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BULA DE ORENCIA PO LIOFILIZADO PARA INFUSAO IV

BRISTOL-MYERS SQUIBB
ORENCIA®

abatacepte

USO INTRAVENOSO
APRESENTACAO

ORENCIA po¢ liofilizado para infusao IV é apresentado em frasco-ampola de uso Unico embalado
individualmente, com uma seringa descartavel sem silicone. O produto esta disponivel em um frasco-
ampola de 15 mL que contém 250 mg de abatacepte.

USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 15 mL contém 250 mg de abatacepte e os seguintes excipientes: 500 mg de
maltose, 17,2 mg de fosfato de sédio monobasico e 14,6 mg de cloreto de sédio para administragéo.

INFORMACOES AO PACIENTE
ACAO DO MEDICAMENTO

ORENCIA é um medicamento que combate o ataque do sistema imunolégico aos tecidos sadios do
organismo. O sistema imunolégico defende o organismo de agressoées, tais como infecgcbes por
bactérias e virus, porém nas pessoas com artrite reumatéide o sistema imunolégico ataca tecidos
sadios do organismo, especialmente os tecidos das articulagcbes. ORENCIA age em uma etapa
importante deste ataque. Ao combater o ataque do sistema imunolégico aos tecidos sadios,
ORENCIA reduz a dor, a inflamagao e o dano aos ossos e cartilagens. ORENCIA pode ainda diminuir
a capacidade do seu organismo de combater infec¢des. O tratamento com ORENCIA pode deixa-lo
mais suscetivel a contrair infeccdes, ou piorar infeccdes que vocé tenha. E importante falar para o seu
médico se vocé acha que tem qualquer infecgao.

INDICACOES DO MEDICAMENTO

ORENCIA é um medicamento usado para tratar adultos com artrite reumatéide (AR) moderada a
grave. AR é uma doencga que pode causar dor e inflamacao das articulagdes, além de destruigao
irreversivel das mesmas. ORENCIA pode ajudar a reduzir a dor, pressao e inchago das suas
articulagoes, inibir o dano nas articulagbes e melhorar sua habilidade para fazer as coisas. Seu
médico decidiu trata-lo (a) com ORENCIA porque sua doenga ainda esta ativa, embora vocé possa ter
utilizado outros tratamentos.

ORENCIA também é indicado para tratar os sinais e sintomas em criancas e adolescentes a partir de
6 anos de idade com artrite idiopatica juvenil / artrite reumatdide juvenil (AlJ/ARJ) poliarticular
moderada a grave, que tenham tido uma resposta inadequada a uma ou mais drogas anti-reumaticas
modificadoras de doenga (DMARDs) como metotrexato (MTX) ou antagonistas do fator de necrose
tumoral (TNF).

Na AR e na AlJ/ARJ, ORENCIA pode reduzir a dor e a inflamacéo articular, porém também pode
tornar seu sistema imunolégico menos capaz de combater infeccdes. ORENCIA pode tornar vocé
mais propenso a adquirir infeccdes piorar qualquer infecgéo que vocé tenha. E importante informar a
seu médico se pensar que vocé tem alguma infecgao.
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ORENCIA néo foi estudado em criangas com menos de 6 anos de idade.

RISCOS DO MEDICAMENTO
Contra-indicacbes

Vocé nao deve utilizar ORENCIA se o seu médico determinar que vocé € alérgico a abatacepte ou a
qualquer componente da formulagao.

Adverténcias

Uso combinado com antagonistas do TNF

Informe o seu médico se vocé estiver utilizando um bloqueador do TNF para tratamento da artrite
reumatoéide (ou seja, adalimumabe, etanercepte, infliximabe). Vocé pode apresentar maior chance de
apresentar infecgoes sérias.

Precaucdes

Hipersensibilidade

Se vocé desenvolver erupgao cutanea grave, rosto inchado ou dificuldade de respirar enquanto
receber ORENCIA chame seu médico imediatamente.

Infeccdes

Houve casos raros em que pacientes recebendo tratamentos biolégicos para AR, tais como
ORENCIA, desenvolveram infecgdes sérias, incluindo tuberculose e infecgbes causadas por virus,
bactérias ou fungos.
Antes de receber o tratamento com ORENCIA, vocé deve informar ao seu médico se vocé:
e Tem algum tipo de infeccdo mesmo que pequena (como um corte aberto ou uma ferida), ou
uma infecgdo no seu corpo todo (como gripe). Se vocé tem uma infecgdo enquanto toma
ORENCIA, vocé pode ter chances maiores de apresentar efeitos colaterais.

e Tem uma infeccdo que ndo melhora ou infecgbes que vao e voltam.

e Teve tuberculose (TB), teste de pele para TB positivo, ou se teve contato recente com alguém
que teve TB. Se vocé tiver algum sintoma de TB (tosse seca que ndo melhora, perda de peso,
febre, suor noturno), chame seu medico imediatamente. Antes de iniciar o uso de ORENCIA,
seu médico podera examina-lo para ver se ha TB, ou fazer um teste de pele.

e Tem ou teve hepatite viral. Antes de usar ORENCIA, seu médico deve examina-lo para
hepatite.

e Tem histéria de Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), como enfisema pulmonar ou
bronquite.

e Tem uma cirurgia marcada.

e E alérgico a qualquer dos componentes de ORENCIA.

e Recebeu recentemente ou tem marcada vacinagdo. Se vocé esta sendo tratado com
ORENCIA n&o tome vacinas.

e Tem diabetes e esta utilizando um monitor de glicose sanguinea para checar o seu nivel de
glicose no sangue. ORENCIA contem maltose, um tipo de agucar que pode indicar uma falsa
elevacéao das leituras de agucar no sangue com certos monitores de agucar sanglineo, no dia
de infusdo de ORENCIA. Seu médico pode aconselhar a usar um método diferente para
monitorar os niveis de agucar sanguineos.

e Esta gravida ou planejando. Ndo é conhecido se ORENCIA pode causar danos ao feto.

e Esta amamentando. ORENCIA pode passar pelo leite. Mulheres que estdo amamentando
devem falar com seus médicos sobre usar ou nao ORENCIA.
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Se vocé nado tem certeza ou tem duvidas sobre estas informagdes, fale com seu medico.

Imunizacdes

Antes de iniciar o tratamento com ORENCIA informe o seu médico se vocé foi recentemente vacinado
(a) ou tem uma vacina marcada ou prevista.

