (pilula) durante o tratamento
com ORENCIA e nas 14 semanas ap0s a Gltima dose. O seu médico ird aconselha-la sobre os
métodos adequados.

= Se engravidar durante o tratamento com ORENCIA informe o seu médico.

Caso lhe tenha sido administrado ORENCIA enguanto estava gravida, o seu bebé pode estar em risco
elevado de contrair uma infecdo. E importante que informe o médico do seu bebé e outros
profissionais de salde acerca da utilizacdo de ORENCIA durante a gravidez antes de ser administrada
qualquer vacina ao seu bebé (para mais informacéo, consulte a seccdo de vacinagéo).

Desconhece-se se 0 ORENCIA passa para o leite humano. Deve interromper o aleitamento se
estiver a ser medicada com ORENCIA e nas 14 semanas apds a Ultima dose.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

N&o é esperado que a utilizacdo do ORENCIA afete a capacidade de conduzir e de utilizar maquinas.
No entanto, se se sentir cansado, ou se ndo se sentir bem apods ter recebido ORENCIA, ndo devera
conduzir nem operar maquinas.

ORENCIA contém sédio

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
"isento de sédio".
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3. Como utilizar ORENCIA

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

ORENCIA solugdo injetavel é injetado sob a pele (via subcutanea).

Dose recomendada
A dose recomendada de ORENCIA para adultos com artrite reumatoide ou artrite psoriatica é 125 mg
de abatacept todas as semanas independentemente do peso.

O seu médico podera iniciar o tratamento com ORENCIA com ou sem uma dose unica de po para
concentrado para solucdo para perfusdo (administrado numa veia, habitualmente no brago, durante um
periodo de 30 minutos). Se for dada uma Unica dose intravenosa para comecar o tratamento, a primeira
a injecdo subcutanea de ORENCIA devera ser dada até um dia ap6s a perfusao intravenosa, seguido
das inje¢des subcuténeas semanais de 125 mg.

ORENCIA pode ser utilizado por adultos com idade superior a 65 anos sem alteracdo na dose.

Se ja esta a fazer tratamento intravenoso com ORENCIA e pretende transitar para ORENCIA
subcutaneo, deve receber uma injecdo subcutanea na altura da proxima perfusao intravenosa e
continuar com injecBes subcutaneas semanais de ORENCIA.

O seu médico ird aconselhé-lo sobre a duracéo do tratamento e sobre 0os medicamentos que podera
continuar a tomar durante o tratamento com ORENCIA, se algum, incluindo outros medicamentos
modificadores da doenca.

No inicio do tratamento, ORENCIA sera injetado pelo seu médico ou enfermeiro. No entanto, pode ser
acordado com o seu médico que passe a injetar-se a si proprio com ORENCIA. Se tal for o caso,
receberd treino para autoinjetar ORENCIA.

Fale com o seu médico se tiver dividas quanto a injetar-se a si préprio. Pode encontrar instrugdes
detalhadas para a preparacdo e administracdo de ORENCIA no final deste folheto informativo (ver
"Instrugdes importantes para utilizacao™).

Se utilizar mais ORENCIA do que deveria
Se esta situagdo acontecer, contate imediatamente o seu médico, o qual ird monitorizé-lo quanto a
quaisquer sinais ou sintomas de efeitos secundarios, e, caso necessario, tratar estes sintomas.

Caso se tenha esquecido de utilizar ORENCIA

Memorize a altura da proxima dose. E importante usar ORENCIA exatamente como prescrito pelo seu
médico. Se se esqueceu de uma dose até trés dias da altura suposta de administracao, injete a sua dose
assim que se lembrar e depois siga a calenderizacéo inicial de doses. Se se esqueceu de uma dose ao
fim de mais de trés dias, pergunte ao seu médico quando deve injetar a proxima dose.

Se parar de utilizar ORENCIA
A decisdo de parar de utilizar ORENCIA deve ser discutida com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

4, Efeitos secundérios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se

manifestem em todas as pessoas. Os efeitos secundarios mais frequentes com ORENCIA séo infecdes
das vias respiratorias superiores (incluindo infeces do nariz e da garganta), cefaleias e nauseas, tal
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como listado em baixo. ORENCIA pode causar efeitos secundarios graves que podem necessitar de
tratamento.

Os possiveis efeitos secundarios graves incluem infecdes graves, neoplasias (cancro) e reagdes
alérgicas, tal como listado em baixo.

