PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

ORENCIA 250 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 250 mg abataceptu.
Po rekonstitucii kazdy ml obsahuje 25 mg abataceptu.

Abatacept je fizny protein vytvoreny technologiou rekombinantnej DNA v ovarialnych bunkach
¢inskeho skrecka.

Pomocna latka so zndmym 0¢inkom

sodik: 0,375 mmol (8,625 mg) v injekcnej lieckovke

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na koncentrat na infuzny roztok.

Prasok je biela az sivobiela celistva alebo rozdrobena hmota.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidnad artritida

ORENCIA v kombinacii s metotrexatom je indikovana na:

n liecbu stredne t'azkej az tazkej aktivnej reumatoidne;j artritidy (RA) u dospelych pacientov, ktori
neprimerane odpovedali na predchadzajicu liecbu jednym alebo viacerymi antireumatikami
modifikujucimi ochorenie (disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARD) vratane
metotrexatu (MTX) alebo inhibitora tumor nekrotizujiceho faktora alfa-(TNF).

] liecbu stredne tazkej az vel'mi aktivnej a progresivnej choroby u dospelych pacientov
s reumatoidnou artritidou, ktori neboli predtym lieCeni metotrexatom.

Pocas kombinovane;j lie¢by abataceptom a metotrexatom sa preukazalo spomalenie progresie
poskodenia klbov a zlepSenie fyzickych funkcii.

Psoriaticka artritida

ORENCIA, samostatne alebo v kombindcii s metotrexatom (MTX), je indikovana dospelym
pacientom na liecbu aktivnej psoriatickej artritidy (PsA), ked’ bola odpoved’ na predchadzajticu liecbu
DMARD vratane MTX nedostato¢na a u ktorych sa nevyzaduje dodato¢na systémova liecba
psoriatickych koznych 1ézii.

Polyartikuldrna juvenilné idiopaticka artritida

ORENCIA v kombinacii s metotrexatom je indikovana na lieCbu stredne zavaznej az zavaznej aktivnej
polyartikularnej juvenilnej idiopatickej artritidy (pJIA) u pediatrickych pacientov vo veku 6 rokov
a starsich, ktori mali nedostatocnti odpoved’ na predchadzajticu liecbu DMARD.



ORENCIA sa mdze podavat’ ako monoterapia v pripade intolerancie na metotrexat alebo ak je lieCba
metotrexatom nedostatoCna.

4.2 Davkovanie a sposob podania

Lie¢bu majt zacat a viest’ odborni lekari so skusenost’ami v diagnostikovani a lieCbe reumatoidne;j
artritidy alebo pJIA.

Ak v priebehu 6 mesiacov lieCby neddjde k odpovedi na abatacept, je potrebné znova zvazit
pokracovanie lie¢by (pozri Cast’ 5.1).

Déavkovanie

Reumatoidna artritida

Dospeli
Ma sa podavat’ formou 30 mintt trvajucej intravendznej infuzie v davke Specifikovanej v tabul’ke 1.

Po uvodnom podani sa ma ORENCIA podat’ po 2 a 4 tyzdnoch po prvej infizii a potom raz za
4 tyzdne.

Tabulka 1:  Davka ORENCIE?

Pocet injek¢énych

Telesna hmotnost’ pacienta Davka liekoviek”
<60 kg 500 mg 2
>60 kg az <100 kg 750 mg 3
> 100 kg 1 000 mg 4

2Rovnajuca sa priblizne 10 mg/kg.
bKazd4 injekéna lickovka poskytuje 250 mg abataceptu na podanie.

Nie je potrebna ziadna uprava davky, ked’ sa pouziva v kombindcii s inymi DMARD,
kortikosteroidmi, salicylatmi, nesteroidnymi protizapalovymi lie¢ivami (nonsteroidal

anti-inflammatory drugs, NSAID) alebo analgetikami.

Psoriaticka artritida

Dospeli
Ma sa podavat’ vo forme 30 minatovej intravendznej infuzie v davke Specifikovanej v tabulke 1. Po

uvodnom podani sa ma ORENCIA podat po 2 a 4 tyzdioch po prvej infizii, potom kazdé 4 tyzdne.

Pediatricka populdcia

Polyartikuldarna juvenilna idiopaticka artritida

Odporacana davka ORENCIE pre pacientov vo veku 6 az 17 rokov s polyartikularnou juvenilnou
idiopatickou artritidou s telesnou hmotnost'ou menej ako 75 kg je 10 mg/kg vypocitana na zaklade
telesnej hmotnosti pacienta pri kazdom podani. Pediatricki pacienti s telesnou hmotnost'ou 75 kg alebo
viac majui dostavat ORENCIU podl'a davkovacieho rezimu pre dospelych, pricom sa nema prekro€it’
maximalna ddvka 1 000 mg. ORENCIA sa ma podavat’ ako 30-minutova intravenozna infuzia. Po
uvodnom podani sa ma ORENCIA podavat’ v 2. a 4. tyzdni po prvej infuzii a ndsledne kazdé 4 tyzdne.

Bezpecnost’ a i¢innost’ intravendzne podanej ORENCIE u deti mladsich ako 6 rokov sa neskumala,
a preto sa intravendzne podanie ORENCIE neodportca pouZzivat’ u deti mladsich ako Sest’ rokov.



Na liecbu pJIA je pre pediatrickych pacientov vo veku 2 rokov a star§ich dostupna ORENCIA
injek¢ny roztok naplneny v injekcnej striekacke na subkutanne podavanie (pozri sthrn
charakteristickych vlastnosti licku ORENCIA injekény roztok naplneny v injekénej striekacke).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Uprava davky nie je potrebna (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek a pecene
V tychto populaciach pacientov sa ORENCIA neskimala. Nie je mozné stanovit’ odporacania pre

davkovanie.

Sposob podavania

Na intravenozne pouzitie.

Cely, uplne nariedeny roztok ORENCIE sa ma podavat’ po¢as 30-minttovej doby a musi sa podavat’
infiznou supravou a sterilnym, nepyrogénnym filtrom s nizkou afinitou k bielkovinam (velkost’ porov
0,2 az 1,2 um). Pokyny na rekonstiticiu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Tazké a nekontrolované infekcie, ako st sepsa a oportinne infekcie (pozri Gast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kombinacia s inhibitormi TNF

Skusenosti s pouzitim abataceptu v kombinacii s inhibitormi TNF su obmedzen¢ (pozri ¢ast’ 5.1).

V placebom kontrolovanych klinickych studiach, v porovnani s pacientmi liecenymi inhibitormi TNF
a placebom, doslo u pacientov, ktori dostavali kombinaciu inhibitorov TNF s abataceptom k zvySeniu
celkového vyskytu infekcii a zavaznych infekeii (pozri ¢ast’ 4.5). Neodporica sa pouzivat’ abatacept
v kombinacii s inhibitormi TNF.

Pocas prechodu z liecby inhibitorom TNF na liecbu ORENCIOU maju byt pacienti sledovani kvoli
priznakom infekcie (pozri ¢ast’ 5.1, Studia VII).

Alergické reakcie

Pri podavani abataceptu v klinickych stadiach, v ktorych sa nevyzadovalo predliecenie pacientov, aby
sa zabranilo vzniku alergickych reakcii, boli alergické reakcie hlasené menej Casto (pozri Cast’ 4.8). Po
prvej infuzii sa méze vyskytnat’ anafylaxia alebo anafylaktoidné reakcie a mozu byt Zivot ohrozujtce.
Po uvedeni lieku na trh sa po prvej infizii ORENCIE hlasil pripad fatalnej anafylaxie. Ak dojde

k akejkol'vek zavaznej alergickej alebo anafylaktickej reakcii, intravendzna alebo subkutanna liecba
ORENCIOU sa ma okamzite prerusit’ a ma sa zacat’ vhodna liecba, a pouzitie ORENCIE sa ma
natrvalo ukoncit’.

Ug&inky na imunitny systém

Lieky, ktoré ovplyviiuju imunitny systém, vratane ORENCIE, m6zu ovplyvnit’ obranné mechanizmy
hostitel'a voci infekciam a malignitam a ovplyvnit odpovede na ockovanie.

Stubezné podanie ORENCIE s biologickymi imunosupresivnymi alebo imunomodulacnymi latkami by
mohlo posilnit’ u¢inky abataceptu na imunitny systém (pozri Cast’ 4.5).



Infekcie

Pri pouziti abataceptu boli hlasené zavazné infekcie, vratane sepsy a pneumonie (pozri Cast’ 4.8).
Niektoré z tychto infekcii boli fatalne. Vel'a tazkych infekceii sa vyskytlo u pacientov podrobujucich sa
sprievodnej imunosupresivnej liecbe, ktora ich méze predisponovat’ k infekcidm, okrem ich
zakladného ochorenia. Liecba ORENCIOU sa nema zacat’ u pacientov s aktivnymi infekciami az
dovtedy, kym infekcie nebudu zvladnuté. Lekari maja byt opatrni pri zvazovani pouzitia ORENCIE

u pacientov s anamnézou recidivujucich infekcii alebo zakladnych ochoreni, ktoré ich m6zu
predisponovat’ k infekciam. Pacienti, u ktorych pocas podstupovania liecby ORENCIOU vznikne nova
infekcia, maju byt pozorne sledovani. Podavanie ORENCIE sa ma prerusit,, ak u pacienta vznikne
zavazna infekcia.

V pivotnych placebom kontrolovanych stadiach sa nepozoroval zvyseny vyskyt tuberkulozy; vSetci
pacienti, ktori dostali ORENCIU, vsak boli vysetreni na tuberkulozu. Bezpecnost ORENCIE

u jedincov s latentnou tuberkuldzou nie je znama. U pacientov, ktori dostali ORENCIU, st hlasenia
o tuberkulo6ze (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt pred zaciatkom liecby ORENCIOU vySetreni na
latentnu tuberkuldzu. Maju sa zohladnit aj dostupné medicinske odporucania.

Liecba antireumatikami sa spaja s reaktivaciou hepatitidy B. Pred zaciatkom liecby ORENCIOU sa
preto ma v sulade s publikovanymi odporic¢aniami vykonat’ vySetrenie na virusova hepatitidu.

Liecba imunosupresivami, ako je ORENCIA, mdze suvisiet’ s progresivnou multifokalnou
leukoencefalopatiou (PML). Ak sa pocas liecby ORENCIOU objavia neurologické symptomy
svedciace o PML, liecba ORENCIOU sa ma ukon¢it’ a maju sa zaviest’ vhodné diagnostické opatrenia.

Malignity

V placebom kontrolovanych klinickych stadiach bola frekvencia malignit u pacientov liecenych
abataceptom 1,2 % a u pacientov liecenych placebom 0,9 % (pozri Cast’ 4.8). Do tychto klinickych
studii neboli zaradeni pacienti so znamymi malignitami. V §tadiach karcinogenity na mysiach sa
pozoroval zvySeny vyskyt lymfomov a prsnych naddorov. Klinicky vyznam tohto pozorovania nie je
znamy (pozri ¢ast’ 5.3). Mozna tloha abataceptu pri rozvoji malignit, vratane lymfomov, u l'udi nie je
znama. U pacientov, ktori dostali ORENCIU st hlasenia o nemelanémovych karcinémoch koze (pozri
cast’ 4.8). U vsetkych pacientov, obzvlast' u tych, ktori maju rizikové faktory karcindému koze sa
odporuca pravidelné vySetrenie koze.

Ockovania

Pacienti, ktori sa liecia ORENCIOU mozu subezne dostat’ vakciny, s vynimkou zivych ockovacich
latok. Zivé ockovacie latky sa nemaju podavat’ stibeZne s abataceptom alebo v priebehu 3 mesiacov po
jeho vysadeni. Lieky, ktoré ovplyviiuji imunitny systém vratane abataceptu, mozu utlmit’ ucinnost’
niektorych imunizacii.

Pre pacientov s juvenilnou idiopatickou artritidou sa odportca, aby pred zaciatkom liecby
ORENCIOU, absolvovali vsetky imunizacie v stlade so sucasnou o¢kovacou schémou (pozri
Cast’ 4.5).

Starsi pacienti

V placebom kontrolovanych klinickych stadiach dostavalo abatacept celkovo 404 pacientov vo veku
65 a viac rokov, vratane 67 pacientov vo veku 75 a viac rokov. U tychto pacientov a u mladsich
pacientov sa pozorovala podobna uc¢innost’. Frekvencie zavaznej infekcie a malignity oproti placebu
boli medzi pacientmi lieCenymi abataceptom starSimi ako 65 rokov vyssSie ako medzi pacientmi
mlads$imi ako 65 rokov. Vzhl'adom k v§eobecne vysSiemu vyskytu infekcii a malignit u starSich osdb
je pri liecbe starSich 0s6b potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.8).

Autoiminne procesy

Existuje teoreticka obava, Ze lieCba abataceptom moze zvysit riziko vzniku autoimunnych procesov
u dospelych a deti, napriklad zhorsSenie sklerozy multiplex. V placebom kontrolovanych klinickych



stidiach liecba abataceptom oproti lieCbe placebom neviedla k zvySenej tvorbe autoprotilatok, ako st
antinuklearne a anti-dsDNA protilatky (pozri ¢asti 4.8 a 5.3).

VysSetrovanie hladin glukézy v krvi

Parenteralne lieky obsahujuce maltézu mézu interferovat’ s vysledkami glukometrov, ktoré pouzivaju
testovacie pruzky s gluk6zodehydrogenazou zavislou od koenzymu pyrolchinolinchinén (GDH-PQQ).
Systémy na meranie glukozy zalozené na GDH-PQQ mozu reagovat’ s maltézou obsiahnutou

v ORENCII, ¢o moze viest' k faloSne zvySenym hodnotam hladin glukézy v krvi v den podania
infuzie. Pacientom, u ktorych je potrebné meranie hladin glukézy v krvi, sa ma pocas lieCby
ORENCIOU odporucit’, aby zvazili pouzivanie metdd, ktoré nereagujii s maltézou, ako sit metody
zalozené na glukézodehydrogendze zavislej od koenzymu nikotinadenindinukleotid (GDH-NAD), na
glukozooxidaze alebo testovacie metddy s glukézohexokinazou.

Pacienti na diéte s kontrolovanym prijmom sodika

Tento liek obsahuje 34,5 mg sodika v maximalnej davke pozostavajicej zo 4 injekénych liekoviek
(8,625 mg sodika v jednej injekénej liekovke), ¢o zodpoveda 1,7 % WHO odporucaného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospeli osobu.

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kombindcia s inhibitormi TNF

Skusenosti s pouzitim abataceptu v kombindcii s inhibitormi TNF st obmedzené (pozri cast’ 5.1). Hoci
inhibitory TNF neovplyvnili klirens abataceptu, v placebom kontrolovanych stadiach doslo

u pacientov, ktori dostavali subeznu liecbu abataceptom a inhibitormi TNF, k va¢Siemu poctu infekcii
a zavaznych infekcii ako u pacientov lieCenych len inhibitormi TNF. Z tohto dévodu sa subezna liecba
abataceptom a inhibitorom TNF neodporuca.

Kombinacia s inymi liekmi

Populacné farmakokinetické analyzy nezistili ziadny uc¢inok metotrexatu, NSAID a kortikosteroidov
na klirens abataceptu (pozri Cast’ 5.2).

Pri pouZzivani abataceptu v kombinacii so sulfasalazinom, hydroxychlorochinom alebo leflunomidom
sa nezistili ziadne vyznamné problémy stvisiace s bezpecnostou.

Kombindcia s inymi liekmi, ktoré ovplyviiuju imunitny systém a s o¢kovaniami

Stibezné podanie abataceptu s biologickymi imunosupresivnymi alebo imunomodula¢nymi latkami by
mohlo posilnit’ u¢inky abataceptu na imunitny systém. Nie st dostato¢né udaje umoziujice
zhodnotenie bezpecnosti a Gi¢innosti abataceptu v kombinacii s anakinrou alebo rituximabom (pozri
Cast’ 4.4).

Ockovania

Zivé otkovacie latky sa nemaju podavat’ siibezne s abataceptom alebo v priebehu 3 mesiacov po jeho
vysadeni. Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o sekundarnom prenose infekcie z 0sd6b dostavajucich zivé
ockovacie latky na pacientov dostavajucich abatacept. Lieky, ktoré ovplyviuji imunitny systém
vratane abataceptu, mozu utlmit’ i¢innost’ niektorych imunizacii (pozri Casti 4.4 a 4.6).



Vyskumné §tadie na postdenie ucinku abataceptu v odpovedi na tvorbu protilatok po vakcinacii

u zdravych jedincov, ako aj odpoved’ na tvorbu protilatok proti chripke a na vakciny proti
pneumokokom u pacientov s reumatoidnou artritidou naznacili, ze abatacept moze utlmit’ i¢innost’
imunitnej odpovede, no signifikantne neinhibuje schopnost’ vytvarat’ klinicky vyznamnu alebo
pozitivnu imunitnt odpoved'.

Abatacept sa skimal v otvorenej $tadii s pacientmi s reumatoidnou artritidou, ktorym sa podala
23-valentna vakcina proti pneumokokom. Po ockovani proti pneumokokom bolo 62 zo 112 pacientov
lie¢enych abataceptom schopnych reagovat’ adekvatnou imunitnou odpoved’ou s minimalne
2-nasobnym zvysenim titrov protilatok na vakcinu proti pneumokokovym polysacharidom.

Abatacept sa skimal aj v otvorenej §tudii s pacientmi s reumatoidnou artritidou, ktorym sa podala
trivalentnd vakcina proti virusu sezonnej chripky. Po o¢kovani proti chripke bolo 73 zo 119 pacientov
lieCenych abataceptom bez hladin ochrannych protilatok na zaciatku schopnych reagovat’ adekvatnou
imunitnou odpoved’ou s minimalne 4-nasobnym zvysenim titrov protilatok na trivalentnu vakcinu
proti chripke.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita a Zzeny v reprodukénom veku

Nie st k dispozicii dostatocné udaje o pouZiti abataceptu u gravidnych Zien. V predklinickych stadiach
embryofetalneho vyvoja sa nepozorovali Ziadne neziaduce u¢inky pri davkach, ktoré boli na zaklade
AUC az 29-nasobne vyssie ako davka 10 mg/kg pouzivana u 'udi. V §tadii pre- a postnatalneho
vyvoja u potkanov sa pri davke, ktorad bola na zdklade AUC 11-nasobne vyssia ako davka 10 mg/kg
pouzivana u l'udi, pozorovali obmedzené zmeny v imunitnej funkcii (pozri Cast’ 5.3).

ORENCIA sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ si klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu
abataceptom. Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ Gi¢innii antikoncepciu po¢as lie¢by a az do

14 tyzdnov po poslednej davke abataceptu.

U Zien lieCenych abataceptom pocas gravidity mdze abatacept prechadzat’ cez placentu do séra dojciat.
Nasledkom toho mézu mat’ tieto dojcata zvysené riziko infekcie. Bezpecnost’ podavania zivych vakcin
dojc¢atam, ktoré boli vystavené G¢inkom abataceptu in utero nie je znama. Podavanie Zivych vakcin

dojcatam, ktoré boli vystavené uc¢inkom abataceptu in utero sa neodporuca v priebehu 14 tyzdinov od
posledného podania abataceptu matke pocas gravidity.

Dojcenie

Dokazalo sa, ze abatacept je pritomny v mlieku samic potkanov.
Nie je zname, ¢i sa abatacept vylucuje do l'udského mlieka.
Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylicené.

Dojcenie mé byt pocas liecby ORENCIOU a az do 14 tyzdnov po poslednej davke abataceptu
preruené.

Fertilita
Neuskutocnili sa formalne §tidie mozného ucinku abataceptu na l'udsku fertilitu.

U potkanov nemal abatacept ziadne neziaduce t¢inky na samciu alebo samiciu fertilitu (pozri
Cast’ 5.3).



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zaklade sposobu ucinku abataceptu sa predpoklada, Ze nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv
na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Zavrat a znizena ostrost’ videnia sa vSak hlasili ako
Casté pripadne menej Casté neziaduce reakcie u pacientov liecenych ORENCIOU, a preto ak sa

u pacienta objavia tieto symptomy, ma sa vyhnut’ vedeniu vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti pri reumatoidnej artritide

Abatacept sa skimal u pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou v placebom kontrolovanych
klinickych stadiach (2 653 pacientov na abatacepte, 1 485 na placebe).

V placebom kontrolovanych klinickych studiach s abataceptom boli neziaduce reakcie (adverse
reactions, AR) hlasené u 49,4 % pacientov liecenych abataceptom a 45,8 % pacientov, ktori dostavali
placebo. Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (> 5 %) u pacientov lieCenych abataceptom boli
bolest’ hlavy, nauzea a infekcie hornych dychacich ciest (vratane sinusitidy). Podiel pacientov, ktori
prerusili liecbu kvoli AR, bol 3,0 % u pacientov lie€enych abataceptom a 2,0 % u pacientov, ktori
dostavali placebo.

Suhrn bezpeénostného profilu pri psoriatickej artritide

Abatacept sa skimal u pacientov s aktivnou psoriatickou artritidou v dvoch placebom kontrolovanych
klinickych skusaniach (341 pacientov s abataceptom, 253 pacientov s placebom) (pozri ¢ast’ 5.1).
Pocas 24-tyzdiového placebom kontrolovaného obdobia bol vo vacsej studii PsA-II v skupinach
lieCenych abataceptom a placebom podobny podiel pacientov s neziaducimi reakciami (15,5 %

a 11,4 %, v uvedenom poradi). Pocas 24-tyzdiového placebom kontrolovaného obdobia sa v ziadne;j
liecenej skupine nevyskytli neziaduce reakcie frekvenciou > 2 %. Celkovy bezpecnostny profil medzi
stadiami PsA I a PsA II bol porovnateI'ny a zhodny s bezpe¢nostnym profilom pri reumatoidne;j
artritide (Tabulka 2).

Zoznam neziaducich u¢inkov v tabul’kovom formate

V tabul’ke 2 st uvedené neziaduce reakcie pozorované v klinickych skuSaniach a po uvedeni lieku na
trh podla triedy organovych systémov a frekvencie, s pouzitim nasledujtcich kategorii: vel'mi Casté
(> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st
neziaduce U¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.



Tabul’ka 2:

NezZiaduce reakcie

Laboratorne a nédkazy

Vel'mi Casté

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Infekcia hornych dychacich ciest (vratane
tracheitidy, nazofaryngitidy a sinusitidy)

Infekcia dolnych dychacich ciest (vratane

bronchitidy), infekcia mocovych ciest, herpetické

infekcie (vratane herpesu simplex, oparu
a herpesu zoster) pneumonia, chripka
Infekcia zuba, onychomykoza, sepsa,
muskuloskeletarne infekcie, infikovany kozny
vred, pyelonefritida, rinitida, usna infekcia

Tuberkuldza, bakterémia, gastrointestinalna
infekcia, zapalové ochorenie panvy

Benigne a maligne nadory,
vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)

Menej Casté

Zriedkavé

Karcinom bazalnych buniek, kozny papilom
Lymfom, maligny pl'icny nador, karcinom
skvamoznych buniek

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

Menej Casté

Trombocytopénia, leukopénia

Precitlivenost’

Psychické poruchy

Menej Casté

Depresia, tizkost’, porucha spanku (vratane
insomnie)

Poruchy nervového systému

Casté

Menej Casté

Bolest hlavy, zavrat

Migréna, parestézia

Poruchy oka Menej Casté Konjunktivitida, suché oko, znizena zrakova
ostrost’
Poruchy ucha a labyrintu Menej Casté Vertigo

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Menej Casté

Palpitacie, tachykardia, bradykardia

Poruchy ciev

Casté

Menej Casté

Hypertenzia, zvyseny krvny tlak
Hypotenzia, navaly tepla, sCervenenie,
vaskulitida, znizeny krvny tlak




Poruchy dychacej ststavy, Casté Kasel

hrudnika a mediastina Menej Casté ZhorSena chronicka obstrukéna choroba pl'c,
bronchospazmus, sipot, dyspnoe, pocit zovretia
hrdla
Poruchy gastrointestinalneho Casté Bolest brucha, hnacka, nauzea, dyspepsia, vredy
traktu v ustnej dutine, aftézna stomatitida, vracanie
Menej Casté Gastritida
Poruchy peéene a zI¢ovych ciest Casté Abnormalne vysledky testov funkcie pecene

(vratane zvySenych hladin transaminaz)

Poruchy kozZe a podkozného Casté Vyrazka (vratane dermatitidy)

tkaniva Menej Casté Zvyseny sklon k tvorbe podliatin, sucha koza,
alopécia, pruritus, urtikaria, psoriaza, akné,
erytém, hyperhidroza

Poruchy kostrovej a svalove;j Menej Casté Artralgia, bolest’ v koncatinach
sustavy a spojivového tkaniva

Poruchy reprodukéného Menej Casté Amenorea, menoragia
systému a prsnikov

Celkové poruchy a reakcie Casté Unava, asténia
v mieste podania Menej Casté Ochorenie podobné chripke, zvysena telesna
hmotnost’

Opis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie

V placebom kontrolovanych klinickych skusaniach s abataceptom boli infekcie prinajmenej mozno
stivisiace s liecbou hlasené u 22,7 % pacientov lieCenych abataceptom a u 20,5 % pacientov liecenych
placebom.

Zavazné infekcie prinajmenej mozno suvisiace s liecbou boli hlasené u 1,5 % pacientov liecenych
abataceptom a 1,1 % pacientov, ktori dostavali placebo. Medzi skupinami lieCenymi abataceptom
a placebom bol typ zavaznych infekcii podobny (pozri Cast’ 4.4).

V dvojito zaslepenych stadiach boli miery vyskytu (95 % CI) zadvaznych infekcii 3,0 (2,3; 3,8) na
100 pacientskych rokov u pacientov lie¢enych abataceptom a 2,3 (1,5; 3,3) na 100 pacientskych rokov
u pacientov, ktori dostavali placebo.

V kumulativnom obdobi klinickych skusani so 7 044 pacientmi lieCenymi abataceptom pocas

20 510 pacientskych rokov bola miera vyskytu zavaznych infekcii 2,4 na 100 pacientskych rokov
a ro¢nd miera vyskytu zostala ustalena.
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Malignity

V placebom kontrolovanych klinickych skusaniach boli malignity hlasené u 1,2 % (31/2 653)
pacientov lieCenych abataceptom a u 0,9 % (14/1 485) pacientov, ktori dostavali placebo. Miery
vyskytu malignit boli 1,3 (0,9; 1,9) na 100 pacientskych rokov u pacientov liecenych abataceptom
a 1,1 (0,6; 1,9) na 100 pacientskych rokov u pacientov, ktori dostavali placebo.

V kumulativnom obdobi bolo 7 044 pacientov lie¢enych abataceptom pocas 21 011 pacientskych
rokov (z ktorych viac ako 1 000 bolo liecenych abataceptom dlhSie nez 5 rokov).

Miera vyskytu zhubnych nadorov bola 1,2 (1,1; 1,4) pocas 100 pacientskych rokov a ro¢né miery
vyskytu zostali ustalené. NajcastejSie hlasenou malignitou v placebom kontrolovanych klinickych
sktsaniach bol nemelanomovy zhubny nador koze; 0,6 (0,3; 1,0) na 100 pacientskych rokov

u pacientov liecenych abataceptom a 0,4 (0,1; 0,9) na 100 pacientskych rokov u pacientov, ktori
dostavali placebo a 0,5 (0,4; 0,6) na 100 pacientskych rokov v kumulativnom obdobi.

NajcastejSie hlaseny nador jednotlivych organov v placebom kontrolovanych klinickych skusaniach
bol zhubny nador pl'uc 0,17 (0,05; 0,43) na 100 pacientskych rokov u pacientov lie¢enych
abataceptom, 0 u pacientov, ktori dostavali placebo a 0,12 (0,08; 0,17) na 100 pacientskych rokov
v kumulativnom obdobi. NajcastejSia hematologickd malignita bol lymfém 0,04 (0; 0,24) na

100 pacientskych rokov u pacientov lie¢enych abataceptom, 0 u pacientov, ktori dostavali placebo
a 0,06 (0,03; 0,1) na 100 pacientskych rokov v kumulativnhom obdobi.

Reakcie suvisiace s podavanim infuzie

Akutne udalosti stvisiace s podavanim infuzie (neziaduce reakcie vyskytujuce sa v priebehu 1 hodiny
od zaciatku podéavania infuzie) v siedmych sthrnnych studiach s intraven6znym podavanim

(o studiach II, III, IV a V pozri Cast’ 5.1) boli CastejSie u pacientov lieCenych abataceptom ako

u pacientov, ktori dostavali placebo (u 5,2 % pacientov s abataceptom, u 3,7 % s placebom).
Najcastejsie hlasena udalost’ pri pouzivani abataceptu (1-2 %) bol zavrat.

Akttne udalosti suvisiace s podavanim infuzie, ktoré boli hlasené u> 0,1 % a <1 % pacientov
liecenych abataceptom zahfali kardiopulmonarne priznaky, ako s hypotenzia, znizeny krvny tlak,
tachykardia, bronchospazmus a dyspnoe; d’alSie priznaky zahfnali myalgiu, nauzeu, erytém,
sCervenenie, urtikariu, precitlivenost, pruritus, pocit zovretia hrdla, neprijemny pocit v hrudniku,
triasku, extravazaciu v mieste podania infuzie, bolest’ v mieste podania infuzie, opuch v mieste
podania infuzie, reakciu suvisiacu s infiziou a vyrazku. Vacsina z tychto reakcii bola mierna az
stredne tazka.

Vyskyt anafylaxie bol zriedkavy ocas dvojitého zaslepenia a v kumulativnom obdobi. Menej ¢asto boli
hlasené reakcie z precitlivenosti. DalSie reakcie potencialne suvisiace s precitlivenost’'ou na liek, ako
st hypotenzia, urtikaria a dyspnoe, sa vyskytovali v ramci 24-hodinovej infizie ORENCIE vel'mi
zriedkavo.

K preruseniu liecby kvoli aktitnej reakcii suvisiacej s podavanim infazie doslo u 0,3 % pacientov
lieCenych abataceptom a u 0,1 % pacientov, ktori dostavali placebo.

Neziaduce reakcie u pacientov s chronickou obstrukcnou chorobou plic (CHOCHP)

V studii IV bolo 37 pacientov s CHOCHP lie¢enych intravendzne podanym abataceptom

a 17 pacientov dostavalo placebo. U pacientov s CHOCHP lie¢enych abataceptom sa neziaduce
reakcie vyskytli CastejSie ako u pacientov, ktori dostavali placebo (u 51,4 % pacientov na abatacepte
oproti 47,1 % na placebe). Ochorenia dychacej sustavy sa vyskytli CastejSie u pacientov lieCenych
abataceptom ako u pacientov, ktori dostavali placebo (u 10,8 % pacientov na abatacepte oproti 5,9 %
na placebe); tieto zahrnali exacerbaciu CHOCHP a dyspnoe. U vic¢sieho percenta pacientov

s CHOCHP liecenych abataceptom ako u pacientov, ktori dostavali placebo, vznikla zdvazna
neziaduca reakcia (5,4 % oproti 0 %), vratane exacerbacie CHOCHP (1 z 37 pacientov [2,7 %])

a bronchitidy (1 z 37 pacientov [2,7 %]).
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Autoimunitné procesy
Liecba abataceptom v porovnani s placebom neviedla k zvySenej tvorbe autoprotilatok, t. j.
antinuklearnych a anti-dsDNA protilatok.

Miera vyskytu autoimunitnych ochoreni u pacientov lieCenych abataceptom pocas obdobia dvojitého
zaslepenia bola 8,8 (7,6; 10,1) na 100 osoborokov expozicie a u pacientov, ktori dostavali placebo
bola 9,6 (7,9; 11,5) na 100 osoborokov expozicie. Miera vyskytu u pacientov lie¢enych abataceptom
bola 3,8 na 100 osoborokov v kumulativnom obdobi. Naj¢astejsie hlasenymi ochoreniami suvisiacimi
s autoimunitou inymi ako indikacia, ktora sa skiimala poc¢as kumulativneho obdobia boli psoriaza,
reumatoidny uzlik a Sjogrenov syndrom.

Imunogenicita

Protilatky zamerané proti molekule abataceptu sa hodnotili pomocou ELISA testov u 3 985 pacientov
s reumatoidnou artritidou lie¢enych abataceptom pocas az 8 rokov. U 187 z 3 877 (4,8 %) pacientov
vznikli pocas liecby anti-abatacept protilatky. 103 pacientov z 1 888 (5,5 %) vySetrovanych na
anti-abatacept protilatky po vysadeni abataceptu (> 42 dni po poslednej davke) bolo séropozitivnych.

Vzorky, v ktorych sa potvrdilo naviazanie na CTLA-4, boli vySetrené na pritomnost’ neutralizujucich
protilatok. Signifikantne sa ukéazalo, Ze dvadsat’dva zo 48 hodnotitelnych pacientov ma neutralizujucu
aktivitu. Potencialna klinickd vyznamnost’ tvorby neutralizujucich protilatok nie je znama.

Celkovo sa nezistila ziadna zjavna korelacia medzi tvorbou protilatok a klinickou odpovedou alebo
neziaducimi udalostami. Pocet pacientov, u ktorych vznikli protilatky, bol vSak prili§ obmedzeny na
to, aby bolo mozné urobit’ definitivne zhodnotenie. Pretoze analyzy imunogenicity s
produkt-Specifické, porovnanie pomeru protilatok jedného s inymi produktmi nie je vhodné.

Bezpecnostna informdcia tykajuca sa farmakologickej skupiny
Abatacept je prvy selektivny kostimula¢ny modulator. Informacie o relativnej bezpecnosti v klinickej

studii oproti infliximabu st zhrnuté v casti 5.1.

Pediatrickd populéacia

Abatacept sa skiimal u pacientov s pJIA v dvoch klinickych skusaniach (Stadia pJIA SC a studia pJIA
IV). Stadia pJIA SC zahfiala kohortu 46 pacientov vo veku 2 az 5 rokov a kohortu 173 pacientov vo
veku 6 az 17 rokov. Studia pJIA IV zahffiala kohortu 190 pacientov vo veku 6 az 17 rokov. Pocas
prvych 4-mesiacov nezaslepeného obdobia bol celkovy bezpecnostny profil u tychto 409 pacientov

s pJIA podobny tomu, ktory sa pozoroval v populacii s RA s nasledovnymi vynimkami u pacientov

s pJIA:

] Casté neziaduce reakcie: pyrexia
] Menegj Casté neziaduce reakcie: hematuria, otitida (stredného a vonkajsieho ucha).

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Infekcie

U pacientov s pJIA boli infekcie najcastejSie hlasené neziaduce udalosti. Typy infekcii sa zhodovali

s tymi, ktoré boli ¢asto pozorované u ambulantnych pediatrickych populacii. Pocas prvych 4-mesiacov
obdobia lieCby intraven6zne a subkutanne podavanym abataceptom u 409 pacientov s pJIA, boli
najcastejSie neziaduce reakcie nazofaryngitida (3,7 % pacientov) a infekcia hornych dychacich ciest
(2,9 % pacientov). Pocas uvodnej 4-mesacnej lieCbe abataceptom sa hlésili dve zavazné infekcie
(varicella a sepsa).

Reakcie suvisiace s infuziou

Jeden pacient (0,5 %) zo 190 pacientov s pJIA lie¢enych intravendzne ORENCIOU ukon¢il lie¢bu

z dovodu nesuvislych infuznych reakcii pozostavajucich z bronchospazmu a urtikarie. V priebehu faz
A, B a C sa vyskytli akttne reakcie suvisiace s infuziou s frekvenciou 4 %, 2 % a 4 % a zhodovali sa
s typmi reakcii zaznamenanych u dospelych.
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Imunogenicita

Protilatky namierené proti celej molekule abataceptu alebo CTLA-4 Casti abataceptu boli hodnotené
ELISA testami u pacientov s pJIA po opakovanej intravendznej lieccbe ORENCIOU. Miera
séropozitivity u pacientov lieCenych abataceptom bola 0,5 % (1/189) pocas fazy A; 13,0 % (7/54)
pocas fazy B a 12,8 % (19/148) pocas fazy C. U pacientov vo faze B, ktori boli randomizovani na
placebo (preto prerusili liecbu az na 6 mesiacov), bola miera séropozitivity 40,7 % (22/54).
Anti-abataceptové protilatky boli zvycCajne prechodné a mali nizky titer. Nezda sa, ze by chybajica
subezna lieCba metotrexatom (MTX) suvisela s vy$Sou mierou séropozitivity u pacientov
dostavajucich placebo vo faze B. Pritomnost’ protilatok nestvisela s neziaducimi reakciami alebo
infiznymi reakciami ani so zmenami v u¢innosti alebo v sérovych koncentraciach abataceptu. Ani
jeden pacient z 54 pacientov, ktori vysadili ORENCIU pocas dvojito-zaslepenej fazy az na

6 mesiacov, nemal infuznu reakciu po opdtovnom nasadeni ORENCIE.

Obdobie dlhodobého predizenia

Pocas prediZenia obdobia $tadii pJIA (20 mesiacov v §tadii pJIA SC a 5 rokov v $tadii pJIA IV) bol
bezpecénostny profil u pacientov s pJIA vo veku 6 az 17 rokov porovnatelny s tym, ktory sa pozoroval
u dospelych pacientov. U jedného pacienta bola diagnostikovana skler6za multiplex pocas
prediZzeného obdobia $tidie pJIA IV. Po¢as 20-mesaéného obdobia predizenia stadie pJIA SC sa vo
vekovej kohorte 2 az 5 rokov hlésila jedna zavazna neziaduca reakcia infekcie (absces na koncatine).

Dlhodobé udaje bezpecnosti vo vekovej kohorte 2 az 5 rokov s pJIA st obmedzené, no existujice
dbékazy neodhalili ziadny novy bezpe¢nostny problém v tejto mladSej pediatrickej populacii. Pocas
24-mesa¢ného kumulativneho obdobia stadie pJIA SC (4-mesa¢né kratke obdobie plus 20-mesacné
obdobie prediZzenia), sa vo vekovej kohorte 2 az 5 rokov hlasila vyssia frekvencia infekcii (87,0 %)

v porovnani s tou, ktora sa hlasila vo vekovej kohorte 6 az 17 rokov (68,2 %). Vo vicsine pripadov to
bolo z dévodu nezdvaznych infekcii hornych dychacich ciest vo vekovej kohorte 2 az 5 rokov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Boli podavané davky az 50 mg/kg bez zjavného toxického ucinku. V pripade predavkovania sa
odporuaca sledovat’ pacienta kvoli znakom alebo priznakom neziaducich reakcii a zac¢at’ vhodnu
symptomaticku liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéd skupina: Imunosupresiva, selektivne imunosupresiva, ATC kod: LO4AA24
Abatacept je fizny protein, ktory sa sklada z extracelularnej domény l'udského cytotoxického
T-lymfocytarneho antigénu 4 (CTLA-4) spojenej s modifikovanym Fc fragmentom l'udského
imunoglobulinu G1 (IgG1). Abatacept je vytvoreny technologiou rekombinantnej DNA v ovaridlnych
bunkach ¢inskeho skrecka.

Mechanizmus u¢inku

Abatacept selektivne moduluje klI'icovy kostimulacny signal potrebny pre uplnu aktivaciu

T-lymfocytov exprimujucich CD28. Pre uplnt aktivaciu T-lymfocytov su potrebné dva signaly dodané
bunkami prezentujicimi antigén: rozpoznanie $pecifického antigénu receptorom T-buniek (1. signal)
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a druhy, kostimulacny signal. Hlavna kostimula¢na draha zahfiia naviazanie molekul CD80 a CD86 na
povrchu buniek prezentujucich antigén na receptor CD28 na T-lymfocytoch (2. signal). Abatacept
selektivne inhibuje tato kostimulaénti drahu tym, Ze sa $pecificky viaze na CD80 a CD86. Studie
svedcia o tom, Ze abatacept ma vacsi vplyv na odpovede naivnych T-lymfocytov ako na odpovede
pamétovych T-lymfocytov.

Stadie in vitro a na zvieracich modeloch preukazuju, Ze abatacept moduluje protilatkové odpovede
a zapal, ktoré su zavislé od T-lymfocytov. Abatacept oslabuje aktivaciu l'udskych T-lymfocytov in
vitro, €o sa zistilo pomocou znizenej proliferacie a tvorby cytokinov. Abatacept znizuje antigén
Specificka tvorbu TNFa, interferénu-y a interleukinu-2 sprostredkovanu T-lymfocytmi.

Farmakodynamické uéinky

Pri pouZzivani abataceptu sa pozorovali poklesy zavislé od davky v sérovych hladinach rozpustného
receptora pre interleukin-2, markera aktivacie T-lymfocytov; v sérovych hladinach interleukinu-6,
produktu aktivovanych synovialnych makrofagov a fibroblastom podobnym synoviocytov pri
reumatoidnej artritide; v hodnotach reumatoidného faktora, autoprotilatky tvorenej plazmatickymi
bunkami; a v hodnotach C-reaktivneho proteinu, reaktanta akitnej fazy zapalu. Okrem toho boli
znizené sérové hladiny matrixovej metaloproteinazy-3, ktora sposobuje destrukciu chrupiek

a remodelaciu tkaniv. Pozorovali sa aj poklesy TNFa v sére.

Klinické udinnost’ a bezpeénost’ u dospelych s reumatoidnou artritidou

Utinnost a bezpe&nost’ intravenézne podaného abataceptu sa hodnotila v randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych stadiach u dospelych pacientov s aktivnou
reumatoidnou artritidou diagnostikovanou v sulade s kritériami Amerického kolégia reumatologie
(American College of Rheumatology, ACR). V stadiach I, 11, 111, V a VI sa vyZadovalo, aby pri
randomizacii pacienti mali najmenej 12 bolestivych a 10 opuchnutych kibov. V §tadii IV sa
nevyzadoval Ziadny $pecificky podet bolestivych alebo opuchnutych kibov.

V stadiach I, I a V sa G¢innost’ a bezpecnost’ abataceptu v porovnani s placebom hodnotila

u pacientov s nedostato¢nou odpoved’ou na metotrexat a ktori pokracovali v liecbe stabilnou davkou
metotrexatu. V studii V sa okrem toho skiimala bezpecnost’ a ti¢innost’ abataceptu alebo infliximabu
oproti placebu. V studii I1I sa u¢innost’ a bezpe¢nost’ abataceptu hodnotila u pacientov s nedostato¢nou
odpoved’ou na inhibitor TNF, pricom pred randomizaciou bol inhibitor TNF vysadeny; iné DMARD
boli povolené. Stidia IV v prvom rade hodnotila bezpe&nost’ u pacientov s aktivnou reumatoidnou
artritidou, u ktorych bola potrebna d’al$ia intervencia napriek subeznej lie¢be nebiologickymi a/alebo
biologickymi DMARD; pokracovalo sa v liecbe vSetkymi DMARD pouZzivanymi pri zaradeni do
studie. V §tadii VI sa t€innost’ a bezpecnost abataceptu hodnotila u pacientov bez predchadzajuce;
lieCby metotrexatom, s reumatoidnym faktorom (RF) a/alebo pozitivhym anti-cyklickym citrulinovym
peptidom 2 (Anti-CCP2) s v€asnou, erozivnou reumatoidnou artritidou (trvanie ochorenia < 2 roky),
ktori boli randomizovani k abataceptu s metotrexatom alebo k metotrexatu s placebom. Stiidia SC-II
presktimala relativnu G¢innost’ a bezpecnost’ abataceptu a adalimumabu, oba podavané subkutanne bez
intraven6znej bolusovej davky a pridané k liecbe MTX, u pacientov so stredne t'azkou az t'azkou
aktivnou RA a nedostato¢ne reagujucich na predchadzajicu liecbu MTX. V stadii SC-I1I sa hodnotilo
subkutanne podavanie abataceptu v kombinacii s metotrexatom (MTX), alebo ako monoterapia
abataceptom a porovnanie s monoterapiou MTX v indukciu remisie po 12 mesiacoch liecby a mozné
zachovanie remisie v Case bez liecby po Gplnom vysadeni lieiva u dospelych pacientov so stredne
tazkou az vel'mi aktivnou v€asnou fazou reumatoidne;j artritidy predtym nelieCenych MTX (priemerné
DAS28-CRP-CRP 5.4; priemerné trvanie priznaku kratSie ako 6,7 mesiacov) so zlymi prognostickymi
faktormi pre rychlo progresivne ochorenie (napr. protilatky proti citrulinovému proteinu
[anti-citrullinated protein antibodies, ACPA+], merané pomocou testu proti CCP2 (anti-CCP2) a/alebo
RF+, erozie kibov na zagiatku).

Pacienti v §tadii [ boli randomizovani k abataceptu v davke 2 alebo 10 mg/kg, alebo k placebu, ktoré

dostavali pocas 12 mesiacov. Pacienti v §tadii 11, III, IV a VI boli randomizovani k abataceptu vo
fixnej davke rovnajucej sa priblizne 10 mg/kg alebo k placebu, ktoré dostavali pocas 12 (Stadie II, IV
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a VI) alebo 6 mesiacov (Stadia III). Davka abataceptu bola 500 mg pre pacientov s telesnou
hmotnostou nizSou ako 60 kg, 750 mg pre pacientov s telesnou hmotnost’ou 60 az 100 kg a 1 000 mg
pre pacientov s telesnou hmotnostou vysSou ako 100 kg. Pacienti v §tudii V boli randomizovani

k abataceptu v tejto rovnakej fixnej davke, alebo k infliximabu v davke 3 mg/kg, alebo k placebu,
ktoré dostavali podas 6 mesiacov. Studia V pokracovala pocas d’aldich 6 mesiacov len v skupine

s abataceptom a v skupine s infliximabom.

Stadia I vyhodnotila 339 dospelych pacientov, $tadia II vyhodnotila 638 dospelych pacientov,

stadia III vyhodnotila 389 dospelych pacientov, §tidia IV vyhodnotila 1 441 dospelych pacientov,
Studia V vyhodnotila 431 dospelych pacientov, $tudia VI vyhodnotila 509 dospelych pacientov, §tadia
SC-II vyhodnotila 646 dospelych pacientov a SC-III vyhodnotila 351 dospelych pacientov.

Klinicka odpoved

Odpoved’ ACR

Percento pacientov lieCenych abataceptom, ktori dosiahli odpoved” ACR 20, 50 a 70 v stadii II
(pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou na metotrexat), v stadii I1I (pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou
na inhibitor TNF) a v $tudii VI (pacienti bez predchadzajticej lieCby metotrexatom), je uvedené

v tabul’ke 3.

U pacientov lie¢enych abataceptom v Studiach II a I11 sa Statisticky vyznamné zlepsenie v odpovedi
ACR 20 oproti placebu pozorovalo po podani prvej davky (15. den) a toto zlepSenie zostalo vyznamné
pocas trvania tychto Studii. V stadii VI sa Statisticky vyznamné zlepSenie v odpovedi ACR 20

u pacientov lieCenych abataceptom s metotrexatom oproti pacientom lieCenym metotrexatom

s placebom pozorovalo po 29 diioch a toto zlepSenie sa udrzalo pocas trvania tejto Studie. V stadii 11
malo 43 % pacientov, ktori nedosiahli odpoved” ACR 20 po 6 mesiacoch, odpoved” ACR 20 po

12 mesiacoch.

Tabulka 3:  Klinické odpovede v kontrolovanych skusSaniach

Pacienti v percentach

Bez predchadzajicej Nedostatoéna odpoved’ Nedostatoéna odpoved’
liecby MTX na MTX na inhibitor TNF
Stadia VI Stadia 11 Stadia I11
Abatacept® Placebo Abatacept® Placebo Abatacept” Placebo
+MTX +MTX +MTX +MTX +DMARD® +DMARD®
Miera odpovede n=256 n=253 n =424 n=214 n=256 n=133
ACR 20
15. den 24 % 18 % 23 %* 14 % 18 %** 5%
3. mesiac 64 %" 53 % 62 Yo*** 37 % 46 Yo*H* 18 %
6. mesiac 75 %" 62 % 68 Yo*** 40 % 50 %*** 20 %
12. mesiac 76 %? 62 % 73 Yphoxk 40 % NA! NA!
ACR 50
3. mesiac 40 %* 23 % 32 ok 8 % 18 %™+ 6 %
6. mesiac 53 %* 38% 40 Yok 17 % 20 Yo*** 4%
12. mesiac 57 %t 42 % 48 Yok 18 % NA? NAY
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Pacienti v percentach

Bez predchadzajucej Nedostato¢na odpoved’ Nedostato¢na odpoved’
liecby MTX na MTX na inhibitor TNF
Stidia VI Stadia 11 Stadia 111
Abatacept” Placebo Abatacept” Placebo Abatacept” Placebo
+MTX +MTX +MTX +MTX +DMARD® +DMARD®
Miera odpovede n=256 n=253 n =424 n=214 n=256 n=133
ACR 70
3. mesiac 19 %" 10 % 13 Yok 3% 6 %' 1%
6. mesiac 32 %" 20 % 20 Yo*x* 7% 10 %** 2%
12. mesiac 43 %* 27 % 29 Yok 6 % NA¢ NA¢
Vyznamna
klinick4 27 %t 12 % 14 Yo 2% NA“ NA‘
odpoved*
DAS28-CRP
Remisia®
6. mesiac 28 %* 15 % NA NA NA NA
12. mesiac 41 %" 23 % NA NA NA NA

* p < 0,05, abatacept oproti placebu.

** p < 0,01, abatacept oproti placebu.

*#%* p < 0,001, abatacept oproti placebu.

Tp <0,01, abatacept s MTX oproti MTX s placebom

tp <0,001, abatacept s MTX oproti MTX s placebom

' p < 0,05, abatacept plus MTX oproti MTX plus placebo

2 Fixna davka rovnajica sa priblizne 10 mg/kg (pozri Cast’ 4.2).

b Stibezne pouzivané DMARD zahfiiali jedno alebo viaceré z nasledujtcich lie¢iv: metotrexat,
chlorochin/hydroxychlorochin, sulfasalazin, leflunomid, azatioprin, zlato a anakinru.

¢ Vyznamna klinicka odpoved’ je definovana ako dosiahnutie odpovede ACR 70 trvajiicej poCas nepretrzitej 6-mesacne;j
doby.

4Po 6 mesiacoch dostali pacienti moZnost’ zaradenia do otvorenej Stidie.