Uso em Pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

Pacientes com DPOC (como bronquite ou enfisema pulmonar) tratados com ORENCIA
desenvolveram eventos adversos de forma mais frequiente incluindo exacerbag¢des da DPOC, tosse,
ronco e dispnéia. Informe seu médico se vocé apresenta DPOC.

Gravidez e Lactacio

ORENCIA néo foi estudado em mulheres gravidas ou mulheres que estdo amamentando, dessa
maneira ndo ha informacdes dos efeitos de ORENCIA em mulheres gravidas ou que estéo
amamentando. Informe o seu médico se vocé esta gravida ou pretende engravidar.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Informe o0 seu médico caso esteja amamentando.
Uso Pediatrico

A seguranca e a eficacia de ORENCIA em pacientes com menos de 6 anos de idade n&o foram
estabelecidas.

Uso Geriatrico

A freqiiéncia de infecgao séria e malignidade entre os pacientes tratados com ORENCIA com mais de
65 anos foi maior do que para aqueles com menos de 65 anos. Devido ao fato de haver uma maior
incidéncia de infecgbes e malignidades na populacdo mais velha em geral, deve-se ter cuidado ao
tratar pacientes idosos.

Interacdes Medicamentosas

Vocé pode utilizar outros medicamentos enquanto estiver recebendo ORENCIA, se estes forem
prescritos pelo seu médico. E importante consultar o seu médico, caso esteja utilizando qualquer
outro medicamento, incluindo hormdnios, medicamentos vendidos sem prescricado médica, vitaminas,
suplemento ou produtos fitoterapicos antes de vocé receber tratamento com ORENCIA.

Informe o seu médico se vocé comecar ou planeja comecar a utilizar qualquer medicamento enquanto
estiver recebendo ORENCIA. ORENCIA nao deve ser utilizado com outros medicamentos bioldgicos
para artrite reumatéide como adalimumabe, etanercepte, infliximabe ou anakinra.

Vocé pode ter maiores chances de desenvolver infecgdes sérias se vocé tomar ORENCIA com outros
medicamentos bioldgicos para AR ou AlJ/ARJ.

Conhecga os medicamentos que vocé toma. Mantenha uma lista de seus medicamentos e mostre ao
seu médico e farmacéutico quando lhe for prescrito um novo medicamento.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Interagcdo com testes laboratoriais




Bristol-Myers Squibb

Antes de receber o tratamento com ORENCIA, vocé deve contar ao seu médico se vocé tem diabetes
e esta utilizando um monitor de glicose sanguinea (“agucar no sangue”) para checar seus niveis de
glicose. ORENCIA contém maltose que é um tipo de agucar que pode fornecer leituras falsas de
niveis altos de glicose sanguinea com certos tipos de monitores de glicose. Seu médico vai
recomendar um método diferente para monitoragcado dos niveis de glicose sanguinea.

Nao use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para suasaude.

MODO DE USO

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas

ORENCIA ¢é apresentado em forma de po liofilizado estéril, branco, sem conservantes para
administracao parenteral. Apds a reconstituicdo com 10 mL de agua estéril para Inje¢céo, a solugdo de
ORENCIA é clara, variando de incolor a amarela palida, com uma variagdo de pH de 7,2 a 7,8.
Como usar

O preparo de ORENCIA deve ser realizado apenas por um profissional de saude. ORENCIA sera
administrado por um profissional de saude por via intravenosa, ou seja, através de uma agulha
colocada na veia do seu brago. Este procedimento levara aproximadamente 30 minutos.

Posologia

Dosagem recomendada

Vocé recebera a primeira dose de ORENCIA seguida por doses adicionais em 2 e 4 semanas apos a
primeira dose. Apos este periodo, a cada 4 semanas.

Se vocé perder uma dose de ORENCIA, solicite ao seu médico a possibilidade de agendar sua
proxima dose.

Artrite Reumatdide Adulta

Doses de ORENCIA

NUumero de Frascos-

Peso Corporal do Paciente Dose ampola®
<60 kg 500 mg 2
60 a 100 kg 750 mg 3
> 100 kg 19 4

Cada frasco-ampola contém 250 mg de abatacepte para administracao.

Artrite Idiopatica Juvenil / Artrite Reumatoide Juvenil

A dose recomendada de ORENCIA para pacientes com 6 a 17 anos de idade com artrite idiopatica
juvenil / artrite reumatéide juvenil que pesam menos de 75 kg é de 10 mg/kg, calculada com base no
peso corporal do paciente em cada administracdo. Os pacientes pediatricos com peso igual ou
superior a 75 kg devem receber ORENCIA seguindo-se o esquema posolégico para adultos, ndo
superando uma dose maxima de 1000 mg. ORENCIA deve ser administrado em infusio intravenosa
de 30 minutos. Apds a administracdo inicial, ORENCIA deve ser administrado 2 e 4 semanas apos a
primeira infusdo e a cada 4 semanas subsequentemente. Qualquer por¢céo nao utilizada nos frascos-
ampola deve ser imediatamente descartada.

Pacientes idosos

Nenhum ajuste de dose € necessario.
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Vocé deve seguir a orientacdo de seu médico, respeitando sempre as datas marcadas para
receber as infusdes e a duracéo do tratamento.

Vocé nao deve interromper o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

O medicamento com o prazo de validade vencido ndo deve ser usado. Antes de usar o produto,
0 aspecto do mesmo deve ser analisado.

REACOES ADVERSAS
Geral

Os eventos mais comuns observados com o uso de ORENCIA foram dor de cabeca, infeccao do trato
respiratorio superior, dor de garganta e nausea.

Os eventos adversos que mais freqientemente resultaram em intervengao clinica (interrupgéo ou
descontinuagdo de ORENCIA) foram devidos a infecgao. As infecgdes relatadas com mais freqiiéncia
que resultaram na interrupcdo da dose foram infeccdo do trato respiratério superior, bronquite e
herpes zéster. As infecgdes mais freqlientes que resultaram em descontinuagao foram pneumonia,
infeccao localizada e bronquite.

Infeccdes Sérias. Pacientes que recebem ORENCIA possuem uma maior chance de adquirir
infecgdes incluindo pneumonia, e outras infec¢ces causadas por virus, bactérias, ou fungos. Informe
seu médico imediatamente caso se sinta doente ou tenha algum dos seguintes sintomas de infecgao,
que possam ser sinais iniciais de uma infeccéo séria:

« febre

* sensacao de cansaco

* tosse

* sintomas de gripe

* pele quente, vermelha, ou dolorida

Infeccdes

As infeccbes mais comumente relatadas nos estudos clinicos foram infecgdes do trato respiratério
superior, nasofaringite, sinusite, infeccdo do trato urinario, gripe e bronquite. Outras infecgoes
relatadas foram rinite, herpes simplex e pneumonia.