Informe imediatamente o0 seu médico se detetar quaisquer dos seguintes:
= erupcdo grave na pele, urticaria ou outros sinais de reacao alérgica
= face, maos ou pés inchados

= dificuldade em respirar ou engolir

= febre, tosse persistente, perda de peso, apatia

Informe o seu médico logo que possivel se detetar quaisquer dos seguintes:
= mal-estar geral, problemas nos dentes, sensacdo de ardor durante a miccéo (ao urinar), erupcéo
dolorosa na pele, vesicula dolorosa na pele, tosse

Os sintomas acima descritos podem ser sinais dos efeitos secundarios listados em baixo. Todos estes
efeitos foram observados com ORENCIA durante ensaios clinicos com adultos:

Lista de efeitos secundérios:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
. infeces das vias respiratorias superiores (incluindo infe¢fes do nariz, garganta e seios).

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

= infecBes dos pulmdes, infecdes urinarias, vesiculas dolorosas na pele (herpes), gripe
. dores de cabeca, tonturas

. tensdo arterial aumentada

. tosse

. dor abdominal, diarreia, nduseas, mal-estar do estdmago, feridas na boca, vomitos

= erupc¢do na pele

= fadiga, fraqueza, reagdes no local de injegéo

= valores da fungdo hepatica anormais.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

= infecdo nos dentes, infegdes fungicas das unhas, infecdo dos musculos, infecdo na corrente
sanguinea, porcéo de pus sob a pele, infecdo dos rins, infe¢do da orelha

= contagem baixa de glébulos brancos

. cancro cutaneo, verrugas na pele

. contagem baixa das plaguetas

" reacOes alérgicas

. depressdo, ansiedade, dificuldade em dormir

" enxaqueca

] dorméncia
. secura do olho, diminuicéo da visao,
" inflamacg&o do olho

" palpitacdo, batimento cardiaco réapido, batimento cardiaco lento

] tensdo arterial baixa, rubor, inflamacéo dos vasos sanguineos, afrontamentos

. dificuldade em respirar, pieira, falta de ar, agravamento agudo de uma doenca dos pulmdes
chamada doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

. aperto na garganta

. rinite

. tendéncia aumentada para contusdes, secura da pele, psoriase, vermelhidao da pele, sudagao
excessiva, ache

] perda de cabelo, prurido, urticaria

" dor nas articulagdes

" dor nas extremidades
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= auséncia de menstruacdo, menstruagdo excessiva
= sintomas gripais, aumento de peso

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):

. tuberculose

. inflamacéo do Utero, trompas de falopio e/ou ovarios
= infecdo gastrointestinal

= cancro dos glébulos brancos, cancro do pulmao

Comunicacdo de efeitos secundérios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar ORENCIA
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C). N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

N&o utilize este medicamento se o liquido estiver turvo ou descolorado, ou apresentar particulas
grandes. O liquido deve ser transparente a amarelo palido.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de ORENCIA
A substancia ativa é o abatacept.

= Cada caneta pré-cheia contém 125 mg de abatacept em um ml de solucéo.

= Os outros componentes sdo sacarose, poloxamero 188, dihidrogenofosfato de sddio
mono-hidratado, fosfato dissddico anidro e 4gua para preparagdes injetaveis (ver sec¢ao 2
"ORENCIA contém sadio").

Qual o aspeto de ORENCIA e conteudo da embalagem

ORENCIA solucéo injetavel (injetavel) é uma solucdo limpida, incolor a amarelo palido fornecida

numa caneta pré-cheia designada ClickJect.

ORENCIA esté disponivel nas seguintes apresentacdes:

- embalagem de 4 canetas pré-cheias e embalagem multipla contendo 12 canetas pré-cheias
(3 embalagens de 4).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

Fabricante

CATALENT ANAGNI S.R.L.

Loc. Fontana del Ceraso snc

Strada Provinciale 12 Casilina, 41

03012 Anagni (FR)

Italia

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

Dublin 15

Irlanda

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Agéncia Europeia de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes importantes de utilizacdo. Leia cuidadosamente.
COMO UTILIZAR

ORENCIA (abatacept)

Caneta pré-cheia ClickJect

125 mg, solucdo injetavel

uso subcutaneo

25 1deonieqy
vonosluy

e

Leia estas instrugdes antes de utilizar a caneta pré-cheia ClickJect.
Antes de utilizar a caneta ClickJect pela primeira vez, assegure-se que o seu profissional de saude
mostrou-lhe a melhor maneira de a utilizar.

Bu 51 VIONIHO

Mantenha a caneta refrigerada até estar pronta a utilizar. NAO CONGELE.
Caso tenha duvidas acerca deste medicamento, por favor leia o Folheto Informativo.

ANTES DE COMECAR

Fique a conhecer a caneta pré-cheia ClickJect

= A caneta administra automaticamente o0 medicamento. A tampa transparente efectua o blogueio
da agulha assim que a injecdo estiver concluida e a caneta removida da pele.

= NAO remova a tampa laranja da agulha até estar pronto a injetar.