¢ DAS28-CRP remisia je definovana ako DAS28-CRP skore < 2,6

V otvorenej prediZenej faze $tudii I, 11, III a VI sa dlhodobé a pretrvavajuce odpovede ACR 20, 50

a 70 pozorovali pocas 7 rokov (Stadia I), 5 rokov (Stadia II), 5 rokov (Stadia III) a 2 rokov (Stadia VI)
liecby abataceptom. V §tudii I sa po 7 rokoch hodnotila odpoved” ACR u 43 pacientov s odpoved’ou
ACR 20 72 %, odpoved’ou ACR 50 58 % a odpovedou ACR 70 44 %. V studii II sa po 5 rokoch
hodnotila odpoved” ACR u 270 pacientov s odpoved’ou ACR 20 84 %, odpoved’ou ACR 50 61 %

a odpoved’ou ACR 70 40 %. V stadii III sa po 5 rokoch hodnotila odpoved’ ACR u91 pacientov

s odpoved’ou ACR 20 u 74 %, odpoved’ou ACR 50 u 51 % a odpoved’ou ACR 70 u 23 %. V stadii VI
sa po 2 rokoch hodnotila odpoved” ACR u 232 pacientov s odpoved’ou ACR 20 u 85 %, odpoved’'ou
ACR 50 u 74 % a odpoved’ou ACR 70 u 54 %.

Pri pouzivani abataceptu sa v porovnani s placebom pozorovali vacSie zlepSenia v d’alSich premennych
merajucich aktivitu reumatoidnej artritidy nezahrnutych v kritériach odpovede podl'a ACR, ako je
ranna stuhnutost’.

Odpoved podla DAS28

Aktivita ochorenia sa hodnotila aj pomocou skére aktivity ochorenia 28 (disease activity score 28,
DAS?28). Predstavovalo signifikantné zlepsenie DAS v §tadii II, IIL, IV a VI v porovnani s placebom
alebo porovndvacou skupinou.

V §tadii VI, ktora zahtnala len dospelych, vyznamne vyS$si pomer pacientov v skupine abatacept
s metotrexatom (41 %) dosiahlo DAS28 (CRP)-definovanu remisiu (skoére < 2,6) oproti skupine
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metotrexatu s placebom (23 %) po 1 roku. V skupine s abataceptom sa odpoved’ po 1 roku udrzala
pocas 2 rokov.

V podstudii Stadie VI dosiahli pacienti remisiu po 2 rokoch (DAS 28 ESR < 2,6) a najmenej po 1 roku
liecby abataceptom v §tadii VI boli vhodni pre zaradenie do podstadie. V podstadii bolo 108 pacientov
randomizovanych v pomere 1:1 do dvojito zaslepenych typov stidie, v ktorych dostavali abatacept

v davkach priblizne 10 mg/kg (ABA 10) alebo 5 mg/kg (ABA 5). Po 1 roku lie¢by bolo udrzanie
remisie stanovené relapsom ochorenia. Cas do relapsu ochorenia a podiel pacientov s relapsom
ochorenia pozorované medzi dvoma skupinami boli podobné.

Stidia V: abatacept alebo infliximab oproti placebu

Uskutocnila sa randomizovana, dvojito zaslepena Stadia hodnotiaca bezpecnost’ a ucinnost” abataceptu
alebo infliximabu oproti placebu u pacientov s nedostatocnou odpoved’ou na metotrexat (Stidia V).
Primarnym ukazovatel'om bola priemernd zmena v aktivite ochorenia u pacientov liecenych
abataceptom v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo po 6 mesiacoch s naslednym dvojito
zaslepenym hodnotenim bezpecnosti a i€innosti abataceptu a infliximabu po 12 mesiacoch.

V placebom kontrolovanej ¢asti §tidie sa po Siestich mesiacoch pozorovalo vicsie zlepSenie

(p <0,001) v DAS28 v skupine s abataceptom a v skupine s infliximabom v porovnani so skupinou
s placebom; vysledky medzi skupinou s abataceptom a skupinou s infliximabom boli podobné.
Odpovede ACR v $tadii V boli v zhode so skore DAS28. Dalsie zlepsenie sa pozorovalo po

12 mesiacoch v skupine s abataceptom. Po 6 mesiacoch bol vyskyt neziaducich udalosti suvisiacich
s infekciami 48,1 % (75), 52,1 % (86) a 51,8 % (57) a vyskyt zavaznych neziaducich udalosti
suvisiacich s infekciami bol 1,3 % (2) v skupine s abataceptom, 4,2 % (7) v skupine s infliximabom
a2,7 % (3) v skupine s placebom. Po 12 mesiacoch bol vyskyt neziaducich udalosti suvisiacich

s infekciami 59,6 % (93) a 68,5 % (113) a vyskyt zavaznych neziaducich udalosti stivisiacich

s infekciami bol 1,9 % (3) v skupine s abataceptom a 8,5 % (14) v skupine s infliximabom. Otvorena
faza stadie poskytla zhodnotenie schopnosti abataceptu udrzat’ si ii€innost’ pre subjekty povodne
randomizované k abataceptu a ucinntl odpoved’ pre tie subjekty, ktoré boli preradené k abataceptu

s pokracujucou liecbou infliximabom. Pokles vychodiskovej hodnoty v priemernom DAS28 skore po
365. dni (-3,06) sa udrzal pocas 729 dni (-3,34) u tych pacientov, ktori pokracovali s abataceptom.

U pacientov, ktori zacali uzivat’ infliximab a potom presli na abatacept, bol pokles v priemernom
DAS28 skore oproti vychodiskovej hodnote 3,29 po 729. dni a 2,48 po 365. dni.

Stidia SC-II: abatacept oproti adalimumabu

Vykonala sa randomizovana, jednoducho-zaslepena (sktiSajucim), non-inferiérna $tudia na stanovenia
bezpecnosti a Gcinnosti tyzdenného subkutanneho (s.c.) podavania abataceptu bez intravendznej (i.v.)
bolusovej davky abataceptu oproti subkutannemu podavaniu adalimumabu kazdy druhy tyzdei, oba sa
podavali s MTX, pacientom nedostato¢ne reagujucim na liecbu metotrexatom (Stadia SC-II). Primarny
koncovy ukazovatel’ potvrdil non-inferioritu (vopred definovany rozdiel 12 %) odpovede ACR 20 po
12 mesiacoch liecby, 64,8 % (206/318) v skupine so s.c. poddvanym abataceptom a 63,4 % (208/328)
v skupine so s.c. podavanym adalimumabom; rozdiel v lie¢be bol 1,8 % [95 % interval spolahlivosti
(confidence interval, CI): -5,6; 9,2] s porovnate'nymi odpoved’ami pocas celého obdobia 24-
mesiacov. Prislusné hodnoty ACR 20 po 24. mesiacoch boli 59,7 % (190/318) pre skupinu so s.c.
podavanym abataceptom a 60,1 % (197/328) pre skupinu so s.c. podavanym adalimumabom. Prislusné
hodnoty ACR 50 a ACR 70 po 12. mesiacoch a 24. mesiacoch boli pre abatacept a adalimumab
konzistentné a podobné. Upravené priemerné zmeny (Standardna chyba - standard error, SE)

z vychodiskového stavu DAS28-CRP boli po 24. mesiacoch -2,35 (SE 0,08) [95 % CI: -2,51; -2,19]

v skupine so s.c. podavanym abataceptom a -2,33 (SE 0,08) [95 % CI: -2,50; -2,17] v skupine so s.c.
podavanym adalimumabom, s podobnymi zmenami v priebehu ¢asu. Na 24. mesiac dosiahlo

DAS 28 <2,6 50,6 % (127/251) [95 % CI: 44,4; 56,8] pacientov v skupine s abataceptom a 53,3 %
(130/244) [95 % CI: 47,0; 59,5] pacientov v skupine s adalimumabom. ZlepSenie vychodiskovych
hodn6t merané podl'a HAQ-DI po 24. mesiacoch a v priebehu ¢asu bolo medzi s.c. podavanym
abataceptom a s.c. poddvanym adalimumabom tiez podobné.

Bezpecnost’ a hodnotenia Strukturalnych poskodeni sa vykonali po jednom a dvoch rokoch. Celkovy

profil bezpec¢nosti z hl'adiska neziaducich reakcii bol medzi dvoma skupinami v priebehu obdobia
24-mesiacov podobny. Po 24. mesiacoch sa hlasili neziaduce reakcie u 41,5 % (132/318) pacientov

17



lieCenych abataceptom a u 50 % (164/328) pacientov liecenych adalimumabom. Zavazné neziaduce
reakcie sa hlasili u 3,5 % (11/318) a 6,1 % (20/328) prislusnej skupiny. Po 24. mesiacoch ukoncilo
lie¢bu abataceptom 20,8 % (66/318) pacientov a adalimumabom 25,3 % (83/328) pacientov.

V §tadii SC-1I sa hlasili zavazné infekcie u 3,8 % (12/318) pacientov liecenych s.c. abataceptom
podavanym jedenkrat tyzdenne, u ziadneho z nich to neviedlo k vysadeniu liecby au 5,8 % (19/328)
pacientov lieCenych s.c. adalimumabom kazdy druhy tyzden, ¢o viedlo v priebehu 24-mesa¢ného
obdobia k 9 vysadeniam liecby.

Frekvencia vyskytu lokalnych reakcii v mieste podania injekcie bola 3,8 % (12/318) a 9,1 % (30/328)
po 12. mesiacoch (p = 0,006) a 4,1 % (13/318) a 10,4 % (34/328) po 24. mesiacoch po s.c. podavani
abataceptu a po s.c. podavani adalimumabu, v uvedenom poradi. V priebehu 2-ro¢ného obdobia studie
sau 3,8 % (12/318) pacientov liecenych abataceptom s.c. a 1,5 % (5/328) pacientov lieCenych
adalimumabom s.c. hlésili autoimunitné ochorenia miernej az strednej zdvaznosti (napr. psoriaza,
Raynaudov fenomén, nodézny erytém).

Stidia SC-IIT: Indukcia remisie u pacientov s RA predtym neliecenych metotrexdtom

Randomizovana a dvojito zaslepena stidia hodnotila s.c. podavanie abataceptu v kombinacii

s metotrexatom (abatacept + MTX), monoterapiu s.c. podavaného abataceptu alebo monoterapiu
metotrexatom (skupina s MTX) v indukcii remisie po 12 mesiacoch liecby a zachovanie remisie v ¢ase
bez lie¢by po Gplnom vysadeni lieciva u dospelych pacientov so stredne tazkou az vel'mi aktivnou
vcasnou fazou reumatoidnej artritidy predtym neliecenych MTX so zlymi prognostickymi faktormi.
Uplné vysadenie lie¢iva viedlo k strate remisie (névrat k aktivite ochorenia) vo vietkych troch
lieCenych skupinach (abatacept s metotrexatom, samotny abatacept alebo metotrexat) u vacsiny
pacientov (tabul’ka 4).

Tabulka 4:  Vyskyt remisii na konci liecby lie¢ivom a vo fazach po vysadeni liefiva v Studii

SC-III
Abatacept s.c.+ MTX MTX Abatacept s.c.
Pocet pacientov n=119 n=116 n=116
Podiel randomizovanych pacientov s indukciou remisie po 12 mesiacoch liecby
Remisia DAS28* 60,9 % 45,2 % 42,5 %
Pomer $anci (95 % CI) oproti MTX 2,01 (1,18, 3,43) N/A 0,92 (0,55, 1,57)
hodnota P 0,010 N/A N/A
Klinické remisia SDAI® 42,0 % 25,0 % 29,3 %
Odhadovany rozdiel (95 % CI) 17,02 (4,30, 29,73) N/A 4,31 (-7,98, 16,61)
oproti MTX
Booleanova klinicka remisia 37,0 % 22,4 % 26,7 %
Odhadovany rozdiel (95 % CI) 14,56 (2,19, 26,94) N/A 4,31 (-7,62, 16,24)
oproti MTX

Podiel randomizovanych pacientov v remisii po 12 mesiacoch a po 18 mesiacoch
(6 mesiacov po uplnom vysadeni lieciva)

Remisia DAS28? 14,8 % 7,8 % 12,4 %
Pomer Sanci (95 % CI) oproti MTX 2,51 (1,02; 6,18) N/A 2,04 (0,81; 5,14)
hodnota P 0,045 N/A N/A

2 Remisia definovana podl'a DAS28 (DAS28-CRP < 2,6)
b Kritérium SDAI (SDAI < 3,3)

V Stadii SC-III boli profily bezpeénosti troch lie¢enych skupin (abatacept + MTX, monoterapia
abataceptom, skupina s MTX) celkove podobné. Pocas 12-mesacného obdobia lie¢by sa hlasili
neziaduce reakcie u 44,5 % (53/119), u 41,4 % (48/116) au 44,0 % (51/116) a zavazné neziaduce
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reakcie sa hlasiliu 2,5 % (3/119),u 2,6 % (3/116) au 0,9 % (1/116) pacientov liecenych v troch
liecenych skupinach, v uvedenom poradi. Zavazné infekcie sa hlasili u 0,8 % (1/119), u 3,4 % (4/116)
a 0% (0/116) pacientov.

Radiograficky hodnotend odpoved’

Strukturalne poskodenie kibov sa hodnotilo radiograficky po¢as dvojroénej doby v §tadiach II a VI.
Vysledky sa merali pomocou celkového Sharpovho skore (total Sharp score, TSS) modifikovan¢ho
podla Genanta a jeho zloziek, skore erdzie a skére ziizenia klbovej Strbiny (joint space narrowing,
JSN).

V §tadii II bola vychodiskova stredna hodnota TSS 31,7 u pacientov lieCenych abataceptom

a 33,4 u pacientov, ktori dostavali placebo. Po 12 mesiacoch liecby abatacept/metotrexat znizil
rychlost’ progresie Strukturalneho poskodenia v porovnani s placebom/metotrexatom, ako je uvedené
v tabul’ke 5. Rychlost’ progresie strukturalneho poskodenia v 2. roku bola signifikantne niz$ia nez

v prvom roku u pacientov randomizovanych na abatacept (p < 0,0001). Subjekty, ktoré boli zaradené
v dlhodobej prediZenej faze pocas 1 roka dvojito zaslepenej lie¢by, vietky dostavali abataceptova
lie¢bu a radiograficka progresia bola skiimana pocas 5 rokov. Udaje boli analyzované v pozorovacej
analyze s pouzitim priemernej zmeny v celkovom skére od predchadzajicej kazdoro¢nej navstevy.
Priemerna zmena od 1. do 2. roka bola 0,41 a 0,74 (n =290, 130), od 2. do 3. roka bola 0,37 a 0,68
(n=293, 130) a od 3. do 4. roka bola 0,34 a 0,43 (n =290, 128) a zmena od 4. do 5. roka u pacientov
povodne randomizovanych k abataceptu s MTX a placebu s MTX bola 0,26 a 0,29 (n =233, 114).

Tabulka 5:  Priemerna radiograficka zmena pocas 12 mesiacov v Studii II

Abatacept/MTX Placebo/MTX
Parameter n =391 n =195 p-hodnota?
Celkové Sharpove 1,21 2,32 0,012
skore
Skore erozie 0,63 1,14 0,029
Skore JSN 0,58 1,18 0,009

2 Na zéklade neparametrickej analyzy.

V stadii VI bola priemerna zmena TSS pocas 12 mesiacov signifikantne niz§ia u pacientov liecenych
abataceptom a metotrexatom v porovnani s tymi pacientami, ktori boli lieCeni metotrexatom

a placebom. Po 12 mesiacoch 61 % (148/242) pacientov liecenych abataceptom a metotrexatom

a 53 % (128/424) pacientov lieCenych metotrexatom a placebom nemalo Ziadnu progresiu (TSS < 0).
Progresia Strukturalneho poskodenia bola niz§ia u pacientov uzivajucich pokracujucu lieCbu
abataceptom a metotrexatom (pocas 24 mesiacov) v porovnani s pacientmi, ktori najskor uzivali
metotrexat a placebo (pocas 12 mesiacov) a boli preradeni k abataceptu a metotrexatu pocas d’alSich
12 mesiacov. Spomedzi pacientov, ktori boli zaradeni do otvorenej 12 mesaénej fazy, 59 % (125/213)
tych, ktori pokracovali v uzivani abataceptu a metotrexatu a 48 % (92/192) pacientov, ktori najskor
uzivali metotrexat a potom presli na kombinaciu s abataceptom, nemalo Ziadnu progresiu.

V §tadii SC-III sa $trukturalne poskodenie kibu hodnotilo pomocou NMR. Skupina abatacept + MTX

mala menej progresivne Strukturdlne poskodenie v porovnani so skupinou s MTX pomocou vyjadrenia
priemerného rozdielu liecby v skupine s abataceptom + MTX oproti skupine s MTX (tabul’ka 6).
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Tabul’ka 6:

NMR hodnotenie Strukturalnych a zapalovych zmien v $tadii SC-I11

Priemerny rozdiel lieCby medzi s.c. podavanym abataceptom + MTX oproti MTX po

12 mesiacoch (95 % CI)*

Skore er6zie NMR
Skoére Osteitidy/Edému kosti NMR
Skore synovitidy NMR

-1,22 (-2,20; -0,25)
-1,43 (-2,68; -0,18)
-1,60 (-2,42; -0,78)

*n =119 pre s.c. podavany abatacept + MTX; n= 116 pre MTX

Odpoved podl'a fyzickych funkcii

Zlepsenie fyzickych funkcii sa meralo pomocou dotaznika na hodnotenie zdravia podla indexu
invalidity (Health Assessment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI) v stadiach II, III, IV, V a VI
a modifikovan¢ho HAQ-DI v studii 1. Vysledky zo §tadii II, I1I a VI st uvedené v tabulke 7.

Tabulka 7:  ZlepSenie fyzickych funkcii v kontrolovanych skusaniach
Bez predchadzajucej Nedostato¢na odpoved’ Nedostato¢na odpoved’
lie¢by metotrexatom na metotrexat na inhibitor TNF
Stidia VI Stidia I Stidia 111
Index invalidity Abatacept®  Placebo | Abatacept’ Placebo Abatacept® Placebo
podla HAQ® +MTX +MTX +MTX +MTX | +DMARD" +DMARDP
Vychodiskova 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
hodnota (priemernd) | (n=254) (n=251) | (n=422) (n=212) (n = 249) (n = 130)
Priemerné zlepsenie
od vychodiskovej
hodnoty
_ 0,85 0,68 0,59%** 0,40 0,45%%* 0,11
6. mesiac
(n=250) (n=249) | (n=420) (n=211) (n=1249) (n=130)
0,96 0,76 0,66%** 0,37
12. i ’ ’ ’ ’ NA® NA®
festac (n=254) (=251) | (n=422) (n=212)
Podiel pacientov
s klinicky
vyznamnym
zlepsenim*
6. mesiac 72 %" 63 % 61 Yo*** 45 % 47 Yorw* 23 %
12. mesiac 72 %" 62 % 64 %*** 39 % NA® NA®

**% p < 0,001, abatacept oproti placebu.
T p < 0,05, abatacept a MTX oproti MTS a placebu

2 Fixna davka rovnajica sa priblizne 10 mg/kg (pozri Cast’ 4.2).

b Stibezne pouzivané DMARD zahfiiali jedno alebo viaceré z nasledujtcich lie¢iv: metotrexat,
chlorochin/hydroxychlorochin, sulfasalazin, leflunomid, azatioprin, zlato a anakinru.

¢ Dotaznik na hodnotenie zdravia; 0 = najlepsie, 3 = najhorsie; 20 otazok; 8 kategorii: obliekanie a starostlivost’ o vyzor,
vstavanie, jedenie, chddza, hygiena, schopnost’ dosiahnut’ na predmety, schopnost’ uchopit’ predmety a ¢innosti.

d Znizenie v HAQ-DI 0 > 0,3 jednotiek od vychodiskovej hodnoty.

¢ Po 6 mesiacoch dostali pacienti moznost’ zaradenia do otvorenej studie.
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V stadii I si medzi pacientmi s klinicky vyznamnym zlepSenim v 12. mesiaci 88 % udrzalo odpoved
v 18. mesiaci a 85 % si udrzalo odpoved’ v 24. mesiaci. Pocas otvorenych faz stadii I, I, IIl a VI sa
zlepsenie vo fyzickych funkciach udrzalo pocas 7 rokov (Studia I), 5 rokov (Studia II), 5 rokov (Studia
I1T) a 2 rokov ($tadia VI).

V stadii SC-III bol podiel jedincov s HAQ odpoved’ou meranou podla klinicky vyznamného zlepSenia
fyzickych funkecii (pokles skore HAQ-D1 o > 0,3 z vychodiskového stavu) vyssi v skupine

s abataceptom + MTX oproti skupine s MTX po 12. mesiaci (65,5 % oproti 44,0 %, v uvedenom
poradi; rozdiel liecby oproti skupine s MTX 21,6 % [95 % CI: 8,3; 34,9]).

Zdravotné vysledky a kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

Kwvalita zivota suvisiaca so zdravim sa hodnotila pomocou SF-36 (skratenej formy dotaznika) po

6 mesiacoch v stadiach I, IT a III a po 12 mesiacoch v stadiach I a II. V tychto Stidiach sa v skupine

s abataceptom v porovnani so skupinou s placebom pozorovalo klinicky a Statisticky vyznamné
zlepSenie vo vsetkych 8 oblastiach SF-36 (4 oblasti fyzického zdravia: fyzické funkcie, obmedzenia
kvoli fyzickym problémom, telesna bolest’, celkové zdravie; a 4 oblasti dusevného zdravia: vitalita,
socialne funkcie, obmedzenia kvoli emocionalnym problémom, dusevné zdravie), ako aj v stthrne
zloziek fyzického zdravia (Physical Component Summary, PCS) a v suhrne zloziek dusevného zdravia
(Mental Component Summary, MCS). V §tudii VI sa zlepSenie pozorovalo u oboch PCS a MCS pocas
12 mesiacov v skupine abataceptu a metotrexatu v porovnani so skupinou metotrexat a placebo

a udrzalo sa pocas 2 rokov.

Stadia VII: Bezpe&nost' abataceptu u pacientov s alebo bez tispechu lie¢by predchadzajicim
inhibitorom TNF

Faza otvorenej $tudie s abataceptom v pozadi nebiologickych DMARD prebiehala u pacientov

s aktivnou formou RA, ktori adekvatne neodpovedali na predchadzajicu (netispech poc¢as najmenegj
2 mesiacov; n = 449) alebo stucasnu liecbu (ziadne obdobie zlyhania; n = 597) inhibitorom TNF
(stadia VII). Zakladny vysledok, vyskyt neziaducich U¢inkov, zavaznych neziaducich uc¢inkov

a preruSenie lieCby kvoli neziaducim u¢inkom v priebehu 6 mesiacov liecby, boli podobné u tych,
ktori uzivali inhibitor TNF pred alebo sticasne pri zaradeni do $tudie, ako bol vyskyt zavaznych
infekcii.

Klinicka u¢innost a bezpeénost’ u dospelych so psoriatickou artritidou

Utinnost’ a bezpe¢nost’ abataceptu sa hodnotili v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych klinickych skt$aniach (Stadie PsA-I a PsA-II) s dospelymi pacientmi vo
veku 18 rokov a star$imi. Pacienti mali aktivnu PsA (>3 opuchnuté kiby a > 3 bolestivé kiby) napriek
predchadzajucej lieCbe terapiou DMARD a mali jednu zdokumentovant psoriaticku koznu 1éziu

s minimalnym priemerom 2 cm.

V stadii PsA-I dostalo 170 pacientov intravenozne (i.v.) placebo alebo abatacept na 1., 15. 29. deil

a potom kazdych 28 dni sp6sobom dvojitého zaslepenia pocas 24 tyzdinov, po ktorych nasledovala
otvorena faza abataceptom v davke 10 mg/kg intravendzne kazdych 28 dni. Pacienti boli
randomizovani na podavanie placeba alebo abataceptu v davke 3 mg/kg, 10 mg/kg alebo dve davky
30 mg/kg, po ktorych nasledovala davka 10 mg/kg, bez moZnosti vystipenia pocas 24 tyzdnov, po
ktorych nasledovala otvorena faza abataceptom v davke 10 mg/kg mesaéne intravendzne kazdy
mesiac. Pacientom bolo pocas skuSania umoznené subezne uzivat stabilné davky metotrexatu, nizke
davky kortikosteroidov (zodpovedajuce < 10 mg prednizonu) a/alebo NSAID.

V studii PsA-II bolo randomizovanych v pomere 1 : 1 424 pacientov na subkutnanne podavanie
sposobom dvojito zaslepenia tyzdennych davok placeba alebo abataceptu 125 mg bez nasycovacej
davky pocas 24 tyzdnov, po ktorych nasledovala otvorena faza abataceptom v davke 125 mg
subkutnanne tyzdenne. Pacientom bolo pocas skusania umoznené sibezne uzivat stabilné davky
metotrexatu, sulfasalazinu, leflunomidu, hydroxychlorochinu, nizke davky kortikosteroidov
(zodpovedajiuce < 10 mg prednizénu) a/alebo NSAID. Pacienti, ktori nedosiahli minimalne 20 %
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zlepsenie od vychodiskového stavu v ich opuchu a bolesti kibu po¢itanom v 16. tyzdni boli vyradeni
z otvorenej fazy abataceptom v davke 125 mg subkutnanne tyzdenne.

Primarnym koncovym ukazovatel'om oboch §tadii PsA-I a PsA-II bol podiel pacientov, ktori dosiahli
odpoved ACR 20 v 24. tyzdni (169. den).

Klinicka odpoved

Prejavy a symptomy

Percento pacientov, ktori dosiahli odpovede ACR 20, 50 alebo 70 pri odporucanej davke abataceptu
v stadiach PsA-I (10 mg/kg intravendzne) a PsA-II (125 mg subkutnanne) si uvedené nizsie

v tabul’ke 8.

Tabulka 8:  Podiel pacientov s odpoved’ami ACR v 24. tyZdni v §tadiach PsA-I a PsA-II

PsA-I* PsA-11P¢
Abatacept | Placebo | Odhadovany | Abatacept | Placebo Odhadovany
10mg/kg | N=42 rozdiel 125mgs.c. | N=211 | rozdiel (95 % CI)
i.v. 95 % CI) N =213
N =40

ACR20 | 475 94* 19,0 % | 28,7 (9,4;48,0) | 39,4 %* 22,3 % 17,2 (8,7; 25,6)
ACR 50 25,0 % 24% | 22,7(8,6;36,9) | 19,2% 12,3 % 6,9 (0,1; 13,7)
ACR70 12,5 % 0% | 12,5(23;22,7) | 103% 6,6 % 3,7(-1,5; 8,9)

* p < 0,05 oproti placebu, p hodnoty sa nehodnotili pre ACR 50 a ACR 70.
237 % pacientov sa predtym liecilo inhibitorom TNF.
b 61 % pacientov sa predtym lie¢ilo inhibitorom TNF.

IO

vyradenie a boli povazovani za nereagujucich na liecbu.

Signifikantne vyssi podiel pacientov dosiahol odpoved” ACR 20 po intravendznej liecbe abataceptom
v davke 10 mg/kg v PsA-I alebo po subkutnannom podavani davky 125 mg v PsA-II v porovnani

s placebom v 24. tyzdni vo vsetkych populaciach stidie. V oboch studiach sa pozorovali vyssie
odpovede ACR 20 po abatacepte voci placebu bez ohl'adu na predchadzajucu liecbu inhibitorom TNF.
V mensej Stadii PsA-I boli odpovede ACR 20 po intravendéznom podavani abataceptu v davke

10 mg/kg oproti placebu u pacientov, ktori sa predtym nelie€ili inhibitorom TNF 55,6 % vo¢i 20,0 %,
v uvedenom poradi, a u pacientov, ktori sa predtym lie¢ili inhibitorom TNF boli 30,8 % voci 16,7 %,
v uvedenom poradi. V §tadii PsA-II boli odpovede ACR 20 po subkutnannom podavani abataceptu

v davke 125 mg oproti placebu u pacientov, ktori sa predtym neliecili inhibitorom TNF 44,0 % oproti
22,2 %, v uvedenom poradi (21,9 [8,3; 35,6], odhadovany rozdiel [95 % CI]) a u pacientov, ktori sa
predtym liecili inhibitorom TNF boli 36,4 % oproti 22,3 %, v uvedenom poradi (14,0 [3,3; 24,8],
odhadovany rozdiel [95 % CI]).

Vyssie odpovede ACR 20 sa pozorovali v stidii PsA-II po subkutnannej davke abataceptu 125 mg
voci placebu bez ohl'adu na subeznua nebiologickt liecbu DMARD. Odpovede ACR 20 boli po
subkutnannej davke abataceptu 125 mg oproti placebu u pacientov, ktori neuzivali nebiologicki liecbu
DMARD 27,3 % voci 12,1 %, v uvedenom poradi, (15,15 [1,83; 28,47], odhadovany rozdiel

[95 % CI]) a u pacientov, ktori uzivali nebiologicki DMARD boli 44,9 % oproti 26,9 %, v uvedenom
poradi, (18,00 [7,20; 28,81], odhadovany rozdiel [95 % CI]). V stadiach PsA-I a PsA-II sa zachovali
klinické odpovede alebo pokrac¢ovalo zlepSenie az do jedného roka.
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Strukturalna odpoved’

V studii PsA-II bol podiel pacientov bez rontgenografickej progresie (< 0 zmena od vychodiskového
stavu) v celkovom PsA modifikovanom rontgenovom skore podl'a Sharp-van der Heijde (SHS)

v 24. tyzdni vy$si po subkutnannej davke abataceptu 125 mg (42,7 %) neZz po placebe (32,7 %) (10,0
[1,0; 19,1] odhadovany rozdiel [95 % CI]).

Odpoved’ podl'a fyzickej funkcie

V studii PsA-I bol v 24. tyzdni podiel pacientov s > 0,30 znizenim skére HAQ-DI od vychodiskového
stavu 45,0 % po intravendznom podavani abataceptu oproti 19,0 % po placebe (26,1 [6,8; 45,5]
odhadovany rozdiel [95 % CI]). V §tadii PsA-1I bol podiel pacientov s minimélne > 0,35 znizenim
skore HAQ-DI od vychodiskového stavu 31,0 % po abatacepte voci 23,7 % po placebe (7,2 [-1,1;
15,6] odhadovany rozdiel [95 % CI]). V oboch studiach PsA-I a PsA-II sa pri pokra¢ovani liecby
abataceptom az do 1 roka zachovalo zlepSenie v skore HAQ-DI alebo sa zlepsilo.

V skore PASI neboli zaznamenané ziadne signifikantné zmeny po lieCbe abataceptom v priebehu
24-tyzdnového obdobia dvojitého zaslepenia. Pacienti zaradeni do oboch $tudii PsA mali miernu az
stredne zavaznu psoriazu s medidnom skore PASI 8,6 v PsA-I a 4,5 v PsA-II. V stadii PsA-I bol
podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 50 28,6 % po abatacepte voci 14,3 % po placebe (14,3
[-15,3; 43,9] odhadovany rozdiel [95% CI]) a podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 75 bol
14,3 % po abatacepte voci 4,8 % po placebe (9,5 [-13,0; 32,0] odhadovany rozdiel [95 % CI]). V studii
PsA-II bol podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 50 26,7 % po abatacepte voci 19,6 % po
placebe (7,3 [-2,2; 16,7] odhadovany rozdiel [95 % CI]) a podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’
PASI 75 bol 16,4 % po abatacepte voci 10,1 % po placebe (6,4 [-1,3; 14,1], odhadovany rozdiel

[95 % CI]).

Pediatrickd populacia s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou

Zaradené boli deti a dospievajici so stredne zavaznou az zavaznou aktivnou pJIA vo veku 6 az

17 rokov s nedostatocnou odpovedou alebo intoleranciou minimalne jedného DMARD, medzi ktoré
mohli patrit’ biologické lieiva. Bezpecnost’ a ti€innost’ intravendzne podavaného abataceptu sa
hodnotila v $tudii pozostavajucej z troch Casti. Faza A bola 4-mesacna, nezaslepend, ivodna navrhnuta
tak, aby indukovala ACR Pedi 30 odpoved. Pacienti, ktori dosiahli minimalne ACR Pedi 30 odpoved
na konci fazy A, boli randomizovani do dvojito-zaslepenej fazy vysadenia (faza B) a dostavali bud’
abatacept alebo placebo po dobu 6 mesiacov alebo az kym neprepuklo ochorenie pJIA, ako je
definované v stadii. Pokial’ pacienti neukon¢ili $tadiu z ddvodov bezpecnosti, vSetkym pacientom,
ktori dokon¢ili $tadiu alebo u nich prepuklo ochorenie pocas fazy B alebo neodpovedali vo faze A, bol
ponuknuty vstup do fazy C, nezaslepeného rozsirenia, ktoré hodnotilo dlhodobu bezpecnost’

a ucinnost’.

Vo faze A dostévali vSetci pacienti 10 mg/kg abataceptu 1., 15.,29., 57. a 85. deii a hodnotili sa

na 113. den. V priebehu fazy A uzivalo 74 % metotrexat (priemerné davka na zacCiatku stadie

13,2 mg/m?/tyzde) a tak 26 % pacientov bolo lie¢enych abataceptom v monoterapii vo faze A.

57 (30 %) zo 190 pacientov zaradenych do §tadie bolo predtym lieCenych liecbou inhibitorom TNF.

Pacienti, ktori dosiahli ACR Pedi 30 odpoved’, boli na konci fazy A randomizovani do fazy B,
dvojito-zaslepenej fazy vysadenia, aby dostavali bud’ abatacept alebo placebo po dobu 6 mesiacov

alebo az do prepuknutia JIA.

Prepuknutie sa definovalo ako:

= > 30 % zhorSenie minimalne 3 zo 6 kI'icovych premennych pJIA

. > 30 % zlepSenie u nie viac ako 1 zo 6 kl'aCovych premennych pJIA

. > 2 cm (pravdepodobne az do 10 cm) zhorSenie musi byt’ pritomné, ak bolo na definovanie
prepuknutia pouZité lekarske alebo materské globalne hodnotenie

. zhorSenie u > 2 kibov musi byt pritomné, ak sa na definovanie prepuknutia pouzil pocet

aktivnych kibov alebo kibov s obmedzenym pohybom
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Pacienti zaradeni do $tadie mali v priemere 12,4 rokov s priemernym trvanim ochorenia 4,4 rokov.

Mali aktivne ochorenie s vychodiskovym priemernym po&tom aktivnych kibov 16 a s priemernym

podtom kibov so stratou pohybu 16; a zvysené hladiny C-reaktivneho proteinu (CRP) (priemer

3,2 mg/dl) a ESR (priemer 32 mm/h). Ich subtypy pJIA pri nastupe ochorenia boli: oligoartikuldrny
(16 %), polyartikularny (64 %; 20 % z celkového poctu bolo pozitivnych na reumatoidny faktor)

a systémovy (20 %).

Zo 190 zaradenych pacientov dokoncilo fdzu A 170 pacientov, 65 % (123/190) dosiahlo ACR Pedi 30
odpoved’ a 122 bolo randomizovanych do fazy B. Odpovede boli podobné u vSetkych skiimanych
podtypov pJIA a u pacientov lieCenych metotrexatom alebo nelieCenych metotrexatom. Zo 133 (70 %)
pacientov bez predchadzajicej lieCby inhibitorom TNF dosiahlo 101 (76 %) pacientov minimalne
ACR Pedi 30 odpoved’; z 57 pacientov predtym lieCenych inhibitorom TNF dosiahlo 22 (39 %)
minimalne ACR Pedi 30 odpoved.

Pocas fazy B bol cas do prepuknutia ochorenia u pacientov randomizovanych na placebo vyznamne
krat$i ako u pacientov randomizovanych na abatacept (primarny koncovy ukazovatel’, p = 0,0002;
log-rank test). Pocas fazy B vyznamne viac pacientov dostavajtcich placebo (33/62; 53 %) ako
pacientov liecenych abataceptom (12/60; 20 %; chi-kvadrat p < 0,001). Riziko prepuknutia ochorenia
u pacientov, ktori pokracuju v lie¢be abataceptom, bolo mensie ako jedna tretina hodnoty u pacientov,
ktori dostavali placebom (odhad pomeru rizika = 0,31; 95 % IS 0,16; 0,59).

Vicsina randomizovanych pacientov vo faze B vstlpila do fazy C (58/60 pacientov lieCenych
abataceptom vo faze B; 59/62 pacientov dostavajucich placebo vo faze B), priCom 36 zo 47 pacientov
vo faze A neodpovedalo na liecbu (n = 153 pacientov celkovo).

Miery odpovede na konci fazy A, na konci fazy B a po 5-ro¢nej expozicii vo faze C s zhrnuté
v tabul’ke 9:

Tabul’ka 9:  Podiel (%) pacientov s polyartikularnou JIA s ACR odpoved’ou alebo
neaktivhym ochorenim

Koniec Koniec fazy B* Faza C°
fazy A (169. den) (1 765. den)
(113. den)
Abatacept | Abatacept | Placebo | Abataceptova Placebova Pacienti bez
skupina vo faze | skupina vo odpovede vo faze
B faze B A
n=190 n=>58 n=59 |n=33 n=30 n=13
ACR30 65 85 68 97 87 69
ACRS0 50 79 53 94 80 69
ACR70 28 55 31 79 63 54
ACR90 13 41 15 67 40 39
Neaktivne | Nehodno- | 31 10 52 33 31
ochorenie | tené

2 169. den posledné dokumentované pozorovanie (Last Observation Carried Forward, LOCF) u pacientov lie¢enych vo faze C
C® Podl'a pozorovania

Medzi pacientov, ktori sa zucastnili fazy C v 1 765. dni, patrilo 33 z 58 pacientov lie¢enych
abataceptom vo faze B, 30 z 59 pacientov dostavajucich placebo vo faze B a 13 z 36 pacientov bez
odpovede na lie¢bu vo faze A. Median trvania liecby abataceptom vo faze C bol 1 815 dni (rozmedzie
57 - 2 415 dni; takmer 61 mesiacov). Stodva (67 %) 0sob bolo vo faze C liecenych abataceptom
minimalne 1 080 dni (~ 36 mesiacov). Vsetci pacienti absolvovali minimalne 4-mesacntl
predchadzajicu, nezaslepent lieCbu abataceptom vo faze A.
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U pacientov s pJIA sa abatacept skumal aj so subkutannou liekovou formou u deti a dospievajtcich so
stredne zdvaznou az zavaznou aktivnou pJIA vo veku 2 az 17 rokov s nedostatocnou odpoved’ou alebo
intoleranciou na minimalne jednu DMARD, medzi ktoré mohli patrit’ biologické lie¢iva. Bezpe¢nost’
a ucinnost’ abataceptu v pokracujtcej Studii SC boli zhodné s vysledkami pozorovanymi po abatacepte
v §tadii IV (pozri ¢ast’ 5.1 SmPC lieku ORENCIA injek¢ny roztok naplneny v injekénej striekacke
kompletny opis stadie a vysledky).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Reumatoidna artritida u dospelych

Po opakovanych intravenoznych infiziach (v 1., 15., 30. deil a potom raz za 4 tyzdne) vykazovala
farmakokinetika abataceptu u pacientov s reumatoidnou artritidou zvysenia hodndt Cpax @ AUC
umerné davke v rozmedzi davok od 2 mg/kg do 10 mg/kg. Pri davke 10 mg/kg bol priemerny konecny
polcas 13,1 dni, v rozmedzi od 8 do 25 dni. Priemerny distribu¢ny objem (Vss) bol 0,07 I/kg a bol

v rozmedzi od 0,02 do 0,13 I/kg. Systémovy klirens bol priblizne 0,22 ml/h/kg. Priemernd rovnovazna
koncentracia na konci davkovacieho intervalu (trough) bola 25 pg/ml a priemerna Cmax koncentracia
bola priblizne 290 pg/ml. Po pokracovani opakovanej liecby 10 mg/kg v mesacnych intervaloch

u pacientov s reumatoidnou artritidou nedoslo k ziadnej systémovej kumulacii abataceptu.

Populacné farmakokinetické analyzy odhalili tendenciu k vysSiemu klirensu abataceptu spojent so
zvySujucou sa telesnou hmotnostou. Vek a pohlavie (po uprave vzhl'adom k telesnej hmotnosti)
neovplyvnili klirens. Nezistilo sa, ze metotrexat, NSAID, kortikosteroidy a inhibitory TNF ovplyviuju
klirens abataceptu. Neuskutocnili sa ziadne §tidie skimajuce vplyvy poruchy funkcie obli¢iek alebo
pecene na farmakokinetiku abataceptu.

Psoriatick artritida u dospelych

V §tadii PsA-I boli pacienti randomizovani na intraven6zne podéavanie placeba alebo abataceptu

v davke 3 mg/kg (3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg) alebo dve davky 30 mg/kg, po ktorych
nasledovala davka 10 mg/kg (30/10 mg/kg) na 1., 15., 29. deni a potom kazdych 28 dni. V tejto Studii
boli koncentracie abataceptu v rovnovaznom stave suvisiace s davkou. Geometricky priemer (CV%)
Cmin na 169. deti bol 7,8 pg/ml (56,3 %) po rezime liecby 3/3 mg/kg, 24,3 pg/ml (40,8 %) po

10/10 mg/kg a 26,6 pug/ml (39,0 %) po 30/10 mg/kg.

V stadii PsA-II po tyzdennom subkutannom podavani abataceptu v davke 125 mg sa dosiahol
rovnovazny stav abataceptu na 57. den s geometrickym priemerom (CV%) cmin v rozsahu od 22,3
(54,2 %) do 25,6 (47,7 %) pg/ml na 57. az 169. deni, v uvedenom poradi.

V sulade s vysledkami pozorovanymi skorsie u pacientov s RA odhalila populacné farmakokineticka
analyza pre abatacept u pacientov s PsA, Ze mali so zvySovanim sa telesnej hmotnosti sklon ku

vysSiemu klirensu (I/h) abataceptu.

Pediatrickd populéacia

Populacna farmakokineticka analyza idajov o sérovych koncentraciach abataceptu od pacientov

s pJIA vo veku 6 az 17 rokov po intravendéznom podani 10 mg/kg abataceptu odhalila, ze odhadovany
klirens abataceptu po Standardizacii na vychodiskovu telesni hmotnost’ bol vyssi u pacientov s pJIA
(0,4 ml/h/kg pre dieta s telesnou hmotnostou 40 kg) oproti dospelym pacientom s reumatoidnou
artritidou. Typicky odhad distribu¢ného objemu bol 0,12 1/kg a elimina¢ného polcasu 11,4 dni pre
dieta s telesnou hmotnost'ou 40 kg. V dosledku klirensu a distribuéného objemu Standardizovaného na
vy$siu telesnt hmotnost’ u pacientov s pJIA boli predpokladané a pozorované systémové expozicie
abataceptu nizsie ako tie, ktoré boli pozorované u dospelych, pricom pozorované priemerné
(rozmedzie) maximalne a minimalne koncentracie boli 204 (66 az 595) ug/ml a 10,6 (0,15 az

44,2) ug/ml u pacientov s telesnou hmotnost'ou menej ako 40 kg a 229 (58 az 700) ug/ml a 13,1 (0,34
az 44,6) pg/ml u pacientov s telesnou hmotnostou 40 kg alebo vyssou.
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Pri pouzivani abataceptu v subore $tadii in vitro sa nepozorovala mutagenita ani klastogenita. V §tadii
karcinogenity na mysiach doslo k zvysenému vyskytu malignych lymféomov a nadorov prsnych zliaz
(u samic). Zvyseny vyskyt lymfomov a prsnych nadorov pozorovany u mysi liecenych abataceptom
mohol suvisiet’ so znizenou kontrolou virusu mysej leukémie (pokial’ ide o lymfémy) a virusu
sposobujtiiceho prsné nadory u mysi (pokial’ ide o prsné nadory), za pritomnosti dlhodobej
imunomodulécie. V jednoroc¢nej $tudii toxicity u makakov sa abatacept nespéjal so ziadnou
vyznamnou toxicitou. Reverzibilné farmakologické u¢inky pozostavali z minimalnych prechodnych
poklesov sérového IgG a minimalnej az zavaznej lymfoidnej deplécie germinalnych centier v slezine
a/alebo v lymfatickych uzlinach. Pocas trvania tejto Stidie sa nedokdzal vyskyt lymféomov alebo
preneoplastickych morfologickych zmien, napriek pritomnosti virusu, lymfokryptovirusu, o ktorom je
zname, ze sposobuje takéto 1ézie u imunosuprimovanych opic. Vyznam tychto zisteni pre klinické
pouzitie abataceptu nie je znamy.

U potkanov nemal abatacept ziadne neziaduce U¢inky na samciu alebo samiciu fertilitu. Uskutocnili sa
Studie embryofetalneho vyvoja u mysi, potkanov a kralikov s abaceptom v davkach az 20- az
30-nésobne vyssich ako je davka 10 mg/kg pouzivana u l'udi a nepozorovali sa ziadne neziaduce
ucinky u mlad’at. U potkanov a kralikov bola expozicia abataceptu na zaklade AUC az 29-nasobne
vyssia ako expozicia dosiahnuta u 'udi po davke 10 mg/kg. Dokazalo sa, Ze u potkanov a kralikov
abatacept prechadza placentou. V §tidii pre- a postnatalneho vyvoja s abataceptom u potkanov sa
nepozorovali ziadne neziaduce U€inky u mlad’at samic, ktorym sa podaval abatacept v davkach az

45 mg/kg, ¢o na zaklade AUC predstavuje 3-nasobok expozicie dosiahnutej u I'udi po davke 10 mg/kg.
Pri davke 200 mg/kg, ¢o na zaklade AUC predstavuje 11-nasobok expozicie dosiahnutej u I'udi po
davke 10 mg/kg, sa pozorovali obmedzené zmeny v imunitnej funkcii (9-ndsobné zvysenie

v priemernej protilatkovej odpovedi zavislej od T-buniek u samicich mlad’at a zapal Stitnej zl'azy

u 1 samic¢ieho mlad’at’a z 10 sam¢ich a 10 samic¢ich mlad’at hodnotenych pri tejto davke).

Neklinické $tidie dbdlezité pre pouzivanie v pediatricke] populacii

Stadie u potkanov vystavenych abataceptu preukazali anomalie imunitného systému, vratane nizkeho
vyskytu infekcii, ktoré sposobuju umrtie (juvenilnych potkanov). Okrem toho zapal Stitnej zl'azy

a pankreasu bol ¢astejSie pozorovany u oboch juvenilnych aj dospelych potkanov vystavenych
abataceptu. Dospievajuce potkany sa zdali byt viac citlivé na lymfocyticky zapal $titnej #I'azy. Stadie
u dospelych mysi a opic nepreukazali podobné zistenia. Je pravdepodobné, ze zvysena nachylnost’

k oportinnym infekciam pozorovana u juvenilnych potkanov suvisela s expoziciou abataceptu pred
rozvojom pamatovych odpovedi. Vyznam tychto vysledkov pre 'udi nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Maltoza

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi lickmi. ORENCIA sa
nema podavat infiziou sibezne s inymi lieckmi v rovnakej intravendznej linke.

ORENCIA sa NEMA pouzivat’ so silikonizovanymi injekénymi strieka¢kami (pozri ¢ast’ 6.6).
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6.3 Cas pouzitelnosti

Zatvorena injek¢éna liekovka

3 roky
Po rekonstitacii

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani sa preukédzala poc¢as 24 hodin pri teplote 2°C - 8°C.
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany roztok nariedit’ okamzite.

Po nariedeni

Po okamzitom nariedeni rekonstituovaného roztoku sa chemicka a fyzikalna stabilita nariedeného
infizneho roztoku pri pouzivani preukazala pocas 24 hodin pri teplote 2°C - §°C.
Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitticii a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Injekéna liekovka (15 ml sklo typu 1) so zatkou (halobutylkaucuk) a vyklapacie viec¢ko (hlinik).

Balenie s 1 injekénou liekovkou a 1 injek¢énou striekackou bez obsahu silikonu (polyetylén),
a multibalenia obsahujuce 2 alebo 3 injek¢né liekovky a 2 alebo 3 injek¢né striekacky bez obsahu
silikénu (2 alebo 3 balenia po 1).

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Rekonstitucia a nariedenie sa maji vykonat’ v stlade s pravidlami spravnej praxe, hlavne pokial’ ide
0 asepsu.

Rekonstitucia
1. Urcite davku a potrebny pocet injekénych liekoviek ORENCIE (pozri Cast’ 4.2).

2. Za aseptickych podmienok rekonstituujte obsah kazdej injek¢nej liekovky 10 ml vody na
injekciu s pouzitim jednorazovej injekénej striekacky bez obsahu silikonu poskytnutej
spolu s kaZzdou injek¢nou liekovkou (pozri ¢ast’ 6.2) a ihly velkosti 18-21.

- Odstrante vyklapacie viecko z injek¢nej liekovky a jej vrch utrite tampénom napustenym
alkoholom.

- Vpichnite ihlu injekénej striekacky do injekénej liekovky cez stred gumovej zatky a prad
vody na injekciu nasmerujte na sklenenu stenu injek¢nej liekovky.

- Nepouzivajte injekénu liekovku, ak v nej nie je vakuum.

- Po vstreknuti 10 ml vody na injekciu do injekénej liekovky odstrante injek¢énu striekacku
a ihlu.

- Aby sa minimalizovalo spenenie roztokov ORENCIE, kruzivym pohybom jemne rozvirte
obsah injekénej liekovky, az kym sa uplne nerozpusti. Nepretrepte. Zabraiite
dlhotrvajicemu alebo silnému mieSaniu.
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- Po uplnom rozpusteni prasku sa ma injekéna liekovka odvzdusnit’ ihlou, aby sa rozptylila
vSetka pena, ktorda moze byt v roztoku.

- Po rekonstiticii ma byt roztok Ciry a bezfarebny az svetlozlty. Nepouzivajte roztok, ak s
v iom nepriehl’adné Castice, ak doslo k zmene jeho farby alebo ak s v iom iné
cudzorodé Castice.

Nariedenie

3. Okamzite po rekonstittcii sa koncentrat musi d’alej nariedit’ na 100 ml injek¢nym roztokom

chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9%).

- Zo0 100 ml infizneho vaku alebo fl'ase odoberte objem injekéného roztoku chloridu
sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9%), ktory je rovnaky ako rekonstituovany objem
liekoviek.

- Pomaly pridajte rekonstituovany roztok ORENCIE z kazdej injekénej liekovky do
infuzneho vaku alebo fTase s pouzitim tej istej jednorazovej injekénej striekacky bez
obsahu silikonu poskytnutej spolu s kazdou injek¢nou liekovkou.

- Jemne premiesajte. Finalna koncentracia abataceptu vo vaku alebo vo fl'asi bude zavisiet
od mnozstva pridaného lie¢iva, ale nebude vyssia ako 10 mg/ml.

- Vsetok nespotrebovany roztok v injekénych liekovkach ma byt okamzite zlikvidovany
v stlade s narodnymi poziadavkami.

4. Ked’ sa rekonstitucia a nariedenie vykonava za aseptickych podmienok, infazny roztok
ORENCIE sa modze pouzit’ okamzite alebo v priebehu 24 hodin, ak sa uchovava v chladnicke pri
teplote 2 °C az 8 °C. Pred podanim sa ma roztok ORENCIE opticky skontrolovat’ na pritomnost’
cudzorodych castic a zmenu farby. Ak spozorujete nejaké cudzorodé Castice alebo zmenu farby,
roztok zlikvidujte.