As infeccbes sérias mais comuns relatadas com ORENCIA foram pneumonia, celulite, infecgao do
trato urinario, bronquite, diverticulite e pielonefrite aguda.

Malignidades

Houve casos raros de alguns tipos de cancer em pacientes recebendo tratamentos bioldgicos, tais
como ORENCIA. Pessoas com artrite reumatéide mais grave que tiveram doencga por longos periodos
podem ter um risco maior que a média de desenvolver cancer. O papel de ORENCIA no
desenvolvimento de cancer é desconhecido.

Reacdes Relacionadas a Infusdo e Reac¢des de Hipersensibilidade (alergia)

Ocorreram eventos agudos relacionados a infusdo (reagbes adversas que ocorrem em 1 hora do
inicio da infusdo) nos estudos. Os eventos relatados com mais frequéncia foram tontura, dor de
cabeca e hipertenséo.

Eventos agudos relacionados a infusdo incluiam sintomas cardiopulmonares, como hipotensao,
aumento da pressao arterial e dispnéia (falta de ar); outros sintomas incluiam nausea, vermelhidao,
urticaria, tosse, hipersensibilidade, prurido, erupgao e respiracéo ruidosa. A maioria dessas reagoes
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foi de leve a moderada.

Em pacientes tratados com ORENCIA nos estudos clinicos controlados e abertos, os eventos de
hipersensibilidade, anafilaxia e hipersensibilidade a droga foram raramente reportados. Outros
eventos potencialmente associados com a hipersensibilidade a droga, como hipotensao, urticaria e
dispnéia, que ocorreram dentro de 24 horas da infusdo de ORENCIA, foram incomuns. Informe seu
médico ou procure auxilio médico emergencial imediatamente se vocé tiver urticaria, inchago da face,
palpebras, labios, lingua, garganta, ou problemas para respirar.

Outras ReacBGes Adversas
Outros eventos adversos observados em pacientes tratados com ORENCIA durante estudos da artrite
reumatoide sao: dor de cabeca, nasofaringite, tontura, tosse, dor nas costas, hipertensao, infecgao do
trato urinario, dispepsia (desconforto na digestao), erupg¢ao, dor nos membros.
Em criancas, outros efeitos colaterais podem incluir:

* diarréia

* tosse

« febre

* dor abdominal
Informe seu médico se vocé tiver algum efeito colateral que lhe incomode ou que nao desapareca.

Esses nao sio todos os efeitos colaterais possiveis de ORENCIA. Para mais informagdes, pergunte a
seu médico ou farmacéutico.

Informe ao seu médico o aparecimento de reacdes indesejaveis.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

ORENCIA ¢é administrado, por infusdo intravenosa sob supervisdo médica. Doses de até 50 mg/kg
foram administradas sem efeitos téxicos aparentes. No caso de superdose, recomenda-se que o
paciente seja monitorado para quaisquer sinais ou sintomas de reagdes adversas e que um
tratamento sintomatico adequado seja instituido.

ARMAZENAGEM

Os frascos-ampola devem ser protegidos da luz e armazenados na embalagem original até o
momento do uso. O pé liofilizado de ORENCIA deve ser refrigerado de 2°C a 8°C.

A solucdo de ORENCIA completamente diluida deve ser armazenada a temperatura ambiente (até
25°C) ou refrigerada de 2°C a 8°C antes do uso. A solugao de ORENCIA completamente diluida deve
ser utilizada dentro de 24 horas apés a reconstituicao dos frascos-ampola de ORENCIA.

ORENCIA (abatacepte) possui prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricagao.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DE CRIANCAS.

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

ORENCIA (abatacepte) € uma proteina de fuséo soluvel que consiste do dominio extracelular do
antigeno 4 associado ao linfécito T citotdxico humano (CTLA-4) ligado a por¢ao Fc modificada (regido
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da dobradica, CH2 e CH3) da imunoglobulina humana G1 (IgG1). O abatacepte é produzido por
tecnologia recombinante de DNA em um sistema de expressao de célula de mamifero. O peso
molecular aparente do abatacepte é de 92 quilodaltons.

Mecanismo de agado

O abatacepte, um modulador seletivo da co-estimulagdo, inibe a ativagdo da célula T (linfocito T)
ligando-se ao CD80 e CD86, dessa forma bloqueando a interagdo com CD28. Esta interagao fornece
um sinal co-estimulante necessario para a ativagcdo completa dos linfocitos T. Linfécitos T ativados
sdo envolvidos na patogénese da artrite reumatéide (AR) e sdo encontrados na sindvia de pacientes
com AR.

In vitro, o abatacepte diminui a proliferacdo da célula T e inibe a produgao das citocinas fator de
necrose tumoral alfa (TNFa), interferon-y e interleucina-2. Em um modelo de artrite induzido por
colageno no rato, o abatacepte suprime a inflamagao, diminui a produgéo de anticorpo anti-colageno e
reduziu a producao de interferon-y antigeno-especifico. A relagao entre estes marcadores de resposta
bioldgica e os mecanismos pelos quais o ORENCIA exerce seus efeitos na AR é desconhecida.

Farmacodinamica

Em estudos clinicos com ORENCIA usando doses aproximadas de 10 mg/kg, foram observadas
diminuigdes em: niveis séricos de receptor de interleucina-2 soluvel, interleucina-6 sérica, fator
reumatoide, proteina-c reativa (PCR), metaloproteinase-3 e no fator de necrose tumoral alfa (TNFa).
Essas alteragbes sao consistentes com o mecanismo de acdo desse modulador seletivo da co-
estimulagao. A relacao entre estes marcadores de resposta bioldgica e os mecanismos pelos quais o
ORENCIA exerce seus efeitos na AR é desconhecida.

Farmacocinética
A farmacocinética do abatacepte foi estudada em individuos adultos sadios apds uma unica infusao
intravenosa de 10 mg/kg e em pacientes com AR apds multiplas infusdes intravenosas de 10 mg/kg

(vide a Tabela 1).