Antes da utilizacéo

Janela de visualizagdo Cabo Prazo de validade

=

Protecdo da agulha (tampa LARANJA) Botzo de ativagiio (AZUL)

Depois da utilizagdo

Indicador azul

U=
\

Tampa transparente

Reulna todo o material para a injecdo numa superficie plana e limpa
(apenas a caneta pré-cheia ClickJect esta incluida na embalagem):

. Cotonete com &lcool

= Penso rapido

= Bola de algodéo ou gaze
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= Caneta pré-cheia ClickJect
= Recipiente para objetos cortantes

Proceda ao Passo 1
1. PREPARE A SUA CANETA CLICKJECT

Deixe a caneta ClickJect aquecer.
Remova uma caneta do frigorifico e deixe-a a temperatura ambiente (cerca de 25°C) durante
30 minutos.

NAO remova a proteccio da agulha da caneta enquanto esta estiver a temperatura ambiente.

Aguarde

30 minutos

Prepare-se para a injecéo lavando bem as suas maos com sabdo e agua.

Examine a caneta pré-cheia ClickJect:
. Verifique o prazo de validade impresso no rotulo.
NAO a utilize caso tenha passado o prazo de validade.
= Verifique se a caneta esta danificada.
NAO a utilize caso esteja rachada ou partida.
. Verifique o liquido através da janela de visualizagdo. O liquido deve ser transparente a amarelo
palido. Podera ver uma bolha de ar. Nao é necessario remové-la.
NAO injete caso o liquido esteja turvo, descolorado ou caso tenha particulas visiveis.

Prazo de validade

Proceda ao Passo 2

164



2. PREPARE-SE PARA A INJECAO
Escolha o local de inje¢do tanto no abdémen como na parte da frente da coxa.

Em cada semana poderd utilizar a mesma area do corpo, mas utilize um local diferente de injecéo
nessa area.

NAO injete em locais onde a sua pele esteja sensivel, ferida, vermelha, escamosa ou aspera. Evite
areas com cicatrizes ou estrias.

Areas de injecdo
Autoinjecéo e cuidador

Abddémen
evite 5 cm a volta do umbigo

Parte da frente das coxas

Limpe cuidadosamente o local de injecdo com um cotonete com alcool e deixe a sua pele secar.

REMOVA a protecéo laranja da agulha
= NAO rode a protecdo da agulha.
= NAO volte a colocar a protecdo na caneta.
Depois da injecdo pode descartar a protecdo da caneta diretamente para o seu lixo doméstico.
= NAO utilize a caneta caso a tenha deixado cair depois da proteco ter sido removida.
E normal ver uma gota de liquido a sair da agulha.

Puxe a tampa da agulha para fora

Proceda ao Passo 3
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3. INJETE A DOSE

Posicione a caneta ClickJect de modo a que consiga visualizar a janela de visualizagéo e que esteja
num angulo de 90° do local de injecdo. Com a sua outra mao, belisque suavemente a zona de pele
que limpou.

Complete TODOS os passos para a administracdo da dose completa:
AGUARDE até o indicador azul
parar de se mover

EMPURRE PARA BAIXO

sobre a pele .
Pressione e aguarde

A

B =0

G

7

15 segundos S\*-f

Empurre para BAIXO sobre a pele de modo a desbloquear a caneta.

Pressione o botdo, MANTER A PRESSAO por 15 segundos E visualize a janela.

. Ouvird um click assim que se iniciar a injecéo.

= Para a administracdo da dose completa, mantenha pressionada a caneta durante 15 segundos E
aguarde até o indicador azul parar de se mover na janela.

Remova a caneta ClickJect pré-cheia do local de injecdo levantando-a. Uma vez removida da sua
pele, a protecdo transparente ira bloquear a agulha. Deixe de apertar a pele.

Proceda ao Passo 4
4. DEPOIS DA INJECAO
Cuidado do local de injecéo:

= Podera haver algum sangramento no local de injecdo. Pode pressione uma bola de algodéo ou
gaze sobre o local de injecdo.
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= NAO esfregue o local de injecao.
= Se necessario, pode aplicar um penso rapido no local da injecao.

Bola de algodao ou gaze

/

Penso rapido

Rejeite a caneta pré-cheia ClickJect num recipiente para objetos cortantes logo depois da sua
utilizagdo. Caso tenha davidas, pergunte ao seu farmacéutico.

= NAO substitua a protecdo da caneta usada.

Para informacéo adicional acerca da eliminacéo, ver o Folheto Informativo.

Caso a sua injecdo seja administrada por um cuidador, esta pessoa deverd também manusear a caneta
cuidadosamente de modo a prevenir lesdes associadas a picada da agulha e possivel alastramento de
infecéo.

Mantenha a caneta e o recipiente de eliminacéo fora do alcance das criancas.

Registe a data, a hora e o local onde efetuou a inje¢ao.
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