- Neuchovévajte nespotrebovanu Cast’ infizneho roztoku na d’alsie pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8.  REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/389/001-003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 21. maja 2007

Déatum posledného predlzenia registracie: 21. méja 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

ORENCIA 50 mg injekény roztok naplneny v injekénej strickacke
ORENCIA 87,5 mg injekény roztok naplneny v injekcnej striekacke
ORENCIA 125 mg injek¢ny roztok naplneny v injekcne;j striekacke
2.  KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE

ORENCIA 50 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 50 mg abataceptu v 0,4 ml.

ORENCIA 87.5 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 87,5 mg abataceptu v 0,7 ml.

ORENCIA 125 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 125 mg abataceptu v jednom ml.

Abatacept je fizny protein vytvoreny technologiou rekombinantnej DNA v ovarialnych bunkach
¢inskeho Skrecka.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injek¢ny roztok (injekcia).

Roztok je ¢iry, bezfarebny az svetlozlty s ph 6,8 az 7,4.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidna artritida

ORENCIA v kombinacii s metotrexatom je indikovana na:

] liecbu stredne tazkej az tazkej aktivnej reumatoidnej artritidy (RA) u dospelych pacientov, ktori

neprimerane odpovedali na predchadzajicu liecbu jednym alebo viacerymi antireumatikami
modifikujucimi ochorenie (disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARD) vratane
metotrexatu (MTX) alebo inhibitora tumor nekrotizujiceho faktora alfa-(TNF).

] liecbu stredne tazkej az vel'mi aktivnej a progresivnej choroby u dospelych pacientov
s reumatoidnou artritidou, ktori neboli predtym lie¢eni metotrexatom.

Pocas kombinovane;j lie¢by abataceptom a metotrexatom sa preukazalo spomalenie progresie
poskodenia klbov a zlepSenie fyzickych funkcii.

Psoriaticka artritida

ORENCIA, samostatne alebo v kombindcii s metotrexatom (MTX), je indikovana dospelym

pacientom na liecbu aktivnej psoriatickej artritidy (PsA), ked’ bola odpoved’ na predchadzajticu liecbu

DMARD vratane MTX nedostato¢na a u ktorych sa nevyzaduje dodato¢na systémova liecba
psoriatickych koznych 1ézii.
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Polyartikuldrna juvenilné idiopaticka artritida

ORENCIA v kombinacii s metotrexatom je indikovana na liecbu stredne zavaznej az zavaznej aktivnej
polyartikularnej juvenilnej idiopatickej artritidy (pJIA) u pediatrickych pacientov vo veku 2 rokov
a starSich, ktori mali nedostato¢nti odpoved’ na predchadzajucu liecbu DMARD.

ORENCIA sa mdze podavat’ ako monoterapia v pripade intolerancie na metotrexat alebo ak liecba
metotrexatom nie je vhodna.

4.2 Davkovanie a sposob podania

Lie¢bu maju zacat’ a viest’ odborni lekari so skusenost’ami v diagnostikovani a lieCbe reumatoidne;j
artritidy.

Ak v priebehu 6 mesiacov lieCby neddjde k odpovedi na abatacept, je potrebné znova zvazit
pokracovanie lie¢by (pozri Cast’ 5.1).

Déavkovanie

Reumatoidna artritida

Dospeli
Podanie ORENCIE subkutanne (s.c.) mozno zacat’ s bolusovou davkou alebo bez intravendznej (i.v.)

bolusovej davky. ORENCIA sa mé podavat’ s.c. jedenkrat tyzdenne v davke 125 mg abataceptu
subkutannou injekciou bez ohl'adu na telesntt hmotnost’ (pozri ¢ast’ 5.1). Ak sa na zacCiatku lieCby
jednorazovo poda i.v. infazia (i.v. bolusova davka pred s.c. podanim) prva 125 mg subkutanna davka
abataceptu sa ma podat’ v priebehu jedného diia po i.v. infuzii, po ktorej buda nasledovat’ 125 mg
subkutanne injekcie abataceptu jedenkrat tyzdenne (davkovanie intravendznej bolusovej davky si,
prosim, pozrite v ¢asti 4.2 ORENCIA 250 mg prasok na koncentrat na infizny roztok).

U pacientov, ktori sa prestavuju z intravenoznej lieCby abataceptom na subkutdnne podavanie sa ma
prva subkutanna davka podat’ namiesto nasledujticej planovanej intravenoznej davky.

Nie je potrebna ziadna uprava davky, ked’ sa pouziva v kombinacii s inymi DMARD,
kortikosteroidmi, salicylatmi, nesteroidnymi protizapalovymi lieCivami (nonsteroidal

anti-inflammatory drugs, NSAID) alebo analgetikami.

Psoriaticka artritida

Dospeli
ORENCIA sa ma podavat’ subkutannou (s.c.) injekciou jedenkrat tyzdenne v davke 125 mg bez

potreby intravenoznej (i.v.) nasycovacej davky.

U pacientov, ktori sa prestavuju z intravenoznej liecby ORENCIOU na subkutanne podavanie sa ma
prva subkutanna davka podat’ namiesto nasledujucej planovanej intravendznej davky.

Pediatricka populdcia

Polyartikuldarna juvenilna idiopaticka artritida

Odporacana tyzdenna davka ORENCIE injek¢éného roztoku naplneného v injek¢nej striekacke pre
pacientov vo veku 2 az 17 rokov s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou sa ma zacat’ bez
intravenoznej nasycovacej davky a ma sa podavat’ s pouzitim davkovania zaloZzenom na rozsahu
telesnej hmotnosti podl’a upresnenia v tabul’ke nizsie:
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Tabulka 1:  TyZdenna diavka ORENCIE

Telesna hmotnost’ pacienta Davka
10 kg az menej ako 25 kg 50 mg
25 kg az menej ako 50 kg 87,5 mg

50 kg alebo viac 125 mg

U pacientov, ktori sa prestavuju z intraven6znej lieCby abataceptom na subkutanne podavanie sa ma
prva subkutanna davka podat’ namiesto nasledujucej planovanej intravendznej davky.

Na lie¢bu pJIA je pre pediatrickych pacientov vo veku 6 rokov a starSich dostupna ORENCIA prasok
na koncentrat na infuzny roztok na intravenézne podavanie (pozri suhrn charakteristickych vlastnosti
lieku ORENCIA prasok na koncentrat na infuzny roztok).

Vynechanie davky

Pacient/pacientka ma byt’ pouceny/poucena o tom, Ze ak vynecha injekciu abataceptu do troch dni od
planovaného terminu ma ju dostat’ bezodkladne, aby zostal/zostala v p6vodnom tyzdennom plane.
Pacient/pacientka ma byt pouceny/poucena o tom, Ze ak je davka vynechana dlhsie ako tri dni, d’alSia
davka bude podana na zaklade lekarskeho rozhodnutia (stav pacienta, stav ochorenia, atd’).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Uprava davky nie je potrebna (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek a pecene

V tychto populaciach pacientov sa ORENCIA nesktimala. Nie je mozné stanovit’ odporticania pre
davkovanie.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a té¢innost ORENCIE u deti vo veku do 2 rokov neboli stanovené. Nie st k dispozicii
ziadne udaje.

U deti vo veku do dvoch rokov nie je opodstatnené pouzitice ORENCIE.

Spbsob podavania

Na subkutanne pouzitie.

ORENCIA je urcena na uzivanie pod vedenim zdravotnickeho pracovnika. Po riadnom zaskoleni

v technike podania subkutannej injekcie si pacient alebo opatrovatel’ méze podat’ injekciu ORENCIE,
ak lekar/zdravotnicky pracovnik rozhodne, Ze je to vhodné.

Celkovy obsah naplnenej injekcnej striekacky sa mé podat’ len subkutannou injekciou. Miesta vpichu
sa maju striedat’, injekcie sa nesmu nikdy podat’ do miest kde je koza precitlivena, poranena, ¢ervena

alebo tvrda.

Vseobecné pokyny na pripravu a podanie ORENCIE v naplnenej injekénej strickacke sa nachadzaju
v Pisomnej informacii pre pouzivatela v ,,Ddlezitych pokynoch na pouzivanie®.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Tazké a nekontrolované infekcie, ako su sepsa a oportinne infekcie (pozri Cast’ 4.4).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Kombinacia s inhibitormi TNF

Skusenosti s pouZzitim abataceptu v kombinacii s inhibitormi TNF st obmedzené (pozri ¢ast’ 5.1).

V placebom kontrolovanych klinickych stadiach, v porovnani s pacientmi lieCenymi inhibitormi TNF
a placebom, doslo u pacientov, ktori dostavali kombinaciu inhibitorov TNF s abataceptom k zvyseniu
celkového vyskytu infekcii a zavaznych infekcii (pozri Cast’ 4.5). Neodporuca sa pouzivat’ abatacept
v kombinécii s inhibitormi TNF.

Pocas prechodu z liecby inhibitorom TNF na liecbu ORENCIOU maju byt pacienti sledovani kvoli
priznakom infekcie (pozri ¢ast’ 5.1, §tadia VII).

Alergické reakcie

Pri podéavani abataceptu v klinickych $tadiach, v ktorych sa nevyzadovalo predlie¢enie pacientov, aby
sa zabranilo vzniku alergickych reakecii, boli alergické reakcie hlasené menej ¢asto (pozri Cast’ 4.8). Po
prvej infuzii sa moze vyskytnit' anafylaxia alebo anafylaktoidné reakcie a mozu byt’ zivot ohrozujuce.
Po uvedeni lieku na trh sa po prvej infuzii ORENCIE hlasil pripad fatalnej anafylaxie. Ak dojde

k akejkol'vek zavaznej alergickej alebo anafylaktickej reakcii, intravendzna alebo subkutanna liecba
ORENCIOU sa ma okamzite prerusit’ a ma sa zacat’ vhodna liecba, a pouzitie ORENCIE sa ma
natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.8).

Uginky na imunitny systém

Lieky, ktoré ovplyvinuju imunitny systém, vraitane ORENCIE, mézu ovplyvnit’ obranné mechanizmy
hostitel'a voci infekciam a malignitam a ovplyvnit’ odpovede na ockovanie.

Stbezné podanie ORENCIE s biologickymi imunosupresivnymi alebo imunomodula¢nymi latkami by
mohlo posilnit’ t¢inky abataceptu na imunitny systém (pozri Cast’ 4.5).

Infekcie

Pri pouziti abataceptu boli hldsené zavazné infekcie, vratane sepsy a pneumonie (pozri Cast’ 4.8).
Niektoré z tychto infekcii boli fatalne. Vel'a tazkych infekceii sa vyskytlo u pacientov podrobujucich sa
sprievodnej imunosupresivnej liecbe, ktora ich moze predisponovat’ k infekcidm, okrem ich
zékladného ochorenia. Liecba ORENCIOU sa nema zac¢at’ u pacientov s aktivnymi infekciami az
dovtedy, kym infekcie nebuda zvladnuté. Lekari maju byt opatrni pri zvazovani pouzitia ORENCIE

u pacientov s anamnézou recidivujlcich infekcii alebo zakladnych ochoreni, ktoré ich mézu
predisponovat’ k infekciam. Pacienti, u ktorych pocas podstupovania liecby ORENCIOU vznikne nova
infekcia, maju byt pozorne sledovani. Podavanie ORENCIE sa ma prerusit,, ak u pacienta vznikne
zavazna infekcia.

V pivotnych placebom kontrolovanych stadiach sa nepozoroval zvyseny vyskyt tuberkul6zy; vsetci
pacienti, ktori dostali ORENCIU, vs$ak boli vySetreni na tuberkulozu. Bezpe¢nost ORENCIE

u jedincov s latentnou tuberkuldzou nie je znama. U pacientov, ktori dostali ORENCIU, st hlasenia
o tuberkulo6ze (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt pred zaciatkom liecby ORENCIOU vySetreni na
latentna tuberkulézu. Maju sa zohladnit’ aj dostupné medicinske odporucania.

Liecba antireumatikami sa spaja s reaktivaciou hepatitidy B. Pred zaciatkom liecby ORENCIOU sa
preto ma v sulade s publikovanymi odport¢aniami vykonat’ vySetrenie na virusova hepatitidu.

Liecba imunosupresivami, ako je ORENCIA, mdze suvisiet’ s progresivnou multifokalnou

leukoencefalopatiou (PML). Ak sa pocas liecby ORENCIOU objavia neurologické symptémy
svedc¢iace o PML, liecba ORENCIOU sa ma ukon¢it’ a maju sa zaviest’ vhodné diagnostické opatrenia.
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Malignity

V placebom kontrolovanych klinickych studiach bola frekvencia malignit u pacientov lieCenych
abataceptom 1,2 % a u pacientov lieCenych placebom 0,9 % (pozri ¢ast’ 4.8). Do tychto klinickych
§tidii neboli zaradeni pacienti so znamymi malignitami. V §tadiach karcinogenity na mysiach sa
pozoroval zvyseny vyskyt lymfémov a prsnych nadorov. Klinicky vyznam tohto pozorovania nie je
znamy (pozri ¢ast’ 5.3). Mozn4 tiloha abataceptu pri rozvoji malignit, vratane lymfomov, u l'udi nie je
znama. U pacientov, ktori dostali ORENCIU st hlasenia o nemelanémovych karcindmoch koze (pozri
cast’ 4.8). U vSetkych pacientov, obzvlast’ u tych, ktori maji rizikové faktory karcindomu koze sa
odporuca pravidelné vySetrenie koze.

Ockovania

Pacienti, ktori sa liecia ORENCIOU mézu subezne dostat’ vakciny, s vynimkou zivych okovacich
latok. Zivé ockovacie latky sa nemajii podavat’ subezne s abataceptom alebo v priebehu 3 mesiacov po
jeho vysadeni. Lieky, ktoré ovplyviiuji imunitny systém, vratane abataceptu, mézu utlmit’ i¢innost’
niektorych imunizacii (pozri Cast’ 4.5).

Starsi pacienti

V placebom kontrolovanych klinickych stadidch dostadvalo abatacept intraven6zne celkovo

404 pacientov vo veku 65 a viac rokov, vratane 67 pacientov vo veku 75 a viac rokov. Celkovo

270 pacientov vo veku 65 rokov a starsich, vratane 46 pacientov vo veku 75 rokov a starSich,
dostavalo v kontrolovanych klinickych stadiach abatacept subkutanne. Frekvencie vyskytu zavaznych
infekcii a malignit v porovnani s placebom boli u pacientov nad 65 rokov, lieCenych intraven6znym
abataceptom, vyssie ako u pacientov mladsich ako 65 rokov. Vzhl'adom ku v§eobecne vy$Siemu
vyskytu infekcii a malignit u star§ich osob je pri liecbe starSich 0so6b potrebna opatrnost’ (pozri

Cast’ 4.8).

Autoiminne procesy

Existuje teoreticka obava, Ze lieCba abataceptom by mohla zvysit’ riziko vzniku autoiminnych
procesov u dospelych, napriklad zhorSenie skler6zy multiplex. V placebom kontrolovanych klinickych
studiach lieCba abataceptom oproti liecbe placebom neviedla ku zvySenej tvorbe autoprotilatok, ako st
antinuklearne a anti-dsDNA protilatky (pozri ¢asti 4.8 a 5.3).

Pacienti na diéte s kontrolovanym prijmom sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v naplnenej injekénej strickacke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kombinacia s inhibitormi TNF

Skusenosti s pouZzitim abataceptu v kombinacii s inhibitormi TNF st obmedzené (pozri ¢ast’ 5.1). Hoci
inhibitory TNF neovplyvnili klirens abataceptu, v placebom kontrolovanych studiach doslo

u pacientov, ktori dostavali subeznu liecbu abataceptom a inhibitormi TNF, k va¢§iemu poctu infekcii
a zavaznych infekcii ako u pacientov liecenych len inhibitormi TNF. Z tohto dévodu sa stibezna liecba
abataceptom a inhibitorom TNF neodportca.
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Kombindcia s inymi liekmi

Populacné farmakokinetické analyzy nezistili ziadny ucinok metotrexatu, NSAID a kortikosteroidov
na klirens abataceptu (pozri cast’ 5.2).

Pri pouzivani abataceptu v kombindcii so sulfasalazinom, hydroxychlorochinom alebo leflunomidom
sa nezistili ziadne vyznamné problémy stvisiace s bezpe¢nostou.

Kombinacia s inymi liekmi, ktoré ovplyviiuju imunitny systém a s o¢kovaniami

Stubezné podanie abataceptu s biologickymi imunosupresivnymi alebo imunomodulacnymi latkami by
mohlo posilnit’ u¢inky abataceptu na imunitny systém. Nie su dostato¢né udaje umoziujice
zhodnotenie bezpec¢nosti a t¢innosti abataceptu v kombindcii s anakinrou alebo rituximabom (pozri
Cast’ 4.4).

Ockovania

Zivé otkovacie latky sa nemaju podavat’ siibeZne s abataceptom alebo v priebehu 3 mesiacov po jeho
vysadeni. Nie st k dispozicii Ziadne udaje o sekundarnom prenose infekcie z osob dostavajtcich zivé
ockovacie latky na pacientov dostdvajucich abatacept. Lieky, ktoré ovplyviiujil imunitny systém
vratane abataceptu, mozu utlmit’ i¢innost’ niektorych imunizacii (pozri ¢asti 4.4 a 4.6).

Vyskumné $tidie na posudenie ¢inku abataceptu v odpovedi na tvorbu protilatok po vakcinacii

u zdravych jedincov, ako aj odpoved’ na tvorbu protilatok proti chripke a na vakciny proti
pneumokokom u pacientov s reumatoidnou artritidou naznacili, ze abatacept méze utlmit’ G¢innost’
imunitnej odpovede, no signifikantne neinhibuje schopnost’ vytvarat’ klinicky vyznamnu alebo
pozitivnu imunitni odpoved’.

Abatacept sa skumal v otvorenej §tadii s pacientmi s reumatoidnou artritidou, ktorym sa podala
23-valentna vakcina proti pneumokokom. Po ockovani proti pneumokokom bolo 62 zo 112 pacientov
lieCenych abataceptom schopnych reagovat’ adekvatnou imunitnou odpoved’ou s minimalne
2-nasobnym zvysenim titrov protilatok na vakcinu proti pneumokokovym polysacharidom.

Abatacept sa skimal aj v otvorenej stidii s pacientmi s reumatoidnou artritidou, ktorym sa podala
trivalentna vakcina proti virusu sezénnej chripky. Po ockovani proti chripke bolo 73 zo 119 pacientov
lieCenych abataceptom bez hladin ochrannych protilatok na zaciatku schopnych reagovat’ adekvatnou
imunitnou odpoved’ou s minimalne 4-nasobnym zvysenim titrov protilatok na trivalentnu vakcinu
proti chripke.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita a Zeny v reprodukénom veku

Nie st k dispozicii dostatocné tidaje o pouziti abataceptu u gravidnych zien. V predklinickych stadiach
embryofetalneho vyvoja sa nepozorovali ziadne neziaduce ucinky pri davkach, ktoré boli na zéklade
AUC az 29-nasobne vyssie ako davka 10 mg/kg pouzivana u I'udi. V §tadii pre- a postnatalneho
vyvoja u potkanov sa pri davke, ktord bola na zdklade AUC 11-nasobne vy$sia ako davka 10 mg/kg
pouzivana u l'udi, pozorovali obmedzené zmeny v imunitnej funkcii (pozri ¢ast’ 5.3).

ORENCIA sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ si klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu
abataceptom. Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas liecby a az do
14 tyzdnov po poslednej davke abataceptu.

U zien liecenych abataceptom pocas gravidity mdze abatacept prechadzat’ cez placentu do séra dojciat.
Nasledkom toho mozu mat’ tieto dojcata zvysené riziko infekcie. Bezpecnost’ podavania zivych vakcin
dojcatam, ktoré boli vystavené u€inkom abataceptu in utero nie je znama. Podavanie zivych vakcin
dojc¢atam, ktoré boli vystavené ti¢inkom abataceptu in utero sa neodporuca v priebehu 14 tyzdiov od
posledného podania abataceptu matke pocas gravidity.
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Dojcenie

Dokazalo sa, Ze abatacept je pritomny v mlieku samic potkanov.
Nie je zndme, ¢i sa abatacept vylucuje do l'udského mlieka.
Riziko u novorodencov/dojciat nemoze byt vylicené.

Dojcenie ma byt pocas lieccby ORENCIOU a az do 14 tyzdnov po poslednej davke abataceptu
preruSené.

Fertilita

Neuskutocnili sa formalne stidie mozného ucinku abataceptu na l'udsku fertilitu.

U potkanov nemal abatacept ziadne neziaduce t€inky na samciu alebo samiciu fertilitu (pozri

Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zéklade sposobu ucinku abataceptu sa predpoklada, Ze nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv
na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Zavrat a zniZzena ostrost’ videnia sa vSak hlasili ako
Casté pripadne menej Casté neziaduce reakcie u pacientov liecenych ORENCIOU, a preto ak sa

u pacienta objavia tieto symptomy, ma sa vyhnat’ vedeniu vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti pri reumatoidnej artritide

Abatacept sa skiimal u pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou v placebom kontrolovanych
klinickych stadiach (2 653 pacientov na abatacepte, 1 485 na placebe).

V placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach s abataceptom boli neziaduce reakcie (adverse
reactions, AR) hlasené u 49,4 % pacientov lieCenych abataceptom a 45,8 % pacientov, ktori dostavali
placebo. Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (> 5 %) u pacientov lieCenych abataceptom boli
bolest’ hlavy, nauzea a infekcie hornych dychacich ciest (vratane sinusitidy). Podiel pacientov, ktori
prerusili liecbu kvoli AR, bol 3,0 % u pacientov lieCenych abataceptom a 2,0 % u pacientov, ktori
dostavali placebo.

Zoznam neziaducich ucinkov v tabul’kovom formate

V tabulke 2 s uvedené neZiaduce reakcie pozorované v klinickych sktiSaniach a po uvedeni lieku na
trh podrla triedy organovych systémov a frekvencie, s pouzitim nasledujtcich kategorii: vel'mi Casté
(> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st
neziaduce uc¢inky usporiadané v poradi klesajucej zdvaznosti.
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Tabul’ka 2:

NezZiaduce reakcie

Infekcie a ndkazy

Vel'mi Casté

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Infekcia hornych dychacich ciest (vratane
tracheitidy, nazofaryngitidy a sinusitidy)

Infekcia dolnych dychacich ciest (vratane

bronchitidy), infekcia mocovych ciest, herpetické

infekcie (vratane herpesu simplex, oparu
a herpesu zoster) pneumonia, chripka
Infekcia zuba, onychomykoza, sepsa,
muskuloskeletarne infekcie, infikovany kozny
vred, pyelonefritida, rinitida, usna infekcia

Tuberkuldza, bakterémia, gastrointestinalna
infekcia, zapalové ochorenie panvy

Benigne a maligne nadory,
vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)

Menej Casté

Zriedkavé

Karcinom bazalnych buniek, kozny papilom
Lymfém, maligny pl'icny nador, karcinom
skvamoznych buniek

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Menej Casté

Trombocytopénia, leukopénia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

Precitlivenost’

Psychické poruchy

Menej Casté

Depresia, uizkost’, porucha spanku (vratane
insomnie)

Poruchy nervového systému

Casté

Menej Casté

Bolest’ hlavy, zavrat

Migréna, parestézia

Poruchy oka Menej Casté Konjunktivitida, suché oko, znizena zrakova
ostrost’
Poruchy ucha a labyrintu Menej Casté Vertigo

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Menej Casté

Palpitacie, tachykardia, bradykardia

Poruchy ciev

Casté

Menej Casté

Hypertenzia, zvySeny krvny tlak

Hypotenzia, navaly tepla, sCervenenie,
vaskulitida, znizeny krvny tlak
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Poruchy dychacej ststavy, Casté

hrudnika a mediastina Menej Sasté

Kasel
Zhorsena chronicka obstruk¢na choroba pluc,

bronchospazmus, sipot, dyspnoe, pocit zovretia
hrdla

Poruchy gastrointestinalneho Casté

traktu

Menej Casté

Bolest brucha, hnacka, nauzea, dyspepsia, vredy
v ustnej dutine, aftézna stomatitida, vracanie

Gastritida

Poruchy peéene a ZI¢ovych ciest Casté

Abnormalne vysledky testov funkcie pecene
(vratane zvySenych hladin transaminaz)

Poruchy koze a podkozného Casté

tkaniva Menej Casté

Vyrazka (vratane dermatitidy)

Zvyseny sklon k tvorbe podliatin, sucha koza,
alopécia, pruritus, urtikaria, psoriaza, akné,
erytém, hyperhidroza

Poruchy kostrovej a svalovej Menej Casté

sustavy a spojivového tkaniva

Artralgia, bolest’ v koncatinach

Poruchy reprodukéného Menej Casté

systému a prsnikov

Amenorea, menoragia

Celkové poruchy a reakcie Casté

v mieste podania

Menej Casté

Unava, asténia, lokalne reakcie v mieste podania
injekcie, systémové reakcie po podani injekcie®
Ochorenie podobné chripke, zvySena telesna
hmotnost’

*(napr. svrbenie, zovretie hrdla, dychavi¢nost)

Opis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie

V placebom kontrolovanych klinickych stadiach s abataceptom boli infekcie prinajmenej mozno
suvisiace s liecbou hlasené u 22,7 % pacientov lie¢enych abataceptom a 20,5 % pacientov lie¢enych

placebom.

Zavazné infekcie prinajmenej mozno suvisiace s liecbou boli hlasené u 1,5 % pacientov lie¢enych
abataceptom a 1,1 % pacientov, ktori dostavali placebo. Medzi skupinami liecenymi abataceptom
a placebom bol typ zavaznych infekcii podobny (pozri Cast’ 4.4).

V dvojito zaslepenych stadiach boli miery vyskytu (95 % CI) zavaznych infekeii 3,0 (2,3; 3,8) na
100 pacientskych rokov u pacientov liecenych abataceptom a 2,3 (1,5; 3,3) na 100 pacientskych rokov

u pacientov, ktori dostavali placebo.
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V kumulativnom obdobi klinickych skusani so 7 044 pacientmi lieCenymi abataceptom pocas
20 510 pacientskych rokov bola miera vyskytu zavaznych infekcii 2,4 na 100 pacientskych rokov
a rofna miera vyskytu zostala ustalena.

Malignity

V placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach boli malignity hlasené u 1,2 % (31/2 653)
pacientov lieCenych abataceptom a u 0,9 % (14/1 485) pacientov, ktori dostavali placebo. Miery
vyskytu malignit boli 1,3 (0,9; 1,9) na 100 pacientskych rokov u pacientov liecenych abataceptom
a 1,1 (0,6; 1,9) na 100 pacientskych rokov u pacientov, ktori dostavali placebo.

V kumulativnom obdobi bolo 7 044 pacientov liecenych abataceptom pocas 21 011 pacientskych
rokov (z ktorych viac ako 1 000 bolo lieCenych abataceptom dlhsie nez 5 rokov). Miera vyskytu
zhubnych nadorov bola 1,2 (1,1; 1,4) pocas 100 pacientskych rokov a ro¢né miery vyskytu zostali
ustalené.

Najcastejsie hlasenou malignitou v placebom kontrolovanych klinickych sktiSaniach bol
nemelandémovy zhubny nador koze; 0,6 (0,3; 1,0) na 100 pacientskych rokov u pacientov lieCenych
abataceptom a 0,4 (0,1; 0,9) na 100 pacientskych rokov u pacientov, ktori dostavali placebo a 0,5 (0,4;
0,6) na 100 pacientskych rokov v kumulativnom obdobi.

Najcastejsie hlaseny nador jednotlivych organov v placebom kontrolovanych klinickych skasaniach
bol zhubny nador pluc 0,17 (0,05; 0,43) na 100 pacientskych rokov u pacientov lieCenych
abataceptom, 0 u pacientov, ktori dostavali placebo a 0,12 (0,08; 0,17) na 100 pacientskych rokov
v kumulativnom obdobi. Naj¢astejsia hematologicka malignita bol lymfém 0,04 (0; 0,24) na

100 pacientskych rokov u pacientov lieCenych abataceptom, 0 u pacientov, ktori dostavali placebo
a 0,06 (0,03; 0,1) na 100 pacientskych rokov v kumulativnhom obdobi.

Neziaduce reakcie u pacientov s chronickou obstrukcnou chorobou plic (CHOCHP)

V §tadii IV bolo 37 pacientov s CHOCHP liecenych intravenézne podanym abataceptom

a 17 pacientov dostavalo placebo. U pacientov s CHOCHP liecenych abataceptom sa neziaduce
reakcie vyskytli CastejSie ako u pacientov, ktori dostavali placebo (u 51,4 % pacientov na abatacepte
oproti 47,1 % na placebe). Ochorenia dychacej sustavy sa vyskytli CastejSie u pacientov liecenych
abataceptom ako u pacientov, ktori dostavali placebo (u 10,8 % pacientov na abatacepte oproti 5,9 %
na placebe); tieto zahfali exacerbaciu CHOCHP a dyspnoe. U véc¢sieho percenta pacientov

s CHOCHP lie¢enych abataceptom ako u pacientov, ktori dostavali placebo, vznikla zavazna
neziaduca reakcia (5,4 % oproti 0 %), vratane exacerbacie CHOCHP (1 z 37 pacientov [2,7 %])

a bronchitidy (1 z 37 pacientov [2,7 %]).

Autoimunitné procesy
Liecba abataceptom v porovnani s placebom neviedla k zvysenej tvorbe autoprotilatok, t. j.
antinuklearnych a anti-dsDNA protilatok.

Miera vyskytu autoimunitnych ochoreni u pacientov lie¢enych abataceptom pocas obdobia dvojitého
zaslepenia bola 8,8 (7,6; 10,1) na 100 osoborokov expozicie a u pacientov, ktori dostavali placebo
bola 9,6 (7,9; 11,5) na 100 osoborokov expozicie. Miera vyskytu u pacientov lie¢enych abataceptom
bola 3,8 na 100 osoborokov v kumulativnom obdobi. Najcastejsie hlasenymi ochoreniami stvisiacimi
s autoimunitou inymi ako indikdacia, ktora sa skiimala poc¢as kumulativneho obdobia boli psoridza,
reumatoidny uzlik a Sjogrenov syndrom.

Imunogenicita u dospelych lieCenych intravendzne podanym abataceptom

Protilatky zamerané proti molekule abataceptu sa hodnotili pomocou ELISA testov u 3 985 pacientov
s reumatoidnou artritidou lie¢enych abataceptom pocas az 8 rokov. U 187 z 3 877 (4,8 %) pacientov
vznikli pocas liecby anti-abatacept protilatky. 103 pacientov z 1 888 (5,5 %) vySetrovanych na
anti-abatacept protilatky po vysadeni abataceptu (> 42 dni po poslednej davke) bolo séropozitivnych.
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Vzorky, v ktorych sa potvrdilo naviazanie na CTLA-4, boli vySetrené na pritomnost’ neutralizujucich
protilatok. Signifikantne sa ukazalo, ze dvadsatdva zo 48 hodnotitel'nych pacientov ma neutralizujucu
aktivitu. Potencialna klinicka vyznamnost’ tvorby neutralizujucich protilatok nie je znama.

Celkovo sa nezistila ziadna zjavna korelacia medzi tvorbou protilatok a klinickou odpovedou alebo
neziaducimi udalostami. Pocet pacientov, u ktorych vznikli protilatky, bol vSak prili§ obmedzeny na
to, aby bolo mozné urobit’ definitivne zhodnotenie. Pretoze analyzy imunogenicity st
produkt-Specifické, porovnanie pomeru protilatok jedného s inymi produktmi nie je vhodné.

Imunogenicita u dospelych liecenych so subkutanne podanym abataceptom

Stadia SC-I porovnavala imunogenicitu abataceptu po subkutdnnom alebo intravenéznom podani
hodnotenim podl'a ELISA testu. Pocas uvodnej dvojito zaslepenej 6-mesacnej periody (kratkodoba
peridda) bol celkovy vyskyt imunogenicity abataceptu 1,1 % (8/725) pre skupinu so subkutdnnym
podanim a 2,3 % (16/710) pre skupinu s intraven6znym podanim. Rychlost’ zodpoveda skusenostiam
z praxe a ziadny vplyv imunogenicity na farmakokinetiku, bezpecnost’ alebo i¢innost’ pozorovany
nebol.

Imunogenicita abataceptu pri dlhodobom subkutannom podavani sa hodnotila novym
elektrochemiluminiscen¢nym (ECL) testom. Porovnavanie miery vyskytu inymi metédami nie je
vhodné, pretoze ECL test bol vyvinuty so zameranim na vyssiu citlivost’ a lieckovu toleranciu oproti
ELISA testu. Kumulativny vyskyt imunogenicity abataceptu podl'a ECL testu s minimalne jednou
pozitivnou vzorkou pri kombinacii kratkodobych a dlhodobych period bol 15,7 % (215/1 369) pocas
liecby abataceptom, s priemernym trvanim expozicie 48,8 mesiacov a 17,3 % (194/1 121) po ukonceni
liecby (> 21 dni az do 168 dni po poslednej davke). Expozicia prispdsobena miere vyskytu (vyjadrena
na 100 pacientskych rokov) zostala pocas trvania liecby stabilna.

V stlade s predchadzajucimi skisenostami boli titre a pretrvavajuce odpovede protilatok vo
vseobecnosti vel'mi nizke a nezvysovali sa s d’alSou davkou (6,8 % 0sob bolo séropozitivnych na 2 po
sebe nasledujticich navstevach) a nezistila sa zZiadna nova korelacia medzi tvorbou protilatok

a klinickou odpoved’ou, neziaducimi udalostami alebo farmakokinetikou.

V stadii SC-1I1 boli pozorované podobné miery vyskytu imunogenicity u pacientov lieCenych

v skupinach s abataceptom + MTX a monoterapiou abataceptom (2,9 % (3/103) a 5,0 % (5/101),

v uvedenom poradi) poc¢as obdobia 12 mesiacov s dvojitym zaslepenim. Ako v §tadii SC-I ani v tejto
studii sa nezistil ziadny uc¢inok imunogenicity na bezpecnost alebo uc¢innost’.

Imunogenicita a bezpecnost abataceptu po vysadeni a po obnoveni liecby

Stadia v programe subkutanneho podania bola vykonana so zameranim na imunogenicitu a s ciefom
skamat u¢inky z vysadenia (3 mesiace) a po obnoveni liecby abataceptom pri subkutdnnom podani.
ZvySeny vyskyt imunogenicity po vysadeni abataceptu pri subkutannej lie¢be zodpoveda profilu po
vysadeni intravenozne podavaného abataceptu. Po obnoveni lieCby sa nevyskytli ziadne reakcie

z injekcie a Ziadne d’alSie bezpecnostné rizika u pacientov, ktori prerusili subkutannu lie¢bu az na

3 mesiace v porovnani s tymi, ktori pokracovali v subkutannej liecbe, ¢i uz v pripade obnovenej liecby
s intraven6zne podanou pociato¢nou davkou alebo bez nej. Zistilo sa, Ze pri obnovenej liecbe bola
bezpecnost’ v skupine bez intraven6zne podanej ivodnej davky v sulade s inymi §tadiami.

V Stadii SC-III sa pozorovali zvy$ené miery vyskytu imunogenicity u jedincov testovanych pocas
6 mesiacov s uplnym vysadenim lieCiva v skupinach s abataceptom + MTX a monoterapiou
abataceptom (37,7 % [29/77] a 44,1 % [27/59], v uvedenom poradi) zvycCajne s reakciami s nizkym
titrom protilatok. Nezistil sa Ziadny klinicky vplyv tychto reakcii so vznikom protilatok a po
opatovnom zacati lieCby abataceptom sa nepozorovali Ziadne bezpecnostné obavy.

Reakcie po podani injekcie u dospelych pacientov liecenych subkutanne podanym abataceptom
Stadia SC-I porovnavala bezpe&nost’ abataceptu vratane reakcii v mieste podania injekcie po
subkutannom alebo intraven6znom podani. Celkovy vyskyt reakcii v mieste podania injekcie bol

2,6 % (19/736) v skupine po subkutannom podani abataceptu a 2,5 % (18/721) v skupine s placebom
po subkutannom podani (intravendzny abatacept). VSetky reakcie v mieste podania injekcie boli
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popisané ako mierne alebo stredne zavazné (hematom, pruritus alebo erytém) a v§eobecne
nevyzadovali preruSenie lieCby. Pocas kumulativneho obdobia studie, do ktorého boli zaradeni vSetci
jedinci lieCeni abataceptom v 7 §tudiach so subkutdnnym podavanim, bola frekvencia reakcii v mieste
podania injekcie 4,6 % (116/2 538) s mierou vyskytu 1,32 na 100 osoborokov.

Po uvedeni lieku na trh boli po subkutannom pouziti ORENCIE obdrzané hlasenia systémovych
reakcii po podani injekcie (napr. svrbenie, zovretie hrdla, dychavicnost).

Bezpecnostna informdcia tykajuca sa farmakologickej skupiny
Abatacept je prvy selektivny kostimulaény modulator. Informécie o relativnej bezpecnosti v klinickej

§tadii oproti infliximabu st zhrnuté v Casti 5.1.

Suhrn profilu bezpeénosti pri psoriatickej artritide

Abatacept sa skimal u pacientov s aktivnou psoriatickou artritidou v dvoch placebom kontrolovanych
klinickych skusaniach (341 pacientov s abataceptom, 253 pacientov s placebom) (pozri Cast’ 5.1).
Pocas 24-tyzdiového placebom kontrolovaného obdobia bol vo vac¢sej studii PsA-II v skupinach
lieCenych abataceptom a placebom podobny podiel pacientov s neziaducimi reakciami (15,5 %

a 11,4 %, v uvedenom poradi). Pocas 24-tyzdiiového placebom kontrolovaného obdobia sa nezistili
ziadne neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u > 2 % v ani jednej lie¢enej skupine. Celkovy profil
bezpecnosti bol medzi §tadiami PsA-I a PsA-II porovnatel'ny a zhodny s profilom bezpec¢nosti pri
reumatoidnej artritide (Tabul’ka 2).

Pediatrickd populéacia

Abatacept sa skimal u pacientov s pJIA v 2 klinickych skusaniach (v prebiehajucej stadii pJIA SC

a v §tadii pJIA TV). Stidia pJIA SC zahtiiala kohortu 46 pacientov vo veku 2 aZ 5 rokov a kohortu
173 pacientov vo veku 6 az 17 rokov. Stiidia pJIA IV zahfiiala kohortu 190 pacientov vo veku 6 az

17 rokov. Pocas prvych 4-mesiacov nezaslepeného obdobia bol celkovy bezpecnostny profil u tychto
409 pacientov s pJIA podobny tomu, ktory sa pozoroval v populacii s RA s nasledovnymi vynimkami
u pacientov s pJIA:

. Casté neziaduce reakcie: pyrexia
] Menej Casté neziaduce reakcie: hematiria, otitida (stredného a vonkaj$ieho ucha).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie

U pacientov s pJIA boli infekcie najcastejsSie hlasené neziaduce udalosti. Typy infekcii sa zhodovali
s tymi, ktoré sa ¢asto pozorovali u ambulantnych pediatrickych populécii. PoCas prvych 4-mesiacov
obdobia lieCby s intraven6znym a subkutannym podavanim abataceptu boli u 409 pacientov s pJIA
najcastejSie neziaduce reakcie nazofaryngitida (3,7 % pacientov) a infekcia hornych dychacich ciest
(2,9 % pacientov). Pocas uvodnej 4-mesacnej lieCby abataceptom sa hlasili dve zdvazné infekcie
(varicella a sepsa).

Reakcie po podani injekcie

U 219 pacientov s pJIA lieCenych subkutanne podavanym abataceptom pocas prvych 4-mesiacov
liecby abataceptom bola frekvencia lokalnych reakcii v mieste podania injekcie 4,6 % (10/219); bolest’
v mieste podania injekcie a erytém v mieste podania injekcie boli najcastejSie hlasené lokalne reakcie
v mieste podania injekcie. Nehlasili sa systémové reakcie z precitlivenosti.

Imunogenicita u pacientov s pJIA liecenych so subkutinne podanym abataceptom

Protilatky namierené proti celej molekule abataceptu alebo CTLA-4 Cast’ abataceptu sa hodnotili ECL
testami u pacientov s pJIA po opakovanej subkutannej lieCbe abataceptom. Po¢as kumulativneho
obdobia pokryvajuceho 4-mesacné kratke obdobie lie¢by, 20-mesaéné prediZenie obdobia liecby

a 6-mesacné obdobie nésledného sledovania po liecbe abataceptom malo celkovo 6,9 % (15/218)
jedincov (kombinované kohorty) pozitivnu imunogenicitnt reakciu v porovnani s vychodiskovym
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stavom. Vo vekovej kohorte 6 az 17 rokov bola celkova miera séropozitivity pocas kumulativneho
obdobia vratane nasledného sledovania po lieCbe abataceptom 4,7 % (8/172): 2,3 % (4/172) pocas
liecby a 13,6 % (6/44) po ukonceni liecby abataceptom (> 28 dni po poslednej davke). Vo vekovej
kohorte 2 az 5 rokov bola celkova miera séropozitivity poc¢as kumulativneho obdobia vratane
nasledného sledovania po liecbe abataceptom 15,2 % (7/46): 10,9 % (5/46) pocas liecby a 37,5 %
(3/8) po ukonceni liecby abataceptom (> 28 dni po poslednej davke).

Celkové protilatky proti abataceptu boli zvycajne prechodné a mali nizky titer. Nepotvrdilo sa, Ze
absencia subeznej lieCby metotrexatom suvisi s vysSou mierou séropozitivity. Zohl'adnenim rozdielu
vo velkosti vzorky, nie je znamy vyznamne vys$$i vyskyt vo vekovej kohorte 2 az 5 rokov. Pritomnost’
protilatok nesuvisela s neziaducimi reakciami ani so zmenami v G¢innosti alebo sérovymi
koncentraciami abataceptu v Ziadnej kohorte.

Obdobie dlhodobého predizenia

Pocas predizenia obdobia $tudii pJIA (20 mesiacov v prebiehajticej $tadii pJIA SC a 5 rokov v tudii
pJIA 1V) bol bezpecnostny profil pacientov s pJIA vo veku 6 az 17 rokov porovnatel'ny s tym, ktory sa
pozoroval u dospelych pacientov. U jedného pacienta bola diagnostikovana skler6za multiplex pocas
predizeného obdobia studie pJIA IV. Podas 20-mesacného obdobia predizenia stidie pJIA SC sa vo
vekovej kohorte 2 az 5 rokov hlésila jedna zavazna neziaduca reakcia infekcie (absces na koncatine).

Dlhodobé udaje bezpecnosti vo vekovej kohorte 2 az 5 rokov s pJIA su obmedzené, no existujuce
dokazy neodhalili Ziadny novy bezpecnostny problém v tejto mladSej pediatrickej populécii. Pocas
24-mesacného kumulativneho obdobia stadie pJIA SC (4-mesacné kratke obdobie plus 20-mesacné
obdobie prediZenia), sa vo vekovej kohorte 2 az 5 rokov hlésila vyssia frekvencia infekeii (87,0 %)

v porovnani s tou, ktora sa hlésila vo vekovej kohorte 6 az 17 rokov (68,2 %). Vo vécsine pripadov to
bolo z dévodu nezavaznych infekcii hornych dychacich ciest vo vekovej kohorte 2 az 5 rokov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Intravendzne podavané davky az 50 mg/kg boli bez zjavného toxického tcinku. V pripade
predavkovania sa odporaca sledovat’ pacienta kvoli znakom alebo priznakom neziaducich reakcii

a zacat’ vhodnt symptomaticku liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, selektivne imunosupresiva, ATC kod: LO4AA24
Abatacept je fizny protein, ktory sa sklada z extracelularnej domény l'udského cytotoxického
T-lymfocytarneho antigénu 4 (CTLA-4) spojenej s modifikovanym Fc fragmentom l'udského
imunoglobulinu G1 (IgG1). Abatacept je vytvoreny technoloégiou rekombinantnej DNA v ovarialnych

bunkach ¢inskeho Skrecka.

Mechanizmus u¢inku

Abatacept selektivne moduluje kI'iCovy kostimulaény signal potrebny pre Gplnu aktivaciu
T-lymfocytov exprimujucich CD28. Pre Gplnu aktivaciu T-lymfocytov su potrebné dva signaly dodané
bunkami prezentujucimi antigén: rozpoznanie $pecifického antigénu receptorom T-buniek (1. signal)

a druhy, kostimula¢ny signal. Hlavna kostimula¢na draha zahitia naviazanie molekul CD80 a CD86 na
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povrchu buniek prezentujucich antigén na receptor CD28 na T-lymfocytoch (2. signal). Abatacept
selektivne inhibuje tuto kostimulaénii drahu tym, Ze sa $pecificky viaze na CD80 a CD86. Studie
svedcia o tom, ze abatacept ma vacsi vplyv na odpovede naivnych T-lymfocytov ako na odpovede
pamitovych T-lymfocytov.

Stadie in vitro a na zvieracich modeloch preukazuji, e abatacept moduluje protilatkové odpovede
a zapal, ktoré st zavislé od T-lymfocytov. Abatacept oslabuje aktivaciu I'udskych T-lymfocytov in
vitro, €o sa zistilo pomocou znizenej proliferacie a tvorby cytokinov. Abatacept zniZuje antigén
Specificku tvorbu TNFa, interferénu-y a interleukinu-2 sprostredkovant T-lymfocytmi.

Farmakodynamické uéinky

Pri pouzivani abataceptu sa pozorovali poklesy zavislé od davky v sérovych hladinach rozpustného
receptora pre interleukin-2, markera aktivacie T-lymfocytov; v sérovych hladinach interleukinu-6,
produktu aktivovanych synovialnych makrofagov a fibroblastom podobnym synoviocytov pri
reumatoidne;j artritide; v hodnotach reumatoidného faktora, autoprotilatky tvorenej plazmatickymi
bunkami; a v hodnotach C-reaktivneho proteinu, reaktanta akutnej fazy zapalu. Okrem toho boli
znizené sérové hladiny matrixovej metaloproteinazy-3, ktora sposobuje destrukciu chrupiek

a remodelaciu tkaniv. Pozorovali sa aj poklesy TNFa v sére.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’ u dospelych s reumatoidnou artritidou

Utinnost a bezpe&nost’ intravenézne podaného abataceptu sa hodnotila v randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych $tadiach u dospelych pacientov s aktivnou
reumatoidnou artritidou diagnostikovanou v sulade s kritériami Amerického kolégia reumatologie
(American College of Rheumatology, ACR). V studiach I, II, III, V a VI sa vyzadovalo, aby pri
randomizacii pacienti mali najmenej 12 bolestivych a 10 opuchnutych kibov. V §tadii IV sa
nevyzadoval Ziadny $pecificky pocet bolestivych alebo opuchnutych kibov. Stidia SC-I bola
randomizovan4, dvojito zaslepena, dvojito zatienena (double-dummy), non-inferiérna §tadia podania
pacientom, ktori boli rozdeleni podl'a telesnej hmotnosti (< 60 kg, 60 az 100 kg, > 100 kg), pricom
porovnavala bezpecnost’ a ucinnost’ abataceptu podavaného subkutanne a intravendzne u pacientov
s reumatoidnou artritidou (RA), uzivajucich zakladnt liecbu metotrexatom (MTX) a nedostatocne
odpovedajtucich na MTX (MTX-IR).

V stadiach I, I a V sa G¢innost’ a bezpecnost’ abataceptu v porovnani s placebom hodnotila

u pacientov s nedostato¢nou odpoved’ou na metotrexat a ktori pokracovali v liecbe stabilnou davkou
metotrexatu. V §tudii V sa okrem toho skiimala bezpec¢nost’ a u¢innost’ abataceptu alebo infliximabu
oproti placebu. V studii I1I sa ucinnost’ a bezpecnost’ abataceptu hodnotila u pacientov s nedostatoc¢nou
odpoved’ou na inhibitor TNF, priCom pred randomizaciou bol inhibitor TNF vysadeny; iné DMARD
boli povolené. Stidia IV v prvom rade hodnotila bezpecnost’ u pacientov s aktivnou reumatoidnou
artritidou, u ktorych bola potrebna d’alSia intervencia napriek subeznej lie¢be nebiologickymi a/alebo
biologickymi DMARD; pokracovalo sa v liecbe vSetkymi DMARD pouZivanymi pri zaradeni do
Stadie. V stadii VI sa ti¢innost’ a bezpecnost’ abataceptu hodnotila u pacientov bez predchadzajuce;j
lieCby metotrexdtom, s reumatoidnym faktorom (RF) a/alebo pozitivhym anti-cyklickym citrulinovym
peptidom 2 (Anti-CCP2) s v€asnou, erozivnou reumatoidnou artritidou (trvanie ochorenia < 2 roky),
ktori boli randomizovani k abataceptu s metotrexatom alebo k metotrexatu s placebom. Ciel'om $tudie
SC-I bolo dokézat, Ze subkutanne podany abatacept nema horsiu u¢innost’ a méa porovnatelnu
bezpecnost’ v porovnani s intravenozne podanym u pacientov so stredne tazkou az tazkou
reumatoidnou artritidou (RA) a nedostato¢nou odpoved'ou na MTX. Stadia SC-II preskiimala
relativnu G¢innost’ a bezpecnost abataceptu a adalimumabu, oba podavané subkutanne bez
intravenéznej bolusovej davky a pridané k liecbe MTX, u pacientov so stredne t'azkou az t'azkou
aktivnou RA a nedostatocne reagujucich na predchadzajucu liecbu MTX. V stadii SC-1II sa hodnotilo
subkutanne podavanie abataceptu v kombinacii s metotrexatom (MTX), alebo ako monoterapia
abataceptom a porovnanie s monoterapiou MTX v indukciu remisie po 12 mesiacoch liecby a mozné
zachovanie remisie v Case bez lie¢by po Gplnom vysadeni lieCiva u dospelych pacientov so stredne
tazkou az vel'mi aktivnou vcasnou fdzou reumatoidne;j artritidy predtym nelieCenych MTX (priemerné
DAS28-CRP-CRP 5.4; priemerné trvanie priznaku kratSie ako 6,7 mesiacov) so zlymi prognostickymi
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faktormi pre rychlo progresivne ochorenie (napr. protilatky proti citrulinovému proteinu [anti-
citrullinated protein antibodies, ACPA+], merané pomocou testu proti CCP2 (anti-CCP2) a/alebo
RF+, erozie klbov na zaciatku).