Tabela 1: Parametros Farmacocinéticos (Média, Variacdo) em Individuos Saudaveis e
Pacientes com AR Apos Infusdo(6es) Intravenosa(s) de 10 mg/kg

Individuos Sadios Pacientes com AR

Pardmetro farmacocinético (Apos 10mg/kg de (Apos doses mL’JI;[ipIas de

dose Unica) 10 mg/kg?)

n=13 n=14

Concentracao de Pico (Cmax) [mcg/mL] 292 (175-427) 295 (171-398)
Meia-vida terminal (t1/,) [dias] 16,7 (12-23) 13,1 (8-25)
Clearance sistémico (CL) [mL/h/kg] 0,23 (0,16-0,30) 0,22 (0,13-0,47)
Volume de distribui¢édo (Vss) [L/kg] 0,09 (0,06-0,13) 0,07 (0,02-0,13)

a
Infusdes intravenosas multiplas foram administradas nos dias 1, 15, 30 e em seguida mensalmente.

A farmacocinética do abatacepte em pacientes com AR e em pacientes sadios pareceu ser
comparavel. Em pacientes com AR, apos infusbes intravenosas multiplas, a farmacocinética do
abatacepte mostrou aumentos proporcionais de C,.x € AUC com a variagado da dose de 2 mg/kg a 10
mg/kg. A 10 mg/kg, a concentragao sérica pareceu atingir um estado de equilibrio no dia 60 com uma
concentracado de vale (variagdo) média de 24 (1-66) mcg/mL. Nenhum acumulo sistémico de
abatacepte ocorreu por ocasiao da continuagao do tratamento repetido com 10 mg/kg em intervalos
mensais em pacientes com AR.

As analises farmacocinéticas da populagao em pacientes com AR revelou que havia uma tendéncia
em relagdo a um clearance mais elevado de abatacepte com o aumento do peso corporal. Idade e
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sexo (quando corrigidos em relacédo ao peso corporal) ndo afetaram o clearance. metotrexato (MTX)
concomitante, anti-inflamatdrios nao-esteroidais (AINEs), corticosterdides e agentes bloqueadores de
TNF nao influenciaram o clearance do abatacepte.

Nenhum estudo formal foi conduzido para examinar os efeitos da insuficiéncia renal ou hepatica na
farmacocinética do abatacepte.

Artrite Idiopéatica Juvenil / Artrite Reumatoide Juvenil

Em pacientes com 6 a 17 anos de idade, as concentragdes séricas médias (intervalo) do estado de
equilibrio de pico e de vale do abatacepte foram de 217 (variando entre 57 a 700) e 11,9 (0,15 a 44,6)
mcg/mL. As analises de farmacocinética populacional dos dados de concentragao sérica mostraram
que o clearance do abatacepte aumentou com o peso corporal no basal. A media estimada (intervalo)
do clearance de abatacepte em pacientes com artrite idiopatica juvenil / artrite reumatéide juvenil foi
de 0,4 (0,20 a 1,12) mL/h/kg. Apds a consideragado do efeito do peso corporal, o clearance do
abatacepte nao foi relacionado a idade e sexo. A administracdo concomitante de metotrexato,
corticosterdides, e AINEs também nao influenciou o clearance do abatacepte.

RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos Clinicos

A eficacia e a seguranca de ORENCIA foram avaliadas em cinco estudos randomizados, duplo-cegos,
controlados por placebo em pacientes com 18 anos ou mais com artrite reumatdide ativa
diagnosticada de acordo com os critérios do American College of Rheumatology (ACR). Nos estudos
I, I, Il (AIM - abatacepte em pacientes com resposta inadequada ao metotrexato) e IV (ATTAIN —
abatacepte em paciente com resposta inadequada de ANTI-TNF) era necessario que os pacientes
apresentassem pelo menos 12 articulagdes dolorosas e 10 articulagdes edemaciadas no momento da
randomizagdo.O Estudo V (ASSURE - estudo da seguranca de abatacepte com o uso de outras
terapias anti-reumaticas) ndo necessitou numero especifico de articulagdes edemaciadas ou
dolorosas. ORENCIA foi aplicado em uma infus&o intravenosa de 30 minutos nas semanas 0,2e 4 e
uma vez ao més a partir de entéo.

O Estudo | avaliou 0 ORENCIA como monoterapia em 122 pacientes com AR ativa que nao tiveram
sucesso com pelo menos uma droga anti-reumatica modificadora da doenga (DMARD) ndo-bioldgica
ou etanercepte. No Estudo Il e no Estudo lll, a eficacia e a seguranga de ORENCIA foram avaliadas
em pacientes com resposta inadequada ao MTX e que continuavam com a dose estavel de MTX. No
Estudo IV (ATTAIN), a eficacia e seguranca de ORENCIA foram avaliadas em pacientes com uma
resposta inadequada ao agente bloqueador do TNF, com o agente bloqueador do TNF descontinuado
antes da randomizacgao; outras DMARDs foram permitidas. O Estudo V avaliou primariamente a
seguranca em pacientes com AR ativa que exigem intervencao adicional apesar da terapia atual com
DMARDSs; todas as DMARDs usadas no recrutamento foram mantidas.

Os pacientes do Estudo | foram randomizados para receber uma das trés doses de ORENCIA (0,5, 2
ou 10 mg/kg) ou placebo terminando na semana 8. Os pacientes do Estudo Il foram randomizados
para receber ORENCIA 2 ou 10 mg/kg ou placebo por 12 meses. Para os Estudos | e Il, apenas os
resultados do grupo de 10 mg/kg estao discutidos abaixo. Os pacientes do Estudo lll, IV e V foram
randomizados para receber uma dose fixa de aproximadamente 10 mg/kg de ORENCIA ou placebo
por 12 meses (Estudos Il e V) ou 6 meses (Estudo 1V). A dose de ORENCIA foi de 500 mg para
pacientes com peso inferior a 60 kg, 750 mg para paciente com peso entre 60 a 100 kg e 1 grama
para pacientes com peso superior a 100 kg.

Resposta clinica
A porcentagem de pacientes tratados com ORENCIA que atingiram respostas ACR 20, 50 e 70 e

resposta clinica principal nos Estudos |, Ill e IV é mostrada na Tabela 2. As taxas de resposta ACR
nos meses 6 e 12 no Estudo Il para o grupo de 10 mg/kg foram semelhantes ao grupo de ORENCIA
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no Estudo Ill.

Nos Estudos lll e IV, uma melhora na taxa de resposta ACR 20 versus placebo foi observada apos
administracao da primeira dose, assim como medida no dia 15 e foi mantida até o periodo duplo cego.
Nos periodos controlados por placebo dos Estudos Il e I, as taxas de resposta ACR foram mantidas
por 12 meses em pacientes tratados com ORENCIA. Na extensao aberta dos Estudos Il, lll e IV, as
taxas de resposta ACR 20, 50 e 70 foram duraveis e sustentaveis até os meses 48, 24 e 18,
respectivamente, do tratamento com ORENCIA.