Pacienti v stadii I boli randomizovani k abataceptu v davke 2 alebo 10 mg/kg, alebo k placebu, ktoré
dostavali pocas 12 mesiacov. Pacienti v stadii II, III, IV a VI boli randomizovani k abataceptu vo
fixnej davke rovnajicej sa priblizne 10 mg/kg alebo k placebu, ktoré dostavali pocas 12 (Stadie 11, IV
a VI) alebo 6 mesiacov (Stadia III). Davka abataceptu bola 500 mg pre pacientov s telesnou
hmotnost’ou nizSou ako 60 kg, 750 mg pre pacientov s telesnou hmotnostou 60 az 100 kg a 1 000 mg
pre pacientov s telesnou hmotnostou vysSou ako 100 kg. V studii SC-I sa abatacept podal subkutanne
pacientom po jednorazovej intravendznej pociatocnej davke abataceptu, a potom kazdy tyzdei.
Pacienti nad’alej uzivali svoju sucasntt davku MTX odo diia randomizécie. Pacienti v §tadii V boli
randomizovani k abataceptu v tejto rovnakej fixnej davke, alebo k infliximabu v davke 3 mg/kg, alebo
k placebu, ktoré dostavali po¢as 6 mesiacov. Stadia V pokradovala pocas d’al$ich 6 mesiacov len

v skupine s abataceptom a v skupine s infliximabom.

Stadia I vyhodnotila 339 dospelych pacientov, $tudia IT vyhodnotila 638 dospelych pacientov,

stadia III vyhodnotila 389 dospelych pacientov, stidia IV vyhodnotila 1 441 dospelych pacientov,
Stadia V vyhodnotila 431 dospelych pacientov a Stadia VI vyhodnotila 509 dospelych pacientov, SC-I
$tudia vyhodnotila 1 371 dospelych pacientov, stidia SC-II vyhodnotila 646 dospelych pacientov

a SC-III vyhodnotila 351 dospelych pacientov.

Klinicka odpoved’

Odpoved’ ACR

Percento pacientov lieCenych abataceptom, ktori dosiahli odpoved” ACR 20, 50 a 70 v stadii II
(pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou na metotrexat), v stadii I1I (pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou
na inhibitor TNF), v §tadii VI (pacienti bez predchadzajucej liecby metotrexatom) a v stidii SC-I
(subkutanne podany abatacept) je uvedené v tabul’ke 3.

U pacientov lie¢enych abataceptom v Studiach II a I11 sa Statisticky vyznamné zlepSenie v odpovedi
ACR 20 oproti placebu pozorovalo po podani prvej davky (15. den) a toto zlepSenie zostalo vyznamné
pocas trvania tychto Studii. V stadii VI sa Statisticky vyznamné zlepSenie v odpovedi ACR 20

u pacientov lieCenych abataceptom s metotrexatom oproti pacientom lieCenym metotrexatom

s placebom pozorovalo po 29 diioch a toto zlepSenie sa udrzalo pocas trvania tejto studie. V stadii I1
malo 43 % pacientov, ktori nedosiahli odpoved” ACR 20 po 6 mesiacoch, odpoved” ACR 20 po

12 mesiacoch.

V §tadii SC-I abatacept podany subkutanne (s.c.) nebol menejcenny ako abatacept podany
intravenéznou (i.v.) infuziou, vzh'adom na odpoved’ ACR 20 az do 6 mesiacov liecby. Pacienti lieCeni
abataceptom podanym subkutanne tiez dosiahli odpovede ACR 50 a 70 ako pacienti, ktori dostavala
abatacept intravendzne pocas 6 mesiacov.

Ziaden rozdiel v klinickej odpovedi medzi subkutannym a intravenéznym abataceptom sa nebadal v 3
vahovych skupinach. V SC-I bol pomer odpovedi ACR 20 na 169. den pri subkutannom

a intraven6znom podani abataceptu 78,3 % (472/603 s.c.) respektive 76,0 % (456/600 i.v.) u pacientov
< 65 rokov voéi 61,1 % (55/90 s.c.) a 74,4 % (58/78 1.v.) u pacientov > 65 rokov.
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Tabulka 3:  Klinické odpovede v kontrolovanych skusSaniach

Pacienti v percentach
Intravendzne podanie Subkutanne podanie
Bez Nedostatocna Nedostatocna odpoved’ Nedostatocna
predchadzajicej | odpoved’ na MTX na inhibitor TNF odpoved’ na MTX
lie¢by MTX
Stidia VI Stidia II Stidia ITI Stiidia SC-I
Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo| Abatacept® Placebo | Abatacept’ Abatacept’
Miera +MTX  +MTX | +MTX  +MTX | +DMARD® +DMARD® | SC+MTX IV +MTX
odpovede n=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 n=693 n=678
ACR 20
15. dent 24 % 18 % 23 %* 14 % 18 %** 5% 25 % 25 %
3. mesiac 64 %! 53% | 62 %***  37% | 46 % 18 % 68 % 69 %
6. mesiac 75 %" 62% | 68 %***  40% | 50 %*** 20 % 76 %° 76 %
12. mesiac 76 %+ 62% | 73%*** 40 % NAY NAY NA NA
ACR 50
3. mesiac 40 %* 23% | 32%*** 8% 18 %** 6 % 33 % 39 %
6. mesiac 53 %* 38% | 40 %*** 17 % | 20 %*** 4% 52 % 50 %
12. mesiac 57 %* 42% | 48 %**F* 18 % NA¢ NA¢ NA NA
ACR 70
3. mesiac 19 %' 10% | 13 %*** 3% 6 %' 1 % 13 % 16 %
6. mesiac 32 %" 20% | 20 %*** 7% 10 %** 2% 26 % 25 %
12. mesiac 43 % 27% | 29 %*** 6% NA¢ NAY NA NA
Vyznamna
klinicka 27 %* 12% | 14%*** 2% NA¢ NA! NA NA
odpoved*
DAS28-CRP
Remisia®
6. mesiac 28 %* 15 % NA NA NA NA 24 9% 25 %
12. mesiac 41 %* 23 % NA NA NA NA NA NA

* p < 0,05, abatacept oproti placebu.

** p < 0,01, abatacept oproti placebu.

*#%* p < 0,001, abatacept oproti placebu.

Tp <0,01, abatacept s MTX oproti MTX s placebom

tp <0,001, abatacept s MTX oproti MTX s placebom

' p < 0,05, abatacept plus MTX oproti MTX plus placebo

§95 % CI: —4,2, 4,8 (zalozeny na vopred $pecifikovanom rozpiti pre non-inferioritu - 7,5 %)

SSITT udaje st uvedené v tabul’ke

2 Fixna davka rovnajlca sa priblizne 10 mg/kg (pozri ¢ast’ 4.2).

b Stibezne pouzivané DMARD zahffiali jedno alebo viaceré z nasledujucich lie¢iv: metotrexat,
chlorochin/hydroxychlorochin, sulfasalazin, leflunomid, azatioprin, zlato a anakinru.

¢ Vyznamna klinickd odpoved’ je definovana ako dosiahnutie odpovede ACR 70 trvajicej pocas nepretrzitej 6-mesacnej
doby.

4Po 6 mesiacoch dostali pacienti moznost zaradenia do otvorenej $tidie.

¢ DAS28-CRP remisia je definovana ako DAS28-CRP skore < 2,6

f Udaje podrla protokolu s uvedené v tabul’ke. Pre ITT: n=736 pre subkutanne (s.c.) a 721 pre intravendzne (i.v.) podany
abatacept
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V otvorenej prediienej faze stadii I, 11, 111, VI a SC-I sa dlhodobé a pretrvavajuce odpovede ACR 20,
50 a 70 pozorovali pocas 7 rokov (Studia I), 5 rokov (Studia II), 5 rokov (Stadia III), 2 rokov

(stadia VI) a 5 rokov (Stadia SC-I) liecby abataceptom. V §tadii I sa po 7 rokoch hodnotila odpoved’
ACR u 43 pacientov s odpoved’ou ACR 20 72 %, odpoved’ou ACR 50 58 % a odpoved'ou ACR 70
44 %. V stadii II sa po 5 rokoch hodnotila odpoved’ ACR u 270 pacientov s odpoved’ou ACR 20

84 %, odpoved’ou ACR 50 61 % a odpoved’ou ACR 70 40 %. V §tadii III sa po 5 rokoch hodnotila
odpoved’ ACR u91 pacientov s odpovedou ACR 20 u 74 %, odpoved’ou ACR 50 u 51 % a odpoved’ou
ACR 70 u 23 %. V studii VI sa po 2 rokoch hodnotila odpoved’ ACR u 232 pacientov s odpovedou
ACR 20 u 85 %, odpoved’ou ACR 50 u 74 % a odpoved’ou ACR 70 u 54 %. V §tadii SC-I sa po

5 rokoch hodnotili odpovede ACR s odpoved’ami ACR 20 u 85 % (356/421), odpoved’ami ACR 50
u 66 % (277/423) a odpoved’ami ACR 70 u 45 % (191/425).

Pri pouzivani abataceptu sa v porovnani s placebom pozorovali vacSie zlepSenia v d’alSich premennych
merajucich aktivitu reumatoidnej artritidy nezahrnutych v kritériach odpovede podl'a ACR, ako je
ranna stuhnutost’.

Odpoved podla DAS28

Aktivita ochorenia sa hodnotila aj pomocou skére aktivity ochorenia 28 (disease activity score 28,
DAS28). Predstavovalo signifikantné zlepSenie DAS v $tadii II, III, IV a VI v porovnani s placebom
alebo porovnavacou skupinou.

V stadii VI, ktora zahtiala len dospelych, vyznamne vyS$si pomer pacientov v skupine abatacept

s metotrexatom (41 %) dosiahlo DAS28 (CRP)-definovanu remisiu (skére< 2,6) oproti skupine
metotrexatu s placebom (23 %) po 1 roku. V skupine s abataceptom sa odpoved’ po 1 roku udrzala
pocas 2 rokov.

Stidia V: abatacept alebo infliximab oproti placebu

Uskutoc¢nila sa randomizovana, dvojito zaslepena $tudia hodnotiaca bezpecnost’ a i¢innost’
intravendzne podaného abataceptu alebo infliximabu oproti placebu u pacientov s nedostatocnou
odpoved’ou na metotrexat (Sttdia V). Primarnym ukazovatel'om bola priemerna zmena v aktivite
ochorenia u pacientov lieCenych abataceptom v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo po

6 mesiacoch s naslednym dvojito zaslepenym hodnotenim bezpecnosti a t¢innosti abataceptu

a infliximabu po 12 mesiacoch. V placebom kontrolovanej Casti Studie sa po Siestich mesiacoch
pozorovalo vacsie zlepSenie (p < 0,001) v DAS28 v skupine s abataceptom a v skupine s infliximabom
v porovnani so skupinou s placebom; vysledky medzi skupinou s abataceptom a skupinou

s infliximabom boli podobné. Odpovede ACR v $tudii V boli v zhode so skore DAS28. Dalsie
zlepSenie sa pozorovalo po 12 mesiacoch v skupine s abataceptom. Po 6 mesiacoch bol vyskyt
neziaducich udalosti suvisiacich s infekciami 48,1 % (75), 52,1 % (86) a 51,8 % (57) a vyskyt
zavaznych neziaducich udalosti suvisiacich s infekciami bol 1,3 % (2) v skupine s abataceptom, 4,2 %
(7) v skupine s infliximabom a 2,7 % (3) v skupine s placebom. Po 12 mesiacoch bol vyskyt
neziaducich udalosti suvisiacich s infekciami 59,6 % (93) a 68,5 % (113) a vyskyt zdvaznych
neziaducich udalosti suvisiacich s infekciami bol 1,9 % (3) v skupine s abataceptom a 8,5 % (14)

v skupine s infliximabom. Otvorend faza stiidie poskytla zhodnotenie schopnosti abataceptu udrzat’ si
ucinnost’ pre subjekty povodne randomizované k abataceptu a G¢inni odpoved’ pre tie subjekty, ktoré
boli preradené k abataceptu s pokracujucou liecbou infliximabom. Pokles vychodiskovej hodnoty

v priemernom DAS28 skore po 365. dni (-3,06) sa udrzal pocas 729 dni (-3,34) u tych pacientov, ktori
pokracovali s abataceptom. U pacientov, ktori zacali uzivat’ infliximab a potom presli na abatacept,
boli poklesy v priemernom DAS28 skore oproti vychodiskovej hodnote 3,29 po 729. dni a 2,48 po
365. dni.

Stidia SC-II: abatacept oproti adalimumabu

Vykonala sa randomizovana, jednoducho-zaslepena (skusajucim), non-inferiérna $tidia na stanovenia
bezpecnosti a ucinnosti tyzdenného subkutanneho (s.c.) podavania abataceptu bez intravenoznej (i.v.)
bolusovej davky abataceptu oproti subkutannemu podavaniu adalimumabu kazdy druhy tyzden, oba sa
podavali s MTX, pacientom nedostato¢ne reagujucim na lie¢bu metotrexatom (Stadia SC-II). Primarny
koncovy ukazovatel’ potvrdil non-inferioritu (vopred definovany rozdiel 12 %) odpovede ACR 20 po
12 mesiacoch liecby, 64,8 % (206/318) v skupine so s.c. podavanym abataceptom a 63,4 % (208/328)
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v skupine so s.c. podavanym adalimumabom; rozdiel v lie¢be bol 1,8 % [95 % interval spol'ahlivosti
(confidence interval, CI): -5,6; 9,2] s porovnate'nymi odpoved’ami pocas celého obdobia
24-mesiacov. Prislusné hodnoty ACR 20 po 24. mesiacoch boli 59,7 % (190/318) pre skupinu so s.c.
podavanym abataceptom a 60,1 % (197/328) pre skupinu so s.c. podavanym adalimumabom. Prislusné
hodnoty ACR 50 a ACR 70 po 12. mesiacoch a 24. mesiacoch boli pre abatacept a adalimumab
konzistentné a podobné. Upravené priemerné zmeny (Standardna chyba - standard error, SE)

z vychodiskového stavu DAS28-CRP boli po 24. mesiacoch -2,35 (SE 0,08) [95 % CI: -2,51; -2,19]
v skupine so s.c. podavanym abataceptom a -2,33 (SE 0,08) [95 % CI: -2,50; -2,17] v skupine so s.c.
podavanym adalimumabom, s podobnymi zmenami v priebehu Casu. Na 24. mesiac dosiahlo

DAS 28 <2,6 50,6 % (127/251) [95 % CI: 44,4, 56,8] pacientov v skupine s abataceptom a 53,3 %
(130/244) [95 % CI: 47,0; 59,5] pacientov v skupine s adalimumabom. Zlepsenie vychodiskovych
hodn6t merané podl'a HAQ-DI po 24. mesiacoch a v priebehu ¢asu bolo medzi s.c. podavanym
abataceptom a s.c. podavanym adalimumabom tiez podobné.

Bezpecnost’ a hodnotenia Strukturdlnych poskodeni sa vykonali po jednom a dvoch rokoch. Celkovy
profil bezpecnosti z hl'adiska neziaducich reakcii bol medzi dvoma skupinami v priebehu obdobia
24-mesiacov podobny. Po 24. mesiacoch sa hlasili neziaduce reakcie u 41,5 % (132/318) pacientov
lieCenych abataceptom a u 50 % (164/328) pacientov lie¢enych adalimumabom. Zavazné neziaduce
reakcie sa hlésili u 3,5 % (11/318) a 6,1 % (20/328) prislusnej skupiny. Po 24. mesiacoch ukoncilo
liecbu abataceptom 20,8 % (66/318) pacientov a adalimumabom 25,3 % (83/328) pacientov.

V stadii SC-1I sa hlasili zavazné infekcie u 3,8 % (12/318) pacientov liecenych s.c. abataceptom
podavanym jedenkrat tyzdenne, u Ziadneho z nich to neviedlo k vysadeniu lie¢by a u 5,8 % (19/328)
pacientov lieCenych s.c. adalimumabom kazdy druhy tyzden, ¢o viedlo v priebehu 24-mesa¢ného
obdobia k 9 vysadeniam lieCby.

Frekvencia vyskytu lokalnych reakcii v mieste podania injekcie bola 3,8 % (12/318) a 9,1 % (30/328)
po 12. mesiacoch (p = 0,006) a 4,1 % (13/318) a 10,4 % (34/328) po 24. mesiacoch po s.c. podavani
abataceptu a po s.c. podavani adalimumabu, v uvedenom poradi. V priebehu 2-ro¢ného obdobia studie
sa u 3,8 % (12/318) pacientov lieCenych abataceptom s.c. a 1,5 % (5/328) pacientov lieCenych
adalimumabom s.c. hlésili autoimunitné ochorenia miernej az strednej zavaznosti (napr. psoriaza,
Raynaudov fenomén, noddzny erytém).

Stidia SC-III: Indukcia remisie u pacientov s RA predtym neliecenych metotrexdtom

Randomizovand a dvojito zaslepena $tidia hodnotila s.c. podévanie abataceptu v kombinacii

s metotrexatom (abatacept + MTX), monoterapiu s.c. podavaného abataceptu alebo monoterapiu
metotrexatom (skupina s MTX) v indukcii remisie po 12 mesiacoch liecby a zachovanie remisie v ¢ase
bez liecby po tplnom vysadeni lieCiva u dospelych pacientov so stredne t'azkou az vel'mi aktivnou
vcasnou fazou reumatoidne;j artritidy predtym nelie¢enych MTX so zlymi prognostickymi faktormi.
Uplné vysadenie lie¢iva viedlo k strate remisie (navrat k aktivite ochorenia) vo vietkych troch
liecenych skupinéach (abatacept s metotrexatom, samotny abatacept alebo metotrexat) u vacsiny
pacientov (tabulka 4).
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Tabulka 4:  Vyskyt remisii na konci liecby lie¢ivom a vo fazach po vysadeni lieciva v §tudii

SC-1I1
Abatacept s.c.t+ MTX Abatacept s.c.
MTX n=116 n=116
Pocet pacientov n=119

Podiel randomizovanych pacientov s indukciou remisie po 12 mesiacoch liecby

Remisia DAS28? 60,9 % 45,2 % 42,5 %
Pomer Sanci (95 % CI) oproti MTX 2,01 (1,18, 3,43) N/A 0,92 (0,55, 1,57)
hodnota P 0,010 N/A N/A
Klinicka remisia SDAIP 42,0 % 25,0 % 29,3 %
Odhadovany rozdiel (95 % CI) 17,02 (4,30, N/A 4,31 (-7,98, 16,61)
oproti MTX 29,73)

Booleanova klinicka remisia 37,0 % 224 % 26,7 %
Odhadovany rozdiel (95 % CI) 14,56 (2,19, N/A 4,31 (-7,62, 16,24)
oproti MTX 26,94)

Podiel randomizovanych pacientov v remisii po 12 mesiacoch a po 18 mesiacoch
(6 mesiacov po plnom vysadeni lie¢iva)

Remisia DAS28* 14,8 % 7,8 % 12,4 %
Pomer sanci (95 % CI) oproti MTX 2,51 (1,02, 6,18) N/A 2,04 (0,81, 5,14)
hodnota P 0,045 N/A N/A

2 Remisia definovana podl'a DAS28 (DAS28-CRP < 2,6)
b Kritérium SDAI (SDAI < 3,3)

V Studii SC-III boli profily bezpe&nosti troch lie¢enych skupin (abatacept + MTX, monoterapia
abataceptom, skupina s MTX) celkove podobné. Pocas 12-mesacného obdobia liecby sa hlésili
neziaduce reakcie u 44,5 % (53/119), u 41,4 % (48/116) au 44,0 % (51/116) a zavazné neziaduce
reakcie sa hlasili u 2,5 % (3/119),u 2,6 % (3/116) au 0,9 % (1/116) pacientov liecenych v troch
liecenych skupinach, v uvedenom poradi. Zavazné infekcie sa hlasili u 0,8 % (1/119), u 3,4 % (4/116)
a 0 % (0/116) pacientov.

Radiograficky hodnotend odpoved’

Strukturalne poskodenie kibov sa hodnotilo radiograficky po¢as dvojro¢nej doby v stadiach II, VI
a SC-II. Vysledky sa merali pomocou celkového Sharpovho skore (total Sharp score, TSS)
modifikovaného podl'a Genanta a jeho zloZiek, skore erdzie a skore ziizenia kibovej Strbiny (joint
space narrowing, JSN).

V stadii II bola vychodiskova stredna hodnota TSS 31,7 u pacientov lieCenych abataceptom

a 33,4 u pacientov, ktori dostavali placebo. Po 12 mesiacoch liecby abatacept/metotrexat znizil
rychlost’ progresie Strukturalneho poskodenia v porovnani s placebom/metotrexatom, ako je uvedené
v tabul’ke 5. Rychlost’ progresie $trukturalneho poskodenia v 2. roku bola signifikantne niz$ia nez

v prvom roku u pacientov randomizovanych na abatacept (p < 0,0001). Subjekty, ktoré¢ boli zaradené
v dlhodobej prediZenej faze pocas 1 roka dvojito zaslepenej lietby, vietky dostavali abataceptova
lie¢bu a radiograficka progresia bola skimana pocas 5 rokov. Udaje boli analyzované v pozorovacej
analyze s pouzitim priemernej zmeny v celkovom skore od predchadzajicej kazdorocnej navstevy.
Priemerna zmena od 1. do 2. roka bola 0,41 a 0,74 (n =290, 130), od 2. do 3. roka bola 0,37 a 0,68
(n=293, 130) a od 3. do 4. roka bola 0,34 a 0,43 (n =290, 128) a zmena od 4. do 5. roka u pacientov
povodne randomizovanych k abataceptu s MTX a placebu s MTX bola 0,26 a 0,29 (n =233, 114).
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Tabulka 5:  Priemerné radiografické zmeny pocas 12 mesiacov v Studii 11

Abatacept/MTX Placebo/MTX
Parameter n =391 n =195 p-hodnota?
Celkové Sharpove 1,21 2,32 0,012
skore
Skore erozie 0,63 1,14 0,029
Skore JSN 0,58 1,18 0,009

2 Na zaklade neparametrickej analyzy.

V stadii VI bola priemerna zmena TSS pocas 12 mesiacov signifikantne nizsia u pacientov liecenych
abataceptom a metotrexatom v porovnani s tymi pacientami, ktori boli lieCeni metotrexatom

a placebom. Po 12 mesiacoch 61 % (148/242) pacientov liecenych abataceptom a metotrexatom

a 53 % (128/424) pacientov lieCenych metotrexatom a placebom nemalo Ziadnu progresiu (TSS < 0).
Progresia strukturalneho poskodenia bola niz§ia u pacientov uzivajucich pokracujucu lieCbu
abataceptom a metotrexatom (pocas 24 mesiacov) v porovnani s pacientmi, ktori najskor uzivali
metotrexat a placebo (pocas 12 mesiacov) a boli preradeni k abataceptu a metotrexatu pocas d’alSich
12 mesiacov. Spomedzi pacientov, ktori boli zaradeni do otvorenej 12 mesaénej fazy, 59 % (125/213)
tych, ktori pokracovali v uzivani abataceptu a metotrexatu a 48 % (92/192) pacientov, ktori najskor
uzivali metotrexat a potom presli na kombinaciu s abataceptom, nemalo ziadnu progresiu.

V §tadii SC-II sa hodnotili §trukturalne poskodenia kibov radiograficky a vyjadrené ako zmena

z vychodiskovych hodnét podrla ,,van der Heijde-modified Total Sharp Score* (mTSS) a jeho
komponentov. V oboch lie¢enych skupinach sa az do 24. mesiacov pozorovala podobna inhibicia
(mTSS (priemer + $tandardna odchylka [standard deviation, SD] = 0,89 + 4,13 voci 1,13 + 8,66),
skore erézie (0,41 2,57 vo&i 0,41 + 5,04) a skore zizenia kibovej §trbiny (joint space narrowing,
JSN) (0,48 £ 2,18 voci 0,72 + 3,81)) pre skupinu s abataceptom (n = 257) a adalimumabom (n = 260),
v uvedenom poradi.

V $tadii SC-III sa $trukturalne poskodenie kibu hodnotilo pomocou NMR. Skupina abatacept + MTX
mala menej progresivne Strukturdlne poskodenie v porovnani so skupinou s MTX pomocou vyjadrenia
priemerného rozdielu liecby v skupine s abataceptom + MTX oproti skupine s MTX (tabul’ka 6).

Tabul’ka 6: NMR hodnotenie Strukturalnych a zapalovych zmien v §tiadii SC-I11

Priemerny rozdiel liecby medzi s.c. podavanym abataceptom + MTX oproti MTX po
12 mesiacoch (95 % CI)*

Skore erozie NMR -1,22 (-2,20; -0,25)
Skore Osteitidy/Edému kosti NMR -1,43 (-2,68; -0,18)
Skore synovitidy NMR -1,60 (-2,42; -0,78)

*n =119 pre s.c. podavany abatacept + MTX; n= 116 pre MTX

Odpoved’ podl'a fyzickych funkcii

Zlepsenie fyzickych funkcii sa meralo pomocou dotaznika na hodnotenie zdravia podl'a indexu
invalidity (Health Assessment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI) v stadiach II, III, IV, V a VI
a modifikovaného HAQ-DI v stadii I. V stadii SC-I bolo zlepSenie z vychodiskovej hodnoty meranej
HAQ-DI pocas 6 mesiacov a po tomto obdobi podobné medzi subkutdnnym a intravenéznym
podanim. Vysledky zo studii II, III a VI st uvedené v tabulke 7.
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Tabulka 7:  ZlepSenie fyzickych funkcii v kontrolovanych skusaniach

Bez predchadzajicej Nedostatocna odpoved’ Nedostatocna odpoved’

liecby metotrexatom na metotrexat na inhibitor TNF
Stidia VI Stadia II Stidia 11
Index invalidity Abatacept®  Placebo | Abatacept® Placebo Abatacept” Placebo
podl'a HAQ® +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARD® +DMARD®
Vychodiskova 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82

hodnota (priemernd) | (n=254) (n=251) | n1=422) (n=212) (n = 249) (n=130)

Priemerné zlepSenie

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

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

Podiel pacientov

s klinicky

vyznamnym

zlep$enim*
6. mesiac 72 %" 63 % 61 %*** 45 % 47 Yo*H* 23 %
12. mesiac 72 %' 62 % 64 %o*** 39 % NA® NA®

*** p < 0,001, abatacept oproti placebu.

Tp < 0,05, abatacept a MTX oproti MTS a placebu

2 Fixna davka rovnajica sa priblizne 10 mg/kg (pozri ¢ast’ 4.2).

b Stibezne pouzivané DMARD zahthiali jedno alebo viaceré z nasledujtcich lie¢iv: metotrexat,
chlorochin/hydroxychlorochin, sulfasalazin, leflunomid, azatioprin, zlato a anakinru.

¢ Dotaznik na hodnotenie zdravia; 0 = najlepsie, 3 = najhorsie; 20 otazok; 8 kategorii: obliekanie a starostlivost’ o vyzor,
vstavanie, jedenie, chddza, hygiena, schopnost’ dosiahnut’ na predmety, schopnost’ uchopit’ predmety a ¢innosti.

d Znizenie v HAQ-DI 0 > 0,3 jednotiek od vychodiskovej hodnoty.

¢ Po 6 mesiacoch dostali pacienti moznost’ zaradenia do otvorenej Stidie.

V §tidii I si medzi pacientmi s klinicky vyznamnym zlepSenim v 12. mesiaci 88 % udrzalo odpoved
v 18. mesiaci a 85 % si udrzalo odpoved’ v 24. mesiaci. Pocas otvorenych faz §tadii I, 11, Il a VI sa
zlepsenie vo fyzickych funkciach udrzalo pocas 7 rokov (Studia I), 5 rokov (Studia II), 5 rokov (Studia
II) a 2 rokov (Stadia VI).

V stadii SC-1I1 bol podiel jedincov s HAQ odpoved’ou meranou podl'a klinicky vyznamného zlepSenia
fyzickych funkcii (pokles skore HAQ-D1 o > 0,3 z vychodiskového stavu) vyssi v skupine

s abataceptom + MTX oproti skupine s MTX po 12. mesiaci (65,5 % oproti 44,0 %, v uvedenom
poradi; rozdiel liecby oproti skupine s MTX 21,6 % [95 % CI: 8,3; 34,9]).

Zdravotné vysledky a kvalita Zzivota suvisiaca so zdravim

Kvalita zivota suvisiaca so zdravim sa hodnotila pomocou SF-36 (skratenej formy dotaznika) po

6 mesiacoch v stadiach I, Il a IIT a po 12 mesiacoch v stadiach I a II. V tychto Stidiach sa v skupine

s abataceptom v porovnani so skupinou s placebom pozorovalo klinicky a Statisticky vyznamné
zlepsenie vo vSetkych 8 oblastiach SF-36 (4 oblasti fyzického zdravia: fyzické funkcie, obmedzenia
kvoli fyzickym problémom, telesna bolest,, celkové zdravie; a 4 oblasti duSevného zdravia: vitalita,
socialne funkcie, obmedzenia kvoli emocionalnym problémom, dusevné zdravie), ako aj v sthrne
zloziek fyzického zdravia (Physical Component Summary, PCS) a v suhrne zloziek dusevného zdravia
(Mental Component Summary, MCS). V §tudii VI sa zlepSenie pozorovalo u oboch PCS a MCS pocas
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12 mesiacov v skupine abataceptu a metotrexatu v porovnani so skupinou metotrexat a placebo
a udrzalo sa pocas 2 rokov.

Stadia VII: Bezpe&nost' abataceptu u pacientov s alebo bez uspechu lie¢by predchadzajticim
inhibitorom TNF

Faza otvorenej $tudie s intravenozne podanym abataceptom v pozadi nebiologickych DMARD
prebiehala u pacientov s aktivnou formou RA, ktori adekvatne neodpovedali na predchadzajucu
(neuspech pocas najmenej 2 mesiacov; n = 449) alebo sucasnu liecbu (Ziadne obdobie zlyhania;

n = 597) inhibitorom TNF (§tadia VII). Zakladny vysledok, vyskyt neziaducich u¢inkov, zavaznych
neziaducich ucinkov a prerusenie liecby kvoéli neziaducim uc¢inkom v priebehu 6 mesiacov liecby, boli
podobné u tych, ktori uzivali inhibitor TNF pred alebo sti¢asne pri zaradeni do stadie, ako bol vyskyt
zéavaznych infekeii.

Klinické aéinnost’ a bezpeénost’ u dospelych so psoriatickou artritidou

Utinnost’ a bezpe¢nost’ abataceptu sa hodnotili v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych klinickych skti$aniach (Stadie PsA-I a PsA-II) s dospelymi pacientmi vo
veku 18 rokov a star§imi. Pacienti mali aktivnu PsA (>3 opuchnuté kiby a > 3 bolestivé kiby) napriek
predchadzajucej liecbe terapiou DMARD a mali jednu zdokumentovanu psoriaticku koznt 1éziu

s minimalnym priemerom 2 cm.

V stadii PsA-I dostalo 170 pacientov intravenozne (i.v.) placebo alebo abatacept na 1., 15., 29. deni
a potom kazdych 28 dni spésobom dvojitého zaslepenia pocas 24 tyzdinov, po ktorych nasledovala
otvorena faza abataceptom v davke 10 mg/kg intravendzne kazdych 28 dni. Pacienti boli
randomizovani na podavanie placeba alebo abataceptu v davke 3 mg/kg, 10 mg/kg alebo dve davky
30 mg/kg, po ktorych nasledovala davka 10 mg/kg, bez moznosti vystipenia pocas 24 tyzdnov, po
ktorych nasledovala otvorena faza abataceptom v davke 10 mg/kg mesaéne intravendzne kazdy
mesiac. Pacientom bolo pocas skuSania umoznené subezne uzivat stabilné davky metotrexatu, nizke
davky kortikosteroidov (zodpovedajuce < 10 mg prednizénu) a/alebo NSAID.

V studii PsA-II bolo randomizovanych v pomere 1 : 1 424 pacientov na subkutnanne podavanie
sposobom dvojito zaslepenia tyzdennych davok placeba alebo abataceptu 125 mg bez nasycovacej
davky pocas 24 tyzdnov, po ktorych nasledovala otvorena faza abataceptom v davke 125 mg
subkutnanne tyzdenne. Pacientom bolo pocas skiSania umoznené sibezne uzivat' stabilné davky
metotrexatu, sulfasalazinu, leflunomidu, hydroxychlorochinu, nizke davky kortikosteroidov
(zodpovedajuce < 10 mg prednizénu) a/alebo NSAID. Pacienti, ktori nedosiahli minimalne 20 %
zlepsenie od vychodiskového stavu v ich opuchu a bolesti kibu pogitanom v 16. tyzdni boli vyradeni
z otvorenej fazy abataceptom v davke 125 mg subkutnanne tyzdenne.

Primarnym koncovym ukazovatel'om oboch §tadii PsA-I a PsA-II bol podiel pacientov, ktori dosiahli
odpoved’ ACR 20 v 24. tyzdni (169. den).

Klinicka odpoved

Prejavy a symptomy

Percento pacientov, ktori dosiahli odpovede ACR 20, 50 alebo 70 pri odporucanej davke abataceptu
v §tadiach PsA-I (10 mg/kg intravendzne) a PsA-II (125 mg subkutanne) st uvedené nizsie

v tabul’ke 8.
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Tabul’ka 8:  Podiel pacientov s odpoved’ami ACR v 24. tyZdni v §tudiach PsA-I a PsA-II

PsA-T* PsA-II"¢
Abatacept | Placebo | Odhadovany | Abatacept | Placebo Odhadovany
10 mg/kg N=42 rozdiel 125 mgs.c. | N=211 | rozdiel (95 % CI)
iv. 95 % CI) N =213
N=40

ACR20 | 475 9;* 19,0 % | 28,7 (9,4;48,0) | 39,4 %* 22,3 % 17,2 (8,7; 25,6)

ACR 50 25,0 % 24% | 22,7(8,6;36,9) | 19,2% 12,3 % 6,9 (0,1; 13,7)

ACR70 12,5 % 0% | 12,5(23;22,7) | 103 % 6,6 % 3,7(-1,5; 8,9)

* p < 0,05 oproti placebu, p hodnoty sa nehodnotili pre ACR 50 a ACR 70.
237 % pacientov sa predtym liecilo inhibitorom TNF.
61 % pacientov sa predtym lie¢ilo inhibitorom TNF.

vyradenie a boli povazovani za nereagujucich na lie¢bu.

Signifikantne vyssi podiel pacientov dosiahol odpoved” ACR 20 po intravendznej lieCbe abataceptom
v davke 10 mg/kg v PsA-I alebo po subkutndnnom podéavani davky 125 mg v PsA-II v porovnani

s placebom v 24. tyzdni vo vSetkych populaciach stadie. V oboch §tudiach sa pozorovali vyssie
odpovede ACR 20 po abatacepte voci placebu bez ohl'adu na predchadzajiacu lie¢bu inhibitorom TNF.
V mensej $tudii PsA-I boli odpovede ACR 20 po intravendéznom podavani abataceptu v davke

10 mg/kg oproti placebu u pacientov, ktori sa predtym neliecili inhibitorom TNF 55,6 % voci 20,0 %,
v uvedenom poradi, a u pacientov, ktori sa predtym liecili inhibitorom TNF boli 30,8 % voci 16,7 %,
v uvedenom poradi. V §tadii PsA-II boli odpovede ACR 20 po subkutnannom podavani abataceptu

v davke 125 mg oproti placebu u pacientov, ktori sa predtym neliecili inhibitorom TNF 44,0 % voci
22,2 %, v uvedenom poradi (21,9 [8,3; 35,6], odhadovany rozdiel [95 % CI]) a u pacientov, ktori sa
predtym liecili inhibitorom TNF boli 36,4 % oproti 22,3 %, v uvedenom poradi (14,0 [3,3; 24,8],
odhadovany rozdiel [95 % CI]).

Vyssie odpovede ACR 20 sa pozorovali v §tadii PsA-II po subkutannej davke abataceptu 125 mg
oproti placebu bez ohl'adu na siibeznu nebiologicku liecbu DMARD. Odpovede ACR 20 boli po
subkutnannej davke abataceptu 125 mg oproti placebu u pacientov, ktori neuzivali nebiologicku lie¢bu
DMARD 27,3 % oproti 12,1 %, v uvedenom poradi, (15,15 [1,83; 28,47], odhadovany rozdiel

[95 % CI]) a u pacientov, ktori uzivali nebiologicki DMARD boli 44,9 % oproti 26,9 %, v uvedenom
poradi, (18,00 [7,20; 28,81], odhadovany rozdiel [95 % CI]). V stidiach PsA-I a PsA-II sa zachovali
klinické odpovede alebo pokracovalo zlepSenie az do jedného roka.

Strukturalna odpoved’

V studii PsA-II bol podiel pacientov bez rontgenografickej progresie (< 0 zmena od vychodiskového
stavu) v celkovom PsA modifikovanom réntgenovom skore podl'a Sharp-van der Heijde (SHS)

v 24. tyzdni vys$si po subkutnannej davke abataceptu 125 mg (42,7 %) nez po placebe (32,7 %) (10,0
[1,0; 19,1] odhadovany rozdiel [95 % CI]).

Odpoved podl'a fyzickej funkcie

V studii PsA-I bol v 24. tyzdni podiel pacientov s > 0,30 znizenim skére HAQ-DI od vychodiskového
stavu 45,0 % po intravendznom podavani abataceptu oproti 19,0 % po placebe (26,1 [6,8; 45,5]
odhadovany rozdiel [95 % CI]). V §tadii PsA-II bol podiel pacientov s minimalne 0,35 zniZenim skore
HAQ-DI od vychodiskového stavu 31,0 % po abatacepte voci 23,7 % po placebe (7,2 [-1,1; 15,6]
odhadovany rozdiel [95 % CI]). V oboch §tidiach PsA-I a PsA-II sa pri pokracovani lieCby
abataceptom az do 1 roka zachovalo zlepSenie v skore HAQ-DI alebo sa zlepsilo.
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V skore PASI neboli zaznamenané ziadne signifikantné zmeny po liecbe abataceptom v priebehu
24-tyzdnového obdobia dvojitého zaslepenia. Pacienti zaradeni do oboch §tidii PsA mali miernu az
stredne zadvaznt psoridzu s medianom skore PASI 8,6 v PsA-I1 a 4,5 v PsA-II. V stadii PsA-I bol
podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 50 28,6 % po abatacepte voci 14,3 % po placebe (14,3
[-15,3; 43,9] odhadovany rozdiel [95 % CI]) a podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 75 bol
14,3 % po abatacepte voci 4,8 % po placebe (9,5 [-13,0; 32,0] odhadovany rozdiel [95 % CI]). V studii
PsA-II bol podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 50 26,7 % po abatacepte voci 19,6 % po
placebe (7,3 [-2,2; 16,7] odhadovany rozdiel [95 % CI]) a podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved
PASI 75 bol 16,4 % po abatacepte voci 10,1 % po placebe (6,4 [-1,3; 14,1], odhadovany rozdiel

[95 % CI]).

Pediatrickd populacia s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou

Subkutanne podavanie

Utinnost subkutanne podavaného abataceptu u deti vo veku 2 az 17 rokov sa zaklada na
farmakokinetickej expozicii a extrapolacii preukazanej i¢innosti intravenozne podavaného abataceptu
u pacientov s pJIA a subkutanne podavaného abataceptu u dospelych pacientov s RA a je podporena
udajmi z prebiehajtcej klinickej stidie. V tejto Studii sa liecili deti a dospievajuci so stredne zavaznou
az zavaznou aktivnou pJIA vo veku 2 az 17 rokov (kohorta 46 pacientov vo veku 2 az 5 rokov

a kohorta 173 pacientov vo veku 6 az 17 rokov) s nedostato¢nou odpoved’ou alebo intoleranciou na
minimalne jednu DMARD, medzi ktoré mohli patrit’ biologické lieciva. Bezpec¢nost’ a uc¢innost’
subkutanne podavaného abataceptu sa hodnotili v navrhnutej nezaslepenej studii s jednou skupinou

s primarnym koncovym ukazovatel'om minimalnej koncentracie v rovnovaznom stave (Cmin) PO

4 mesiacoch (kratkodobé obdobie) vo vekovej kohorte 6 az 17 rokov. Pacienti pokracovali v liecbe
abataceptom v prebiehajicom nezaslepenom rozsireni, v ktorom sa hodnotila dlhodoba bezpecnost’

a uéinnost’ poc¢as d’alsich 20 mesiacov.

Na zaciatku 79 % z 219 pacientov zaradenych a lieCenych v §tudii uzivalo metotrexat (priemerna
davka pri vstupe do §tidie, 12,3 mg/m*/tyzdeit) a 21 % pacientov dostdvalo monoterapiu abataceptom.
Z 219 pacientov zaradenych do stadie bolo 56 (25,6 %) predtym liecenych biologickou liecbou
DMARD (vratane inhibitorov TNF a tocilizumabu).

Pacienti zaradeni do sktiSania mali v priemere vek 10,6 rokov s priemernym trvanim ochorenia

2,4 roka. Mali aktivne ochorenie s vychodiskovym priemernym poétom aktivnych kibov 11,8,

s priemernym po&tom kibov so stratou pohybu 10,3 a priemernou zvysenou hladinou C-reaktivneho
proteinu (CRP) 1,24 mg/dl).

Z 219 liecenych pacientov 205 ukoncilo kratkodobé obdobie liecby a 200 bolo zaradenych do
pokracujuceho obdobia dlhodobého predlzenia. Vo vekovej kohorte 2 az 5 rokov, 39
(84,8 %) pacientov ukoncilo 2-ro¢nt lie¢bu. Vo vekovej kohorte 6 az 17 rokov 132 (76,3 %)

pacientov ukoncilo 2-ro¢nu liecbu.

Miery odpovedi na konci kratkodobej expozicie st zhrnuté v tabul’ke 9:
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Tabulka 9:  Podiel (%) pacientov s polyartikularnou JIA s odpoved’ami ACRP alebo
neaktivnym ochorenim na konci kratkodobého obdobia (4 mesiace)

Vek 2 az 17 rokov

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

* Neaktivne kiby, celkové hodnotenie zavaznosti ochorenia lekarom < 10 mm a CRP < 0,6 mg/dl.
Odpovede ACRP a vysledky neaktivneho ochorenia sa udrzali poc¢as 2 rokov.

Intravendzne podavanie

Zaradené boli deti a dospievajuci so stredne zdvaznou az zavaznou aktivnou pJIA vo veku 6 az

17 rokov s nedostatocnou odpovedou alebo intoleranciou na minimalne jednu DMARD, medzi ktoré
mohli patrit’ biologické lie¢iva. Bezpecnost’ a ti€innost’ intravendzne podavaného abataceptu sa
hodnotili v $tadii pozostavajticej z troch faz. Faza A bola 4-mesacna, nezaslepend, ivodna navrhnuta
tak, aby indukovala ACR Pedi 30 odpoved. Pacienti, ktori dosiahli minimalne ACR Pedi 30 odpoved’
na konci fazy A, boli randomizovani do dvojito-zaslepenej fazy vysadenia (faza B) a dostavali bud’
abatacept alebo placebo pocas 6 mesiacov alebo az kym neprepuklo ochorenie pJIA, ako je definované
v §tadii. Pokial’ neukon¢ili $tudiu z dévodov bezpecnosti, vSetkym pacientom, ktori dokonc¢ili §tadiu
alebo u nich prepuklo ochorenie pocas fazy B alebo neodpovedali na liecbu vo faze A, bol pontknuty
vstup do fazy C, nezaslepeného rozsirenia, v ktorom sa hodnotila dlhodoba bezpecnost’ a G¢innost’.

Vo faze A dostavali vSetci pacienti 10 mg/kg abataceptu 1., 15.,29., 57. a 85. den a hodnotili sa

na 113. den. V priebehu fazy A uzivalo 74 % metotrexat (priemerna davka pri vstupe do $tudie,

13,2 mg/m?/tyzdeit), teda 26 % pacientov sa vo faze A lie¢ilo monoterapiou abataceptom. 57 (30 %)
70 190 pacientov zaradenych do studie sa predtym lie€ilo lie¢bou inhibitorom TNF.

Pacienti, ktori dosiahli ACR Pedi 30 odpoved’ na konci fazy A boli randomizovani do fazy B,
dvojito-zaslepenej fazy vysadenia, aby dostavali bud’ abatacept alebo placebo pocas 6 mesiacov alebo

az do prepuknutia JIA.

Prepuknutie sa definovalo ako:

- > 30 % zhorSenie minimalne 3 zo 6 kI'ai€ovych premennych pJIA

= > 30 % zlepSenie u nie viac ako 1 zo 6 klI'icovych premennych pJIA

. ak sa na definovanie prepuknutia pouzilo celkové hodnotenie lekara alebo rodica, muselo byt
pritomné > 2 cm (mozné az do 10 cm) zhorSenie

] ak sa na definovanie prepuknutia pouZil poéet aktivnych kibov alebo kibov s obmedzenym

rozsahom pohybu muselo byt pritomné zhorenie u > 2 kibov

Pacienti zaradeni do skuiSania mali v priemere vek 12,4 roka s priemernym trvanim ochorenia 4,4 roka.
Mali aktivne ochorenie s vychodiskovym priemernym po&tom aktivnych kibov 16 a s priemernym
poctom kibov so stratou pohybu 16; a zvysené hladiny C-reaktivneho proteinu (CRP) (priemer

3,2 mg/dl) a ESR (priemer, 32 mm/h). Ich subtypy pJIA pri nastupe ochorenia boli: oligoartikularny
(16 %), polyartikularny (64 %; 20 % z celkového poctu bolo pozitivnych na reumatoidny faktor)

a systémovy (20 %).

Zo 190 zaradenych pacientov dokoncilo fazu A 170 pacientov, 65 % (123/190) dosiahlo ACR Pedi 30
odpoved’ a 122 bolo randomizovanych do fazy B. Odpovede boli podobné u vsetkych skimanych
podtypov pJIA a u pacientov lieCenych pouZzitim metotrexatu alebo bez jeho. Zo 133 (70 %) pacientov
bez predchadzajucej liecby inhibitorom TNF dosiahlo 101 (76 %) pacientov minimalne ACR Pedi 30
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odpoved’; z 57 pacientov, ktori sa predtym liecili inhibitorom TNF dosiahlo 22 (39 %) minimalne
ACR Pedi 30 odpoved..

Pocas fazy B bol ¢as do prepuknutia ochorenia u pacientov randomizovanych na placebo vyznamne
kratsi ako u tych, ktori boli randomizovani na abatacept (primarny koncovy ukazovatel’, p = 0,0002;
log-rank test). Pocas fazy B doslo k prepuknutiu ochorenia u vyznamne viac pacientov dostavajucich
placebo (33/62; 53 %) ako u pacientov pokracujucich v lieCbe abataceptom (12/60; 20 %; chi-kvadrat
p <0,001). Riziko prepuknutia ochorenia u pacientov, ktori pokracovali v liecbe abataceptom, bolo
mensie ako jedna tretina hodnoty u pacientov, ktori dostavali placebo (odhad pomeru rizika = 0,31;
95 % IS 0,16; 0,59).

Vicsina randomizovanych pacientov vo faze B vstupila do fazy C (58/60 pacientov lieCenych
abataceptom vo faze B; 59/62 pacientov dostavajucich placebo vo faze B), priCom 36 zo 47 pacientov
vo faze A neodpovedalo na lie¢bu (celkovo n = 153 pacientov).

Miery odpovede na konci fazy A, na konci fazy B a po 5-ro¢nej expozicii vo faze C st zhrnuté
v tabul’ke 10:

Tabul’ka 10: Podiel (%) pacientov s polyartikularnou JIA s ACR odpoved’ami alebo
s neaktivnym ochorenim

Koniec Koniec fazy B?* Faza C°
fazy A (169. den) (1 765. den)
(113. den)
Abatacept | Abatacept | Placebo | Skupina Skupina Pacienti bez
s abataceptom s placebom vo | odpovede vo faze
vo faze B faze B A
n=190 n=>58 n=>59 n=33 n=30 n=13
ACR30 65 85 68 97 87 69
ACRS50 50 79 53 94 80 69
ACR70 28 55 31 79 63 54
ACR90 13 41 15 67 40 39
Neaktivne | Nehodno- | 31 10 52 33 31
ochorenie | tené

2 169. den posledné dokumentované pozorovanie (Last Observation Carried Forward, LOCF) u pacientov lie¢enych vo faze C
C® Podl'a pozorovania

Ugastnici vo faze C na 1 765. defi zahfiali 33 z 58 pacientov lie¢enych abataceptom vo faze B, 30

z 59 pacientov dostavajtcich placebo vo faze B a 13 z 36 pacientov bez odpovede na lieCbu vo faze A.
Median trvania liecby abataceptom vo faze C bol 1 815 dni (rozsah 57-2 415 dni; takmer

61 mesiacov). Stodva (67 %) jedincov bolo vo faze C lie¢enych abataceptom minimalne 1 080 dni

(~ 36 mesiacov). Vsetci pacienti absolvovali minimalne 4-mesacnt predchadzajticu, nezaslepenu
liecbu abataceptom vo faze A.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Reumatoidna artritida u dospelych

Geometricky priemer (90 % interval spol'ahlivosti) biologickej dostupnosti abataceptu po
subkutannom podani v porovnani s intravenéznym podanim je 78,6 % (64,7 %, 95,6 %). Priemer
(rozsah) Cmin @ Cmax V rovnovaznom stave dosiahol po 85 dnoch liecby 32,5 pg/ml (6,6 az 113,8 ug/ml)
a 48,1 ug/ml (9,8 az 132,4 pg/ml) v uvedenom poradi. Priemerné odhady systémového klirensu

(0,28 ml/h/kg), distribu¢ného objemu (0,11 I/kg) a terminalneho polc¢asu (14,3 dni) boli porovnatel'né
medzi subkutannym a intravendéznym podanim.
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Vykonala sa jedina $tidia zamerana na urcenie vplyvu monoterapie abataceptom na imunogenicitu po
subkutannom podani bez zatazovej intravendznej davky. Ked’ sa pociato¢na intravendzna davka
nepodala, priemernd minimalna koncentracia 12,6 pug/ml sa dosiahla po 2 tyzdioch podavania.

V priebehu tejto Studie sa ucinok prejavil v stlade so Stadiami, ktoré zahfali intravendznu zat'azova
davku, vplyv bez intravenoznej davky na nastup ucinku sa v§ak formalne neskumal.

V sulade s idajmi o intravendznom podani, popula¢né farmakokinetické analyzy so subkutanne
podanym abataceptom u pacientov s RA odhalili tendenciu k vysSiemu klirensu abataceptu spojentl so
zvysujucou sa telesnou hmotnostou. Vek a pohlavie (po uprave vzhl'adom k telesnej hmotnosti)
neovplyvnili zdanlivy klirens. Stibezne Gzivané MTX, NSAID, kortikosteroidy a inhibitory TNF
neovplyvnili zdanlivy klirens abataceptu.

Psoriatické artritida u dospelych

V §tadii PsA-I boli pacienti randomizovani na intraven6zne podéavanie placeba alebo abataceptu

v davke 3 mg/kg (3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg) alebo dve davky 30 mg/kg, po ktorych
nasledovala davka 10 mg/kg (30/10 mg/kg) na 1., 15., 29. deni a potom kazdych 28 dni. V tejto studii
boli koncentracie abataceptu v rovnovaznom stave stvisiace s davkou. Geometricky priemer (CV%)
Cmin Na 169. den bol 7,8 pg/ml (56,3 %) po rezime liecby 3/3 mg/kg, 24,3 pg/ml (40,8 %) po

10/10 mg/kg a 26,6 pg/ml (39,0 %) po 30/10 mg/kg.

V studii PsA-II po tyzdennom subkutannom podévani abataceptu v davke 125 mg sa dosiahol
rovnovazny stav abataceptu na 57. deil s geometrickym priemerom (CV%) cmin v rozsahu od 22,3
(54,2 %) do 25,6 (47,7 %) pg/mlna 57. az 169. den, v uvedenom poradi.

V sulade s vysledkami pozorovanymi skorsie u pacientov s RA odhalila populacné farmakokineticka
analyza pre abatacept u pacientov s PsA, ze mali so zvySovanim sa telesnej hmotnosti sklon ku

vyssiemu klirensu (I/h) abataceptu.

Pediatrickd populécia s pJIA

Farmakokinetika abataceptu pri subkutannom podani injekcie sa skiumala u pacientov vo veku 2 az
17 rokov.

Rovnovazny stav abataceptu sa dosiahol na 85. deni po tyzdiiovom subkutannom podéavani abataceptu
odstupniovanom na zaklade telesnej hmotnosti. Porovnatelné minimalne koncentracie medzi urovinami
telesnych hmotnosti a vekovymi skupinami sa dosiahli pomocou subkutannej schémy podavania
odstupiiovanej na zaklade telesnej hmotnosti. Priemerna (rozsah) minimalna koncentracia abataceptu
na 113. den bola 46,2 ug/ml (13,4 az 96,2 ug/ml), 48,0 pg/ml (22,4 az 122,1 pg/ml) a 38,5 pg/ml (9,3
az 73,2 pg/ml) u pediatrickych pacientov s pJIA vaziacich 10 az < 25 kg, 25 az < 50 kg a > 50 kg,

v uvedenom poradi.

Farmakokinetika abataceptu je podobna dospelym pacientom s RA a pediatrickym pacientom s pJIA
s vynimkou vysSej s.c. absorpcie u pacientov s pJIA. Biologicka dostupnost’ (F) po s.c. podani sa
zvysila 0 28 % a konstanta miery absorpcie (KA, absorption rate constant) bola vyssia u pacientov

s pJIA ako u pacientov s RA.

V sulade s Gidajmi intravenozneho podavania, populac¢na farmakokineticka analyza zo subkutanneho
podavania abataceptu u pacientov s pJIA odhalila tendenciu k vysSiemu klirensu abataceptu pri
stupajucej telesnej hmotnosti. Vek a pohlavie (po uprave telesnej hmotnosti) neovplyvnili zdanlivy
klirens. Stibezna liecba, ako je metotrexat, kortikosteroidy a NSAID, neovplyvnila zdanlivy klirens
abataceptu.
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Pri pouzivani abataceptu v subore $tadii in vitro sa nepozorovala mutagenita ani klastogenita. V §tadii
karcinogenity na mysiach doslo k zvysenému vyskytu malignych lymféomov a nadorov prsnych zliaz
(u samic). Zvyseny vyskyt lymfomov a prsnych nadorov pozorovany u mysi liecenych abataceptom
mohol suvisiet’ so znizenou kontrolou virusu mysej leukémie (pokial’ ide o lymfémy) a virusu
spdsobujuceho prsné nadory u mysi (pokial’ ide o prsné nadory), za pritomnosti dlhodobe;j
imunomodulécie. V jednoroc¢nej $tudii toxicity u makakov sa abatacept nespajal so ziadnou
vyznamnou toxicitou. Reverzibilné farmakologické u¢inky pozostavali z minimalnych prechodnych
poklesov sérového IgG a minimalnej az zavaznej lymfoidnej deplécie germinalnych centier v slezine
a/alebo v lymfatickych uzlinach. Pocas trvania tejto Stidie sa nedokazal vyskyt lymféomov alebo
preneoplastickych morfologickych zmien, napriek pritomnosti virusu, lymfokryptovirusu, o ktorom je
zname, ze sposobuje takéto 1ézie u imunosuprimovanych opic. Vyznam tychto zisteni pre klinické
pouzitie abataceptu nie je znamy.

U potkanov nemal abatacept ziadne neziaduce ucinky na samciu alebo samiciu fertilitu. Uskuto¢nili sa
Studie embryofetalneho vyvoja u mysi, potkanov a kralikov s abaceptom v davkach az 20- az
30-nésobne vyssich ako je davka 10 mg/kg pouzivana u l'udi a nepozorovali sa ziadne neziaduce
ucinky u mlad’at. U potkanov a kralikov bola expozicia abataceptu na zaklade AUC az 29-nasobne
vyssia ako expozicia dosiahnuta u I'udi po davke 10 mg/kg. Dokazalo sa, Ze u potkanov a kralikov
abatacept prechadza placentou. V §tadii pre- a postnatalneho vyvoja s abataceptom u potkanov sa
nepozorovali Ziadne neziaduce U€inky u mlad’at samic, ktorym sa podaval abatacept v davkach az

45 mg/kg, ¢o na zaklade AUC predstavuje 3-nasobok expozicie dosiahnutej u I'udi po davke 10 mg/kg.
Pri davke 200 mg/kg, ¢o na zaklade AUC predstavuje 11-nasobok expozicie dosiahnutej u I'udi po
davke 10 mg/kg, sa pozorovali obmedzené zmeny v imunitnej funkcii (9-ndsobné zvysenie

v priemernej protilatkovej odpovedi zavislej od T-buniek u samicich mlad’at a zapal Stitnej zl'azy

u 1 sami¢ieho mldd’at’a z 10 sam¢ich a 10 sami¢ich mlad’at hodnotenych pri tejto davke).

Neklinické $tidie dbdlezité pre pouzivanie v pediatrickej populécii

Stadie u potkanov vystavenych abataceptu preukazali anomalie imunitného systému, vratane nizkeho
vyskytu infekcii, ktoré sposobuju umrtie (juvenilnych potkanov). Okrem toho zapal Stitnej zl'azy

a pankreasu bol ¢astejSie pozorovany u oboch juvenilnych aj dospelych potkanov vystavenych
abataceptu. Dospievajuce potkany sa zdali byt viac citlivé na lymfocyticky zapal $titnej #l'azy. Stadie
u dospelych mysi a opic nepreukazali podobné zistenia. Je pravdepodobné, Ze zvySena nachylnost’

k oportinnym infekciam pozorovana u juvenilnych potkanov suvisela s expoziciou abataceptu pred
rozvojom pamatovych odpovedi. Vyznam tychto vysledkov pre 'udi nie je znamy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Sacharéza

Poloxamér 188

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného

Hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky
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6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

ORENCIA 50 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

0,4 ml naplnena injekéna strickacka (sklo typu 1) s automatickym bezpecnostnym krytom (chranicom)
ihly a prirubovym nadstavcom (biely plunzerovy piest).
Balenia so 4 naplnenymi injek¢nymi striekackami s chrani¢om ihly.

ORENCIA 87.5 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

0,7 ml naplnend injek¢na strieckacka (sklo typu 1) s automatickym bezpecnostnym krytom (chranicom)
ihly a prirubovym nadstavcom (bledomodry plunZerovy piest).
Balenia so 4 naplnenymi injekénymi striekackami s chrani¢om ihly.

ORENCIA 125 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

Jedno ml naplnena injekéna striekacka (sklo typu 1) s prirubovym nadstavcom alebo jedno ml
naplnend injek¢na striekacka s automatickym bezpe¢nostnym krytom (chrani¢om) ihly a prirubovym
nadstavcom (oranzovy plunzerovy piest).

Balenia obsahuju 1 alebo 4 naplnené injekéné striekacky a multibalenia obsahuji 12

naplnenych injekénych striekaciek (3 balenia po 4).

Balenia 1, 3 alebo 4 naplnenych injekénych striekaciek s chranicom ihly a multibalenia obsahujtice 12
naplnenych injekénych striekaciek s chranicom ihly (3 balenia po 4).

Sklenena injek¢na striekacka typu 1 ma zatku obalenu brombutylom a pripevnent ihlu
z nehrdzavejlcej ocele pokryta s tvrdym krytom ihly.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciz’llne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Liek je ur€eny len na jednorazové pouzitie. Po vybrati naplnenej injekénej striekacky z chladnicky
a pred podanim injekcie ORENCIE sa ma naplnena injek¢na striekacka ponechat’ pri izbovej teplote
pocas 30 minut. Injekcna striekacka sa nema pretrepat’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867
Irsko
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8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/07/389/004-010

EU/1/07/389/013-014

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 21. maja 2007

Datum posledného predlzenia registracie: 21. maja 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZOV LIEKU

ORENCIA 125 mg injekény roztok naplneny v injek¢nom pere

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdé naplnené injek¢éné pero obsahuje 125 mg abataceptu v jednom ml.

Abatacept je fizny protein vytvoreny technoldgiou rekombinantnej DNA v ovarialnych bunkach
¢inskeho Skrecka.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia) naplneny v injekénom pere (ClickJect).

Roztok je ¢iry, bezfarebny az svetlozlty s ph 6,8 az 7,4.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Reumatoidna artritida

ORENCIA v kombinacii s metotrexatom je indikovana na:

] lie¢bu stredne tazkej az tazkej aktivnej reumatoidnej artritidy (RA) u dospelych pacientov, ktori
neprimerane odpovedali na predchadzajicu liecbu jednym alebo viacerymi antireumatikami
modifikujicimi ochorenie (disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARD) vratane
metotrexatu (MTX) alebo inhibitora tumor nekrotizujuceho faktora alfa-(TNF).

] lie¢bu stredne tazkej az vel'mi aktivnej a progresivnej choroby u dospelych pacientov
s reumatoidnou artritidou, ktori neboli predtym lieCeni metotrexatom.

Pocas kombinovanej lie¢by abataceptom a metotrexatom sa preukazalo spomalenie progresie
poskodenia klbov a zlepsenie fyzickych funkcii.

Psoriaticka artritida

ORENCIA, samostatne alebo v kombinacii s metotrexatom (MTX), je indikovana dospelym
pacientom na liecbu aktivnej psoriatickej artritidy (PsA), ked’ bola odpoved’ na predchadzajtucu lieCbu
DMARD vratane MTX nedostato¢na a u ktorych sa nevyzaduje dodato¢na systémova liecba
psoriatickych koznych 1ézii.

4.2 Davkovanie a sposob podania

Liecbu maju zacat’ a viest’ odborni lekari so skiisenost'ami v diagnostikovani a liecbe reumatoidne;j
artritidy.

Ak v priebehu 6 mesiacov liecby ned6jde k odpovedi na abatacept, je potrebné znova zvazit’
pokracovanie liecby (pozri ¢ast’ 5.1).
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Déavkovanie

Reumatoidna artritida

Dospeli
Podanie ORENCIE subkutanne (s.c.) mozno zacat’ s bolusovou dédvkou alebo bez intravendznej (i.v.)

bolusovej davky. ORENCIA sa ma podavat’ s.c. jedenkrat tyzdenne v davke 125 mg subkutannou
injekciou bez ohl'adu na telesni hmotnost’ (pozri cast’ 5.1). Ak sa na zaciatku liecby jednorazovo poda
1.v. infzia (i.v. bolusova dévka pred s.c. podanim) prva 125 mg subkutanna davka abataceptu sa ma
podat’ v priebehu jedného dna po i.v. inflzii, po ktorej budu nasledovat’ 125 mg subkutanne injekcie
abataceptu jedenkrat tyzdenne (davkovanie intraven6znej bolusovej davky si, prosim, pozrite

v Casti 4.2 ORENCIA 250 mg praSok na koncentrat na infuzny roztok).

U pacientov prestavenych z intraven6znej liecby ORENCIOU na subkutanne podavanie sa ma podat’
prva subkutanna injekcia namiesto d’alSej planovanej intraven6znej davky.

Nie je potrebna ziadna Gprava davky, ked’ sa pouziva v kombinécii s inymi DMARD,
kortikosteroidmi, salicylatmi, nesteroidnymi protizapalovymi lieCivami (nonsteroidal
anti-inflammatory drugs, NSAID) alebo analgetikami.

Psoriaticka artritida

Dospeli
ORENCIA sa ma podavat’ subkutannou (s.c.) injekciou jedenkrat tyZdenne v davke 125 mg bez

potreby intravendznej (i.v.) nasycovacej davky.
U pacientov, ktori sa prestavuju z intravenoznej lieccby ORENCIOU na subkutanne podavanie sa ma
prva subkutanna davka podat’ namiesto nasledujicej planovanej intravendznej davky.

Vynechanie davky

Pacient/pacientka ma byt pouceny/poucena o tom, ze ak vynecha injekciu ORENCIE do troch dni od
planovaného terminu ma ju dostat’ bezodkladne, aby zostal/zostala v povodnom tyzdennom plane.
Pacient/pacientka ma byt pouceny/poucena o tom, Ze ak je davka vynechana dlhsie ako tri dni, d’alSia
davka bude podana na zaklade lekarskeho rozhodnutia (stav pacienta, stav ochorenia, atd’).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Uprava davky nie je potrebna (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek a pecene
V tychto populaciach pacientov sa ORENCIA neskimala. Nie je mozné stanovit’ odporacania pre
davkovanie.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost ORENCIE injekéného roztoku naplneného v injekénom pere podavanej
subkutanne u deti vo veku do 18 rokov neboli stanovené. Nie su k dispozicii ziadne tidaje.

Na liecbu pJIA je pre pediatrickych pacientov vo veku 6 rokov a starSich dostupna ORENCIA prasok
na koncentrat na infizny roztok na intravenozne podéavanie (pozri stthrn charakteristickych vlastnosti
liecku ORENCIA prasok na koncentrat na infizny roztok).

Na liecbu pJIA je pre pediatrickych pacientov vo veku 2 rokov a star§ich dostupna ORENCIA

injekény roztok naplneny v injekcne;j striekacke na subkutanne podavanie (pozri sthrn
charakteristickych vlastnosti licku ORENCIA injekény roztok naplneny v injekénej striekacke).
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Sp6sob podavania

Na subkutanne pouzitie.

ORENCIA je uréena na uzivanie pod vedenim zdravotnickeho pracovnika. Po riadnom zaskoleni

v technike podania subkutannej injekcie si pacient moze sam podat’ injekciu ORENCIE, ak
lekar/zdravotnicky pracovnik rozhodne, ze je to vhodné.

Celkovy obsah (1 ml) naplneného injek¢ného pera sa ma podat’ len subkutannou injekciou. Miesta
vpichu sa maju striedat’, injekcie sa nesmu nikdy podat’ do miest kde je koza precitlivena, poranena,
cervena alebo tvrda.

Vseobecné pokyny na pripravu a podanie ORENCIE v naplnenom injekénom pere sa nachadzaju

v Pisomnej informacii pre pouzivatela a v ,,Dolezitych pokynoch na pouZivanie®. Pokyny na pripravu
lieku pred podavanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Tazké a nekontrolované infekcie, ako st sepsa a oportunne infekcie (pozri Gast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kombinacia s inhibitormi TNF

Skusenosti s pouzitim abataceptu v kombindcii s inhibitormi TNF st obmedzené (pozri Cast’ 5.1).

V placebom kontrolovanych klinickych studiach, v porovnani s pacientmi lieCenymi inhibitormi TNF
a placebom, doslo u pacientov, ktori dostavali kombinaciu inhibitorov TNF s abataceptom k zvySeniu
celkového vyskytu infekcii a zadvaznych infekcii (pozri ¢ast’ 4.5). Neodporti¢a sa pouzivat’ abatacept
v kombinécii s inhibitormi TNF.

Pocas prechodu z liecby inhibitorom TNF na liecbu ORENCIOU maju byt pacienti sledovani kvoli
priznakom infekcie (pozri Cast’ 5.1, stadia VII).

Alergické reakcie

Pri podavani abataceptu v klinickych skiSaniach, v ktorych sa nevyzadovalo predliecenie pacientov,
aby sa zabranilo vzniku alergickych reakcii, boli alergické reakcie hlasené menej Casto (pozri

Cast’ 4.8). Po prvej infuzii sa moze vyskytnit’ anafylaxia alebo anafylaktoidné reakcie a mézu byt
zivot ohrozujuce. Po uvedeni lieku na trh sa po prvej infuzii ORENCIE hléasil pripad fatalnej
anafylaxie. Ak dojde k akejkol'vek zavaznej alergickej alebo anafylaktickej reakcii, intraven6zna alebo
subkutanna liecba ORENCIOU sa mé okamzite prerusit’ a ma sa zacat’ vhodna liecba, a pouzitie
ORENCIE sa ma natrvalo ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.8).

Uginky na imunitny systém

Lieky, ktoré ovplyviuju imunitny systém, vraitane ORENCIE, mézu ovplyvnit’ obranné mechanizmy
hostitel’a voci infekciam a malignitam a ovplyvnit’ odpovede na ockovanie.

Subezné podanie ORENCIE s biologickymi imunosupresivnymi alebo imunomodulacnymi latkami by
mohlo posilnit’ t¢inky abataceptu na imunitny systém (pozri Cast’ 4.5).

Infekcie

Pri pouziti abataceptu boli hlasené zavazné infekcie, vratane sepsy a pneumonie (pozri Cast’ 4.8).
Niektoré z tychto infekcii boli fatalne. Vel'a tazkych infekcii sa vyskytlo u pacientov podrobujucich sa
sprievodnej imunosupresivnej liecbe, ktora ich mdze predisponovat’ k infekcidm, okrem ich
zakladného ochorenia. LiecCba ORENCIOU sa nema zacat’ u pacientov s aktivnymi infekciami az
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dovtedy, kym infekcie nebudi zvladnuté. Lekari maju byt opatrni pri zvazovani pouzitia ORENCIE

u pacientov s anamnézou recidivujucich infekcii alebo zakladnych ochoreni, ktoré ich mézu
predisponovat’ k infekciam. Pacienti, u ktorych pocas podstupovania lieccby ORENCIOU vznikne nova
infekcia, maju byt pozorne sledovani. Podavanie ORENCIE sa ma prerusit’, ak u pacienta vznikne
zavazna infekcia.

V pivotnych placebom kontrolovanych studiach sa nepozoroval zvyseny vyskyt tuberkulozy; vsetci
pacienti, ktori dostali ORENCIU, vsak boli vysetreni na tuberkul6zu. Bezpecnost ORENCIE

u jedincov s latentnou tuberkuldzou nie je znama. U pacientov, ktori dostali ORENCIU, st hlasenia
o tuberkuléze (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti maji byt pred zaciatkom liecby ORENCIOU vySetreni na
latentnu tuberkulozu. Maju sa zohl'adnit’ aj dostupné medicinske odporucania.

LieCba antireumatikami sa spaja s reaktivaciou hepatitidy B. Pred zaciatkom liecby ORENCIOU sa
preto ma v sulade s publikovanymi odporiacaniami vykonat’ vySetrenie na virusovt hepatitidu.

Lie¢ba imunosupresivami, ako je ORENCIA, mo6ze suvisiet’ s progresivnou multifokalnou
leukoencefalopatiou (PML). Ak sa pocas liecby ORENCIOU objavia neurologické symptomy
svedciace o PML, liecba ORENCIOU sa ma ukonc¢it’ a maji sa zaviest vhodné diagnostické opatrenia.

Malignity

V placebom kontrolovanych klinickych studiach bola frekvencia malignit u pacientov lieCenych
abataceptom 1,2 % a u pacientov lieCenych placebom 0,9 % (pozri Cast’ 4.8). Do tychto klinickych
Studii neboli zaradeni pacienti so znamymi malignitami. V §tadiach karcinogenity na mysiach sa
pozoroval zvySeny vyskyt lymfomov a prsnych nadorov. Klinicky vyznam tohto pozorovania nie je
znamy (pozri ¢ast’ 5.3). Mozna uloha abataceptu pri rozvoji malignit, vratane lymfémov, u l'udi nie je
znama. U pacientov, ktori dostali ORENCIU st hlasenia o nemelanémovych karcindmoch koze (pozri
cast’ 4.8). U vSetkych pacientov, obzvlast’ u tych, ktori maju rizikové faktory karcindému koze sa
odporuaca pravidelné vysetrenie koze.

Ockovania

Pacienti, ktori sa lie¢ia ORENCIOU mo6zu subezne dostat’ vakciny, s vynimkou zivych ockovacich
latok. Zivé ockovacie latky sa nemajii podavat siibezne s abataceptom alebo v priebehu 3 mesiacov po
jeho vysadeni. Lieky, ktoré ovplyviiuju imunitny systém, vratane abataceptu, mézu utlmit’ ti€innost’
niektorych imunizécii (pozri Cast’ 4.5).

Starsi pacienti

V placebom kontrolovanych klinickych studiach dostavalo abatacept intravendzne celkovo

404 pacientov vo veku 65 a viac rokov, vratane 67 pacientov vo veku 75 a viac rokov. Celkovo

270 pacientov vo veku 65 rokov a starSich, vratane 46 pacientov vo veku 75 rokov a starsich,
dostavalo v kontrolovanych klinickych stiidiach abatacept subkutanne. Frekvencie vyskytu zavaznych
infekcii a malignit v porovnani s placebom boli u pacientov nad 65 rokov, lieCenych intravendéznym
abataceptom, vysSie ako u pacientov mladsich ako 65 rokov. Vzhl'adom ku vSeobecne vysSiemu
vyskytu infekcii a malignit u star§ich osob je pri liecbe starSich 0s6b potrebna opatrnost’ (pozri

cast’ 4.8).

Autoimunne procesy

Existuje teoreticka obava, Ze lieCba abataceptom by mohla zvysit’ riziko vzniku autoimiinnych
procesov u dospelych, napriklad zhorSenie sklerézy multiplex. V placebom kontrolovanych klinickych
studiach lieCba abataceptom oproti liecbe placebom neviedla ku zvySenej tvorbe autoprotilatok, ako st
antinuklearne a anti-dsDNA protilatky (pozri ¢asti 4.8 a 5.3).

Pacienti na diéte s kontrolovanym prijmom sodika

Tento liek obsahuje 0,014 mmol sodika (0,322 mg) v naplnenom injekénom pere, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.
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Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kombinacia s inhibitormi TNF

Skusenosti s pouzitim abataceptu v kombinacii s inhibitormi TNF st obmedzené (pozri ¢ast’ 5.1). Hoci
inhibitory TNF neovplyvnili klirens abataceptu, v placebom kontrolovanych stadiach doslo

u pacientov, ktori dostavali sibeznu lieCbu abataceptom a inhibitormi TNF, k va¢Siemu poctu infekcii
a zéavaznych infekcii ako u pacientov liecenych len inhibitormi TNF. Z tohto dévodu sa subezna liecba
abataceptom a inhibitorom TNF neodporuca.

Kombinacia s inymi liekmi

Populacné farmakokinetické analyzy nezistili ziadny tic¢inok metotrexatu, NSAID a kortikosteroidov
na klirens abataceptu (pozri ¢ast’ 5.2).

Pri pouzivani abataceptu v kombinacii so sulfasalazinom, hydroxychlorochinom alebo leflunomidom
sa nezistili ziadne vyznamné problémy suvisiace s bezpe¢nostou.

Kombinacia s inymi liekmi, ktoré ovplyviiujti imunitny systém a s o¢kovaniami

Stibezné podanie abataceptu s biologickymi imunosupresivnymi alebo imunomodula¢nymi latkami by
mohlo posilnit’ u¢inky abataceptu na imunitny systém. Nie su dostatocné udaje umoziujuce
zhodnotenie bezpecnosti a ti¢innosti abataceptu v kombinacii s anakinrou alebo rituximabom (pozri
Cast’ 4.4).

Ockovania

Zivé okovacie latky sa nemaju podavat’ sibezne s abataceptom alebo v priebehu 3 mesiacov po jeho
vysadeni. Nie st k dispozicii Ziadne udaje o sekundarnom prenose infekcie z osob dostavajicich zivé
ockovacie latky na pacientov dostavajlicich abatacept. Lieky, ktoré ovplyviiuju imunitny systém
vratane abataceptu, mozu utlmit’ i¢innost’ niektorych imunizacii (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Vyskumné §tadie na postdenie uc¢inku abataceptu v odpovedi na tvorbu protilatok po vakcinacii

u zdravych jedincov, ako aj odpoved’ na tvorbu protilatok proti chripke a na vakciny proti
pneumokokom u pacientov s reumatoidnou artritidou naznacili, ze abatacept méze utlmit’ acinnost’
imunitnej odpovede, no signifikantne neinhibuje schopnost’ vytvarat’ klinicky vyznamnu alebo
pozitivau imunitn odpoved’.

Abatacept sa skumal v otvorenej §tadii s pacientmi s reumatoidnou artritidou, ktorym sa podala
23-valentna vakcina proti pneumokokom. Po ockovani proti pneumokokom bolo 62 zo 112 pacientov
lieCenych abataceptom schopnych reagovat’ adekvatnou imunitnou odpoved’ou s minimalne
2-nasobnym zvySenim titrov protilatok na vakcinu proti pneumokokovym polysacharidom.

Abatacept sa skiimal aj v otvorenej $tudii s pacientmi s reumatoidnou artritidou, ktorym sa podala
trivalentna vakcina proti virusu sezonnej chripky. Po oc¢kovani proti chripke bolo 73 zo 119 pacientov
lieCenych abataceptom bez hladin ochrannych protiladtok na zaciatku schopnych reagovat’ adekvatnou
imunitnou odpoved’ou s minimalne 4-nasobnym zvySenim titrov protilatok na trivalentnti vakcinu
proti chripke.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita a Zeny v reprodukénom veku

Nie st k dispozicii dostatocné udaje o pouZiti abataceptu u gravidnych Zien. V predklinickych stadiach
embryofetalneho vyvoja sa nepozorovali Ziadne neziaduce u¢inky pri davkach, ktoré boli na zaklade
AUC az 29-nasobne vyssie ako davka 10 mg/kg pouzivana u 'udi. V §tadii pre- a postnatalneho
vyvoja u potkanov sa pri davke, ktora bola na zaklade AUC 11-nasobne vyssia ako davka 10 mg/kg
pouzivana u l'udi, pozorovali obmedzené zmeny v imunitnej funkcii (pozri Cast’ 5.3).

ORENCIA sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ si klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu
abataceptom.

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by a az do 14 tyzdiiov po
poslednej davke abataceptu.

U zien lieCenych abataceptom pocas gravidity moze abatacept prechadzat’ cez placentu do séra dojéiat.
Nasledkom toho mdzu mat’ tieto dojcata zvysSené riziko infekcie. Bezpecnost’ podavania zivych vakcin
doj¢atam, ktoré boli vystavené ucinkom abataceptu in utero nie je znama. Podavanie zivych vakcin

dojcatam, ktoré boli vystavené Gi¢inkom abataceptu in utero sa neodporuca v priebehu 14 tyzdiov od
posledného podania abataceptu matke pocas gravidity.

Dojcenie

Dokéazalo sa, Ze abatacept je pritomny v mlieku samic potkanov.
Nie je zname, ¢i sa abatacept vylucuje do 'udského mlieka.
Riziko u novorodencov/dojciat nemoze byt vylicené.

Dojcenie ma byt pocas liecby ORENCIOU a az do 14 tyzdnov po poslednej davke abataceptu
prerusené.

Fertilita

Neuskutocnili sa formalne Studie mozného u¢inku abataceptu na 'udsku fertilitu.

U potkanov nemal abatacept Ziadne neziaduce u¢inky na saméiu alebo samiciu fertilitu (pozri

cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zaklade sposobu ucinku abataceptu sa predpoklada, Ze nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv
na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Zavrat a znizena ostrost’ videnia sa vSak hlasili ako
Casté pripadne menej ¢asté neziaduce reakcie u pacientov lieCenych ORENCIOU, a preto ak sa

u pacienta objavia tieto symptomy, ma sa vyhnut' vedeniu vozidiel a obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti pri reumatoidnej artritide

Abatacept sa skimal u pacientov s aktivnou reumatoidnou artritidou v placebom kontrolovanych
klinickych stadiach (2 653 pacientov na abatacepte, 1 485 na placebe).

V placebom kontrolovanych klinickych skusaniach s abataceptom boli neziaduce reakcie (adverse
reactions, AR) hlasené u 49,4 % pacientov lieCenych abataceptom a 45,8 % pacientov, ktori dostavali
placebo. Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (= 5 %) u pacientov lieCenych abataceptom boli
bolest’ hlavy, nauzea a infekcie hornych dychacich ciest (vratane sinusitidy). Podiel pacientov, ktori
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prerusili liecbu kvoli AR, bol 3,0 % u pacientov lieCenych abataceptom a 2,0 % u pacientov, ktori

dostavali placebo.

Zoznam neziaducich uéinkov v tabul’kovom formaéte

V tabul’ke 1 su uvedené neziaduce reakcie pozorované v klinickych skasaniach a po uvedeni lieku na
trh podla triedy organovych systémov a frekvencie, s pouzitim nasledujucich kategorii: vel'mi Casté
(= 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su
neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajucej zdvaznosti.

Tabul’ka 1:

Neziaduce reakcie

Infekcie a nédkazy

Vel'mi Casté

Casté

Menej Casté

Zriedkavé

Infekcia hornych dychacich ciest (vratane
tracheitidy, nazofaryngitidy a sinusitidy)
Infekcia dolnych dychacich ciest (vratane
bronchitidy), infekcia mocovych ciest, herpetické
infekcie (vratane herpesu simplex, oparu

a herpesu zoster), pneumonia, chripka
Infekcia zuba, onychomykoza, sepsa,
muskuloskeletarne infekcie, infikovany kozny
vred, pyelonefritida, rinitida, usna infekcia
Tuberkul6za, bakterémia, gastrointestinalna
infekcia, zapalové ochorenie panvy

Benigne a maligne nadory,
vratane nespecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)

Menej Casté

Zriedkavé

Karcindém bazalnych buniek, kozny papilom

Lymfom, maligny pl'ucny nador, karcindbm
skvamoznych buniek

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Menej Casté

Trombocytopénia, leukopénia

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

Precitlivenost’

Psychické poruchy

Menej Casté

Depresia, tizkost’, porucha spanku (vratane
insomnie)

Poruchy nervového systému

Casté
Menej Casté

Bolest hlavy, zavrat
Migréna, parestézia

Poruchy oka Menej Casté Konjunktivitida, suché oko, znizena zrakova
ostrost’
Poruchy ucha a labyrintu Menej Casté Vertigo
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Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Menej Casté

Palpitacie, tachykardia, bradykardia

Poruchy ciev

Casté
Menej Casté

Hypertenzia, zvySeny krvny tlak
Hypotenzia, navaly tepla, sCervenenie,
vaskulitida, znizeny krvny tlak

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Casté
Menej Casté

Kasel
ZhorSena chronicka obstruk¢éna choroba pluc,

bronchospazmus, sipot, dyspnoe, pocit zovretia
hrdla

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

Menej Casté

Bolest’ brucha, hnacka, nauzea, dyspepsia, vredy
v ustnej dutine, aftézna stomatitida, vracanie
Gastritida

Poruchy peéene a zI¢ovych ciest Casté Abnormalne vysledky testov funkcie pecene
(vratane zvySenych hladin transaminaz)
Poruchy kozZe a podkozného Casté Vyrazka (vratane dermatitidy)

tkaniva

Menej Casté

Zvyseny sklon k tvorbe podliatin, sucha koza,
alopécia, pruritus, urtikaria, psoriaza, akné,
erytém, hyperhidréza

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

Artralgia, bolest’ v koncatinach

Poruchy reprodukcného
systému a prsnikov

Menej Casté

Amenorea, menoragia

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Casté

Menej Casté

Unava, asténia, lokalne reakcie v mieste podania
injekcie, systémové reakcie po podani injekcie*
Ochorenie podobné chripke, zvysena telesna
hmotnost’

*(napr. svrbenie, zovretie hrdla, dychavi¢nost’)

Opis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie

V placebom kontrolovanych klinickych stadiach s abataceptom boli infekcie prinajmenej mozno
suvisiace s liecbou hlasené u 22,7 % pacientov lieCenych abataceptom a 20,5 % pacientov lieCenych

placebom.

Zavazné infekcie prinajmenej mozno suvisiace s liecbou boli hlasené u 1,5 % pacientov lie¢enych
abataceptom a 1,1 % pacientov, ktori dostavali placebo. Medzi skupinami liecenymi abataceptom
a placebom bol typ zavaznych infekcii podobny (pozri Cast’ 4.4).
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V dvojito zaslepenych stadiach boli miery vyskytu (95 % CI) zavaznych infekcii 3,0 (2,3; 3,8) na
100 pacientskych rokov u pacientov liecenych abataceptom a 2,3 (1,5; 3,3) na 100 pacientskych rokov
u pacientov, ktori dostavali placebo.

V kumulativnom obdobi klinickych sktisani so 7 044 pacientmi lieCenymi abataceptom pocas
20 510 pacientskych rokov bola miera vyskytu zavaznych infekcii 2,4 na 100 pacientskych rokov
a rofna miera vyskytu zostala ustalena.

Malignity

V placebom kontrolovanych klinickych skusaniach boli malignity hlasené u 1,2 % (31/2 653)
pacientov lieCenych abataceptom a u 0,9 % (14/1 485) pacientov, ktori dostavali placebo. Miery
vyskytu malignit boli 1,3 (0,9; 1,9) na 100 pacientskych rokov u pacientov liecenych abataceptom
a 1,1 (0,6; 1,9) na 100 pacientskych rokov u pacientov, ktori dostavali placebo.

V kumulativnom obdobi bolo 7 044 pacientov lieCenych abataceptom pocas 21 011 pacientskych
rokov (z ktorych viac ako 1 000 bolo lie¢enych abataceptom dlhSie nez 5 rokov). Miera vyskytu
zhubnych nadorov bola 1,2 (1,1; 1,4) pocas 100 pacientskych rokov a roéné miery vyskytu zostali
ustalené.

Najcastejsie hlasenou malignitou v placebom kontrolovanych klinickych skiiSaniach bol
nemelandémovy zhubny nador koze; 0,6 (0,3; 1,0) na 100 pacientskych rokov u pacientov lieCenych
abataceptom a 0,4 (0,1; 0,9) na 100 pacientskych rokov u pacientov, ktori dostavali placebo a 0,5 (0,4;
0,6) na 100 pacientskych rokov v kumulativnom obdobi.

Najcastejsie hlaseny nador jednotlivych organov v placebom kontrolovanych klinickych sktasaniach
bol zhubny nador pluc 0,17 (0,05; 0,43) na 100 pacientskych rokov u pacientov lie¢enych
abataceptom, 0 u pacientov, ktori dostavali placebo a 0,12 (0,08; 0,17) na 100 pacientskych rokov
v kumulativnom obdobi. Naj¢astejSia hematologicka malignita bol lymfém 0,04 (0; 0,24) na

100 pacientskych rokov u pacientov lieCenych abataceptom, 0 u pacientov, ktori dostavali placebo
a 0,06 (0,03; 0,1) na 100 pacientskych rokov v kumulativnom obdobi.

NezZiaduce reakcie u pacientov s chronickou obstrukcnou chorobou plic (CHOCHP)

V studii [V bolo 37 pacientov s CHOCHP lie¢enych intravendzne podanym abataceptom

a 17 pacientov dostavalo placebo. U pacientov s CHOCHP liecenych abataceptom sa neziaduce
reakcie vyskytli CastejSie ako u pacientov, ktori dostavali placebo (u 51,4 % pacientov na abatacepte
oproti 47,1 % na placebe). Ochorenia dychacej sustavy sa vyskytli astejSie u pacientov lieCenych
abataceptom ako u pacientov, ktori dostavali placebo (u 10,8 % pacientov na abatacepte oproti 5,9 %
na placebe); tieto zahtnali exacerbaciu CHOCHP a dyspnoe. U véc¢sieho percenta pacientov

s CHOCHP liecenych abataceptom ako u pacientov, ktori dostavali placebo, vznikla zavazna
neziaduca reakcia (5,4 % oproti 0 %), vratane exacerbacie CHOCHP (1 z 37 pacientov [2,7 %])

a bronchitidy (1 z 37 pacientov [2,7 %]).

Autoimunitné procesy
LieCba abataceptom v porovnani s placebom neviedla k zvySenej tvorbe autoprotilatok, t. j.
antinuklearnych a anti-dsDNA protilatok.

Miera vyskytu autoimunitnych ochoreni u pacientov lieCenych abataceptom pocas obdobia dvojitého
zaslepenia bola 8,8 (7,6; 10,1) na 100 osoborokov expozicie a u pacientov, ktori dostavali placebo
bola 9,6 (7,9; 11,5) na 100 osoborokov expozicie. Miera vyskytu u pacientov liecenych abataceptom
bola 3,8 na 100 osoborokov v kumulativnom obdobi. NajcastejSie hldsenymi ochoreniami suvisiacimi
s autoimunitou inymi ako indikdacia, ktora sa skimala poc¢as kumulativneho obdobia boli psoridza,
reumatoidny uzlik a Sjogrenov syndrom.

Imunogenicita u dospelych liecenych intravenozne podanym abataceptom

Protilatky zamerané proti molekule abataceptu sa hodnotili pomocou ELISA testov u 3 985 pacientov
s reumatoidnou artritidou lie¢enych abataceptom pocas az 8 rokov. U 187 z 3 877 (4,8 %) pacientov
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vznikli pocas liecby anti-abatacept protilatky. 103 pacientov z 1 888 (5,5 %) vySetrovanych na
anti-abatacept protilatky po vysadeni abataceptu (> 42 dni po poslednej davke) bolo séropozitivnych.

Vzorky, v ktorych sa potvrdilo naviazanie na CTLA-4, boli vySetrené na pritomnost’ neutralizujucich
protilatok. Signifikantne sa ukazalo, Ze dvadsatdva zo 48 hodnotitel'nych pacientov ma neutralizujicu
aktivitu. Potencialna klinickd vyznamnost’ tvorby neutralizujicich protilatok nie je znama.

Celkovo sa nezistila ziadna zjavna korelacia medzi tvorbou protilatok a klinickou odpovedou alebo
neziaducimi udalostami. Pocet pacientov, u ktorych vznikli protilatky, bol vSak prili§ obmedzeny na
to, aby bolo mozné urobit’ definitivne zhodnotenie. Pretoze analyzy imunogenicity st
produkt-Specifické, porovnanie pomeru protilatok jedného s inymi produktmi nie je vhodné.

Imunogenicita u dospelych liecenych so subkutanne podanym abataceptom

Stadia SC-I porovnavala imunogenicitu abataceptu po subkutdnnom alebo intravendznom podani
hodnotenim podl'a ELISA testu. Pocas uvodnej dvojito zaslepenej 6-mesacnej periody (kratkodoba
perioda) bol celkovy vyskyt imunogenicity abataceptu 1,1 % (8/725) pre skupinu so subkutdnnym
podanim a 2,3 % (16/710) pre skupinu s intravenéznym podanim. Rychlost’ zodpoveda skusenostiam
z praxe a ziadny vplyv imunogenicity na farmakokinetiku, bezpecnost alebo ucinnost’ pozorovany
nebol.

Imunogenicita abataceptu pri dlhodobom subkutannom podavani sa hodnotila novym
elektrochemiluminiscenénym (ECL) testom. Porovnavanie miery vyskytu inymi metodami nie je
vhodné, pretoze ECL test bol vyvinuty so zameranim na vyssiu citlivost’ a liekovl toleranciu oproti
ELISA testu. Kumulativny vyskyt imunogenicity abataceptu podl'a ECL testu s minimalne jednou
pozitivnou vzorkou pri kombinacii kratkodobych a dlhodobych period bol 15,7 % (215/1 369) pocas
liecby abataceptom, s priemernym trvanim expozicie 48,8 mesiacov a 17,3 % (194/1 121) po ukonceni
lieCby (> 21 dni az do 168 dni po poslednej davke). Expozicia prispésobend miere vyskytu (vyjadrena
na 100 pacientskych rokov) zostala pocas trvania lieCby stabilna.

V sulade s predchadzajiicimi skisenostami boli titre a pretrvavajice odpovede protilatok vo
vseobecnosti vel'mi nizke a nezvysovali sa s d’alSou davkou (6,8 % 0s6b bolo séropozitivnych na 2 po
sebe nasledujticich navstevach) a nezistila sa zZiadna nova korelacia medzi tvorbou protilatok

a klinickou odpoved’ou, neziaducimi udalostami alebo farmakokinetikou.

V stadii SC-1II boli pozorované podobné miery vyskytu imunogenicity u pacientov liecenych

v skupinach s abataceptom + MTX a monoterapiou abataceptom (2,9 % (3/103) a 5,0 % (5/101),

v uvedenom poradi) poc¢as obdobia 12 mesiacov s dvojitym zaslepenim. Ako v §tadii SC-I ani v tejto
studii sa nezistil Ziadny G¢inok imunogenicity na bezpe¢nost’ alebo u¢innost’.

Imunogenicita a bezpecnost’ abataceptu po vysadeni a po obnoveni liecby

Stadia v programe subkutanneho podania bola vykonana so zameranim na imunogenicitu a s ciefom
skamat u¢inky z vysadenia (3 mesiace) a po obnoveni liecby abataceptom pri subkutdnnom podani.
ZvysSeny vyskyt imunogenicity po vysadeni abataceptu pri subkutannej lie¢be zodpoveda profilu po
vysadeni intraven6zne podavaného abataceptu. Po obnoveni lieCby sa nevyskytli ziadne reakcie

z injekcie a ziadne d’alSie bezpecnostné rizika u pacientov, ktori prerusili subkutannu lie¢bu az na

3 mesiace v porovnani s tymi, ktori pokracovali v subkutannej liecbe, ¢i uz v pripade obnovenej liecby
s intraven6zne podanou pociato¢nou davkou alebo bez nej. Zistilo sa, Ze pri obnovenej liecbe bola
bezpecnost’ v skupine bez intravendzne podanej ivodnej davky v sulade s inymi §tadiami.

V Stadii SC-III sa pozorovali zvy$ené miery vyskytu imunogenicity u jedincov testovanych pocas
6 mesiacov s Gplnym vysadenim lie¢iva v skupindch s abataceptom + MTX a monoterapiou
abataceptom (37,7 % [29/77] a 44,1 % [27/59], v uvedenom poradi) zvycCajne s reakciami s nizkym
titrom protilatok. Nezistil sa Ziadny klinicky vplyv tychto reakcii so vznikom protilatok a po
opatovnom zacati lieCby abataceptom sa nepozorovali Ziadne bezpe¢nostné obavy.
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Reakcie po podani injekcie u dospelych pacientov liecenych subkutanne podanym abataceptom
Stadia SC-I porovnavala bezpe&nost’ abataceptu vratane reakcii v mieste podania injekcie po
subkutannom alebo intravendznom podani. Celkovy vyskyt reakcii v mieste podania injekcie bol

2,6 % (19/736) v skupine po subkutannom podani abataceptu a 2,5 % (18/721) v skupine s placebom
po subkutannom podani (intravendzny abatacept). VSetky reakcie v mieste podania injekcie boli
popisané ako mierne alebo stredne zavazné (hematdm, pruritus alebo erytém) a vSeobecne
nevyzadovali preruSenie lieCby. Po¢as kumulativneho obdobia studie, do ktorého boli zaradeni vSetci
jedinci lieceni abataceptom v 7 Studiach so subkutannym podavanim, bola frekvencia reakcii v mieste
podania injekcie 4,6 % (116/2 538) s mierou vyskytu 1,32 na 100 osoba rokov. Po uvedeni lieku na trh
boli po subkutdnnom pouziti ORENCIE obdrzané hlasenia systémovych reakcii po podani injekcie
(napr. svrbenie, zovretie hrdla, dychavi¢nost).

Bezpecnostna informdcia tykajuca sa farmakologickej skupiny
Abatacept je prvy selektivny kostimulaény modulator. Informécie o relativnej bezpecnosti v klinicke;

studii oproti infliximabu st zhrnuté v Casti 5.1.

Suhrn profilu bezpeénosti pri psoriatickej artritide

Abatacept sa skimal u pacientov s aktivnou psoriatickou artritidou v dvoch placebom kontrolovanych
klinickych skusaniach (341 pacientov s abataceptom, 253 pacientov s placebom) (pozri ¢ast’ 5.1).
Pocas 24-tyzdnového placebom kontrolovaného obdobia bol vo vécsej stadii PsA-II v skupinach
lieCenych abataceptom a placebom podobny podiel pacientov s neziaducimi reakciami (15,5 %

a 11,4 %, v uvedenom poradi). Pocas 24-tyzdiiového placebom kontrolovaného obdobia sa nezistili
ziadne neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u > 2 % v ani jednej lie¢enej skupine. Celkovy profil
bezpecnosti bol medzi stidiami PsA-I a PsA-II porovnatelny a zhodny s profilom bezpe¢nosti pri
reumatoidne;j artritide (Tabulka 1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Intravendzne podavané davky az 50 mg/kg boli bez zjavného toxického tcinku. V pripade
predavkovania sa odporaca sledovat’ pacienta kvoli znakom alebo priznakom neziaducich reakcii

a zacat’ vhodnt symptomaticku liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, selektivne imunosupresiva, ATC kod: LO4AA24
Abatacept je fizny protein, ktory sa sklada z extracelularnej domény l'udského cytotoxického
T-lymfocytarneho antigénu 4 (CTLA-4) spojenej s modifikovanym Fc fragmentom l'udského
imunoglobulinu G1 (IgG1). Abatacept je vytvoreny technolégiou rekombinantnej DNA v ovarialnych

bunkach ¢inskeho Skrecka.

Mechanizmus uc¢inku

Abatacept selektivne moduluje kI'iCovy kostimulaény signal potrebny pre Gplnu aktivaciu
T-lymfocytov exprimujucich CD28. Pre Gplnu aktivaciu T-lymfocytov su potrebné dva signaly dodané
bunkami prezentujucimi antigén: rozpoznanie $pecifického antigénu receptorom T-buniek (1. signal)

a druhy, kostimula¢ny signal. Hlavna kostimula¢na draha zahitia naviazanie molekul CD80 a CD86 na
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povrchu buniek prezentujucich antigén na receptor CD28 na T-lymfocytoch (2. signal). Abatacept
selektivne inhibuje tuto kostimulaénii drahu tym, Ze sa $pecificky viaze na CD80 a CD86. Studie
svedcCia o tom, ze abatacept ma vacsi vplyv na odpovede naivnych T-lymfocytov ako na odpovede
pamitovych T-lymfocytov.

Studie in vitro a na zvieracich modeloch preukazuji, e abatacept moduluje protilatkové odpovede
a zapal, ktoré st zavislé od T-lymfocytov. Abatacept oslabuje aktivaciu I'udskych T-lymfocytov in
vitro, €o sa zistilo pomocou znizenej proliferacie a tvorby cytokinov. Abatacept zniZuje antigén
Specificku tvorbu TNFa, interferénu-y a interleukinu-2 sprostredkovant T-lymfocytmi.

Farmakodynamické uéinky

Pri pouzivani abataceptu sa pozorovali poklesy zavislé od davky v sérovych hladinach rozpustného
receptora pre interleukin-2, markera aktivacie T-lymfocytov; v sérovych hladinach interleukinu-6,
produktu aktivovanych synovidlnych makrofagov a fibroblastom podobnym synoviocytov pri
reumatoidne;j artritide; v hodnotach reumatoidného faktora, autoprotilatky tvorenej plazmatickymi
bunkami; a v hodnotach C-reaktivneho proteinu, reaktanta akttnej fazy zapalu. Okrem toho boli
znizené sérové hladiny matrixovej metaloproteinazy-3, ktora sposobuje destrukciu chrupiek

a remodelaciu tkaniv. Pozorovali sa aj poklesy TNFa v sére.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’ u dospelych s reumatoidnou artritidou

Utinnost a bezpe&nost’ intravenézne podaného abataceptu sa hodnotila v randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych $tadiach u dospelych pacientov s aktivnou
reumatoidnou artritidou diagnostikovanou v sulade s kritériami Amerického kolégia reumatologie
(American College of Rheumatology, ACR). V studiach I, II, III, V a VI sa vyzadovalo, aby pri
randomizacii pacienti mali najmenej 12 bolestivych a 10 opuchnutych kibov. V §tudii IV sa
nevyzadoval Ziadny $pecificky poet bolestivych alebo opuchnutych kibov. Stadia SC-I bola
randomizovan4, dvojito zaslepena, dvojito zatienena (double-dummy), non-inferiérna §tadia podania
pacientom, ktori boli rozdeleni podrl'a telesnej hmotnosti (< 60 kg, 60 az 100 kg, > 100 kg), pricom
porovnavala bezpecnost’ a ucinnost’ abataceptu podavaného subkutanne a intravenozne u pacientov
s reumatoidnou artritidou (RA), uzivajucich zakladnt liecbu metotrexatom (MTX) a nedostatocne
odpovedajticich na MTX (MTX-IR).