Tabela 2: Respostas ACR em Estudos Controlados por Placebo

Porcentagem de Pacientes
Resposta Inadequada a | Respostalnadequada ao Resposta Inadequada
DMARDs MTX a0 Agente
Bloqueador do TNF
Estudo | Estudo I Estudo IV
ORENCIA® Placebo | ORENCIA® | Placebo
ORENCIA® Placebo +MTX +MTX +DMARDs | +DMARDs
;axa de n=32 n=32 n=424 n=214 n=256 n=133
esposta
ACR 20
Més 3 53% 31% 62%*** 37% 46%*** 18%
Més 6 NA NA 68%*** 40% 50%*** 20%
Més 12 NA NA 73%*** 40% NA NA
ACR 50
Més 3 16% 6% 32%*** 8% 18%** 6%
Més 6 NA NA 40%*** 17% 20%*** 4%
Més 12 NA NA 48%*** 18% NA NA
ACR 70
Més 3 6% 0 13%*** 3% 6%* 1%
Més 6 NA NA 20%*** 7% 10%** 2%
Més 12 NA NA 29%*** 6% NA NA
Principal
resposta NA NA 14%*** 2% NA NA
clinica®

* p<0,05, ORENCIA vs placebo.

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

*** p<0,001, ORENCIA vs placebo.

@10 mg/kg.

® Dosagem baseada na variagdo do peso (vide POSOLOGIA).

°A resposta clinica principal é definida como atingindo uma resposta ACR 70 por um periodo continuo
de 6 meses.

Os resultados dos componentes individuais dos critérios de resposta ACR para os Estudos Il e IV sdo
mostrados na Tabela 3. Os resultados dos componentes dos critérios de resposta ACR para o grupo
de 10 mg/kg no Estudo Il foram semelhantes ao Estudo lll. Nos pacientes tratados com ORENCIA, foi
observado um maior indice de melhora em todos os componentes dos critérios de resposta ACR
durante 6 e 12 meses em relacdo aos pacientes tratados com placebo. Na extensao aberta dos
Estudos II, lll e IV, melhoras nos componentes individuais de ACR foram mantidas até a semana 48,
24 e 18 meses respectivamente, nos pacientes tratados com ORENCIA.

Tabela 3: Componentes da Resposta ACR em 6 Meses

Resposta Inadequada ao Agente

Resposta Inadequada ao MTX Bloqueador do TNF
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Estudo Il Estudo IV (ATTAIN)
ORENCIA Placebo ORENCIA Placebo
+MTX +MTX +DMARDs +DMARDs
n=424 n=214 n=256 n=133
Componente Linha Més 6 Linha Més 6 Linha Més 6 Linha Més 6
(médio) basal basal basal basal
Numero de
articulacoes o o
doloridas  (0- 28 7 31 14 30 13 31 24
68)
Numero de
articulacoes . o
inchadas  (0- 19 5 20 11 21 10 20 14
66)
Dor?® 67 27+ 70 50 73 43** 74 64
Avaliacao
geral do 66 29%** 64 48 71 44%** 73 63
,pacientea
Indice de | 4.5 | g3 | 175 | 138 | 18 | 138 | 200 1,75
incapacidade
Avaliacao
geral do 69 21%** 68 40 71 32%%* 69 54
médico®
CRP (mg/dL) 2,2 0,9*** 2,1 1,8 3,4 1,3%** 2,8 2,3

** p<0,01, ORENCIA vs placebo, com base na alteragdo porcentual média a partir da linha basal.

*kk

@ Escala visual analoga: 0 = melhor, 100 = pior.
® Questionario de Avaliagéo de Saude: 0 = melhor, 3 = pior; 20 perguntas; 8 categorias: vestir-se e
arrumar-se, levantar, comer, andar, higiene, alcangar, pegar e atividades.

p<0,001, ORENCIA vs placebo, com base na alteragao porcentual média a partir da linha basal.

O curso do tempo da resposta ACR 50 para o Estudo IIl € mostrado na Figura 1. O curso do tempo
para resposta no Estudo IV foi semelhante.

80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -

Porcentual de Resposta

10 -

Figural

Tempo da Resposta ACR 50
Resposta Inadequada ao MTX Estudo Il
—l-ORENCIA/MTX —{} Placebo/MTX

Entre os pacientes tratados com ORENCIA no Estudo lIll, 14% atingiram resposta clinica maior,
quando comparados com 2% dos pacientes com placebo. Além disso, 6% dos pacientes tratados
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com ORENCIA nos 12 meses do estudo atingiram a resposta clinica maior extendida (resposta
ACR 70 continua durante 9 meses), quando comparados com 0,5% nos pacientes com placebo.
No Estudo lll, para os pacientes tratados com ORENCIA durante 2 anos incluindo periodos duplo
cego e aberto, a porcentagem dos pacientes que atingiram resposta clinica maior e resposta
clinica maior extendida aumentou para 34,3% e 24,5%, respectivamente.

Pacientes tratados com ORENCIA apresentaram maior melhora do que pacientes tratados com
placebo com relagéo a rigidez matinal.

Resposta DAS28

A atividade da doenca foi também avaliada utilizando a Disease Activity Score 28 (DAS28). Nos
Estudos Il e IV, a média basal de DAS28 foi 6,8 e 6,9 unidades, respectivamente, representando um
alto grau de atividade da doencga. No Estudo lll, a melhora média na DAS28 em 12 meses nos
pacientes tratados com ORENCIA de 2,9 foi significantemente maior do que melhora média de 1,5
observada em pacientes tratados com placebo. A remissdo na DAS28 foi atingida em 1,7% dos
pacientes tratados com ORENCIA comparados a 2% dos pacientes tratados com placebo em 12
meses.

No Estudo IV, no més 6, foi observada uma maior melhora no escore DAS28 nos pacientes tratados
com ORENCIA do que nos pacientes tratados com placebo (reducdo de 2,0 vs 0,7 unidades,
respectivamente). A remissao, usando o escore DAS28, foi atingida em 10% dos pacientes tratados
com ORENCIA comparados a 1% dos pacientes tratados com placebo em 6 meses de estudo.