V stadiach I, I a V sa G¢innost’ a bezpecnost” abataceptu v porovnani s placebom hodnotila

u pacientov s nedostato¢nou odpoved’ou na metotrexat a ktori pokracovali v liecbe stabilnou davkou
metotrexatu. V §tudii V sa okrem toho skiimala bezpecnost’ a u¢innost’ abataceptu alebo infliximabu
oproti placebu. V studii I1I sa ucinnost’ a bezpecnost’ abataceptu hodnotila u pacientov s nedostatocnou
odpoved’ou na inhibitor TNF, pri¢om pred randomizaciou bol inhibitor TNF vysadeny; iné DMARD
boli povolené. Stidia IV v prvom rade hodnotila bezpecnost’ u pacientov s aktivnou reumatoidnou
artritidou, u ktorych bola potrebna d’alSia intervencia napriek subeznej lie¢be nebiologickymi a/alebo
biologickymi DMARD; pokracovalo sa v liecbe vSetkymi DMARD pouZzivanymi pri zaradeni do
Stadie. V stadii VI sa ti¢innost’ a bezpecnost abataceptu hodnotila u pacientov bez predchadzajuce;j
lieCby metotrexdtom, s reumatoidnym faktorom (RF) a/alebo pozitivhym anti-cyklickym citrulinovym
peptidom 2 (Anti-CCP2) s v€asnou, erozivnou reumatoidnou artritidou (trvanie ochorenia < 2 roky),
ktori boli randomizovani k abataceptu s metotrexadtom alebo k metotrexatu s placebom. Ciel'om $tudie
SC-I bolo dokézat, Ze subkutanne podany abatacept nema horsiu ucinnost’ a mé porovnatelnu
bezpecnost’ v porovnani s intravenozne podanym u pacientov so stredne tazkou az tazkou
reumatoidnou artritidou (RA) a nedostato¢nou odpoved'ou na MTX. Stadia SC-II preskimala
relativnu t¢innost’ a bezpecnost abataceptu a adalimumabu, oba podavané subkutanne bez
intravenéznej bolusovej davky a pridané k liecbe MTX, u pacientov so stredne t'azkou az t'azkou
aktivnou RA a nedostatocne reagujucich na predchadzajucu liecbu MTX. V stadii SC-1II sa hodnotilo
subkutanne podavanie abataceptu v kombinacii s metotrexatom (MTX), alebo ako monoterapia
abataceptom a porovnanie s monoterapiou MTX v indukciu remisie po 12 mesiacoch liecby a mozné
zachovanie remisie v Case bez lie¢by po Gplnom vysadeni lieCiva u dospelych pacientov so stredne
tazkou az vel'mi aktivnou v€asnou fazou reumatoidnej artritidy predtym neliecenych MTX (priemerné
DAS28-CRP-CRP 5.4; priemerné trvanie priznaku kratSie ako 6,7 mesiacov) so zlymi prognostickymi
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faktormi pre rychlo progresivne ochorenie (napr. protilatky proti citrulinovému proteinu
[anti-citrullinated protein antibodies, ACPA+], merané pomocou testu proti CCP2 (anti-CCP2) a/alebo
RF+, erézie klbov na zaciatku).

Pacienti v stadii I boli randomizovani k abataceptu v davke 2 alebo 10 mg/kg, alebo k placebu, ktoré
dostavali pocas 12 mesiacov. Pacienti v stadii II, III, IV a VI boli randomizovani k abataceptu vo
fixnej davke rovnajicej sa priblizne 10 mg/kg alebo k placebu, ktoré dostavali pocas 12 (Stadie 11, IV
a V1) alebo 6 mesiacov (Stadia III). Davka abataceptu bola 500 mg pre pacientov s telesnou
hmotnost’ou nizSou ako 60 kg, 750 mg pre pacientov s telesnou hmotnostou 60 az 100 kg a 1 000 mg
pre pacientov s telesnou hmotnostou vysSou ako 100 kg. V studii SC-I sa abatacept podal subkutanne
pacientom po jednorazovej intravendznej pociatocnej davke abataceptu, a potom kazdy tyzdei.
Pacienti nad’alej uzivali svoju sucasntt davku MTX odo diia randomizécie. Pacienti v §tadii V boli
randomizovani k abataceptu v tejto rovnakej fixnej davke, alebo k infliximabu v davke 3 mg/kg, alebo
k placebu, ktoré dostavali po¢as 6 mesiacov. Stadia V pokraovala pocas d’al$ich 6 mesiacov len

v skupine s abataceptom a v skupine s infliximabom.

Stadia I vyhodnotila 339 dospelych pacientov, $tudia IT vyhodnotila 638 dospelych pacientov,

stadia III vyhodnotila 389 dospelych pacientov, stidia IV vyhodnotila 1 441 dospelych pacientov,
Stadia V vyhodnotila 431 dospelych pacientov a Stadia VI vyhodnotila 509 dospelych pacientov, SC-I
Studia vyhodnotila 1 371 dospelych pacientov, stidia SC-II vyhodnotila 646 dospelych pacientov

a SC-III vyhodnotila 351 dospelych pacientov.

Klinicka odpoved’

Odpoved’ ACR

Percento pacientov lieCenych abataceptom, ktori dosiahli odpoved” ACR 20, 50 a 70 v stadii II
(pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou na metotrexat), v stadii I1I (pacienti s nedostato¢nou odpoved’ou
na inhibitor TNF), v §tadii VI (pacienti bez predchadzajucej liecby metotrexatom) a v stidii SC-I
(subkutanne podany abatacept) je uvedené v tabul’ke 2.

U pacientov lie¢enych abataceptom v Studiach II a 111 sa Statisticky vyznamné zlep$enie v odpovedi
ACR 20 oproti placebu pozorovalo po podani prvej davky (15. den) a toto zlepSenie zostalo vyznamné
pocas trvania tychto studii. V stadii VI sa Statisticky vyznamné zlepSenie v odpovedi ACR 20

u pacientov lieCenych abataceptom s metotrexatom oproti pacientom lieCenym metotrexatom

s placebom pozorovalo po 29 diioch a toto zlepSenie sa udrzalo pocas trvania tejto Stadie. V stadii I1
malo 43 % pacientov, ktori nedosiahli odpoved” ACR 20 po 6 mesiacoch, odpoved’ ACR 20 po

12 mesiacoch.

V §tadii SC-I abatacept podany subkutanne (s.c.) nebol menejcenny ako abatacept podany
intravenéznou (i.v.) infuziou, vzh'adom na odpoved’ ACR 20 az do 6 mesiacov lieCby. Pacienti lieCeni
abataceptom podanym subkutanne tiez dosiahli odpovede ACR 50 a 70 ako pacienti, ktori dostavala
abatacept intravendzne pocas 6 mesiacov.

Ziaden rozdiel v klinickej odpovedi medzi subkutannym a intravenéznym abataceptom sa nebadal v 3
vahovych skupinach. V SC-I bol pomer odpovedi ACR 20 na 169. den pri subkutannom

a intraven6znom podani abataceptu 78,3 % (472/603 s.c.) respektive 76,0 % (456/600 i.v.) u pacientov
< 65 rokov voéi 61,1 % (55/90 s.c.) a 74,4 % (58/78 1.v.) u pacientov > 65 rokov.
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Tabulka 2:  Klinické odpovede v kontrolovanych skus$aniach

Pacienti v percentach

Intravendzne podanie Subkutanne podanie
Bez Nedostatocna Nedostatocna odpoved’ Nedostatocna
predchadzajicej | odpoved’ na MTX na inhibitor TNF odpoved’ na MTX
lie¢by MTX
Stidia VI Stidia II Stidia ITI Stidia SC-I
Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo| Abatacept® Placebo | Abatacept’ Abatacept’
Miera +MTX  +MTX | +MTX  +MTX | +DMARD® +DMARD® | SC+MTX IV +MTX
odpovede n=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 n=693 n=678
ACR 20
15. dent 24 % 18 % 23 %* 14 % 18 %** 5% 25 % 25 %
3. mesiac 64 %! 53% | 62 %***  37% | 46 % 18 % 68 % 69 %
6. mesiac 75 %" 62% | 68 %***  40% | 50 %*** 20 % 76 %° 76 %
12. mesiac 76 %+ 62% | 73%*** 40 % NAY NAY NA NA
ACR 50
3. mesiac 40 %* 23% | 32%*** 8% 18 %** 6 % 33 % 39 %
6. mesiac 53 %* 38% | 40 %*** 17 % | 20 %*** 4% 52 % 50 %
12. mesiac 57 %* 42% | 48 %**F* 18 % NA¢ NA¢ NA NA
ACR 70
3. mesiac 19 %' 10% | 13 %*** 3% 6 %' 1 % 13 % 16 %
6. mesiac 32 %" 20% | 20 %*** 7% 10 %** 2% 26 % 25 %
12. mesiac 43 % 27% | 29 %*** 6% NA¢ NAY NA NA
Vyznamna
klinicka 27 %* 12% | 14%*** 2% NA¢ NA! NA NA
odpoved*
DAS28-CRP
Remisia®
6. mesiac 28 %* 15 % NA NA NA NA 24 9% 25 %
12. mesiac 41 %* 23 % NA NA NA NA NA NA

*p < 0,05, abatacept oproti placebu.

** p < 0,01, abatacept oproti placebu.

**% p < 0,001, abatacept oproti placebu.

Tp <0,01, abatacept s MTX oproti MTX s placebom

tp <0,001, abatacept s MTX oproti MTX s placebom

T p < 0,05, abatacept plus MTX oproti MTX plus placebo

§95 % CI: —4,2, 4,8 (zalozeny na vopred $pecifikovanom rozpiti pre non-inferioritu - 7,5 %)

SSITT tdaje s uvedené v tabul’ke

2 Fixna davka rovnajica sa priblizne 10 mg/kg (pozri ¢ast’ 4.2).

b Stibezne pouzivané DMARD zahtiiali jedno alebo viaceré z nasledujtcich lie¢iv: metotrexat,
chlorochin/hydroxychlorochin, sulfasalazin, leflunomid, azatioprin, zlato a anakinru.

¢ Vyznamna klinicka odpoved’ je definovana ako dosiahnutie odpovede ACR 70 trvajicej pocas nepretrzitej 6-mesacnej
doby.

4Po 6 mesiacoch dostali pacienti moZnost’ zaradenia do otvorene;j §tidie.

¢ DAS28-CRP remisia je definovana ako DAS28-CRP skore < 2,6

fUdaje podla protokolu st uvedené v tabul’ke. Pre ITT: n=736 pre subkutanne (s.c.) a 721 pre intravendzne (i.v.) podany
abatacept
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V otvorenej prediienej faze studii I, 11, III, VI a SC-I sa dlhodobé a pretrvavajice odpovede ACR 20,
50 a 70 pozorovali pocas 7 rokov (Studia I), 5 rokov (Studia II), 5 rokov (Stadia III), 2 rokov

(stadia VI) a 5 rokov (Stadia SC-I) liecby abataceptom. V §tadii I sa po 7 rokoch hodnotila odpoved’
ACR u 43 pacientov s odpoved’ou ACR 20 72 %, odpoved’ou ACR 50 58 % a odpoved'ou ACR 70
44 %. V stadii II sa po 5 rokoch hodnotila odpoved’ ACR u 270 pacientov s odpoved’ou ACR 20

84 %, odpoved’ou ACR 50 61 % a odpoved’ou ACR 70 40 %. V §tadii III sa po 5 rokoch hodnotila
odpoved’ ACR u91 pacientov s odpovedou ACR 20 u 74 %, odpoved’ou ACR 50 u 51 % a odpoved’ou
ACR 70 u 23 %. V studii VI sa po 2 rokoch hodnotila odpoved’ ACR u 232 pacientov s odpovedou
ACR 20 u 85 %, odpoved’ou ACR 50 u 74 % a odpoved’ou ACR 70 u 54 %. V §tadii SC-I sa po

5 rokoch hodnotili odpovede ACR s odpoved’ami ACR 20 u 85 % (356/421), odpoved’ami ACR 50
u 66 % (277/423) a odpoved’ami ACR 70 u 45 % (191/425).

Pri pouzivani abataceptu sa v porovnani s placebom pozorovali vicSie zlepSenia v d’alSich premennych
merajucich aktivitu reumatoidnej artritidy nezahrnutych v kritériach odpovede podl'a ACR, ako je
ranna stuhnutost’.

Odpoved podla DAS28

Aktivita ochorenia sa hodnotila aj pomocou skore aktivity ochorenia 28 (disease activity score 28,
DAS28). Predstavovalo signifikantné zlepSenie DAS v stadii II, III, IV a VI v porovnani s placebom
alebo porovnavacou skupinou.

V stadii VI, ktora zahfiala len dospelych, vyznamne vys$si pomer pacientov v skupine abatacept

s metotrexatom (41 %) dosiahlo DAS28 (CRP)-definovanu remisiu (skére< 2,6) oproti skupine
metotrexatu s placebom (23 %) po 1 roku. V skupine s abataceptom sa odpoved’ po 1 roku udrzala
pocas 2 rokov.

Stidia V: abatacept alebo infliximab oproti placebu

Uskutoc¢nila sa randomizovana, dvojito zaslepena studia hodnotiaca bezpecnost’ a i¢innost’
intravendzne podaného abataceptu alebo infliximabu oproti placebu u pacientov s nedostatocnou
odpoved’ou na metotrexat (Sttidia V). Primarnym ukazovatelom bola priemerna zmena v aktivite
ochorenia u pacientov lieCenych abataceptom v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo po

6 mesiacoch s naslednym dvojito zaslepenym hodnotenim bezpecnosti a t¢innosti abataceptu

a infliximabu po 12 mesiacoch. V placebom kontrolovanej Casti Studie sa po Siestich mesiacoch
pozorovalo vicsie zlepSenie (p < 0,001) v DAS28 v skupine s abataceptom a v skupine s infliximabom
v porovnani so skupinou s placebom; vysledky medzi skupinou s abataceptom a skupinou

s infliximabom boli podobné. Odpovede ACR v $tudii V boli v zhode so skore DAS28. Dalsie
zlepSenie sa pozorovalo po 12 mesiacoch v skupine s abataceptom. Po 6 mesiacoch bol vyskyt
neziaducich udalosti suvisiacich s infekciami 48,1 % (75), 52,1 % (86) a 51,8 % (57) a vyskyt
zavaznych neziaducich udalosti suvisiacich s infekciami bol 1,3 % (2) v skupine s abataceptom, 4,2 %
(7) v skupine s infliximabom a 2,7 % (3) v skupine s placebom. Po 12 mesiacoch bol vyskyt
neziaducich udalosti suvisiacich s infekciami 59,6 % (93) a 68,5 % (113) a vyskyt z&vaznych
neziaducich udalosti suvisiacich s infekciami bol 1,9 % (3) v skupine s abataceptom a 8,5 % (14)

v skupine s infliximabom. Otvorend faza stiidie poskytla zhodnotenie schopnosti abataceptu udrzat’ si
ucinnost’ pre subjekty povodne randomizované k abataceptu a u¢innti odpoved pre tie subjekty, ktoré
boli preradené k abataceptu s pokracujucou liecbou infliximabom. Pokles vychodiskovej hodnoty

v priemernom DAS28 skore po 365. dni (-3,06) sa udrzal pocas 729 dni (-3,34) u tych pacientov, ktori
pokracovali s abataceptom. U pacientov, ktori zacali uzivat infliximab a potom presli na abatacept,
boli poklesy v priemernom DAS28 skore oproti vychodiskovej hodnote 3,29 po 729. dni a 2,48 po
365. dni.

Stidia SC-II: abatacept oproti adalimumabu

Vykonala sa randomizovana, jednoducho-zaslepena (sktisajucim), non-inferiérna studia na stanovenia
bezpecnosti a ucinnosti tyzdenného subkutanneho (s.c.) podavania abataceptu bez intravenoznej (i.v.)
bolusovej davky abataceptu oproti subkutannemu podavaniu adalimumabu kazdy druhy tyzden, oba sa
podavali s MTX, pacientom nedostato¢ne reagujucim na lie¢bu metotrexatom (Stadia SC-II). Primarny
koncovy ukazovatel’ potvrdil non-inferioritu (vopred definovany rozdiel 12 %) odpovede ACR 20 po
12 mesiacoch liecby, 64,8 % (206/318) v skupine so s.c. poddvanym abataceptom a 63,4 % (208/328)
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v skupine so s.c. podavanym adalimumabom; rozdiel v lie¢be bol 1,8 % [95 % interval spol'ahlivosti
(confidence interval, CI): -5,6; 9,2] s porovnate'nymi odpoved’ami pocas celého obdobia
24-mesiacov. Prislusné hodnoty ACR 20 po 24. mesiacoch boli 59,7 % (190/318) pre skupinu so s.c.
podavanym abataceptom a 60,1 % (197/328) pre skupinu so s.c. podavanym adalimumabom. Prislusné
hodnoty ACR 50 a ACR 70 po 12. mesiacoch a 24. mesiacoch boli pre abatacept a adalimumab
konzistentné a podobné. Upravené priemerné zmeny (Standardna chyba - standard error, SE)

z vychodiskového stavu DAS28-CRP boli po 24. mesiacoch -2,35 (SE 0,08) [95 % CI: -2,51; -2,19]
v skupine so s.c. podavanym abataceptom a -2,33 (SE 0,08) [95 % CI: -2,50; -2,17] v skupine so s.c.
podavanym adalimumabom, s podobnymi zmenami v priebehu Casu. Na 24. mesiac dosiahlo

DAS 28 <2,6 50,6 % (127/251) [95 % CI: 44,4; 56,8] pacientov v skupine s abataceptom a 53,3 %
(130/244) [95 % CI: 47,0; 59,5] pacientov v skupine s adalimumabom. Zlepsenie vychodiskovych
hodn6t merané podl'a HAQ-DI po 24. mesiacoch a v priebehu ¢asu bolo medzi s.c. podavanym
abataceptom a s.c. podavanym adalimumabom tiez podobné.

Bezpecnost’ a hodnotenia Strukturdlnych poskodeni sa vykonali po jednom a dvoch rokoch. Celkovy
profil bezpecnosti z hl'adiska neziaducich reakcii bol medzi dvoma skupinami v priebehu obdobia 24-
mesiacov podobny. Po 24. mesiacoch sa hlasili neziaduce reakcie u 41,5 % (132/318) pacientov
lieCenych abataceptom a u 50 % (164/328) pacientov lie¢enych adalimumabom. Zavazné neziaduce
reakcie sa hlésili u 3,5 % (11/318) a 6,1 % (20/328) prislusnej skupiny. Po 24. mesiacoch ukoncilo
liecbu abataceptom 20,8 % (66/318) pacientov a adalimumabom 25,3 % (83/328) pacientov.

V stadii SC-1I sa hlasili zadvazné infekcie u 3,8 % (12/318) pacientov liecenych s.c. abataceptom
podavanym jedenkrat tyZzdenne, u Ziadneho z nich to neviedlo k vysadeniu liecby au 5,8 % (19/328)
pacientov lieCenych s.c. adalimumabom kazdy druhy tyzden, ¢o viedlo v priebehu 24-mesa¢ného
obdobia k 9 vysadeniam liecby.

Frekvencia vyskytu lokalnych reakcii v mieste podania injekcie bola 3,8 % (12/318) a 9,1 % (30/328)
po 12. mesiacoch (p = 0,006) a 4,1 % (13/318) a 10,4 % (34/328) po 24. mesiacoch po s.c. podavani
abataceptu a po s.c. poddvani adalimumabu, v uvedenom poradi. V priebehu 2-rocného obdobia Stidie
sau 3,8 % (12/318) pacientov lieCenych abataceptom s.c. a 1,5 % (5/328) pacientov lieCenych
adalimumabom s.c. hlasili autoimunitné ochorenia miernej az strednej zavaznosti (napr. psoriaza,
Raynaudov fenomén, nodézny erytém).

Stidia SC-III: Indukcia remisie u pacientov s RA predtym neliecenych metotrexdtom

Randomizovana a dvojito zaslepena s$tadia hodnotila s.c. podavanie abataceptu v kombinacii

s metotrexatom (abatacept + MTX), monoterapiu s.c. podavaného abataceptu alebo monoterapiu
metotrexdtom (skupina s MTX) v indukcii remisie po 12 mesiacoch lieCby a zachovanie remisie v ase
bez lieCby po Gplnom vysadeni lieciva u dospelych pacientov so stredne tazkou az vel'mi aktivnou
vcasnou fazou reumatoidne;j artritidy predtym nelie¢enych MTX so zlymi prognostickymi faktormi.
Uplné vysadenie lie¢iva viedlo k strate remisie (navrat k aktivite ochorenia) vo vietkych troch
lieCenych skupinach (abatacept s metotrexatom, samotny abatacept alebo metotrexat) u vacsiny
pacientov (tabulka 3).
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Tabulka 3:  Vyskyt remisii na konci liecby lie¢ivom a vo fazach po vysadeni lieciva v §tudii

SC-1I1
Abatacept s.c.+ MTX Abatacept s.c.
MTX n=116 n=116
Pocet pacientov n=119

Podiel randomizovanych pacientov s indukciou remisie po 12 mesiacoch liecby

Remisia DAS28? 60,9 % 45,2 % 42,5 %
Pomer Sanci (95 % CI) oproti MTX 2,01 (1,18, 3,43) N/A 0,92 (0,55, 1,57)
hodnota P 0,010 N/A N/A
Klinicka remisia SDAIP 42,0 % 25,0 % 29,3%
Odhadovany rozdiel (95 % CI) 17,02 (4,30, 29,73) N/A 4,31 (-7,98, 16,61)
oproti MTX

Booleanova klinicka remisia 37,0 % 22,4 % 26,7 %
Odhadovany rozdiel (95 % CI) 14,56 (2,19, 26,94) N/A 4,31 (-7,62; 16,24)
oproti MTX

Podiel randomizovanych pacientov v remisii po 12 mesiacoch a po 18 mesiacoch
(6 mesiacov po tplnom vysadeni lieciva)

Remisia DAS28* 14,8 % 7,8 % 12,4 %
Pomer sanci (95 % CI) oproti MTX 2,51 (1,02, 6,18) N/A 2,04 (0,81, 5,14)
hodnota P 0,045 N/A N/A

2 Remisia definovana podl'a DAS28 (DAS28-CRP < 2,6)
b Kritérium SDAI (SDAI < 3,3)

V Studii SC-III boli profily bezpe&nosti troch lie¢enych skupin (abatacept + MTX, monoterapia
abataceptom, skupina s MTX) celkove podobné. Pocas 12-mesacného obdobia liecby sa hlésili
neziaduce reakcie u 44,5 % (53/119), u 41,4 % (48/116) au 44,0 % (51/116) a zavazné neziaduce
reakcie sa hlasili u 2,5 % (3/119),u 2,6 % (3/116) au 0,9 % (1/116) pacientov liecenych v troch
liecenych skupinach, v uvedenom poradi. Zavazné infekcie sa hlasili u 0,8 % (1/119), u 3,4 % (4/116)
a 0 % (0/116) pacientov.

Radiograficky hodnotend odpoved’

Strukturalne poskodenie kibov sa hodnotilo radiograficky po¢as dvojro¢nej doby v stadiach II, VI
a SC-II. Vysledky sa merali pomocou celkového Sharpovho skore (total Sharp score, TSS)
modifikovaného podl'a Genanta a jeho zloZiek, skore erdzie a skore ziizenia kibovej Strbiny (joint
space narrowing, JSN).

V stadii II bola vychodiskova stredna hodnota TSS 31,7 u pacientov lieCenych abataceptom

a 33,4 u pacientov, ktori dostavali placebo. Po 12 mesiacoch liecby abatacept/metotrexat znizil
rychlost’ progresie Strukturalneho poskodenia v porovnani s placebom/metotrexatom, ako je uvedené
v tabul’ke 4. Rychlost’ progresie $trukturalneho poskodenia v 2. roku bola signifikantne niz$ia nez

v prvom roku u pacientov randomizovanych na abatacept (p < 0,0001). Subjekty, ktoré¢ boli zaradené
v dlhodobej prediZenej faze pocas 1 roka dvojito zaslepenej lietby, vietky dostavali abataceptova
lie¢bu a radiograficka progresia bola skimana pocas 5 rokov. Udaje boli analyzované v pozorovacej
analyze s pouzitim priemernej zmeny v celkovom skore od predchadzajicej kazdorocnej navstevy.
Priemerna zmena od 1. do 2. roka bola 0,41 a 0,74 (n =290, 130), od 2. do 3. roka bola 0,37 a 0,68
(n=293, 130) a od 3. do 4. roka bola 0,34 a 0,43 (n =290, 128) a zmena od 4. do 5. roka u pacientov
povodne randomizovanych k abataceptu s MTX a placebu s MTX bola 0,26 a 0,29 (n =233, 114).
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Tabulka 4:  Priemerné radiografické zmeny pocas 12 mesiacov v Studii 11

Abatacept/MTX Placebo/MTX
Parameter n =391 n =195 p-hodnota?
Celkové Sharpove 1,21 2,32 0,012
skore
Skore erozie 0,63 1,14 0,029
Skore JSN 0,58 1,18 0,009

2 Na zaklade neparametrickej analyzy.

V stadii VI bola priemerna zmena TSS pocas 12 mesiacov signifikantne niz§ia u pacientov liecenych
abataceptom a metotrexatom v porovnani s tymi pacientami, ktori boli lieCeni metotrexatom

a placebom. Po 12 mesiacoch 61 % (148/242) pacientov liecenych abataceptom a metotrexatom

a 53 % (128/424) pacientov lieCenych metotrexatom a placebom nemalo Ziadnu progresiu (TSS < 0).
Progresia strukturalneho poskodenia bola niz§ia u pacientov uzivajucich pokracujucu lieCbu
abataceptom a metotrexatom (pocas 24 mesiacov) v porovnani s pacientmi, ktori najskor uzivali
metotrexat a placebo (pocas 12 mesiacov) a boli preradeni k abataceptu a metotrexatu pocas d’alSich
12 mesiacov. Spomedzi pacientov, ktori boli zaradeni do otvorenej 12 mesaénej fazy, 59 % (125/213)
tych, ktori pokracovali v uzivani abataceptu a metotrexatu a 48 % (92/192) pacientov, ktori najskor
uzivali metotrexat a potom presli na kombinaciu s abataceptom, nemalo ziadnu progresiu.

V §tadii SC-II sa hodnotili §trukturalne poskodenia kibov radiograficky a vyjadrené ako zmena

z vychodiskovych hodnét podrla ,,van der Heijde-modified Total Sharp Score* (mTSS) a jeho
komponentov. V oboch lie¢enych skupinach sa az do 24. mesiacov pozorovala podobna inhibicia
(mTSS (priemer + §tandardna odchylka [standard deviation, SD] = 0,89 + 4,13 vo¢i 1,13 + 8,66),
skore erdzie (0,41 = 2,57 vo&i 0,41 + 5,04) a skore zizenia kibovej §trbiny (joint space narrowing,
JSN) (0,48 £ 2,18 voci 0,72 + 3,81)) pre skupinu s abataceptom (n = 257) a adalimumabom (n = 260),
v uvedenom poradi.

V $tadii SC-III sa $trukturalne poskodenie kibu hodnotilo pomocou NMR. Skupina abatacept + MTX
mala menej progresivne Strukturdlne poskodenie v porovnani so skupinou s MTX pomocou vyjadrenia
priemerného rozdielu lie¢by v skupine s abataceptom + MTX oproti skupine s MTX (tabulka 5).

Tabul’ka 5: NMR hodnotenie Strukturalnych a zapalovych zmien v §tiadii SC-I11

Priemerny rozdiel liecby medzi s.c. podavanym abataceptom + MTX oproti MTX po
12 mesiacoch (95 % CI)*

Skore erozie NMR -1,22 (-2,20; -0,25)
Skore Osteitidy/Edému kosti NMR -1,43 (-2,68; -0,18)
Skore synovitidy NMR -1,60 (-2,42; -0,78)

*n =119 pre s.c. podavany abatacept + MTX; n= 116 pre MTX

Odpoved’ podl'a fyzickych funkcii

Zlepsenie fyzickych funkcii sa meralo pomocou dotaznika na hodnotenie zdravia podl'a indexu
invalidity (Health Assessment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI) v stadiach II, III, IV, V a VI
a modifikovaného HAQ-DI v §tadii I. V §tadii SC-I bolo zlepSenie z vychodiskovej hodnoty meranej
HAQ-DI pocas 6 mesiacov a po tomto obdobi podobné medzi subkutdnnym a intravenéznym
podanim. Vysledky zo studii II, III a VI st uvedené v tabulke 6.
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Tabulka 6:  ZlepSenie fyzickych funkcii v kontrolovanych skusaniach

Bez predchadzajuicej Nedostatocna odpoved’ Nedostatocna odpoved’

liecby metotrexatom na metotrexat na inhibitor TNF
Stidia VI Stidia IT Stidia I11
Index invalidity Abatacept®  Placebo | Abatacept® Placebo Abatacept” Placebo
podl'a HAQ® +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARD® +DMARD®
Vychodiskova 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82

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

Priemerné zlepsenie

od vychodiskovej
hodnoty
6. mesiac 0,85 0,68 0,59%** 0,40 0,45%** 0,11
(n=250) (n=249) (n=420) (n=211) (n=1249) (n=130)
12. mesiac 0,96 0,76 0,66%** 0,37 NA*® NA®

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

Podiel pacientov

s klinicky

vyznamnym

zlep$enim*
6. mesiac 72 %" 63 % 61 %*** 45 % 47 Yo E* 23 %
12. mesiac 72 %' 62 % 64 %o*** 39 % NA® NA®

*** p < 0,001, abatacept oproti placebu.

Tp < 0,05, abatacept a MTX oproti MTS a placebu

2 Fixna davka rovnajica sa priblizne 10 mg/kg (pozri Cast’ 4.2).

b Stibezne pouzivané DMARD zahffiali jedno alebo viaceré z nasledujucich lie¢iv: metotrexat,
chlorochin/hydroxychlorochin, sulfasalazin, leflunomid, azatioprin, zlato a anakinru.

¢ Dotaznik na hodnotenie zdravia; 0 = najlepsie, 3 = najhorSie; 20 otdzok; 8 kategorii: obliekanie a starostlivost’ o vyzor,
vstavanie, jedenie, chddza, hygiena, schopnost’ dosiahnut’ na predmety, schopnost’ uchopit’ predmety a ¢innosti.

d Znizenie v HAQ-DI 0 > 0,3 jednotiek od vychodiskovej hodnoty.

¢ Po 6 mesiacoch dostali pacienti moznost’ zaradenia do otvorenej Stidie.

V §tidii I si medzi pacientmi s klinicky vyznamnym zlepSenim v 12. mesiaci 88 % udrzalo odpoved
v 18. mesiaci a 85 % si udrzalo odpoved’ v 24. mesiaci. Pocas otvorenych faz §tadii I, 11, IIl a VI sa
zlepsenie vo fyzickych funkciach udrzalo pocas 7 rokov (Studia I), 5 rokov (Studia II), 5 rokov (Studia
IT) a 2 rokov (Stadia VI).

V stadii SC-1I1 bol podiel jedincov s HAQ odpoved’ou meranou podl'a klinicky vyznamného zlepSenia
fyzickych funkcii (pokles skore HAQ-D1 o > 0,3 z vychodiskového stavu) vyssi v skupine

s abataceptom + MTX oproti skupine s MTX po 12. mesiaci (65,5 % oproti 44,0 %, v uvedenom
poradi; rozdiel lie¢by oproti skupine s MTX 21,6 % [95 % CI: 8,3; 34,9]).

Zdravotné vvsledky a kvalita Zivota suvisiaca so zdravim

Kwvalita zivota suvisiaca so zdravim sa hodnotila pomocou SF-36 (skratenej formy dotaznika) po

6 mesiacoch v Stadidch I, II a IIT a po 12 mesiacoch v stadiach I a II. V tychto stidiach sa v skupine

s abataceptom v porovnani so skupinou s placebom pozorovalo klinicky a Statisticky vyznamné
zlepsenie vo vSetkych 8 oblastiach SF-36 (4 oblasti fyzického zdravia: fyzické funkcie, obmedzenia
kvoli fyzickym problémom, telesna bolest,, celkové zdravie; a 4 oblasti duSevného zdravia: vitalita,
socialne funkcie, obmedzenia kvoli emocionalnym problémom, dusevné zdravie), ako aj v stthrne
zloziek fyzického zdravia (Physical Component Summary, PCS) a v suhrne zloziek dusevného zdravia
(Mental Component Summary, MCS). V §tudii VI sa zlepSenie pozorovalo u oboch PCS a MCS pocas
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12 mesiacov v skupine abataceptu a metotrexatu v porovnani so skupinou metotrexat a placebo
a udrzalo sa pocas 2 rokov.

Stidia VII: Bezpe&nost’ abataceptu u pacientov s alebo bez uspechu lie¢by predchadzajticim
inhibitorom TNF

Faza otvorenej $tudie s intravenozne podanym abataceptom v pozadi nebiologickych DMARD
prebiehala u pacientov s aktivnou formou RA, ktori adekvatne neodpovedali na predchadzajucu
(neuspech pocas najmenej 2 mesiacov; n = 449) alebo sucasnu liecbu (Ziadne obdobie zlyhania;

n = 597) inhibitorom TNF ($tadia VII). Zakladny vysledok, vyskyt neziaducich u¢inkov, zavaznych
neziaducich ucinkov a prerusenie liecby kvoéli neziaducim uc¢inkom v priebehu 6 mesiacov liecby, boli
podobné u tych, ktori uzivali inhibitor TNF pred alebo sucasne pri zaradeni do stidie, ako bol vyskyt
zéavaznych infekeii.

Stidia SC-I: Naplnené injek&né pero podstadia

Pacienti v podstadii (n = 117) otvorenej prediZenej $tudie SC-I dostali subkutanne 125 mg abataceptu,
ktory sa podaval tyzdenne pomocou naplnenej injekcnej strickacky pocas minimalne 4 mesiacov

a potom boli prestaveni na dostavanie 125 mg abataceptu s.c., ktory sa podaval tyzdenne pomocou
naplneného injek¢ného pera pocas 12 tyzdnov. Vypocitany geometricky priemer abataceptu

v rovnovaznom stave pri minimalnej koncentracii (Cminss) bol 25,3 pg/ml pri subkutannom
naplnenom injek¢nom pere a 27,8 pg/ml pri subkutannej naplnenej injekcnej striekacke s pomerom
0,91 [90 % CI: 0,83; 1,00]. Pocas 12-tyzdiiového obdobia podstidie s naplnenym injekénym perom
nedoslo k Ziadnym umrtiam ani k sivisiacim zdvaznym neziaducim udalostiam. Traja pacienti mali
zévazné neziaduce udalosti (pooperacna infekcia rany, chripka HIN1 a ischémia myokardu, kazda

u 1 pacienta), ktoré sa nepovazovali za suvisiace so skiiSanym lieCivom. Pocas tohto obdobia doslo ku
Siestim Uplnym ukonceniam podéavania, iba u jedného z nich to bolo spdsobené neziaducou udalost’ou
(zavazna neziaduca udalost’ pooperacna infekcia rany). Dvaja pacienti (2/117; 1,7 %) pouZzivajuci s.c.
naplnené injek¢né pero mali lokalne reakcie v mieste podania injekcie.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’ u dospelych so psoriatickou artritidou

Utinnost a bezpe&nost’ abataceptu sa hodnotili v dvoch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych klinickych sktsaniach (Stadie PsA-I a PsA-II) s dospelymi pacientmi vo
veku 18 rokov a star§imi. Pacienti mali aktivnu PsA (> 3 opuchnuté kiby a > 3 bolestivé kiby) napriek
predchadzajucej lieCbe terapiou DMARD a mali jednu zdokumentovant psoriatickt koznu 1éziu

s minimalnym priemerom 2 cm.

V studii PsA-I dostalo 170 pacientov intraven6zne placebo alebo abatacept na 1., 15., 29. defl a potom
kazdych 28 dni spdsobom dvojitého zaslepenia pocas 24 tyzdiiov, po ktorych nasledovala otvorena
faza abataceptom v davke 10 mg/kg intravendzne kazdych 28 dni. Pacienti boli randomizovani na
podavanie placeba alebo abataceptu v davke 3 mg/kg, 10 mg/kg alebo dve davky 30 mg/kg, po
ktorych nasledovala davka 10 mg/kg, bez moznosti vystipenia pocas 24 tyzdnov, po ktorych
nasledovala otvorena faza abataceptom v davke 10 mg/kg mesac¢ne intravenozne kazdy mesiac.
Pacientom bolo pocas skuisania umoznen¢ subezne uzivat’ stabilné davky metotrexatu, nizke davky
kortikosteroidov (zodpovedajuce < 10 mg prednizonu) a/alebo NSAID.

V stadii PsA-II bolo randomizovanych v pomere 1:1 424 pacientov na subkutnanne podavanie
spdsobom dvojito zaslepenia tyzdennych davok placeba alebo abataceptu 125 mg bez nasycovacej
davky pocas 24 tyzdnov, po ktorych nasledovala otvorena faza abataceptom v davke 125 mg
subkutnanne tyzdenne. Pacientom bolo pocas skisania umoznené siibezne uzivat’ stabilné davky
metotrexatu, sulfasalazinu, leflunomidu, hydroxychlorochinu, nizke davky kortikosteroidov
(zodpovedajuce < 10 mg prednizénu) a/alebo NSAID. Pacienti, ktori nedosiahli minimalne 20 %
zlepsenie od vychodiskového stavu v ich opuchu a bolesti kibu po&itanom v 16. tyzdni boli vyradeni
z otvorenej fazy abataceptom v davke 125 mg subkutnanne tyzdenne.
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Primérnym koncovym ukazovatel'om oboch stadii PsA-I a PsA-II bol podiel pacientov, ktori dosiahli
odpoved’ ACR 20 v 24. tyzdni (169. den).

Klinicka odpoved

Prejavy a symptomy

Percento pacientov, ktori dosiahli odpovede ACR 20, 50 alebo 70 pri odporucanej davke abataceptu
v stadiach PsA-I (10 mg/kg intravendzne) a PsA-II (125 mg subkutnanne) st uvedené nizsie

v tabul’ke 7.

Tabulka 7:  Podiel pacientov s odpoved’ami ACR v 24. tyZdni v §tudiach PsA-I a PsA-II

PsA-T* PsA-II"¢
Abatacept | Placebo | Odhadovany | Abatacept | Placebo Odhadovany
10 mg/kg N=42 rozdiel 125 mgs.c. | N=211 | rozdiel (95 % CI)
iv. 95 % CI) N =213
N=40

ACR20 | 475 9;* 19,0 % | 28,7 (9,4;48,0) | 39,4 %* 22,3 % 17,2 (8,7; 25,6)

ACR 50 25,0 % 24% | 22,7(8,6;36,9) | 19,2% 12,3 % 6,9 (0,1; 13,7)

ACR70 12,5 % 0% | 12,5(23;22,7) | 103 % 6,6 % 3,7(-1,5; 8,9)

* p < 0,05 oproti placebu, p hodnoty sa nehodnotili pre ACR 50 a ACR 70.
237 % pacientov sa predtym liecilo inhibitorom TNF.
61 % pacientov sa predtym lie¢ilo inhibitorom TNF.

vyradenie a boli povazovani za nereagujucich na lie¢bu.

Signifikantne vyssi podiel pacientov dosiahol odpoved’ ACR 20 po intravendznej lieCbe abataceptom
v davke 10 mg/kg v PsA-I alebo po subkutndnnom podéavani davky 125 mg v PsA-II v porovnani

s placebom v 24. tyzdni vo vSetkych populaciach stadie. V oboch §tudiach sa pozorovali vyssie
odpovede ACR 20 po abatacepte voci placebu bez ohl'adu na predchadzajiacu lie¢bu inhibitorom TNF.
V mensej $tudii PsA-I boli odpovede ACR 20 po intravendéznom podavani abataceptu v davke

10 mg/kg oproti placebu u pacientov, ktori sa predtym nelie€ili inhibitorom TNF 55,6 % voc¢i 20,0 %,
v uvedenom poradi, a u pacientov, ktori sa predtym liecili inhibitorom TNF boli 30,8 % voci 16,7 %,
v uvedenom poradi. V §tadii PsA-II boli odpovede ACR 20 po subkutdnnom podéavani abataceptu

v davke 125 mg oproti placebu u pacientov, ktori sa predtym neliecili inhibitorom TNF 44,0 % voci
22,2 %, v uvedenom poradi (21,9 [8,3; 35,6], odhadovany rozdiel [95 % CI]) a u pacientov, ktori sa
predtym liecili inhibitorom TNF boli 36,4 % oproti 22,3 %, v uvedenom poradi (14,0 [3,3; 24,8],
odhadovany rozdiel [95 % CI]).

Vyssie odpovede ACR 20 sa pozorovali v §tadii PsA-II po subkutannej davke abataceptu 125 mg
oproti placebu bez ohl'adu na siibeznu nebiologicku liecbu DMARD. Odpovede ACR 20 boli po
subkutannej davke abataceptu 125 mg voci placebu u pacientov, ktori neuzivali nebiologicku liecbu
DMARD 27,3 % voci 12,1 %, v uvedenom poradi, (15,15 [1,83; 28,47], odhadovany rozdiel

[95 % CI]) a u pacientov, ktori uzivali nebiologickit DMARD boli 44,9 % voci 26,9 %, v uvedenom
poradi, (18,00 [7,20; 28,81], odhadovany rozdiel [95 % CI]). V stidiach PsA-I a PsA-II sa zachovali
klinické odpovede alebo pokracovalo zlepSenie az do jedného roka.

Strukturalna odpoved’

V stadii PsA-1I bol podiel pacientov bez rontgenografickej progresie (< 0 zmena od vychodiskového
stavu) v celkovom PsA modifikovanom réntgenovom skore podl'a Sharp-van der Heijde (SHS)

v 24. tyzdni vys$si po subkutnannej davke abataceptu 125 mg (42,7 %) nez po placebe (32,7 %) (10,0
[1,0; 19,1] odhadovany rozdiel [95 % CI]).
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Odpoved’ podl'a fyzickej funkcie

V studii PsA-I bol v 24. tyzdni podiel pacientov s > 0,30 znizenim skére HAQ-DI od vychodiskového
stavu 45,0 % po intravendznom podavani abataceptu oproti 19,0 % po placebe (26,1 [6,8; 45,5]
odhadovany rozdiel [95 % CI]). V §tadii PsA-II bol podiel pacientov s minimalne 0,35 znizenim skore
HAQ-DI od vychodiskového stavu 31,0 % po abatacepte voci 23,7 % po placebe (7,2 [-1,1; 15,6]
odhadovany rozdiel [95 % CI]). V oboch stadiach PsA-I a PsA-II sa pri pokracovani liecCby
abataceptom az do 1 roka zachovalo zlepsenie v skore HAQ-DI alebo sa zlepsilo.

V skore PASI neboli zaznamenané ziadne signifikantné zmeny po lieCbe abataceptom v priebehu
24-tyzdnového obdobia dvojitého zaslepenia. Pacienti zaradeni do oboch $tudii PsA mali miernu az
stredne zavaznl psoriazu s medianom skore PASI 8,6 v PsA-1 a 4,5 v PsA-II. V stadii PsA-I bol
podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 50 28,6 % po abatacepte voci 14,3 % po placebe (14,3
[-15,3; 43,9] odhadovany rozdiel [95 % CI]) a podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 75 bol
14,3 % po abatacepte voci 4,8 % po placebe (9,5 [-13,0; 32,0] odhadovany rozdiel [95 % CI]). V studii
PsA-II bol podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ PASI 50 26,7 % po abatacepte voci 19,6 % po
placebe (7,3 [-2,2; 16,7] odhadovany rozdiel [95 % CI]) a podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’
PASI 75 bol 16,4 % po abatacepte voc¢i 10,1 % po placebe (6,4 [-1,3; 14,1], odhadovany rozdiel

[95 % CI]).

Pediatricka populdcia

ORENCIA présok na koncentrat na infizny roztok a ORENCIA injekcny roztok naplneny v injekénej
strickacke su schvalené pre pediatrickych pacientov s pJIA. Pozrite si SmPC licku ORENCIA prasok
na koncentrat na infuzny roztok 250 mg a ORENCIA injek¢ény roztok naplneny v injekéne;j striekacke
125 mg, 87,5 mg a 50 mg.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Reumatoidna artritida u dospelych

Geometricky priemer (90 % interval spol'ahlivosti) biologickej dostupnosti abataceptu po
subkutdnnom podani v porovnani s intraven6znym podanim je 78,6 % (64,7 %, 95,6 %). Priemer
(rozsah) Cmin @ Cmax V TOVNovaznom stave dosiahol po 85 diioch liecby 32,5 pug/ml (6,6 az 113,8 pg/ml)
a 48,1 ug/ml (9,8 az 132,4 pg/ml) v uvedenom poradi. Priemerné odhady systémového klirensu

(0,28 ml/h/kg), distribu¢ného objemu (0,11 1/kg) a termindlneho polcasu (14,3 dni) boli porovnatelné
medzi subkutannym a intravendznym podanim.

Vykonala sa jedind §tidia zamerana na urcenie vplyvu monoterapie abataceptom na imunogenicitu po
subkutannom podani bez zat'azovej intravendznej davky. Ked’ sa pociatocna intravenozna davka
nepodala, priemerna minimalna koncentracia 12,6 pg/ml sa dosiahla po 2 tyzdnoch podavania.

V priebehu tejto Studie sa ucinok prejavil v stlade so Stadiami, ktoré zahfiiali intravendznu zat'azova
davku, vplyv bez intravendznej davky na nastup ucinku sa vSak formalne neskumal.

V stilade s dajmi o intraven6znom podani, populacné farmakokinetické analyzy so subkutanne
podanym abataceptom u pacientov s RA odhalili tendenciu k vysSiemu klirensu abataceptu spojenu so
zvysujucou sa telesnou hmotnost'ou. Vek a pohlavie (po uprave vzhl'adom k telesnej hmotnosti)
neovplyvnili zdanlivy klirens. Stibezne Gzivané MTX, NSAID, kortikosteroidy a inhibitory TNF
neovplyvnili zdanlivy klirens abataceptu.

Psoriatickd artritida u dospelych

V stadii PsA-I boli pacienti randomizovani na intraven6zne podavanie placeba alebo abataceptu

v davke 3 mg/kg (3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg) alebo dve davky 30 mg/kg, po ktorych
nasledovala davka 10 mg/kg (30/10 mg/kg) na 1., 15., 29. deni a potom kazdych 28 dni. V tejto Studii
boli koncentracie abataceptu v rovnovaznom stave suvisiace s davkou. Geometricky priemer (CV%)
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Cmin Na 169. den bol 7,8 pg/ml (56,3 %) po rezime liecby 3/3 mg/kg, 24,3 pg/ml (40,8 %) po
10/10 mg/kg a 26,6 pg/ml (39,0 %) po 30/10 mg/kg.

V stadii PsA-II po tyZdennom subkutannom podavani abataceptu v davke 125 mg sa dosiahol
rovnovazny stav abataceptu na 57. deni s geometrickym priemerom (CV%) Cmin v rozsahu od 22,3
(54,2 %) do 25,6 (47,7 %) pg/mlna 57. az 169. den, v uvedenom poradi.

V stilade s vysledkami pozorovanymi skorSie u pacientov s RA odhalila populacna farmakokineticka
analyza pre abatacept u pacientov s PsA, Ze mali so zvySovanim sa telesnej hmotnosti sklon ku
vysSiemu klirensu (I/h) abataceptu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Pri pouZzivani abataceptu v sibore $tudii in vitro sa nepozorovala mutagenita ani klastogenita. V stadii
karcinogenity na mysiach doslo k zvysenému vyskytu malignych lymfémov a nadorov prsnych zliaz
(u samic). ZvySeny vyskyt lymfomov a prsnych nadorov pozorovany u mysi lieenych abataceptom
mohol suvisiet’ so znizenou kontrolou virusu mysej leukémie (pokial’ ide o lymfomy) a virusu
spdsobujuceho prsné nadory u mysi (pokial’ ide o prsné nadory), za pritomnosti dlhodobe;j
imunomodulacie. V jednoroc¢nej Studii toxicity u makakov sa abatacept nespajal so Ziadnou
vyznamnou toxicitou. Reverzibilné farmakologické ucinky pozostavali z minimalnych prechodnych
poklesov sérového IgG a minimalnej az zavaznej lymfoidnej deplécie germinalnych centier v slezine
a/alebo v lymfatickych uzlinach. Pocas trvania tejto $tadie sa nedokazal vyskyt lymfomov alebo
preneoplastickych morfologickych zmien, napriek pritomnosti virusu, lymfokryptovirusu, o ktorom je
zname, ze sposobuje takéto 1ézie u imunosuprimovanych opic. Vyznam tychto zisteni pre klinické
pouzitie abataceptu nie je znamy.

U potkanov nemal abatacept Ziadne neziaduce G¢inky na saméiu alebo samiciu fertilitu. Uskutoc¢nili sa
studie embryofetalneho vyvoja u mysi, potkanov a kralikov s abaceptom v davkach az 20- az
30-nasobne vyssich ako je davka 10 mg/kg pouzivana u I'udi a nepozorovali sa Ziadne neziaduce
ucinky u mlad’at. U potkanov a kralikov bola expozicia abataceptu na zaklade AUC az 29-nasobne
vyssia ako expozicia dosiahnuta u 'udi po davke 10 mg/kg. Dokazalo sa, Ze u potkanov a kralikov
abatacept prechadza placentou. V §tidii pre- a postnatalneho vyvoja s abataceptom u potkanov sa
nepozorovali ziadne neziaduce u¢inky u mlad’at samic, ktorym sa podéaval abatacept v davkach az

45 mg/kg, o na zaklade AUC predstavuje 3-nasobok expozicie dosiahnutej u I'udi po davke 10 mg/kg.
Pri davke 200 mg/kg, ¢o na zaklade AUC predstavuje 11-nasobok expozicie dosiahnutej u I'udi po
davke 10 mg/kg, sa pozorovali obmedzené zmeny v imunitnej funkcii (9-nasobné zvySenie

v priemernej protilatkovej odpovedi zavislej od T-buniek u samic¢ich mlad’at a zapal §titnej zl'azy

u 1 sami¢ieho mlad’at’a z 10 sam¢ich a 10 sami¢ich mlad’at hodnotenych pri tejto davke).

Neklinické Studie dbélezité pre pouzivanie v pediatrickej populacii

Stadie u potkanov vystavenych abataceptu preukazali anomalie imunitného systému, vratane nizkeho
vyskytu infekcii, ktoré spdsobuju imrtie (juvenilnych potkanov). Okrem toho zépal Stitnej zl'azy

a pankreasu bol CastejSie pozorovany u oboch juvenilnych aj dospelych potkanov vystavenych
abataceptu. Dospievajlice potkany sa zdali byt viac citlivé na lymfocyticky zapal stitnej zl'azy. Stadie
u dospelych mysi a opic nepreukazali podobné zistenia. Je pravdepodobné, ze zvySena nachylnost

k oportinnym infekciam pozorovana u juvenilnych potkanov stvisela s expoziciou abataceptu pred
rozvojom pamit'ovych odpovedi. Vyznam tychto vysledkov pre I'udi nie je znamy.

81



6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Sachar6za

Poloxamér 188

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Hydrogenfosforecnan sodny bezvody

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3  Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jeden ml naplnend injekcna striekacka (sklo typu 1) v naplnenom injek¢nom pere. Sklenend injek¢na
striekacka typu 1 mé zatku a pripevnenu ihlu z nehrdzavejucej ocele pokrytl s tvrdym krytom ihly.

Balenie obsahuje 4 naplnené injek¢né pera a multibalenie obsahuje 12 naplnenych injekénych pier
(3 balenia po 4).