Resposta radiografica

O dano estrutural articular foi avaliado radiograficamente durante um periodo de 2 anos no Estudo Il
Os resultados foram medidos utilizando o escore total de Sharp modificado por Genant (TSS) e seus
componentes, escore de erosao e de estreitamento do espago articular (JSN). O TSS médio na fase
basal foi 31,7 nos pacientes tratados com ORENCIA e 33,4 nos pacientes tratados com placebo. No
primeiro ano, os pacientes receberam ORENCIA ou placebo em modelo duplo-cego. ORENCIA /MTX
inibiu a progressao do dano estrutural em comparagdo com o placebo/MTX apds 12 meses de
tratamento, como mostrado na tabela 4.

A inibigdo da progressao do dano estrutural articular com ORENCIA foi observada apesar da duragao
da doenca (menor que 2 anos, 2 a 5 anos, 5 a 10 anos e maior que 10 anos).

Tabela 4: Alteracbes Radiograficas Médias Durante 12 Meses no Estudo |l

Parametro ORENCIA/MTX Placebo/MTX Valor b
n=391 n=195 P

Escore total de Sharp

(TSS) 1,21 2,32 0,012

Escore de eroséo 0,63 1,14 0,029

Escore de 0,58 1,18 0,009

estreitamento (JSN)

a Com base em uma analise ndo-paramétrica.

Na fase de extensao aberta do Estudo I, 75% (n=324) dos pacientes inicialmente randomizados para
ORENCIA/MTX foram avaliados radiograficamente pelo Escore Total de Sharp (TSS). Apds 2 anos de
tratamento com ORENCIA/MTX, foi observada a inibicao da progresséo do dano estrutural. 50% dos
pacientes n&o tiveram progressao do dano estrutural conforme definido por uma alteracdo no TSS de
zero ou menos em 2 anos. 86% dos pacientes com nenhuma progresséo radiografica apos 1 ano de
tratamento com ORENCIA/MTX, nao tiveram progressdo em 2 anos. Para os pacientes tratados com
ORENCIA/MTX, a alteragéo no TSS do ano 1 para o ano 2 foi 57% menor que a alteracdo média no
TSS do basal ao ano 1.

Resposta da funcéo fisica e resultados relacionados a saude

11




Bristol-Myers Squibb

A melhora na fung3o fisica foi medida pelo indice de Incapacidade do Questionario de Avaliagdo de
Saude (HAQ-DI). Nos Estudos Il - V, ORENCIA demonstrou melhora significativamente maior que o
placebo desde a fase basal no HAQ-DI e uma proporgéo significantemente maior de pacientes
tratados com ORENCIA comparados com placebo, mostraram uma melhora clinicamente significativa
(redugdo no HAQ-DI maior ou igual a 0,3 unidades do valor basal). No Estudo lll, entre os
respondedores do HAQ no més 12, 88% conservaram a resposta no més 18 e 85% conservaram a
resposta no més 24.

Os resultados dos estudos Il e |ll sdo mostrados na tabela 5. Resultados similares foram observados
no Estudo V. Durante o periodo aberto dos Estudos Il, lll e IV, a melhora na fungao fisica foi mantida
por até 48, 24 e 18 meses respectivamente.

Tabela 5: Melhora Média a partir da Linha Basal no indice de Incapacidade do Questionario
de Avaliacdo de Saude (HAQ-DI)

Resposta inadequada ao metotrexato
Estudo |l Estudo Il
] ORENCIA ? + Placebo + ORENCIA® + Placebo +
Indice de Incapacidade HAQ MTX MTX MTX MTX (n=212)
(n=115) (n=119) (n=422)
Fase Basal (média) 0,98° 0,97° 1,69° 1,69°
"Xlé(:“a de melhora 0,40 C, k%% 0,150 0,66 d, *x% 0,37d
no 1
*** p <0,001, ORENCIA vs. placebo.
@10 mg/kg.

® Dosagem baseada na variagdo do peso (vide POSOLOGIA).

¢ Questionario de Avaliagdo de Saude Modificado: 0 = melhor, 3 = pior; 8 perguntas; 8 categorias:
vestir-se e arrumar-se, levantar, comer, andar, higiene, alcangar, pegar e atividades.

4 Questionario de Avaliagéo de Saude: 0 = melhor, 3 = pior; 20 perguntas; 8 categorias: vestir-se e
arrumar-se, levantar, comer, andar, higiene, alcancgar, pegar e atividades.

Resultados relacionados a salde e Qualidade de Vida

A qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada pelo questionario SF-36 aos 6 meses nos
Estudos Il, Ill e IV e aos 12 meses nos Estudos Il e Ill. Nestes estudos, foi observada uma melhora
clinicamente e estatisticamente significante no grupo com ORENCIA em comparagao ao grupo com
placebo em todos os 8 dominios do SF-36 (4 dominios fisicos: funcao fisica, papel fisico, dor
corporea, saude geral e 4 dominios mentais: vitalidade, fungcao social, papel emocional, saude
mental), bem como no Resumo do Componente Fisico (PCS) e no Resumo do Componente Mental
(MCS).

Nos estudos lll e IV a fadiga foi medida pela Escala Visual Analdgica de Fadiga e os problemas de
sono foram avaliados pelo indice de Problemas de Sono (SPI) do Medical Outcomes Study Sleep
Module. No més 12 e més 6, do Estudo Illl e do Estudo IV respectivamente, foram observadas
reducdes estatisticamente significantes nos problemas de fadiga e sono nos pacientes tratados com
ORENCIA quando comparados com os pacientes tratados com placebo. Na fase aberta da terapia
com ORENCIA, melhoras nos resultados relacionados a saude e qualidade de vida foram mantidos
por até 4 anos.

Artrite Idiopatica Juvenil / Artrite Reumato6ide Juvenil

A seguranca e a eficacia de ORENCIA foram determinadas em um estudo de trés partes incluindo
uma extensao aberta em criangas com artrite idiopatica juvenil / artrite reumatoide juvenil poliarticular
(AlJ/ARJ). Foram tratados pacientes com 6 a 17 anos de idade (n=190) com AlJ/ARJ poliarticular
ativa e de intensidade moderada a grave, apresentando resposta inadequada a um ou mais DMARDs,
como o MTX ou antagonistas do TNF. Os pacientes tiveram uma duracdo de doenga de
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aproximadamente 4 anos com doencga ativa moderada a grave na entrada do estudo, conforme
determinado por contagens basais de articulagdes ativas (média, 16) e articulagdbes com perda de
movimento (média, 16); os pacientes apresentaram niveis elevados de proteina C reativa (PCR)
(média, 3,2 mg/dL) e velocidade de hemossedimentagdo (VHS) (média, 32 mm/h). Os pacientes
admitidos no estudo tinham subtipos de AIJ/ARJ que no inicio da doenga incluiam as formas:
Oligoarticular (16%), Poliarticular (64%; 20% eram positivos para fator reumatoide), e Sistémica
(20%). Na incluséo do estudo, 74% dos pacientes estavam recebendo MTX (dose média, 13,2 mg/m?
por semana) e permaneciam em dose estavel de MTX (os que nao estavam recebendo MTX nao
iniciaram o tratamento com MTX durante o estudo).

No Periodo A (aberto, introducédo), os pacientes receberam 10 mg/kg (maximo de 1000 mg por dose)
por via intravenosa nos dias 1, 15, 29, e mensalmente dai por diante. A resposta foi determinada
utilizando a definicao de ACR 30 Pediatrica de Melhora, definida como melhora 230% em pelo menos
3 de 6 variaveis do grupo central de AlJ/ARJ e piora 230% em nao mais de 1 de 6 variaveis do
conjunto central de AlJ/ARJ. Os pacientes demonstrando uma resposta ACR Pedi 30 ao final do
Periodo A foram randomizados na fase duplo-cega (Periodo B) e receberam ORENCIA ou placebo
por 6 meses ou até a recidiva. Definiu-se crise da doencga ou reecidiva como piora 230% em pelo
menos 3 de 6 variaveis do conjunto central de AIJ/ARJ com melhora 230% em n&o mais de 1 de 6
variaveis do grupo central de AlJ/ARJ; a piora de 22 cm da Avaliagao Global realizada pelo Médico ou
Paciente foi necessaria se utilizada como 1 de 3 variaveis do conjunto central de AlJ/ARJ utilizadas
para definir crise, e piora em 22 articulagbes foi necessaria se o niumero de articulagdes ativas ou
articulagdes com restricdo de movimentos foi utilizado como 1 de 3 variaveis de AlJ/ARJ utilizadas
para definir crise.

Na conclusédo do Periodo A, as respostas pediatricas ACR 30/50/70 foram de 65%, 50%, e 28%,
respectivamente. As respostas pediatricas ACR 30 foram similares em todos os subtipos de AIJ/ARJ
estudados.

Durante a fase duplo-cega randomizada de descontinuagao (Periodo B), os pacientes tratados com
ORENCIA apresentaram recidivas significativamente menores em comparagdo com os pacientes
tratados com placebo (20% vs 53%); IC 95% da diferenga (15%, 52%). O risco de recidiva entre os
pacientes que continuaram com ORENCIA foi um terco menor do que em pacientes que
descontinuaram o tratamento com ORENCIA (razao de risco =0,31, IC 95% [0,16, 0,59]). Entre os
pacientes que receberam ORENCIA ao longo de todo o estudo (Periodo A, Periodo B, e o Periodo C
de extensao aberta), a proporgao de pacientes pediatricos com resposta ACR 30/50/70 permaneceu
consistente por 1 ano.

INDICACOES
Artrite reumatéide Adulta (AR)

ORENCIA ¢ indicado para a reducdo dos sinais e sintomas, inducado de resposta clinica maior,
inibicao da progressao do dano estrutural e melhora da fungao fisica em pacientes adultos com artrite
reumatoéide de atividade moderada a grave. ORENCIA pode ser usado como monoterapia ou em
combinag&o com drogas anti-reumaticas modificadoras de doengca (DMARDSs) orais, que nao sejam
antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF).

Artrite Idiopatica Juvenil / Artrite Reumatoide Juvenil (AIJ/ARJ)

ORENCIA ¢ indicado para reducéao dos sinais e sintomas em pacientes pediatricos a partir de 6 anos
de idade com artrite idiopatica juvenil / artrite reumatéide juvenil ' (AlJ/ARJ) poliarticular de atividade
moderada a grave, que tenham tido uma resposta inadequada a uma ou mais drogas anti-reumaticas
modificadoras de doenga (DMARDs) como metotrexato (MTX) ou antagonistas do fator de necrose
tumoral (TNF). ORENCIA pode ser utilizado em monoterapia ou concomitantemente com metotrexato
(MTX).
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ORENCIA néo deve ser administrado concomitantemente com antagonistas de TNF.

' CID M08 — Artrite Juvenil, exceto M08.1 (Espondilite ancilosante juvenil) e M08.2 (Artrite juvenil com
inicio sistémico)

LimitacOes de uso importante

Nao se recomenda a administracdo de ORENCIA concomitantemente em outros tratamentos
bioldgicos para artrite reumatdide como anarkinra.

CONTRA-INDICACOES

ORENCIA nao deve ser administrado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a abatacepte
ou quaisquer de seus componentes.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO
Instrucdes de preparo e administracéo

Use técnica asséptica

ORENCIA é fornecido como um p¢ liofilizado em frasco-ampola de uso unico sem conservantes. Cada
frasco-ampola de ORENCIA contém 250 mg de abatacepte para administracdo. O p6 de ORENCIA
em cada frasco-ampola deve ser reconstituido com 10 mL de Agua Estéril para Injegéo, USP, usando
APENAS A SERINGA DESCARTAVEL SEM SILICONE FORNECIDA EM CADA EMBALAGEM e
uma agulha de 18-21 de calibre. Se o p6 de ORENCIA for reconstituido acidentalmente usando uma
seringa siliconizada, a solugdo pode desenvolver algumas particulas translicidas. Descartar as
solugdes preparadas usando seringas siliconizadas.

Durante a reconstituicdo, para reduzir a formacao de espuma nas solugbes de ORENCIA, o frasco-
ampola deve ser rodado suavemente até que o conteudo esteja completamente dissolvido. Evite
agitacéo prolongada ou vigorosa. NAO AGITAR. Apds a dissolugdo completa do pé liofilizado, o
frasco-ampola deve ser ventilado com uma agulha para dissipar a espuma que pode estar presente. A
solucao deve ser de clara e incolor a amarelo palido. Nao usar se particulas opacas, descoloragao ou
outras particulas estranhas estiverem presentes.

1) Para reconstituir o pé de ORENCIA, retire a tampa do frasco-ampola e passe um chumago de
algodao na parte de cima. Inserir a agulha da seringa no frasco-ampola no centro da tampa de
borracha e direcione o jato de Agua Estéril para Injegdo, USP, para a parede de vidro do frasco-
ampola. Nao use o frasco-ampola se ndo houver vacuo. Gire o frasco-ampola suavemente até que
todo o conteudo esteja dissolvido.