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Liek je urceny len na jednorazové pouzitie. Po vybrati naplneného injekéného pera z chladnicky a pred
podanim injekcie ORENCIE sa mé naplnené injekéné pero ponechat’ pri izbovej teplote pocas
30 minut. Injekéné pero sa nema pretrepat’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/07/389/011-012
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 21. maja 2007

Datum posledného predlzenia registracie: 21. maja 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA
ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie€iva

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

USA

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

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

Taliansko

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

Dublin 15

frsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentéacie a v ramci vSetkych dalsich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

= na ziadost’ Eur6pskej agentary pre lieky,

= vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).
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. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii ma zabezpecit', aby v kazdom ¢lenskom Sstate, kde je ORENCIA
uvadzana na trh, mali vSetci pacienti, u ktorych sa predpoklada, ze budt pouzivat ORENCIU pristup
ku karticke varovania pre pacienta (dodavana v kazdom baleni lieku).

o Karticka varovania pre pacienta:
o Sprava pre zdravotnickych pracovnikov, ktori lie¢ia pacienta v ktoromkol'vek ¢ase
vratane nalichavych stavov s upozornenim, Ze pacient pouziva ORENCIU.
o Informacia, Ze liecba ORENCIOU méze zvysit riziko infekcii a alergickych reakcii.
o Prejavy alebo priznaky bezpe¢nostného rizika a kedy vyhl'adat’ pomoc zdravotnickeho
pracovnika

o Kontaktné tidaje lekara, ktory ORENCIU predpisal

o Sprava s upozornenim pre pacientky, ktoré dostali ORENCIU pocas gravidity, aby o tom
informovali zdravotnicky personal pred akoukol'vek vakcinaciou, ktora sa poda dietatu
z dovodu mozného rizika zadvaznej infekcie spdsobenej imunizaciou zivymi vakcinami

86



PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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udaje, ktoré maju byt’ uvedené na VonkajSom a vnutornom obale

SKATULKA PRE BALENIE S 1 INJEKCNOU LIEKOVKOU

1. NAZOV LIEKU

ORENCIA 250 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
abatacept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda liekovka obsahuje 250 mg abataceptu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: maltéza, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného a chlorid sodny

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infuzny roztok

1 injek¢na liekovka
1 injek¢na striekacka bez obsahu silikénu

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a.
Vnutrozilové pouzitie po rekonstiticii a nariedeni.

Len na jednorazové pouzitie.
Pouzite jednorazovu injek¢nu striekacku bez silikonu prilozent v baleni na rekonstiticiu.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT
MIMO DOHIADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Precitajte si pisomnt informéaciu pre pouzivatel'a tykajlicu sa ¢asu pouzitelnosti rekonstituovaného
roztoku.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Zlikvidujte v§etok nepouzity roztok.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/07/389/001 1 injek¢na lickovka a 1 injekéna striekacka bez obsahu silikonu

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM A VNUTORNOM OBALE

SKATULKA PRE MULTIBALENIA (VRATANE BLUE BOXU)

1.

NAZOV LIEKU

ORENCIA 250 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
abatacept

2.

LIECIVO (LIECIVA)

Kazda liekovka obsahuje 250 mg abataceptu.

3.

ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: maltéza, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného a chlorid sodny

4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infuzny roztok

Multibalenie: 2 injek¢né liekovky a 2 injek¢né striekacky bez obsahu silikonu (2 balenia po 1)

Multibalenie: 3 injek¢né liekovky a 3 injek¢éné striekacky bez obsahu silikonu (3 balenia po 1)

5.

SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Vnutrozilové pouzitie po rekonstiticii a nariedeni.

Len na jednorazové pouzitie.
Pouzite jednorazovu injekénu striekacku bez silikonu priloZzent v baleni na rekonstitdciu.

6.

SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
| 8.  DATUM EXSPIRACIE
EXP

Precitajte si pisomnu informaciu pre pouzivatel’a tykajucu sa ¢asu pouzitel'nosti rekonstituovaného
roztoku.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Zlikvidujte vSetok nepouzity roztok.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/07/389/002 2 injekéné liekovky a 2 injekcné striekacky bez obsahu silikonu (2 balenia po 1)
EU/1/07/389/003 3 injekcéné liekovky a 3 injekéné striekacky bez obsahu silikonu (3 balenia po 1)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUIKA AKO MEDZIOBAL (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

ORENCIA 250 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
abatacept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda liekovka obsahuje 250 mg abataceptu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: maltéza, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného a chlorid sodny

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na koncentrat na infuzny roztok

1 injek¢na liekovka
1 injek¢na striekacka bez obsahu silikénu

Stcast’ multibalenia, nemo6ze sa predavat’ oddelene.

5. SPOSOB A CESTA CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Vnutrozilové pouzitie po rekonstiticii a nariedeni.

Len na jednorazové pouzitie.
Pouzite jednorazovi injek¢nu striekacku bez silikonu priloZzent v baleni na rekonstitciu.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Precitajte si pisomnt informaciu pre pouzivatel’a tykajiicu sa ¢asu pouziteI'nosti rekonstituovaného
roztoku.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Zlikvidujte vSetok nepouzity roztok.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/07/389/002 2 injekéné liekovky a 2 injekéné striekacky bez obsahu silikonu (2 balenia po 1)
EU/1/07/389/003 3 injekéné liekovky a 3 injekené striekacky bez obsahu silikonu (3 balenia po 1)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na injekénej liekovke

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ORENCIA 250 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
abatacept
Vnutrozilové pouzitie

[ 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |

Pouzite jednorazovu injek¢nu striekacku bez obsahu silikonu priloZzenu v baleni na rekonstituciu.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA PRE 4 NAPLNENE INJEKCNE STRIEKACKY S CHRANICOM IHLY

1. NAZOV LIEKU

ORENCIA 50 mg injek¢ény roztok naplneny v injek¢nej striekacke
abatacept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna naplnena injek¢nd striekacka obsahuje 50 mg abataceptu v 0,4 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, poloxamér 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody a voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke

4 naplnené injek¢né striekacky s chranicom ihly

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatela.
Na podkozné pozitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT
MIMO DOHIADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/07/389/013 4 naplnené injek¢né striekacky s chranicom ihly

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ORENCIA 50 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:

98



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na injekénej striekacke

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ORENCIA 50 mg injekcia
abatacept
s.C.

[ 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA PRE BALENIA SO 4 NAPLNENYMI INJEKCNYMI STRIEKACKAMI
S CHRANICOM IHLY

1. NAZOV LIEKU

ORENCIA 87,5 mg injek¢cny roztok naplneny v injekéne;j strickacke
abatacept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna naplnena injek¢na strickacka obsahuje 87,5 mg abataceptu v 0,7 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sacharéza, poloxamér 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody a voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke

4 naplnené injek¢né striekacky s chrani¢om ihly

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Na podkozné pozitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT
MIMO DOHEADU A DOSAHU DETi

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/07/389/014 4 naplnené injek¢né striekacky s chranicom ihly

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ORENCIA 87,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na injekénej striekacke

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ORENCIA 87,5 mg injekcia
abatacept
s.C.

[ 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM A VNUTORNOM OBALE

SKATULKA PRE BALENIA S 1,3 A 4 NAPLNENYMI INJEKCNYMI STRIEKACKAMI
S CHRANICOM IHLY

1. NAZOV LIEKU

ORENCIA 125 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénej strieckacke
abatacept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 125 mg abataceptu v jednom ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sacharéza, poloxamér 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke
1 naplnend injek¢na striekacka s chrani¢om ihly
3 naplnené injekéné striekacky s chranicom ihly

4 naplnené injekéné strickacky s chranicom ihly

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na podkozné pozitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

103



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/07/389/007 1 naplnena injekéna striekacka s chranicom ihly
EU/1/07/389/008 4 naplnené injekéné striekacky s chrani¢om ihly
EU/1/07/389/010 3 naplnené injekeéné striekacky s chrani¢om ihly

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ORENCIA 125 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM A VNUTORNOM OBALE

SKATUIKA PRE MULTIBALENIE (VRATANE BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

ORENCIA 125 mg injekény roztok naplneny v injekcne;j striekacke
abatacept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnend injek¢na striekacka obsahuje 125 mg abataceptu v jednom ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, poloxamér 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke

Multibalenie: 12 naplnenych injek¢énych striekaciek s chrani¢om ihly (3 balenia po 4)

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatela.
Na podkozné pozitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/07/389/009 12 naplnenych injekcnych striekaciek s chrani¢om ihly (3 balenia po 4)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ORENCIA 125 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUIKA AKO MEDZIOBAL (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

ORENCIA 125 mg injekény roztok naplneny v injekcne;j striekacke
abatacept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnend injek¢na striekacka obsahuje 125 mg abataceptu v jednom ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, poloxamér 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke
4 naplnené injek¢né striekacky s chranicom ihly

Stcast’ multibalenia, nemo6ze sa predavat’ oddelene.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na podkozné pozitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/07/389/009 12 naplnenych injekcnych striekaciek s chrani¢om ihly (3 balenia po 4)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ORENCIA 125 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na injekénej striekacke

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ORENCIA 125 mg injekcia
abatacept
s.C.

[ 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA PRE BALENIA S 1 A 4 NAPLNENYMI INJEKCNYMI STRIEKACKAMI

1. NAZOV LIEKU

ORENCIA 125 mg injekény roztok naplneny v injekcne;j striekacke
abatacept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnend injek¢na striekacka obsahuje 125 mg abataceptu v jednom ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, poloxamér 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke
1 naplnena injekcna striekacka

4 naplnené injekcéné strickacky

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na podkozné pozitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/07/389/004 1 naplnena injekcéna striekacka
EU/1/07/389/005 4 naplnené injekéné striekacky

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ORENCIA 125 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUIKA PRE MULTIBALENIE (VRATANE BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

ORENCIA 125 mg injekény roztok naplneny v injekcne;j striekacke
abatacept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 125 mg abataceptu v jednom ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, poloxamér 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody a voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke

Multibalenie: 12 naplnenych injekénych striekaciek (3 balenia po 4)

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatela.
Na podkozné pozitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/07/389/006 12 naplnenych injekcnych striekaciek (3 balenia po 4)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ORENCIA 125 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUIKA AKO MEDZIOBAL (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

ORENCIA 125 mg injekény roztok naplneny v injekcne;j striekacke
abatacept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnend injek¢na striekacka obsahuje 125 mg abataceptu v jednom ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, poloxamér 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody a voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke
4 naplnené injekcné striekacky

Stcast’ multibalenia, nemo6ze sa predavat’ oddelene.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na podkozné pozitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/07/389/006 12 naplnenych injekcnych striekaciek (3 balenia po 4)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ORENCIA 125 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA PRE BALENIE SO 4 NAPLNENYMI INJEKCNYMI PERAMI

1. NAZOV LIEKU

ORENCIA 125 mg injek¢ny roztok naplneny v injek¢nom pere
abatacept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé naplnené injek¢né pero obsahuje 125 mg abataceptu v jednom ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, poloxamér 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekénom pere (ClickJect)

4 naplnené injekcné pera ClickJect

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatela.
Na podkozné pozitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/07/389/011 4 naplnen¢ injekéné pera

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ORENCIA 125 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUIKA PRE MULTIBALENIE (VRATANE BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

ORENCIA 125 mg injek¢ny roztok naplneny v injek¢nom pere
abatacept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé naplnené injek¢né pero obsahuje 125 mg abataceptu v jednom ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, poloxamér 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekénom pere (ClickJect)

Multibalenie: 12 naplnenych injekénych pier ClickJect (3 balenia po 4)

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatela.
Na podkozné pozitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

118



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/07/389/012 12 naplnenych injekcnych pier (3 balenia po 4)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ORENCIA 125 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA AKO MEDZIOBAL (BEZ BLUE BOXU)

1. NAZOV LIEKU

ORENCIA 125 mg injek¢ny roztok naplneny v injek¢nom pere
abatacept

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé naplnené injek¢né pero obsahuje 125 mg abataceptu v jednom ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sachar6za, poloxamér 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekénom pere (ClickJect)
4 naplnené injekcné pera ClickJect

Stcast’ multibalenia, nemo6ze sa predavat’ oddelene.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na podkozné pozitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/07/389/012 12 naplnenych injekcnych pier (3 balenia po 4)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ORENCIA 125 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA NAPLNENOM INJEKCNOM PERE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ORENCIA 125 mg injekcia
abatacept
Na podkozné pouzitie

[ 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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TEXT KARTICKY VAROVANIE PRE PACIENTA ORENCIA LV.

ORENCIA Karti¢ka Varovanie Pre
Pacienta

Tato karticka varovanie pre pacienta obsahuje
doblezit¢ informacie, ktoré si potrebujete
uvedomit’ predtym, ako =zaCnete pouzivat
ORENCIU a pocas liecby ORENCIOU.

e Tuto karticCku ukazte kazdému lekarovi,
ktory vas lieci.
Infekcie

ORENCIA
infekcie.

- - Nesmiete byt lieCeny ORENCIOU, ak
mate zavaznu infekciu.

zvySuje riziko, ze dostanete

- - Mali by ste byt vySetreny na urcité
infekcie pred liecbou ORENCIOU.

Tuberkuléza (TB): Mali by ste byt
vySetreny na TB pred zacatim liecby
ORENCIOU. Je velmi dolezité, aby ste
povedali vaSmu lekarovi, Ze ste niekedy mali
TB alebo ste boli v kontakte s niekym, kto
mal TB.

Hepatitida:  Antireumatickd liecba je
spojend s reaktivaciou hepatitidy B. Mali by
ste byt vySetreny na virusovu hepatitidu
podl'a publikovanych pokynov.

Infekcie

— Ak sa uvas rozvini priznaky
pripominajuce infekcie ako je horucka,
pretrvavajuci kasel, strata hmotnosti
alebo 'ahostajnost’, vyhladajte
okamzite lekarsku pomoc.

Alergické reakcie

Po pouziti ORENCIE sa moézu vyskytnat
alergické reakcie. Ak pocitujete priznaky, ako
je tlak na hrudi, dychavi¢nost’, zavazny zavrat
alebo tocenie hlavy, okamzite vyhl'adajte
lekarsku pomoc.

Datum zacatia liecby ORENCIOU:

Zaciatok:

Trvanie:

e Pre viac informécii pozri Pisomnu
informaciu ~ pre  pouzivatela  lieku
ORENCIA.

e Presvedcte sa, ze pri kazdej navsteve lekara
mate so sebou zoznam vsetkych liekov.

Meno pacienta:

Meno lekara:

Tel. ¢islo lekara:

Uchovajte si tato karticku eSte 3 mesiace po
poslednej davke ORENCIE, pretoze vedlajsie
ucinky sa moézu prejavit po dlhsej dobe po
vasej poslednej davke ORENCIE.

ORENCIA sa nema pouzivat’ u tehotnych zien,
pokial to nie je nevyhnutné. Ak ste dostali
ORENCIU pocas tehotenstva, je dolezité, aby
ste o tom pred podanim ktorejkol'vek vakciny
vaSmu dietatu informovali detského lekara
a zdravotnicky personal. VaSe dieta m6ze mat’
riziko zavaznej infekcie sposobenej ,,zivymi
vakcinami® v priebehu 14 tyzdiov od podania
vasej poslednej davky ORENCIE.

[Mmm RRRR]
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TEXT KARTICKY VAROVANIE PRE PACIENTA ORENCIA s.c.

ORENCIA Karti¢ka Varovanie Pre
Pacienta

Tato karticka varovanie pre pacienta obsahuje
doblezit¢ informacie, ktoré si potrebujete
uvedomit’ predtym, ako =zaCnete pouzivat
ORENCIU a pocas liecby ORENCIOU.

e Tuto kartiCku ukazte kazdému lekarovi,
ktory vas lieci.
Infekcie

ORENCIA
infekcie.

- - Nesmiete byt lieCeny ORENCIOU, ak
mate zavaznu infekciu.

zvySuje riziko, ze dostanete

- - Mali by ste byt vySetreny na urcité
infekcie pred liecbou ORENCIOU.

Tuberkuléza (TB): Mali by ste byt
vySetreny na TB pred zacatim liecby
ORENCIOU. Je velmi dolezité, aby ste
povedali vaSmu lekarovi, Ze ste niekedy mali
TB alebo ste boli v kontakte s niekym, kto
mal TB.

Hepatitida:  Antireumatickd liecba je
spojend s reaktivaciou hepatitidy B. Mali by
ste byt vySetreny na virusovu hepatitidu
podla publikovanych pokynov.

Infekcie

— Ak sa uvas rozvini priznaky
pripominajuce infekcie ako je horucka,
pretrvavajuci kasel, strata telesnej
hmotnosti alebo 'ahostajnost’,
vyhladajte okamzite lekarsku pomoc.

Alergické reakcie

Po pouziti ORENCIE sa moézu vyskytnat
alergické reakcie. Ak pocitujete priznaky, ako
je tlak na hrudi, dychavi¢nost’, zavazny zavrat
alebo tocenie hlavy, okamzite vyhl'adajte
lekarsku pomoc.

Zaciatok liecby ORENCIOU:

e Pre viac informacii pozri Pisomnu
informéciu ~ pre  pouZzivatela  lieku
ORENCIA.

e Presvedcte sa, ze pri kazdej navsteve lekara
mate so sebou zoznam vsetkych liekov.

Meno pacienta:

Meno lekara:

Tel. ¢islo lekara:

Uchovajte si tato karticku eSte 3 mesiace po
poslednej davke ORENCIE, pretoze vedlajsie
ucinky sa moézu prejavit po dlhsej dobe po
vasej poslednej davke ORENCIE.

ORENCIA sa nema pouzivat’ u tehotnych zien,
pokial to nie je nevyhnutné. Ak ste dostali
ORENCIU pocas tehotenstva, je dolezité, aby
ste o tom pred podanim ktorejkol'vek vakciny
vaSmu dietatu informovali detského lekara
a zdravotnicky persondl. Vase dieta moze mat’
riziko zavaznej infekcie spOsobenej ,,zivymi
vakcinami® v priebehu 14 tyzdiov od podania
vasej poslednej davky ORENCIE.

[Mmm RRRR]
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela
ORENCIA 250 mg prasok na koncentrat na inflizny roztok
abatacept

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoze
obsahuje pre vas doélezité informacie.

= Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
n Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ORENCIA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam podaju ORENCIU
Ako pouzivat ORENCIU

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat ORENCIU

Obsah balenia a d’alsie informacie

AR

1. Co je ORENCIA a na &o sa pouZiva

ORENCIA obsahuje lie¢ivo abatacept, bielkovinu vytvorenu v bunkovych kultirach. ORENCIA
znizuje napadnutie normalnych tkaniv imunitnym systémom tym, Ze ovplyviiuje imunitné bunky
(nazyvané T-lymfocyty), ktoré prispievaju k vzniku reumatoidnej artritidy. ORENCIA selektivne
upravuje aktivaciu T buniek (lymfocytov), ktoré sa v imunitnom systéme podiel’aju na odozve na
zapal.

ORENCIA sa pouziva na liecbu reumatoidnej artritidy a psoriatickej artritidy u dospelych a tiez na
polyartikularnu juveniln idiopatick artritidu u deti vo veku 6 rokov a starsich.

Reumatoidnd artritida

Reumatoidna artritida je dlhodobé progresivne (postupujiice) systémové ochorenie, ktoré v pripade, Ze
sa nelie¢i, moze viest' k zdvaznym nasledkom, ako je poskodenie kibov, zvysena invalidita a narusena
schopnost’ vykonavat’ kazdodenné ¢innosti. U l'udi s reumatoidnou artritidou vlastny imunitny systém
tela napada normalne telesné tkanivé, o vedie k bolesti a opuchu kibov. To méZe sposobit’
poskodenie kibov. Reumatoidna artritida (RA) postihuje kazdého pacienta inak. U va&siny l'udi sa
pridruzené priznaky vyvijaju postupne v priebehu niekol’kych rokov. U niekoho v§ak moze RA
postupovat’ rychlo a u inych 'udi méze RA trvat’ urcity Cas a opakovane sa vracat’. RA je zvycajne
chronické (dlhotrvajuce), progresivne ochorenie. To znamena, Ze aj napriek tomu, Ze sa liecite, ¢i mate
priznaky alebo nie, reumatoidna artritida by mohla nad’alej poskodzovat’ vase kiby. Najdenim
spravneho lieCebného planu sa da spomalit’ proces tohto ochorenia, ¢o mdze prispiet’ k obmedzeniu
dlhodobého poskodzovania kibov, bolesti a tnavy a tiez zlepseniu kvality vasho Zivota.

ORENCIA sa zvycajne pouziva na liecbu stredne t'azkej az tazkej reumatoidnej artritidy, ak ste
dostato¢ne dobre neodpovedali na iné lieky modifikujice ochorenie alebo na ina skupinu lickov
nazyvanych ,,blokatory tumor nekrotizujiiceho faktora (TNF). Pouziva sa v kombinacii s lickom
nazyvanym metotrexat.

ORENCIA sa méze pouzivat’ s metotrexatom aj na liecbu stredne tazkej az vel'mi aktivnej

a progresivnej reumatoidnej artritidy bez predchadzajicej lieCby metotrexatom.

Psoriatickd artritida

Psoriatick4 artritida je zapalové ochorenie kibov, zvy&ajne sprevadzané psoriazou, zapalovym
ochorenim koze. Ak mate aktivnu psoriaticku artritidu, budu vam najprv podavat’ iné lieky. Ak nebude
na tieto lieky dostato¢ne dobre odpovedat, mézu vam podat ORENCIU na:

. zmiernenie prejavov a priznakov vasho ochorenia
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n spomalenie poskodenia vasich kosti a kibov
] zlepsenie vasej fyzickej funkcie a na vasu schopnost’ vykonavat’ bezné denné ¢innosti.
ORENCIA sa pouziva na liecbu psoriatickej artritidy samostatne alebo v kombinacii s metotrexatom.

Polyartikuldrna juvenilné idiopaticka artritida

Polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida je dlhodobé zapalové ochorenie postihujuce jeden alebo
viac kibov u deti a dospievajucich.

ORENCIA injekény roztok naplneny v injekcnej striekacke sa pouziva u deti a dospievajticich vo veku
6 az 17 rokov, ked’ predchadzajtci liek modifikujici ochorenie neposobil dobre alebo pre nich nie je
vhodny. ORENCIA sa zvyc€ajne pouziva v kombindcii s metotrexatom, i napriek tomu sa ORENCIA
moze pouzit samostatne v pripade neznasanlivosti metotrexatu alebo ak lieCba metotrexatom nie je
vhodna.

ORENCIA sa pouziva:

- na spomalenie poskodenia kibov

- na zlepSenie fyzickych funkcii

- na zlepSenie inych prejavov a priznakov polyartikularnej juvenilnej idiopatickej artritidy

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podajii ORENCIU

ORENCIU vam nemaju podat’

. ak ste alergicky na abatacept alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
. ak mate t'azku alebo nelieCenu infekciu, nezacinajte lieccbu ORENCIOU. Pritomnost’ infekcie

by vas mohla vystavit riziku zavaznych vedlajsich u¢inkov ORENCIE.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivatt ORENCIU, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnii
sestru.

. ak sa u vas vyskytnu alergické reakcie, ako je pocit zovretia hrudnika, dychavicnost,, silny
zéavrat alebo toCenie sa hlavy, opuch alebo kozna vyrazka, okamzite to povedzte svojmu
lekarovi.

] ak mate nejaky druh infekcie, vratane dlhodobej alebo lokalizovanej infekcie, ak infekcie

mavate Casto alebo ak mate priznaky infekcie (napr. horiucku, malatnost’, problémy so
zubami), je délezité, aby ste to povedali svojmu lekarovi. ORENCIA moéze znizit' schopnost’
vasho tela bojovat’ voci infekcii a liecba tymto lickom vas mdze robit’ nachylnej$im na infekcie
alebo moze zhorsit’ infekciu, ktorti mate.

] ak ste mali tuberkulozu (TB) alebo mate priznaky tuberkul6zy (pretrvavajici kasel’, ubytok
telesnej hmotnosti, apatickost’, miernu horacku), povedzte to svojmu lekarovi. Skor ako vam
podaju ORENCIU, vas lekar vas vySetri na tuberkul6zu alebo vam urobi kozné vySetrenie.

. ak mate virusovu hepatitidu, povedzte to svojmu lekarovi. Skér ako vam podaji ORENCIU,
vas lekar vas moze vySetrit’ na hepatitidu.

= ak mate rakovinu, vas lekar rozhodne, ¢i napriek tomu mozete dostatt ORENCIU.

. ak ste v poslednom c¢ase dostali o¢kovaciu latku alebo ak ockovanie planujete, povedzte to

svojmu lekarovi. Niektoré oCkovacie latky sa nemajui podat’ ak dostavate ORENCIU. Overte si
to u svojho lekara pred o¢kovanim. Pre pacientov s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou
artritidou sa odporuca, aby pred zaciatkom liecby, ak je to mozné, absolvovali vSetky
imunizacie v stulade so sicasnou ockovacou schémou. Urcité oCkovania mozu sposobit’ infekciu
z oCkovacej latky. Ak ste dostali ORENCIU pocas tehotenstva, vase dieta moze mat’ vyssie
riziko, ze takuto infekciu dostane v priebehu priblizne az 14 tyzdnov po podani posledne;j
davky, ktoru ste dostali pocas tehotenstva. Je preto dolezité, aby ste povedali detskym lekarom
a inym zdravotnickym pracovnikom o pouziti ORENCIE pocas vasho tehotenstva, aby mohli
rozhodnut’, kedy ma vaSe diet’a dostat’ akékol'vek ockovanie.

. ak pouzivate glukometer na meranie hladin gluk6zy v krvi. ORENCIA obsahuje maltoézu, ¢o
je druh cukru, ktory moze spdsobit’ faloSne vysoké hodnoty hladin glukézy v krvi namerané
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niektorymi typmi glukometrov. Vas lekar vam moéze odporucit’ odlisni metédu merania hladin
glukézy v krvi.

Vas lekar vam mozno urobi vysetrenia na zistenie krvnych hodnét.

Deti a dospievajuci

ORENCIA prasok na koncentrat na infuzny roztok sa neskimala u deti a dospievajucich mladsich ako
6 rokov, preto sa ORENCIA prasok na koncentrat na infuzny roztok v tejto populacii pacientov
neodporuca pouzivat.

Pre pediatrickych pacientov vo veku 2 rokov a starSich je na subkutanne podavanie dostupna
ORENCIA injekény roztok naplneny v injek¢nej striekacke.

Iné lieky a ORENCIA
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali,Ci prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

ORENCIA sa nesmie pouZivat’ s biologickymi liekmi na reumatoidntl artritidu zahimajucimi
TNF-blokatory, ako je adalimumab, etanercept a infliximab; pre nedostatok skuisenosti sa subezné
podavanie s anakinrou a rituximabom sa neodporuca.

ORENCIA sa mézZe pouzivat’ s inymi lieckmi ¢asto pouzivanymi na lieCbu reumatoidne;j artritidy, ako
su steroidy alebo lieky proti bolesti zahfnajice nesteroidné protizapalové lieciva, ako su ibuprofén
alebo diklofenak.

Skor ako pocas pouzivania ORENCIE zacnete uzivat’ akykol'vek iny liek, porad’te sa so svojim
lekdrom alebo lekérnikom.

Tehotenstvo a dojcenie
Ucinky ORENCIE pocas tehotenstva nie su zname, preto nepouzivajte ORENCIU, ak ste tehotna,
pokial’ vam to vas lekar vyslovne neodporuci.

= ak ste Zena, ktora by mohla otehotniet’, musite pocas uzivania ORENCIE a 14 tyzdnov od
poslednej davky tohto lieku pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu (na zabranenie otehotnenia). Lekar
vam poradi vhodné metddy antikoncepcie.

= ak otehotniete pocas pouzivania ORENCIE, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak ste dostali ORENCIU pocas tehotenstva, vase dieta moze mat’ vysSie riziko, Ze dostane infekciu.
Je dolezité, aby ste pred podanim akejkol'vek ockovacej latky vasmu dietat'u povedali detskym
lekdrom a inym zdravotnickym pracovnikom o pouziti ORENCIE pocas vasho tehotenstva (viac
informacii si pozrite v ¢asti o ockovani).

Nie je zname, ¢i ORENCIA prechadza do materského mlicka. Musite prestat’ dojcit’ pocas liecby
ORENCIOU a pocas az 14 tyzdiov po poslednej davke.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nepredpoklada sa, Ze pouzitie ORENCIE ma vplyv na schopnost’ viest’ vozidla, bicykel a obsluhovat’
stroje. Ak v8ak po podani ORENCIE budete pocitovat’ inavu alebo ak sa nebudete citit’ dobre,
nesmiete viest’ vozidla, bicykel alebo obsluhovat stroje.

ORENCIA obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 34,5 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v maximalnej davke
pozostavajucej zo 4 injek¢énych liekoviek (8,625 mg sodika v jednej injek¢nej liekovke). To sa rovna
1,7 % odporucaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.
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3. Ako pouzivat ORENCIU
ORENCIU vam budt podavat’ pod dohl'adom skuseného lekara.
Odporucana diavka u dospelych

Odportcana davka abataceptu pre dospelych s reumatoidnou artritidou alebo psoriatickou artritidou je
zaloZena na telesnej hmotnosti:

Vasa telesna hmotnost’ Davka Injek¢éné
liekovky
Menej ako 60 kg 500 mg 2
60 kg - 100 kg 750 mg 3
Viac ako 100 kg 1 000 mg 4

Vas lekar vam odporuci, ako dlho ma liecba trvat’ a aké d’alSie lieky vratane inych liekov
modifikujacich ochorenie, ak nejaké, mozete nad’alej uzivat’ pocas liecby ORENCIOU.

ORENCIU mézu pouzivat’ dospeli starsi ako 65 rokov bez zmeny davky.

Pouzitie u deti a dospievajicich

U deti a dospievajucich vo veku 6 az 17 rokov s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou
s telesnou hmotnostou menej ako 75 kg je odporacand intravenozna davka abataceptu 10 mg/kg.
Det'om s telesnou hmotnost'ou 75 kg alebo viac sa ma podavat ORENCIA prasok na koncentrat na
infuzny roztok v stlade s davkovacim rezimom pre dospelych.

Ako vam ORENCIU podaji

ORENCIU vam podaju do Zily, zvy¢ajne do hornej koncatiny, po¢as 30-minttovej doby. Tato
procedura sa nazyva infuzia. Zdravotnicki pracovnici vas budu sledovat’ pocas toho, ako budete
dostavat’ infuziu ORENCIE.

ORENCIA sa dodava vo forme prasku na infuzny roztok. To znamena, Ze skér ako vam ORENCIU
podajt, najprv sa rozpusti vo vode na injekciu, potom sa d’alej nariedi injekénym roztokom chloridu
sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %).

Ako ¢asto vam ORENCIU podaju

ORENCIU vam musia znovu podat’ po 2 a potom po 4 tyzdioch po prvej infizii. Potom budete
dostavat’ davku raz za 4 tyzdne. Vas lekar vam odporuci, ako dlho ma liecba trvat’ a aké d’alSie lieky
mozete nad’alej uzivat’ pocas liecby ORENCIOU.

Ak vam podaju viac ORENCIE, ako maite dostat’
Ak sa to stane, vas lekar vas bude sledovat’ kvoli akymkol'vek znakom a priznakom vedlajsich
ucinkov a v pripade potreby bude tieto priznaky liecit’.

Ak zabudnete dostat’ ORENCIU
Ak vynechéate naplanované podanie ORENCIE, opytajte sa vasho lekéra, kedy mate dostat’ vasu d’alSiu
davku.

AKk prestanete pouzivat’t ORENCIU
Ak sa rozhodnete prestat’ pouzivat ORENCIU, musite sa o tom porozpravat’ so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajiice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
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4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Najcastejsie vedl'ajsie uc¢inky ORENCIE su infekcie hornych dychacich ciest (vratane infekcii nosa
a hrdla), bolest” hlavy a pocit na vracanie (nevolnost’), ako je uvedené niz§ie. ORENCIA mdze
sposobit’ zavazné vedl'ajsie ucinky, ktoré si mézu vyzadovat’ liecbu.

Mozné zavazné vedlajSie ucinky zahtnaji zavazné infekcie, zhubné nadory (rakovinu) a alergické
reakcie, ako je uvedené nizsie.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete niektory z nasledujucich priznakov:

] tazka vyrazka, zihlavka alebo iné znaky alergickej infekcie

] opuchnuta tvar, ruky alebo nohy

. tazkosti s dychanim alebo prehitanim

. hortucka, pretrvavajuci kasel, ubytok telesnej hmotnosti, 'ahostajnost’

Povedzte svojmu lekarovi ¢o najskor, ako je to moZné, ak spozorujete niektory z nasledujucich

priznakov:

] celkovy pocit choroby, problémy so zubami, pocit palenia po¢as mocenia, bolestiva kozna
vyrazka, bolestivé kozné pluzgiere, kaSel

Vyssie uvedené priznaky mozu byt’ priznakmi aj nizsie uvedenych vedl'ajsich ucinkov, vSetky boli
pozorované pri liecbe ORENCIOU u dospelych v klinickych stadiach:

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob):
. infekcie hornych dychacich ciest (vratane infekcii nosa, hrdla a dutin).

Casté (mdzu postihovat’ menej akol z 10 0sob):

= infekcie pl'uc, infekcie mocovych ciest, bolestivé kozné pluzgiere (herpes), chripka

. bolest’ hlavy, zavrat

= vysoky krvny tlak

= kasel

= bolest’ brucha, hnacka, nevol'nost, zaludo¢né t'azkosti, vredy v ustnej dutine, vracanie
. vyrazka

. unava, slabost’

. abnormalne vysledky testov funkcie pecene

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):

= infekcia zuba, plesiiova infekcia nechtov, infekcia vo svaloch, infekcia krvného rieciska,
zhromazd'ovanie hnisu pod kozou, infekcia obli¢iek, usna infekcia

. znizeny pocet bielych krviniek

= rakovina koze, kozna bradavica

. nizky pocet krvnych dosticiek

. alergické reakcie

] depresia, uzkost’, poruchy spanku

= migréna

= znizena citlivost’

= suché oko, znizené videnie

= zapal oka

. busenie srdca, rychla srdcova frekvencia, pomald srdcova frekvencia

. nizky krvny tlak, névaly tepla, zapal krvnych ciev, s¢ervenenie

= tazkosti s dychanim, sipot, dychavic¢nost, akutne zhorSenie ochorenia pl'ic nazyvaného
chronicka obstrukéna choroba pl'aic (CHOCHP)

. pocit zovretia hrdla

= nadcha

= zvyseny sklon k tvorbe podliatin, sucha koza, psoriaza, scervenenie koze, nadmerné potenie,
akné
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. vypadavanie vlasov, svrbenie, zihl'avka
] bolestivé klby

) bolest’ v koncatinach
. chybanie menstruacie, nadmerna menstruacia
] ochorenie podobné chripke, zvysena telesnd hmotnost’, reakcie sivisiace s podavanim infuzie

Zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb):

. tuberkul6za

. zéapal maternice, vajcovodov a/alebo vajecnikov
= infekcia traviacej sistavy

. rakovina bielych krviniek, rakovina pltc.

Deti a dospievajuci s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou

Vedlajsie t€inky vyskytujuce sa u deti a dospievajucich s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou
artritidou st podobné tym, ktoré sa vyskytli u dospelych ako je opisané vyssie, s tymito rozdielmi:

Casté (mbzu postihovat’ menej akol z 10 0sdb):
] infekcie hornych dychacich ciest (vratane infekcii nosa, hrdla a dutin)
= horucka

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob):

. krv v moci

= usna infekcia

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie u€inky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajSich u€¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ ORENCIU

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatuli po EXP.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Po rekonstitucii a nariedeni je infzny roztok stabilny pocas 24 hodin pri uchovavani v chladnicke, ale
z bakteriologickych dévodov sa ma pouzit’ okamzite.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze v infiznom roztoku st nepriehl'adné Castice, ze doslo
k zmene jeho farby alebo st v iom iné cudzorodé Castice.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ORENCIA obsahuje

n Liecivo je abatacept. Kazda injek¢na lieckovka obsahuje 250 mg abataceptu.

] Po rekonstiticii kazdy ml obsahuje 25 mg abataceptu.

] Dalsie zlozky st maltoza, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného a chlorid sodny (pozri

¢ast’ 2 ,,ORENCIA obsahuje sodik*).

Ako vyzera ORENCIA a obsah balenia

ORENCIA prasok na koncentrat na infuzny roztok je biely az sivobiely prasok, ktory mdze vyzerat’
celistvy alebo rozdrobeny na kusky.

ORENCIA je dostupna v baleniach s 1 injek¢nou liekovkou a 1 injek¢énou striekackou bez obsahu
silikonu, a v multibaleniach obsahujucich 2 alebo 3 injek¢éné liekovky a 2 alebo 3 injekéné striekacky
bez obsahu silikonu (2 alebo 3 balenia po 1).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

Vyrobca

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

Taliansko

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

Dublin 15

Irsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Rekonstiticia a nariedenie sa maji vykonat’ v stlade s pravidlami spravnej praxe, hlavne pokial’ ide
0 asepsu.

Vyber davky: pozri ¢ast' 3 ,,AKO POUZIVAT ORENCIU* v Pisomnej informacii pre pouzivatela.

Rekonstitiacia obsahu injek¢nych liekoviek: za aseptickych podmienok rekonstituujte obsah kazdej
injekénej liekovky 10 ml vody na injekciu s pouzitim jednorazovej injekénej striekacky bez obsahu
silikonu poskytnutej spolu s kaZdou injekénou liekovkou a ihly velkosti 18-21. Odstrante
vyklapacie viecko z injek¢nej liekovky a jej vrch utrite tamponom napustenym alkoholom. Vpichnite
ihlu injekcnej striekacky do injekcnej liekovky cez stred gumovej zatky a prud vody na injekciu
nasmerujte na sklenent stenu injekénej liekovky. Nepouzivajte injekéntl liekovku, ak v nej nie je
vakuum. Po vstreknuti 10 ml vody na injekciu do injek¢nej liekovky odstrate injekénut striekacku

132


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

a ihlu. Aby sa minimalizovalo spenenie roztokov ORENCIE, krizivym pohybom jemne rozvirte obsah
injek¢nej liekovky, az kym sa Gplne nerozpusti. Nepretrepte. NepouZivajte dlhotrvajuce alebo silné
mieSanie. Po Gplnom rozpusteni prasku sa ma injek¢na liekovka odvzdus$nit’ ihlou, aby sa rozptylila
vSetka pena, ktora moze byt v roztoku. Po rekonstiticii ma byt roztok Ciry a bezfarebny az svetlozlty.
Nepouzivajte roztok, ak st v iom nepriehl’adné Castice, ak doslo k zmene jeho farby alebo ak sa

v flom iné cudzorodé Castice.

Priprava infuzie: okamzite po rekonstitiicii naried’te koncentrat na 100 ml injekénym roztokom
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Zo 100 ml infizneho vaku alebo fl'ase odoberte
objem 0,9 % injek¢ného roztoku chloridu sodného, ktory je rovnaky ako rekonstituovany objem
injek¢énych liekoviek ORENCIE. Pomaly pridajte rekonstituovany roztok ORENCIE z kazde;j
injek¢nej liekovky do infazneho vaku alebo fT'aSe s pouzitim tej istej jednorazovej injekénej
striekacky bez obsahu silikonu poskytnutej spolu s kaZdou injekénou liekovkou. Jemne
premiesajte. Finalna koncentracia abataceptu vo vaku alebo vo fl'asi bude zavisiet' od mnozstva
pridaného lieCiva, ale nebude vyssia ako 10 mg/ml.

Podanie: ked’ sa rekonstiticia a nariedenie vykonava za aseptickych podmienok, infizny roztok
ORENCIE sa médze pouzit’ okamzite alebo v priebehu 24 hodin, ak sa uchovava v chladnicke pri
teplote 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologickych dovodov sa vSak ma pouzit’ okamzite. Pred podanim sa ma
roztok ORENCIE opticky skontrolovat’ na pritomnost’ cudzorodych ¢astic a zmenu farby. Ak
spozorujete nejaké cudzorodé Castice alebo zmenu farby, roztok zlikvidujte. Cely, Gplne nariedeny
roztok ORENCIE sa ma podavat’ pocas 30-minutovej doby a musi sa podavat’ infuznou sipravou

a sterilnym, nepyrogénnym filtrom s nizkou afinitou k bielkovindm (velkost’ porov 0,2 az 1,2 um).
Neuchovavajte nespotrebovanu ¢ast’ infuzneho roztoku na d’alie pouzitie.

Iné lieky: ORENCIA sa nema mieSat’ s inymi lieckmi ani podavat’ infiziou stibezne s inymi liekmi
v rovnakej intravendznej linke. Neuskutocnili sa Stadie fyzikélnej alebo biochemickej kompatibility

hodnotiace subezné podanie ORENCIE s inymi liekmi.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.
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Pisomna informécia pre pouZivatela
ORENCIA 50 mg injekény roztok naplneny v injek¢nej striekacke
ORENCIA 87,5 mg injekény roztok naplneny v injek¢nej striekacke
ORENCIA 125 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
abatacept

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas doélezité informacie.

] Tuto pisomn informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

n Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ORENCIA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ORENCIU
Ako pouzivat ORENCIU

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat ORENCIU

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN S

1. Co je ORENCIA a na ¢o sa pouZiva

ORENCIA obsahuje liecivo abatacept, bielkovinu vytvorentl v bunkovych kultarach. ORENCIA
znizuje napadnutie normdlnych tkaniv imunitnym systémom tym, zZe ovplyviiuje imunitné bunky
(nazyvané T-lymfocyty), ktoré prispievaju k vzniku reumatoidne;j artritidy. ORENCIA selektivne
upravuje aktivaciu T buniek (lymfocytov), ktoré sa v imunitnom systéme podiel’aji na odozve na
zapal.

ORENCIA sa pouziva na liecbu reumatoidnej artritidy a psoriatickej artritidy u dospelych a tiez na
polyartikularnu juvenilnt idiopaticku artritidu u deti vo veku 2 rokov a starsich.

Reumatoidnd artritida

Reumatoidna artritida je dlhodobé progresivne (postupujiice) systémové ochorenie, ktoré v pripade, zZe
sa nelie¢i, moze viest' k zavaznym nasledkom, ako je poskodenie kibov, zvysena invalidita a narusena
schopnost’ vykonavat’ kazdodenné ¢innosti. U l'udi s reumatoidnou artritidou vlastny imunitny systém
tela napada normalne telesné tkanivé, ¢o vedie k bolesti a opuchu kibov. To méze sposobit’
poskodenie kibov. Reumatoidna artritida (RA) postihuje kazdého pacienta inak. U va¢siny Fudi sa
pridruzené priznaky vyvijaji postupne v priebehu niekol’kych rokov. U niekoho v§ak moze RA
postupovat’ rychlo a u inych 'udi méze RA trvat’ urcity cas a opakovane sa vracat. RA je zvycajne
chronické (dlhotrvajuce), progresivne ochorenie. To znamena, Ze aj napriek tomu, Ze sa liecite, ¢i mate
priznaky alebo nie, reumatoidna artritida by mohla nad’alej poskodzovat vase kiby. Najdenim
spravneho liecebného planu sa da spomalit’ proces tohto ochorenia, ¢o mdze prispiet’ k obmedzeniu
dlhodobého poskodzovania kibov, bolesti a inavy a tiez zlepseniu kvality vasho Zivota.

ORENCIA sa zvy¢ajne pouziva na lieCbu stredne tazkej az tazkej reumatoidnej artritidy, ak ste
dostato¢ne dobre neodpovedali na iné lieky modifikujice ochorenie alebo na inu skupinu liekov
nazyvanych ,,blokatory tumor nekrotizujiceho faktora (TNF). Pouziva sa v kombinacii s lickom
nazyvanym metotrexat.

ORENCIA sa mdze pouzivat’ s metotrexatom aj na lieCbu stredne tazkej az vel'mi aktivnej

a progresivnej reumatoidne;j artritidy bez predchadzajucej liecby metotrexatom.
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ORENCIA sa pouziva:
- na spomalenie poskodenia vasich klbov
- na zlepSenie vasich fyzickych funkcii

Psoriatick artritida

Psoriatick4 artritida je zapalové ochorenie kibov, zvy&ajne sprevadzané psoriazou, zapalovym
ochorenim koze. Ak mate aktivnu psoriaticku artritidu, budu vam najprv podavat’ iné lieky. Ak nebude
na tieto lieky dostato¢ne dobre odpovedat, mézu vam podat ORENCIU na:

] zmiernenie prejavov a priznakov vasho ochorenia
] spomalenie poskodenia vasich kosti a klbov
n zlepSenie vasej fyzickej funkcie a na vaSu schopnost’ vykonavat’ bezné denné ¢innosti.

ORENCIA sa pouziva na liecbu psoriatickej artritidy samostatne alebo v kombinacii s metotrexatom.

Polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida

Polyartikularna juvenilna idiopaticka artritida je dlhodobé zapalové ochorenie postihujuce jeden alebo
viac klbov u deti a dospievajucich.

ORENCIA injekény roztok naplneny v injek¢nej striekacke sa pouziva u deti a dospievajucich vo veku
2 az 17 rokov, ked predchadzajuci liek modifikujici ochorenie neposobil dobre alebo pre nich nie je
vhodny. ORENCIA sa zvycCajne pouziva v kombindcii s metotrexatom, i napriek tomu sa ORENCIA
moZe pouzit’ samostatne, ak lieCba metotrexatom nie je vhodna.

ORENCIA sa pouziva na:

. spomalenie poskodenia kibov

Ll zlepsenie fyzickej funkcie

n zlepSenie inych prejavov a priznakov polyartikularnej juvenilnej idiopaticke;j artritidy

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ORENCIU

Neuzivajte ORENCIU
. ak ste alergicky na abatacept alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
] ak mate tazku alebo neliecent infekciu, nezacinajte lieccbu ORENCIOU. Pritomnost’ infekcie

by vas mohla vystavit’ riziku zdvaznych vedlajsich u¢inkov ORENCIE.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zac¢nete pouzivat ORENCIU, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.

. ak sa u vas vyskytni alergické reakcie, ako je pocit zovretia hrudnika, dychavi¢nost, silny
zavrat alebo toCenie sa hlavy, opuch alebo kozna vyrazka, okamZite to povedzte svojmu
lekarovi.

= ak mate nejaky druh infekcie, vratane dlhodobej alebo lokalizovanej infekcie, ak infekcie

mavate Casto alebo ak mate priznaky infekcie (napr. horiucku, malatnost’, problémy so
zubami), je délezité, aby ste to povedali svojmu lekarovi. ORENCIA moéze znizit' schopnost’
vasho tela bojovat’ voci infekcii a lieCba tymto lickom vas moze robit’ nachylnej$im na infekcie
alebo mo6ze zhorsit’ infekciu, ktorti mate.

. ak ste mali tuberkul6zu (TB) alebo mate priznaky tuberkuldzy (pretrvavajaci kasSel’, ubytok
telesnej hmotnosti, apatickost’, miernu horacku), povedzte to svojmu lekarovi. Skor ako
pouzijete ORENCIU, vas lekar véas vySetri na tuberkulozu alebo vam urobi kozné vySetrenie.

. ak mate virusovu hepatitidu, povedzte to svojmu lekarovi. Skér ako pouzijete ORENCIU, vas
lekar vas moze vysetrit’ na hepatitidu.
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= ak mate rakovinu, vas lekar rozhodne, ¢i napriek tomu mozete dostat ORENCIU.

] ak ste v poslednom c¢ase dostali o¢kovaciu latku alebo ak ockovanie planujete, povedzte to
svojmu lekarovi. Niektoré ockovacie latky sa nemaji podat’ ak uzivate ORENCIU. Overte si
to u svojho lekara pred ockovanim. Urcité ockovania mozu sposobit’ infekciu z ockovacej
latky. Ak ste dostali ORENCIU pocas tehotenstva, vaSe dieta mdze mat’ vyssie riziko, Ze takto
infekciu dostane v priebehu priblizne az 14 tyzdinov po podani poslednej davky, ktoru ste dostali
pocas tehotenstva. Je preto dolezité, aby ste povedali detskym lekarom a inym zdravotnickym
pracovnikom o pouziti ORENCIE pocas vasho tehotenstva, aby mohli rozhodnit’, kedy ma vase
diet’a dostat’ akékol'vek oc¢kovanie.

Vas lekar vam mozno urobi vysetrenia na zistenie krvnych hodnét.

Deti a dospievajuci

ORENCIA injekény roztok naplneny v injekcnej striekacke sa neskumala u deti a dospievajlicich vo
veku do 2 rokov. Preto sa ORENCIA injek¢ny roztok naplneny v injek¢nej striekacke neodportiica
pouzivat’ v tejto populacii pacientov.

Iné lieky a ORENCIA

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

ORENCIA sa nesmie pouzivat’ s biologickymi liekmi na reumatoidnt1 artritidu zahimajucimi
TNF-blokatory, ako je adalimumab, etanercept a infliximab; pre nedostatok skusenosti sa subezné
podavanie s anakinrou a rituximabom sa neodporuca.

ORENCIA sa mézZe pouzivat’ s inymi lieckmi ¢asto pouzivanymi na lieCbu reumatoidne;j artritidy, ako
su steroidy alebo lieky proti bolesti zahfiiajliice nesteroidné protizapalové lieciva, ako st ibuprofén
alebo diklofenak.

Skor ako pocas pouzivania ORENCIE zacnete uzivat’ akykol'vek iny liek, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom.

Tehotenstvo a dojcenie
Uc¢inky ORENCIE pocas tehotenstva nie st zname, preto nepouzivajte ORENCIU, ak ste tehotna,
pokial’ vam to vas lekar vyslovne neodporuci.

. ak ste zena, ktora by mohla otehotniet, musite pocas uzivania ORENCIE a 14 tyzdinov od
poslednej davky tohto lieku pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu (na zabranenie otehotnenia). Lekar
vam poradi vhodné metddy antikoncepcie.

= ak otehotniete pocas pouzivania ORENCIE, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak ste dostali ORENCIU pocas tehotenstva, vase dieta moze mat’ vyssie riziko, ze dostane infekciu.
Je dolezité, aby ste pred podanim akejkol'vek ockovacej latky vasmu dietat'u povedali detskym
lekdrom a inym zdravotnickym pracovnikom o pouziti ORENCIE pocas vasho tehotenstva (viac
informacii si pozrite v Casti o ockovani).

Nie je zname, ¢i ORENCIA prechadza do materského mlicka. Musite prestat’ dojcit’ pocas liecby
ORENCIOU a pocas az 14 tyzdiiov po poslednej davke.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nepredpoklada sa, ze pouzitie ORENCIE ma vplyv na schopnost’ viest’ vozidla, bicykel a obsluhovat’
stroje. Ak vSak po podani ORENCIE budete pocitovat’ tinavu alebo ak sa nebudete citit’ dobre,
nesmiete viest’ vozidla, bicykel alebo obsluhovat’ stroje.

ORENCIA obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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3. Ako pouzivat® ORENCIU

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

ORENCIA injekény roztok sa aplikuje pod kozu (subkutanne pouzitie).

Odporuacana davka u dospelych
Odportacana davka ORENCIE pre dospelych s reumatoidnou artritidou alebo psoriatickou artritidou je
125 mg podavanych kazdy tyzden bez ohl'adu na telesnit hmotnost'.

Lekar moze zacat’ vaSu liecbu ORENCIOU jednorazovou davkou infuzneho roztoku (ktora sa podéva
do zily zvy€ajne do hornej koncatiny, poc¢as 30 minut) alebo bez nej. Ak sa na zacCiatku lieCby poda
jednorazova vnutrozilova davka, prvé podkozné podanie injekcie ORENCIE sa ma podat’ v priebehu
jedného dia po vnutrozilovej infzii, potom budu nasledovat’ 125 mg podkozné injekcie jedenkrat
tyzdenne.

ORENCIU mézu pouzivat’ dospeli starsi ako 65 rokov bez zmeny davky.

Pouzitie u deti a dospievajucich

Pacientom vo veku 2 az 17 rokov s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou artritidou odporucana
tyzdenna davka ORENCIE injekéného roztoku naplnené¢ho v injekénej striekacke zavisi od telesne;j
hmotnosti:

Tyzdenna ddvka ORENCIE

Telesna hmotnost’
pacienta Davka

10 kg az menej ako 25 kg 50 mg
25 kg az menej ako 50 kg 87,5 mg
50 kg alebo viac 125 mg

Ak sa uz lie¢ite vnutrozilovo podavanou ORENCIOU a chcete radsej pouzivat’ podkozné injekcie,
mali by ste dostat’ podkoznti injekciu namiesto d’alSej vnutrozilovej infuzie, po ktorej budu nasledovat’
tyzdenné podkozné injekcie ORENCIE.

Vas lekar vam odporuci, ako dlho ma liecba trvat’ a aké d’alSie lieky vratane inych liekov
modifikujacich ochorenie, ak nejaké, mozete nad’alej uzivat’ pocas lieccby ORENCIOU.

Na zaciatku vam moéze aplikovat’ injekciu ORENCIE lekar alebo zdravotna sestra. Spolu s lekarom sa
vSak mozZete rozhodnut, Ze si budete injekciu ORENCIE podavat’ sami. V takom pripade sa musite
naucit’ ako si sam podate injekciu ORENCIE.

Opytajte sa svojho lekara, ak mate akékol'vek otazky o samostatnom podavani injekcie. Podrobné
pokyny na pripravu a podavanie ORENCIE najdete na konci tejto pisomnej informéacie (pozri
»Dolezité pokyny na pouzitie*).

Ak pouzijete viac ORENCIE, ako mate
Ak sa to stane, okamzite vyhl'adajte lekara, ktory vas bude sledovat’ kvoli akymkol'vek znakom
a priznakom vedrlajSich u¢inkov a v pripade potreby bude tieto priznaky lie€it’.

Ak zabudnete pouzit ORENCIU

Snazte sa sledovat svoju d’alSiu davku. Je vel'mi délezité pouzivat ORENCIU presne tak, ako to
predpisal vas lekar. Ak vynechate davku do troch dni v obdobi kedy ste ju mali vziat’, vezmite ju hned’
ako si spomeniete, a potom pokracujte v pouzivani podl'a povodného planu davkovania vo vami
zvoleny denl. Ak vynechate davku viac ako tri dni, opytajte sa lekara, kedy mate uzit’ d’alsiu davku.
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AK prestanete pouZivat ORENCIU
Ak sa rozhodnete prestat’ pouzivat ORENCIU, musite sa o tom porozpravat’ so svojim lekérom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Najcastejsie vedl'ajsie uc¢inky ORENCIE su infekcie hornych dychacich ciest (vratane infekcii nosa
a hrdla), bolest” hlavy a pocit na vracanie (nevolnost’), ako je uvedené niz§ie. ORENCIA mdze
sposobit’ zavazné vedl'ajsie ucinky, ktoré si mézu vyzadovat’ liecbu.

Mozné zavazné vedPajSie uc¢inky zahimaju zavazné infekcie, zhubné nadory (rakovinu) a alergické
reakcie, ako je uvedené nizsie.

OkamZite povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete niektory z nasledujicich priznakov:

. zavazna vyrazka, zihl'avka alebo iné znaky alergickej infekcie

= opuchnuta tvar, ruky alebo nohy

. tazkosti s dychanim alebo prehitanim

= hortcka, pretrvavajuci kasel’, ibytok telesnej hmotnosti, 'ahostajnost’

Povedzte svojmu lekarovi ¢o najskor, ako je to mozZné, ak spozorujete niektory z nasledujicich

priznakov:

. celkovy pocit choroby, problémy so zubami, pocit palenia po¢as mocenia, bolestiva kozna
vyrazka, bolestivé kozné pluzgiere, kasel

Vyssie uvedené priznaky mozu byt priznakmi aj nizsie uvedenych vedl'ajsich ti¢inkov, vSetky boli
pozorované pri lieccbe ORENCIOU u dospelych v klinickych Studiach:

Zoznam vedl’ajSich u¢inkov:

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat'viac ako 1 z 10 0sdb):
n infekcie hornych dychacich ciest (vratane infekcii nosa, hrdla a dutin).

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

. infekcie pl'uc, infekcie mocovych ciest, bolestivé kozné pluzgiere (herpes), chripka

] bolest’ hlavy, zavrat

] vysoky krvny tlak

= kasel

= bolest’ brucha, hnacka, nevol'nost, zaludo¢né t'azkosti, vredy v ustnej dutine, vracanie
. vyrazka

. unava, slabost’, reakcie v mieste podania,

. abnormalne vysledky testov funkcie pecene

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako u 1 zo 100 o0s6b):

= infekcia zuba, plesiova infekcia nechtov, infekcia vo svaloch, infekcia krvného rieciska,
zhromazd'ovanie hnisu pod kozou, infekcia obli¢iek, usna infekcia

. znizeny pocet bielych krviniek

= rakovina koze, kozné bradavice

= nizky pocet krvnych dosticiek

. alergické reakcie

. depresia, uzkost’, poruchy spanku

] migréna

. znizena citlivost’

. suché oko, znizené videnie
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n zapal oka

] busenie srdca, rychly srdcovy pulz, pomaly srdcovy pulz

. nizky krvny tlak, navaly horucavy, zapal krvnych ciev, s¢ervenenie

n tazkosti pri dychani, sipot, dychavi¢nost’, aktitne zhorSenie ochorenia pl'uic nazyvaného
chronicka obstrukéna choroba pl'aic (CHOCHP)

] pocit zovretia hrdla

] nadcha

n zvySena nachylnost’ ku tvorbe podliatin, sucha koza, psoriaza, s¢ervenenie koze, nadmerné
potenie, akné

. vypadavanie vlasov, svrbenie, zihl'avka

] bolestivé kiby

. bolest’ v koncatinach

. vynechanie menstruacie, silnd menstruacia

. choroba podobna chripke, zvysSenie telesnej hmotnosti

Zriedkavé (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 o0sob):

Ll tuberkul6za

. zapal maternice, vajcovodov a/alebo vajecnikov
. infekcia traviacej sustavy

. rakovina bielych krviniek, rakovina pltc.

Deti a dospievajuci s polyartikuldrnou juvenilnou idiopatickou artritidou

Vedlajsie G¢inky vyskytujice sa u deti a dospievajucich s polyartikularnou juvenilnou idiopatickou
artritidou st podobné tym, ktoré sa vyskytli u dospelych, ako je opisané vyssie, s tymito rozdielmi:

Casté (mdzu postihovat’ menej akol z 10 0sdb):

n infekcie hornych dychacich ciest (vratane infekcii nosa, dutin a hrdla)
. hortcka

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):

] krv v moci

. usna infekcia

Hlasenie vedl'aj$ich uéinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie u€¢inky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich ucinkov mozZete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informaécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat ORENCIU

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatuli po EXP.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
Nepouzivajte tento liek ak je roztok zakaleny alebo zafarbeny, alebo ak ma velké ¢iastocky. Roztok

ma byt Ciry az bledoZIty.

139


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co ORENCIA obsahuje
ORENCIA 50 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

] Liecivo je abatacept.
n Kazda naplnend injek¢na striekacka obsahuje 50 mg abataceptu v 0,4 ml.

ORENCIA 87,5 mg injekény roztok naplneny v injek¢nej striekacke
. Liecivo je abatacept.
] Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 87,5 mg abataceptu v 0,7 ml.

ORENCIA 125 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

. Liecivo je abatacept.

] Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 125 mg abataceptu v jednom ml.

] Dalsie zlozky st sachardza, poloxamér 188, monohydrat dihydrogenfosforeénanu sodného,
hydrogenfosforecnan sodny bezvody a voda na injekciu (pozri Cast’ 2 ,,ORENCIA obsahuje
sodik®).

Ako vyzera ORENCIA a obsah balenia
ORENCIA injekény roztok (injekcia) je Ciry, bezfarebny az svetlozlty roztok.

ORENCIA je dostupna v nasledujtcich baleniach:

ORENCIA 50 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke s bielym plunzerovym piestom
. balenie so 4 naplnenymi injekénymi strickackami s chrani¢om ihly.

ORENCIA 87.5 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke s bledomodrym plunzerovym

piestom
. balenie so 4 naplnenymi injekénymi strickackami s chrani¢om ihly.

ORENCIA 125 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénej striekacke s oranzovym plunzerovym
piestom
n balenia s 1 alebo 4 naplnenymi injekénymi striekackami a v multibaleniach
obsahujucich 12 naplnenych injekénych striekaciek (3 balenia po 4).
] balenia s 1, 3 alebo 4 naplnenymi injekénymi strieckackami s chrani¢om ihly a multibalenia
obsahujuce 12 naplnenych injekénych striekaciek s chrani¢om ihly (3 balenia po 4).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

Vyrobca

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

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

Dublin 15

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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Délezité pokyny na pouzitie. Dokladne precitajte.

AKO POUZIVAT

ORENCIU 50 mg

ORENCIU 87,5 mg

ORENCIU 125 mg

injek¢ény roztok naplneny v injekcne;j striekacke s chranicom ihly
Abatacept

Na podkozné pouzitie

Pred pouzitim ORENCIE naplnenej injek¢énej striekacky si precitajte tieto pokyny.
Pred prvym pouzitim naplnenej injek¢nej striekacky, sa uistite, Ze vam lekar, zdravotnd sestra alebo
lekarnik ukazali spravny spdsob, ako ju pouzivat’.

Uchovavajte v chladni¢ke, pokym nie je pripravena na pouZitie. NEUCHOVAVAJTE
V MRAZNICKE.

Ak mate otazky o tomto lieku, precitajte si Pisomnu informaciu.
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PREDTYM, AKO ZACNETE:
Oboznamte sa s naplnenou injekénou striedackou
St 3 typy naplnenych injekénych striekaciek:

50 mg/0,4 ml
biely plunzerovy piest

87,5 mg/0,7 ml
bledomodry plunzerovy piest

125 mg/ml
oranzovy plunzerovy piest

Typ naplnenej injekénej striekacky, ktoru dostanete, bude zavisiet’ od lekarom prepisanej
davky. NizSie je uvedena 125 mg/ml naplnena injek¢na striekacka.

Pred pouzitim

Kontrolné okienko Plunzerovy piest

Krytihly  Datum exspirdcie

Prirubovy nadstavec
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Po pouziti

Kryt ihly
(presahujuci ponad ihlu) Prirubovy nadstavec

Naplnena injekéna striekacka ma prirubovy nadstavec, ktory umoziuje jednoduchsie uchopenie
a podanie injekcie, a kryt ihly, ktory automaticky pokryje ihlu po ukonéeni podavania injekcie.

NEODSTRANUJTE kryt ihly, pokial nie ste pripraveny na podanie injekcie.

Nikdy NEVYTAHUJTE naspit’ plunZerovy piest.

Nikdy NEZAKRYVAJTE opitovne naplnent injekéna striekacku, pretoze to moze poskodit’, ohnut
alebo zlomit’ ihlu.

Vzdy drzte injekénu striekacku za telo striekacky.

Vykonajte 1. krok

1. krok: Priprava ORENCIE na podanie injekcie
Zhromazdite pomdcky na vasu injekciu na €isty, rovny povrch.
Balenie obsahuje iba naplnenu injekénu striekacku:

] Alkoholovy tampon

) Samolepiacu naplast’

= Vatu alebo gazu
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n Naplnent injek¢nt striekacku s pasivnym krytom ihly UltraSafe

&,

AD

&

. Sharpov kontajner na odstranenie odpadu

Nechajte naplnent injek¢énu striekacku zohriat’.
Vyberte jednu naplnenu injek¢énu striekacku z chladni¢ky a pockajte 30 minut, aby sa zohriala na

izbovu teplotu.

] Neurychlujte nijakym spdsobom proces zohrievania, ako je pouzitie mikrovinej rary alebo
umiestnenie injekénej striekacky do teplej vody.

n Pokym sa naplnend injek¢na strickacka zohrieva na izbovu teplotu, kryt ihly neodstranujte.

Cakanie

30 minut

Dobre si umyte ruky s mydlom a vodou, aby ste sa pripravili na podanie injekcie.
s ‘ A

Vykonajte 2. krok
2. krok: Prezrite si naplnenu injekénu striekacku

Uchopte naplnent injek¢énu striekacku za telo injekénej striekacky, krytom ihly smerom nadol podl'a
zobrazenia.

] Skontrolujte datum exspiracie vytlaceny na Stitku.
Ak je po datume exspiracie, nepouZite ju.
. Skontrolujte naplnent injekénu striekacku z dovodu poskodenia.

Ak je prasknutd alebo zlomena, nepouZzite ju.
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Datum exspiracie

Telo

Kryt ihly

Skontrolujte roztok

Cez kontrolné okienko naplnenej injek¢nej striekacky skontrolujte roztok. Ma byt Ciry a bezfarebny
az bledozlty.

Mobzete vidiet’ malé vzduchové bublinky. Nepokusajte sa ich odstranit’.

Ak je roztok zakaleny, ma zmenenu farbu alebo obsahuje viditeI’né ¢astice, nepodajte ho.
Kontrolné okienko
| Vzduchové bublinky
Roztok —|

*Pozndmka: na obrazku je zobrazena 50 mg naplnend injek¢na striekacka

Vykonajte 3. krok
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3. krok: Skontrolujte davku v naplnenej injek¢nej striekacke
Podrzte injek¢nu striekacku na trovni o¢i. Dokladne sa pozrite, aby ste sa uistili, ze mnozstvo roztoku
v naplnenej injek¢énej strieckacke je na alebo tesne nad plniacou Ciarou vasej predpisanej davky:

125 mg/ml
7,5 mg/0,7 mi Naplnend injekend
Naplnena injekéna striekacka
50 mg/0,4 ml
Naplnena injek¢éna HN
strickacka
T o . L. | Bledomodry plunZerovy T—Oranzovy plunzerovy
Biely plunzerovy piest piest piest

I I I ] I ]

| ‘I 'n) l \ l |

() () A

1 ml

TmL

0,7 ml Plniaca Ciara

Plniaca Ciara

0,4 ml
Plniaca Ciara

AmL

Ak vasa naplnena injek¢na strickacka neobsahuje spravne mnozstvo roztoku, nepouZite ju. Ohl'adom
dalsich pokynov kontaktujte svojho lekara, zdravotnu sestru alebo lekarnika.

Vykonajte 4. krok
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4. krok: Vyberte a pripravte si miesto na podanie injekcie
Vyberte si miesto na podanie injekcie, bud’ na bruchu, na prednej strane stehien alebo na vonkajsej
strane ramena (iba ak injekciu podava opatrovatel’).

Zmena miesta podania injekcie

. Kazdy tyzden mozete pouzit’ ti isti oblast’ tela, no na tejto oblasti pouzite odliSné miesto na
podanie injekcie.

n Nepodavajte si injekciu na oblasti, kde je koza precitlivena, poranena, ¢ervena, chrastava alebo
tvrda.
Injekciu si nepodavajte na oblasti jaziev alebo strii.

. Zaznamenajte si datum, ¢as a miesto, kde bola injekcia podana.

Oblasti na injekciu
samopodanim a opatrovatel’om

Brucho, vyhnite sa 5 cm okolo
pupka

Predné strany stehien

IBA opatrovatel’

Vonkajsia strana ramena

Jemne ocistite miesto na podanie injekcie

. Ocistite miesto na podanie injekcie alkoholovym tamponom a kozu nechajte vysusit’.
. Nedotykajte sa opitovne miesta na podanie injekcie pred podanim injekcie.
. Nefiikajte a nedychajte na Cisti plochu.

Odstrarte kryt ihly pri uchopeni tela naplnenej injek¢nej striekacky v jednej ruke a druhou rukou
priamo vytiahnite kryt.

Kryt ihly nenasadzujte spit’ na ihlu po jeho odstraneni. Po podani injekcie mozete viecko vyhodit’
s va§im domécim odpadom.

= Nepouzivajte naplnent injek¢nu striekacku, ak vam spadla na zem po odstraneni krytu ihly.

= Nepouzivajte naplnenu injek¢nu striekacku, ak je ihla poskodena alebo ohnuta.

Poznamka: Je normalne vidiet’ kvapku roztoku udrziavajiicu sa na ihle.
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@ NEZAKRYVAJTE opitovne naplnenti injekénu striekacku, pretoze to moze poskodit’ ihlu.

Vykonajte 5. krok
5. krok: Podanie divky ORENCIE

Rukou pomocou palca a ukazovaka uchopte telo naplnenej injek¢énej striekacky. Vasou druhou rukou
jemne nariaste vyc€istenu kozu.

Nariaste kozu \

Zasunutie ihly
Jemne zasuiite ihlu do nariasenej koze pod 45° uhlom
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Ukontite VSETKY kroky na podanie celej davky lieku

Piest — |

Krytihly —

UvoPnenie krytu ihly: pomaly odsuvajte palec z plunZerového piestu, aby sa tym aktivoval kryt
ihly.

o )

Kryt ihly ~

K :

Potvrdenie: po dokonceni podania injekcie, kryt ihly pokryje ihlu a vy mézete pocut’ kliknutie.

Odstrante naplnenu injekénu striekacku z miesta podania injekcie a uvolnite nariasent1 kozu.

Vykonajte 6. krok
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6. krok: Po podani injekcie

OfSetrite miesto podania injekcie:

. V mieste podanie injekcie moze byt slabé krvacanie. Ponad miesto podania injekcie mdzete
pritlacit’ vatu alebo gazu.

] Miesto podania injekcie nepotierajte.

] Ak je to potrebné, méZete miesto podania injekcie zakryt’ samolepiacou naplastou.

Vata alebo gaza

Samolepiaca naplast’

Okamzite po pouziti zahod’te pouZiti naplnenu injekénu striekacku do Sharpovho kontajnera na
odstranenie odpadu. Ak mate nejaké otazky, spytajte sa svojho lekarnika.

Dalsie informdcie o odstranovani odpadu si pozrite v Pisomnej informacii.

Ak vam injekciu podava opatrovatel’, tato osoba musi tiez manipulovat’ s injekénou striekackou
opatrne, aby sa zabranilo nahodnému poraneniu pichnutim ihlou a moznému rozsirovaniu infekcie.

Tento liek a kontajner na odstranenie odpadu uchovavajte mimo dohPadu a dosahu deti.
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Délezité pokyny na pouZzitie
Precitajte si, prosim, dokladne tieto pokyny krok za krokom.

Lekar alebo zdravotna sestra vas zaskolia ako si mate sami podat’ injekciu ORENCIE s pouZzitim
naplnenej injekénej striekacky.

Neskusajte si sami podat’ injekciu bez toho, aby ste sa uistili, ze rozumiete ako treba pripravit’ a podat’
injekciu. Po riadnom zaskoleni si mozete podat’ injekciu sami alebo vam ju moze podat’ ina osoba,
napriklad ¢len vasej rodiny alebo priatel’.

Ihla

Hlava piestu Telo strickacky

Kryt ihly (uzaver)

|
) = | g

Piest Hladina lieku

Obrazok ¢. 1

Skor nez zacnete — ¢o mate a ¢o nemate urobit’

Co mate robit’

v" vzdy manipulujte s injekénou strieckackou ORENCIE opatrne, najmé ak sa okolo vas nachadzaju

ini 'udia a deti.

vzdy drzte injekcénu striekacku za telo striekacky.

Nepouzité injekéné strickacky uchovavajte v chladnicke v povodnom obale (Skatul’ke).

Pred podanim injekcie si pripravte d’alsSie pomocky na podanie injekcie.

M  Zoznam pomdcok: alkoholové tampdny, vata alebo gaza, samolepiaca naplast’, Sharpov
kontajner.
Sharpov kontajner je Specialna nadoba odolna voci prepichnutiu, ktora sluzi ako schranka
na odpad a ktoru je mozné zakupit’ v mnohych predajniach.

SNENEN

0 nemate robit’
Neodstranujte kryt ihly (uzaver), kym nie ste pripraveny podat’ injekciu.
Nikdy nevyt'ahujte naspit’ piest injekcne;j striekacky.
Nepretrepavajte injekénu strickacku, pretoze to moéze poskodit’ lieck ORENCIU.
Nezakryvajte opatovne ihlu.

X X X %X )

KROK 1: Pripravte si injekéni striekacku

A.  Skontrolujte ditum expiracie a ¢islo §arze na Skatul’ke
= Datum expiracie mozete najst’ na Skatulke alebo kazdej injekcnej strickacke ORENCIE.
. Ak je liek po datume expiracie, nepouzivajte injekcénu striekacku. Poziadajte lekara alebo
lekarnika o pomoc.

B. Nechajte injekénu striekacku zohriat’

= Najdite si pohodIné miesto s ¢istym, rovnym pracovnym povrchom.

. Vyberte injekcnu striekacku z chladnicky. Ostatné nepouzité injekéné striekacky
uchovavajte v chladnicke v povodnom obale.

= Skontrolujte datum expiracie a Cislo Sarze uvedené na Skatul’ke.

. Skontrolujte injek¢énu striekacku, ¢i nie je zretelne porusena, ale neodstranujte kryt ihly.
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= Ponechajte injeként striekacku pri izbovej teplote 30 az 60 mintt pred podanim injekcie.
x Neurychl’'ujte nijakym spésobom proces oteplovania, ako je zohrievanie v mikrovinej
rure alebo umiestnenim injekcnej strickacky do horucej vody.

C. Skontrolujte tekutinu v injek¢nej striekacke
. Uchopte injek¢nu striekacku za telo injekénej striekacky, ihlou smerou nadol.

Obrazok ¢. 2

. Prezrite si tekutinu v injekcne;j striekacke (obrazok €. 2). Tekutina ma byt ¢ira az
svetlozIta.
x Neaplikujte injekciu, ak je tekutina zakalena alebo ma zmenenu farbu alebo ak obsahuje

viditeI'né castice.
= Vyskyt vzduchovych bublin je normalny a nie je dovod odstraniovat’ ich. Ma sa podat’
cely obsah injek¢nej striekacky.

D.  Pripravte si d’alSie pomdcky na podanie injekcie, aby boli na dosah ruky.
E. Umyte si ruky s mydlom a teplou vodou.
KROK 2: Vyberte a pripravte si miesto vpichu injekcie

Maijte pripravenu injeként striekacku na okamzité pouzitie hned’, ako si pripravite miesto na podanie
injekcie.

A.  Vyberte si miesto na tele na podanie injekcie (miesto podania)
= Mozete pouzit’:
o prednu stranu stehna
o brucho, s vynimkou 5 cm plochy okolo pupka (obrazok ¢. 3).

Obrazok ¢. 3
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= Striedajte miesto vpichu kazdej d’alSej injekcie. MozZete pouzit’ to isté stehno pre tyzdenné
injekcie, miesto vpichu injekcie ma byt’ vzdialené priblizne 2,5 cm od miesta posledne;j
injekcie.

x Nepodavajte injekciu na miesta, kde je koza precitlivena, poranend, ¢ervend, chrastava
alebo tvrda. Vyhnite sa oblasti jaziev alebo strii.

B.  Pripravte si miesto vpichu

= Potrite miesto vpichu tamponom s obsahom alkoholu krizivym pohybom.
. Nechajte miesto podania pred podanim injekcie uschntt’.
x Nedotykajte sa opatovne miesta vpichu pred podanim injekcie.

x Nefiikajte na Cista plochu.
KROK 3: Podajte ORENCIU

A.  Odstraite kryt ihly (uzaver) len, ked’ ste pripraveny na podanie injekcie.
= Uchopte injeként striekacku za telo striekacky jednou rukou a druhou rukou stiahnite
kryt ihly (obrazok 4).

Obrazok ¢. 4

V kvapaline v injekcnej striekacke sa mézu nachadzat’ vzduchové bublinky. Nie je potrebné
odstranovat’ ich.

Mozete si vSimnut, Ze kvapka tekutiny vyteka z ihly. Je to normalne a nema to vplyv na davku.
Nedotykajte sa piesta pri odstranovani krytu z ihly.

Neodstranujte kryt ihly, kym nie ste pripraveny podat’ injekciu ORENCIE.
Nedotykajte sa ihly alebo inych ploch.

NepouZzivajte injekcnu striekacku ak vam spadla bez krytu ihly na zem.

Nenasadzujte kryt ihly spét’ na ihlu po jeho odstraneni.

Nepouzivajte injekénu striekacku, ak su viditel'né znaky poskodenia ihly alebo je ohnuta.

X X X X X %
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B. Umiestnenie injekénej striekacky a podanie ORENCIE

Uchopte injekénu striekacku za telo striekacky do jednej ruky medzi palec a ukazovak
(obrazok ¢. 5).

x Netlacte na hlavu piestu, kym neza¢nete podavat injekciu.

x Nikdy netahajte piest naspat’.

Pomocou druhej ruky jemne stlacte vycistenu cast’ koze. Drzte ju pevne.

Rychlym pohybom zasunte ihlu pod kozu pod 45 © uhlom (obrazok ¢. 5).

Obrazok ¢. 5 Obrazok ¢. 6

Palcom tlacte na piest smerom nadol, tlacte pevne az kym piest nejde d’alej, aby
bol vsetok liek podany (obrazok ¢. 6).

Vytiahnite ihlu z koze a uvolnite kozu.

x Opétovne ihlu nezakryvajte.

Pritlacte vatu na miesto vpichu injekcie a drzte 10 sekund.

x Nemasirujte miesto vpichu injekcie. Slabé krvacanie je normalne.

Ak je to potrebné, mézete pouzit’ mali samolepiacu naplast’ na miesto vpichu.

KROK 4: Zlikvidujte injek¢nu striekacku a ved’te si zaznamy

A.  Zahod’te pouzitu injekénu striekacku do Sharpovho kontajnera.

v
x

Opytajte sa vasho lekara, zdravotnej sestry alebo lekarnika na to, ako sa maju spravne
likvidovat’ lieky obsahujuce ihly.

Vidy uchovavajte Sharpov kontajner mimo dohl'adu a dosahu deti a zvierat.
Nevyhadzujte pouzité injekcné strieckacky do domového odpadu alebo recyklaénych
nadob.

B. Vedte si zaznamy o injekciach, ktoré uzivate

Zaznamenajte si datum, ¢as podania a miesto na tele, kde ste si podali injekciu. Mdze byt
pre vas uzito¢né, ak si zaznamenate aj akékol'vek otazky alebo pripomienky tykajice sa
podania injekcie, aby ste sa mohli opytat’ vasho lekara, zdravotnej sestry alebo lekérnika.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.
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Pisomna informécia pre pouZivatela
ORENCIA 125 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
abatacept

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn sestru.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ako vy.

] Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ORENCIA a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ORENCIU
Ako pouzivat ORENCIU

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat ORENCIU

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

1. Co je ORENCIA a na &o sa pouZiva

ORENCIA obsahuje liecivo abatacept, bielkovinu vytvorena v bunkovych kultirach. ORENCIA
znizuje napadnutie normalnych tkaniv imunitnym systémom tym, Ze ovplyviiuje imunitné bunky
(nazyvané T-lymfocyty), ktoré prispievajil k vzniku reumatoidnej artritidy. ORENCIA selektivne
upravuje aktivaciu T buniek (lymfocytov), ktoré sa v imunitnom systéme podiel’aju na odozve na
zapal.

ORENCIA sa pouziva na liecbu reumatoidnej artritidy a psoriatickej artritidy u dospelych.

Reumatoidnd artritida

Reumatoidna artritida je dlhodobé progresivne (postupujiice) systémové ochorenie, ktoré v pripade, Ze
sa nelie¢i, moze viest' k zdvaznym nasledkom, ako je poskodenie kibov, zvysena invalidita a narusena
schopnost’ vykonavat’ kazdodenné ¢innosti. U l'udi s reumatoidnou artritidou vlastny imunitny systém
tela napada normalne telesné tkanivé, ¢o vedie k bolesti a opuchu kibov. To méze sposobit’
poskodenie kibov. Reumatoidna artritida (RA) postihuje kazdého pacienta inak. U va&siny l'udi sa
pridruzené priznaky vyvijaju postupne v priebehu niekol’kych rokov. U niekoho v§ak moze RA
postupovat’ rychlo a u inych 'udi méze RA trvat’ urcity Cas a opakovane sa vracat’. RA je zvycajne
chronické (dlhotrvajice), progresivne ochorenie. To znamena, Ze aj napriek tomu, Ze sa liecite, ¢i mate
priznaky alebo nie, reumatoidna artritida by mohla nad’alej poskodzovat vase kiby. N4jdenim
spravneho lieCebného planu sa da spomalit’ proces tohto ochorenia, ¢o moze prispiet’ k obmedzeniu
dlhodobého poskodzovania kibov, bolesti a tnavy a tiez zlepSeniu kvality vasho Zivota.

ORENCIA sa zvycajne pouziva na liecbu stredne t'azkej az tazkej reumatoidnej artritidy, ak ste
dostato¢ne dobre neodpovedali na iné lieky modifikujiice ochorenie alebo na int skupinu liekov
nazyvanych ,,blokatory tumor nekrotizujiiceho faktora (TNF). Pouziva sa v kombinacii s lickom
nazyvanym metotrexat.

ORENCIA sa mdze pouzivat’ s metotrexatom aj na lieCbu stredne tazkej az vel'mi aktivnej
a progresivnej reumatoidnej artritidy bez predchadzajucej liecby metotrexatom.
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ORENCIA sa pouziva:

- na spomalenie poskodenia kibov
- na zlepsenie fyzickych funkcii

Psoriatick artritida

Psoriatick4 artritida je zapalové ochorenie kibov, zvy&ajne sprevadzané psoriazou, zapalovym
ochorenim koze. Ak mate aktivnu psoriaticku artritidu, budu vam najprv podavat’ iné lieky. Ak nebude
na tieto lieky dostato¢ne dobre odpovedat, mézu vam podat ORENCIU na:

zmiernenie prejavov a priznakov vasho ochorenia
spomalenie poskodenia vasich kosti a klbov
zlepSenie vasej fyzickej funkcie a na vasu schopnost’ vykonavat’ bezné denné ¢innosti.

ORENCIA sa pouziva na liecbu psoriatickej artritidy samostatne alebo v kombinacii s metotrexatom.

2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ORENCIU

Neuzivajte ORENCIU

ak ste alergicky na abatacept alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6).

ak mate 'azkua alebo nelie¢enu infekciu, nezacéinajte lieccbu ORENCIOU. Pritomnost’ infekcie
by vas mohla vystavit’ riziku zavaznych vedl'ajSich a¢inkov ORENCIE.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete pouzivat ORENCIU, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu

sestru.

ak sa u vas vyskytnu alergické reakcie, ako je pocit zovretia hrudnika, dychavi¢nost, silny
zavrat alebo toCenie sa hlavy, opuch alebo kozna vyrazka, okamZite to povedzte svojmu
lekarovi.

ak mate nejaky druh infekcie, vratane dlhodobej alebo lokalizovanej infekcie, ak infekcie
mavate Casto alebo ak mate priznaky infekcie (napr. horiacku, malatnost’, problémy so
zubami), je délezité, aby ste to povedali svojmu lekarovi. ORENCIA moéze znizit' schopnost’
vasho tela bojovat’ voci infekcii a liecba tymto liekom vas moze robit’ nachylnej$im na infekcie
alebo modze zhorsit’ infekciu, ktorti mate.

ak ste mali tuberkulozu (TB) alebo mate priznaky tuberkul6zy (pretrvavajici kasel’, ubytok
telesnej hmotnosti, apatickost’, miernu horacku), povedzte to svojmu lekarovi. Skor ako
pouzijete ORENCIU, vas lekar vas vySetri na tuberkul6zu alebo vam urobi kozné vysetrenie.
ak mate virusovu hepatitidu, povedzte to svojmu lekarovi. Skér ako pouzijete ORENCIU, vas
lekér vas moze vysetrit’ na hepatitidu.

ak mate rakovinu, vas lekar rozhodne, ¢i napriek tomu mézete dostatt ORENCIU.

ak ste v poslednom case dostali o¢kovaciu latku alebo ak ockovanie planujete, povedzte to
svojmu lekarovi. Niektoré ockovacie latky sa nemaji podat’ ak uzivate ORENCIU. Overte si
to u svojho lekara pred ockovanim. Urcité ockovania mo6zu spdsobit’ infekciu z ockovace;j
latky. Ak ste dostali ORENCIU pocas tehotenstva, vase diet'a moze mat vyssie riziko, ze taktito
infekciu dostane v priebehu priblizne az 14 tyzdnov po podani poslednej davky, ktora ste dostali
pocas tehotenstva. Je preto dolezité, aby ste povedali detskym lekdrom a inym zdravotnickym
pracovnikom o pouziti ORENCIE pocas vasho tehotenstva, aby mohli rozhodnut’, kedy ma vase
diet’a dostat’ akékol'vek oc¢kovanie.

Vs lekar vdm mozno urobi vySetrenia na zistenie krvnych hodnét.

Deti a dospievajuci

ORENCIA injekény roztok naplneny v injekénom pere sa neskiimala u deti a dospievajucich do

18 rokov. Preto sa ORENCIA injek¢ny roztok naplneny v injekénom pere neodporica pouzivat’ v tejto
populacii pacientov.
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Pre pediatrickych pacientov vo veku 6 rokov a starSich je dostupnda ORENCIA prasok na koncentrat
na infizny roztok.

Pre pediatrickych pacientov vo veku 2 rokov a starSich je dostupna ORENCIA injekény roztok
naplneny v injek¢nej striekacke.

Iné lieky a ORENCIA
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom c¢ase uzivali,¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

ORENCIA sa nesmie pouZivat’ s biologickymi liekmi na reumatoidnt1 artritidu zahimajucimi
TNF-blokatory ako adalimumab, etanercept a infliximab; pre nedostatok skusenosti sa subezné
podavanie s anakinrou a rituximabom neodporuca.

ORENCIA sa mézZe pouZzivat’ s inymi lickmi ¢asto pouzivanymi na lieCbu reumatoidne;j artritidy, ako
su steroidy alebo lieky proti bolesti zahfnajice nesteroidné protizapalové lieciva, ako su ibuprofén
alebo diklofenak.

Skor ako pocas pouzivania ORENCIE zacnete uzivat’ akykol'vek iny liek, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom.

Tehotenstvo a dojéenie
Ucinky ORENCIE pocas tehotenstva nie si zname, preto nepouzivajte ORENCIU, ak ste tehotna,
pokial’ vam to vas lekar vyslovne neodporudi.

= ak ste zena, ktora by mohla otehotniet’, musite pocas uzivania ORENCIE a 14 tyzdiov od
poslednej davky tohto lieku pouzivat’ ti¢inna antikoncepciu (na zabranenie otehotnenia). Lekar
vam poradi vhodné metddy antikoncepcie.

= ak otehotniete pocas pouzivania ORENCIE, povedzte to svojmu lekarovi.

Ak ste dostali ORENCIU pocas tehotenstva, vase dieta moze mat’ vyssie riziko, ze dostane infekciu.
Je dolezité, aby ste pred podanim akejkol'vek ockovacej latky vaSmu diet'atu povedali detskym
lekdrom a inym zdravotnickym pracovnikom o pouziti ORENCIE pocas vasho tehotenstva (viac
informadcii si pozrite v Casti o ockovani).

Nie je zndme, ¢i ORENCIA prechadza do materského mlieka. Musite prestat’ doj¢it’ pocas liecby
ORENCIOU a pocas az 14 tyzdiov po poslednej davke.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nepredpoklada sa, ze pouzitie ORENCIE ma vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Ak vsak po podani ORENCIE budete pocitovat’ tinavu alebo ak sa nebudete citit’ dobre, nesmiete
viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

ORENCIA obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’t ORENCIU

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

ORENCIA injekény roztok sa aplikuje pod kozu (subkutanne pouzitie).
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Odporucana davka
Odporucana davka ORENCIE pre dospelych s reumatoidnou artritidou alebo psoriatickou artritidou je
125 mg abataceptu podavanych kazdy tyzden bez ohl'adu na telesnii hmotnost’.

Lekar moze zacat’ vasu liecbu ORENCIOU jednorazovou davkou infizneho roztoku (ktord sa podava
do zily zvy€ajne do hornej koncatiny, poc¢as 30 minut) alebo bez nej. Ak sa na zacCiatku lieCby poda
jednorazova vnutrozilova davka, prvé podkozné podanie injekcie ORENCIE sa ma podat’ v priebehu
jedného dia po vnutrozilovej infizii, potom budi nasledovat’ 125 mg podkozné injekcie jedenkrat
tyzdenne.

ORENCIU mézu pouzivat’ dospeli star$i ako 65 rokov bez zmeny davky.

Ak sa uz liecite vnutrozilovo podavanou ORENCIOU a chcete radsej uzivat’ podkozné injekcie, mali
by ste dostat’ podkoznu injekciu namiesto d’al$ej vnutrozilovej infuzie, po ktorej buda nasledovat’
tyzdenné podkozné injekcie ORENCIE.

Vas lekar vam odporuci, ako dlho ma liecba trvat’ a aké d’alSie lieky vratane inych liekov
modifikujiacich ochorenie, ak nejaké, mozete nad’alej uzivat pocas lieccby ORENCIOU.

Na zaciatku vam moéze aplikovat’ injekciu ORENCIE lekar alebo zdravotna sestra. Spolu s lekarom sa
vSak mozete rozhodntit, Ze si budete injekciu ORENCIE podavat’ sami. V takom pripade sa musite
naucit’ ako si sdém podate injekciu ORENCIE.

Opytajte sa svojho lekara, ak mate akékol'vek otazky o samostatnom podavani injekcie. Podrobné
pokyny na pripravu a podavanie ORENCIE najdete na konci tejto pisomnej informéacie (pozri
»Dolezité pokyny na pouZivanie®).

Ak pouzijete viac ORENCIE, ako mate
Ak sa to stane, okamzite vyhl'adajte lekara, ktory vas bude sledovat’ kvoli akymkol'vek znakom
a priznakom vedl'ajsich uc¢inkov a v pripade potreby bude tieto priznaky liecit’.

Ak zabudnete pouzitt ORENCIU

Snazte sa sledovat’ svoju d’alSiu davku. Je vel'mi dblezité pouzivat ORENCIU presne tak, ako to
predpisal vas lekar. Ak vynechate davku do troch dni v obdobi kedy ste ju mali vziat, vezmite ju hned’
ako si spomeniete, a potom pokracujte v pouzivani podl'a pévodného planu davkovania vo vami
zvoleny denl. Ak vynechate davku viac ako tri dni, opytajte sa lekara, kedy mate uzit’ d’alSiu davku.

AK prestanete pouZivat’ ORENCIU
Ak sa rozhodnete prestat’ pouzivatt ORENCIU, musite sa o tom porozpravat’ so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Najcastejsie vedl'ajsie uc¢inky ORENCIE su infekcie hornych dychacich ciest (vratane infekcii nosa
a hrdla), bolest” hlavy a pocit na vracanie (nevolnost’), ako je uvedené niz§ie. ORENCIA mdze
sposobit’ zavazné vedl'ajsie ucinky, ktoré si mézu vyzadovat’ liecbu.

Mozné zavazné vedlajSie u€inky zahfnaji zavazné infekcie, zhubné nadory (rakovinu) a alergické
reakcie, ako je uvedené niZsie.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujete niektory z nasledujicich priznakov:
. zavazna vyrazka, zihlavka alebo iné znaky alergickej infekcie
. opuchnuta tvar, ruky alebo nohy
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n tazkosti s dychanim alebo prehitanim
] horucka, pretrvavajtci kasel’, ubytok telesnej hmotnosti, 'ahostajnost’

Povedzte svojmu lekarovi o najskor, ako je to mozné, ak spozorujete niektory z nasledujucich

priznakov:

] celkovy pocit choroby, problémy so zubami, pocit palenia pocas mocenia, bolestiva kozna
vyrazka, bolestivé kozné pluzgiere, kasel

Vyssie uvedené priznaky mézu byt priznakmi aj nizsie uvedenych vedlajsich ti¢inkov, vSetky boli
pozorované pri liecbe ORENCIOU u dospelych v klinickych stadiach:

Zoznam vedl'ajSich uéinkov:

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako viac ako 1 z 10 osdb):
] infekcie hornych dychacich ciest (vratane infekcii nosa, hrdla a dutin).

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

. infekcie pl'uc, infekcie mocovych ciest, bolestivé kozné pluzgiere (herpes), chripka

] bolest’ hlavy, zavrat

. vysoky krvny tlak

] kasel

= bolest’ brucha, hnacka, nevol'nost, zaludo¢né t'azkosti, vredy v ustnej dutine, vracanie
. vyrazka

. unava, slabost’, reakcie v mieste podania,

] abnormalne vysledky testov funkcie pecene.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako u 1 zo 100 os6b):

= infekcia zuba, plesiiova infekcia nechtov, infekcia vo svaloch, infekcia krvného rieciska,
zhromazd'ovanie hnisu pod kozou, infekcia oblic¢iek, usna infekcia

Ll znizeny pocet bielych krviniek

= rakovina koze, kozné bradavice

= nizky pocet krvnych dosticiek

. alergické reakcie

. depresia, uzkost’, poruchy spanku

] migréna

. znizena citlivost’

. suché oko, znizené videnie

= zapal oka

. busenie srdca, rychly srdcovy pulz, pomaly srdcovy pulz

. nizky krvny tlak, navaly hortcavy, zapal krvnych ciev, s€ervenenie

. tazkosti pri dychani, sipot, dychavicnost’, akiitne zhorSenie ochorenia plic nazyvaného
chronicka obstrukéna choroba pl'ic (CHOCHP)

. pocit zovretia hrdla

= nadcha

. zvySena nachylnost’ ku tvorbe podliatin, sucha koza, psoriaza, s¢ervenenie koze, nadmerné
potenie, akné

. vypadavanie vlasov, svrbenie, Zihl'avka

. bolestivé kiby

. bolest’ v koncatinach

. vynechanie menstruacie, silna menstruacia

. choroba podobna chripke, zvySenie telesnej hmotnosti

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b):

. tuberkul6za

. zapal maternice, vajcovodov a/alebo vaje¢nikov
. infekcia traviacej sustavy

. rakovina bielych krviniek, rakovina pl'ac.
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Hlasenie vedlajSich uéinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajSie u€¢inky mozete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajsich u€¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

S. Ako uchovavat ORENCIU

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a skatuli po EXP.
Détum exspirécie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C az 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek ak je roztok zakaleny alebo zafarbeny, alebo ak ma vel'ké ¢iastoCky. Roztok
ma byt Ciry az bledozlty.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ORENCIA obsahuje

] Liecivo je abatacept.

. Kazdé naplnené injek¢né pero obsahuje 125 mg abataceptu v jednom ml.

. Dalsie zlozky st sachardza, poloxamér 188, monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody a voda na injekciu (pozri ¢ast’ 2 ,,ORENCIA obsahuje
sodik®).

Ako vyzera ORENCIA a obsah balenia
ORENCIA injekény roztok (injekcia) je Ciry, bezfarebny az svetlozlty roztok dodavany v naplnenom
injek¢nom pere nazyvanom ClickJect.

ORENCIA je dostupna v nasledujucich baleniach:
- - balenie so 4 naplnenymi injekénymi perami a v multibaleni
obsahujucom 12 naplnenych injekénych pier (3 balenia po 4).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Vyrobca

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

Taliansko

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

Dublin 15

Irsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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Délezité pokyny na pouzitie. Dokladne precitajte.
AKO POUZIVAT

ORENCIU (abatacept)

naplnené injekéné pero ClickJect

125 mg, injek¢cny roztok

podkozné pouzitie

25 1deomieqy
vonoslug

s

Pred pouzitim naplneného injekéného pera ClickJect si precitajte tieto pokyny.
Pred tym, ako pouZijete naplnené injekcné pero ClickJect po prvykrat sa ubezpecte, Ze vam vas lekar
ukazal spravny spdsob jeho pouzivania.

B 571 VIONIHO

Pero uchovavajte v chladni¢ke, pokym nie je pripravené na pouzitie. NEUCHOVAVAJTE
V MRAZNICKE.

Ak mate otazky o tomto lieku, precitajte si Pisomnu informaciu.

PREDTYM, AKO ZACNETE

Oboznamte sa s naplnenym injekénym perom ClickJect

] Pero automaticky podava liek. Priehl'adny koniec sa po ukonceni podania injekcie nad ihlou
uzavrie a pero sa odstrani z koze.

. NEODSTRANUJTE oranZovy kryt ihly, pokym nie ste pripraveny na podanie injekcie.

Pred pouzitim

Kontrolné okienko Driak Ddtum exspirdcie

] | ‘ |
B l

HEEN
.

Kryt ihly (ORANZOVE VIECKO) Aktivacné tlacidlo (MODRE)

11017

o i

Po pouziti

Modry indikator

U=
\

Priehladny koniec

ZhromaZdite pomécky na vaSu injekciu na €isty, rovny povrch
(balenie obsahuje iba naplnené injekéné pero ClickJect):

= Alkoholovy tampén

n Samolepiacu naplast’
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= Vatu alebo gazu

] Naplnené injekéné pero ClickJect

] Sharpov kontajner na odstranenie odpadu
Vykonajte 1. krok

1. PRIPRAVTE SI VASE PERO CLICKJECT

Pero ClickJect nechajte zohriat’.
Jedno pero vyberte z chladnicky a ponechajte ho pri izbove;j teplote (okolo 25 °C) poc¢as 30 mintt.

Pokym ho drzite pri izbovej tepote, kryt ihly z pera NEODSTRANUJTE.

Cakanie

30 minut

Dobre si umyte ruky s mydlom a vodou, aby ste sa pripravili na podanie injekcie.

Prezrite si naplnené injekcné pero ClickJect:

. Skontrolujte datum exspiracie vytlaceny na Stitku.
Ak je po datume exspiracie, NEPOUZITE ho.
] Skontrolujte pero z dévodu poskodenia.
Ak je prasknuté alebo zlomené, NEPOUZITE ho.
. Cez kontrolné okienko skontrolujte roztok. M4 byt ¢iry az bledozlty. Mdzete vidiet’ malé

vzduchové bublinky. Nie je potrebné, aby ste ich odstranili.
Ak je roztok zakaleny, ma zmenent farbu alebo obsahuje viditeIné ¢astice, NEPODAJTE ho.

Ddtum exspirdcie

Vykonajte 2. krok
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2.  PRIiPRAVA INJEKCIE
Vyberte si miesto na podanie injekcie, bud’ na bruchu alebo na predne;j strane stehna.

Kazdy tyzden mozete pouzit’ tu istll oblast’ tela, no na tejto oblasti pouzite odlisné miesto na podanie
injekcie.

Nepodavajte si injekciu na oblasti, kde je koza precitlivena, poranena, ¢ervend, chrastava alebo tvrda.
Vyhnite sa oblasti jaziev alebo strii.

Oblasti na injekciu

samopodanim a opatrovatelom
o
'

Brucho,
vyhnite sa 5 cm okolo pupka

Predné strany stehien

Jemne vycistite miesto podanie injekcie tampdonom s obsahom alkoholu a kozu nechajte vysusit’.

PRIAMO vytiahnite oranZovy kryt ihly
. Kryt ihly NEOTACAJTE
= Viecko na pero NENASADZUJTE SPAT.
Po podani injekcie mdzete viecko vyhodit’ s va§im domacim odpadom.
= Pero NEPOUZITE, ak vam po odstraneni viecka vypadlo.
Je normalne vidiet kvapku roztoku udrziavajucu sa na ihle.

Priamo vytiahnite kryt ihly

Vykonajte 3. krok
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3.  PODAJTE SI VASU DAVKU

Umiestnite pero ClickJect tak, aby ste mohli vidiet' kontrolné okienko a to je v 90° uhle vo¢i miestu
podania injekcie. Vasou druhou rukou jemne nariaste vy¢€istenu koZu.

Dokon¢ite VSETKY kroky na podanie tiplnej davky:
POCKAJTE, kym modry indikator
neukon¢i pohyb

ZATLACTE na ko3u

p

X
\
N

L
el
¢Ly

Potlaéte & Podrite lﬁ -

B

15 sekand

ZATLACTE na kozu, aby ste odblokovali pero.

Stlaéte tlatidlo, PODRZTE ho 15 sekind A sledujte okienko.

= Budete pocut’ zacvaknutie, pretoze sa zacalo podanie injekcie.
] Na podanie tplnej davky, podrzte naplnené injekéné pero na mieste injekcie 15 sekund

A pockajte, kym sa modry indikator neukonéi pohyb v okienku.

Priamym odtiahnutim odstrarite naplnené injekéné pero ClickJect z miesta podania injekcie. Po
jeho odstraneni z vasej koze sa nad ihlou zablokuje priechl'adny koniec. Uvolnite zahyb koze.

Vykonajte 4. krok
4. PO PODANI INJEKCIE
OsSetrite miesto podania injekcie:

. V mieste podanie injekcie moze byt slabé krvacanie. Ponad miesto podania injekcie mozete
pritlacit’ vatu alebo gazu.
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n Miesto podanie injekcie NEPOTIERAJTE.
] Ak je to potrebné, mozete miesto podania injekcie zakryt’ malou samolepiacou naplastou.

Vata alebo gdza

/

Samolepiaca naplast

Okamzite po pouziti zahod’te pouZité naplnené injekcné pero ClickJect do Sharpovho kontajnera na
odstranenie odpadu. Ak mate nejaké otazky, spytajte sa svojho lekdrnika.
. Viecko na pouzité pero NENASADZUJTE SPAT.

Dalsie informdcie o odstrafiovani odpadu si pozrite v v Pisomnej informaécii.

Ak vam injekciu podava opatrovatel’, tato osoba musi tiez manipulovat’ s perom opatrne, aby sa
zabranilo ndhodnému poraneniu pichnutim ihlou a moznému rozsirovaniu infekcie.

Pero a kontajner na odstranenie odpadu uchovavajte mimo dosahu deti.

Zaznamenajte si datum, ¢as a miesto, kde bola injekcia podana.
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