2) Ap6s a dissolugao completa do po liofilizado, o frasco-ampola deve ser ventilado com uma agulha
para dissipar qualquer espuma que possa estar presente. Apos a reconstituicdo, cada mililitro contera
25 mg (250 mg/10 mL).

3) A solucao reconstituida de ORENCIA deve ser novamente diluida em 100 mL como segue. De uma
bolsa ou recipiente de infusdo de 100 mL, retire um volume de Injecao de Cloreto de Sédio de 0,9%,
USP, igual ao volume dos frascos-ampola reconstituidos de ORENCIA (para 2 frascos-ampola retire
20 mL, para 3 frascos-ampola retire 30 mL, para 4 frascos-ampola retire 40 mL). Adicione lentamente
a solucao reconstituida de ORENCIA de cada frasco-ampola na bolsa ou recipiente de infusdo usando
a mesma SERINGA DESCARTAVEL SEM SILICONE FORNECIDA COM CADA FRASCO-AMPOLA.
Misture suavemente. NAO AGITAR A BOLSA OU O FRASCO. A concentracdo da solugdo de
ORENCIA totalmente diluida na bolsa ou recipiente de infusdo sera de aproximadamente 5, 7,5, ou 10
mg de abatacepte por mL de solugdo dependendo se foram usados 2, 3 ou 4 frascos-ampola de
ORENCIA. Qualquer porgao nao utilizada deve ser imediatamente descartada.
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4) Antes da administracdo, a solugdo de ORENCIA deve ser examinada visualmente para particulados
e descoloracdo. Descartar a solucao se qualquer particulado ou descoloragao for observado.

5) Toda a solugdo de ORENCIA totalmente diluida deve ser administrada por um per[odo de~30
minutosAe deve ser administrada com um equipamento de infusdo e um FILTRO ESTERIL, NAO
PIROGENICO DE BAIXA LIGACAO PROTEICA (tamanho do poro 0,2 ym a 1,2 um).

6) A infusdo da solugdo de ORENCIA totalmente diluida deve ser concluida em 24 horas da
reconstituicdo dos frascos-ampola de ORENCIA. A solugao de ORENCIA totalmente diluida pode ser
armazenada em temperatura ambiente (até 25°C) ou refrigerada de 2°C a 8°C antes de usar.

7) ORENCIA nao deve ser administrada por infusdo concomitantemente na mesma linha intravenosa
com outros agentes. Nenhum estudo de compatibilidade fisica ou bioquimica foi conduzido para
avaliar a administragao concomitante de ORENCIA com outros agentes. (vide POSOLOGIA )

POSOLOGIA
Artrite Reumatoéide Adulta

Para pacientes adultos com AR, ORENCIA deve ser administrado como infusao intravenosa de 30
minutos na dose especificada na Tabela 6. Apés a administracido inicial, ORENCIA deve ser
administrado 2 e 4 semanas apos a primeira infusdo, depois a cada 4 semanas. ORENCIA pode ser
utilizado em monoterapia ou concomitantemente com DMARDs que n&o sejam dos antagonistas de
TNF.

Metotrexato, drogas n&o bioldgicas anti-reumaticas modificadoras da doenca (DMARDSs),
corticosteréides, salicilatos, drogas antiinflamatdrias ndo esteroidais (NSAIDs) ou analgésicos podem
ser utilizados durante o tratamento com ORENCIA.

Para pacientes pediatricos com artrite idiopatica juvenil / artrite reumatdéide juvenil, utiliza-se uma dose
calculada com base no peso corporal de cada paciente.

Tabela 6: Doses de ORENCIA

NUmero de Frascos-

Peso Corporal do Paciente Dose ampola®
<60 kg 500 mg 2
60 a 100 kg 750 mg 3
> 100 kg 1 grama 4

Cada contém 250 mg de abatacepte para administragéo.

Artrite Idiopatica Juvenil / Artrite Reumato6ide Juvenil

A dose recomendada de ORENCIA para pacientes com 6 a 17 anos de idade com artrite idiopatica
juvenil / artrite reumatoide juvenil que pesam menos de 75 kg é de 10 mg/kg calculada com base no
peso corporal do paciente em cada administracdo. Os pacientes pediatricos com peso igual ou
superior a 75 kg devem receber ORENCIA seguindo-se o esquema posolégico para adultos, ndo
superando uma dose maxima de 1000 mg. ORENCIA deve ser administrado em infusio intravenosa
de 30 minutos. Apds a administracdo inicial, ORENCIA deve ser administrado 2 e 4 semanas apos a
primeira infusdo e a cada 4 semanas subseqlientemente. Qualquer por¢ao nao utilizada nos frascos-
ampola deve ser imediatamente descartada.

Insuficiéncia renal, insuficiéncia hepéatica

Nenhuma recomendagao de dose pode ser feita. Devido a seu grande peso molecular, nao se espera
qgue o abatacepte seja submetido a eliminacao renal. Devido a caracteristicas estéricas e hidrofilicas,
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abatacepte ndo seria metabolizado pelas enzimas do citocromo P450 do figado. Nao foram
conduzidos estudos para sustentar recomendacées de dose em insuficiéncia renal ou hepatica.

Pacientes pediatricos e adolescentes

A seguranca e a eficacia de ORENCIA em pacientes de até 6 anos de idade nao foram estabelecidas.
Pacientes geriéatricos

Nenhum ajuste de dose é necessario (ver USO GERIATRICO).

ADVERTENCIAS
Uso Concomitante com Antagonistas do TNF

Em estudos clinicos controlados em pacientes com AR adulta, os pacientes que recebem terapia
concomitante de ORENCIA e antagonista do TNF apresentaram mais infecgdes (63%) e infecgbes
sérias (4,4%) em comparacgao aos pacientes tratados apenas com antagonistas do TNF (43% e 0,8%,
respectivamente) (ver: REACOES ADVERSAS: Infecgbes). Esses estudos ndo conseguiram
demonstrar um importante aprimoramento da eficacia com a administracdo concomitante de
ORENCIA com antagonista do TNF; portanto, a terapia concomitante com ORENCIA e um
antagonista do TNF nao é recomendada. Ao fazer a transi¢ao da terapia com antagonista do TNF
para a terapia com ORENCIA, os pacientes devem ser monitorados para sinais de infecgao.

PRECAUCOES
Hipersensibilidade

Em pacientes com AR adulta tratados com ORENCIA nos estudos clinicos controlados e abertos, os
eventos de hipersensibilidade, anafilaxia e hipersensibilidade a droga foram raramente reportados.
Outros eventos potencialmente associados com a hipersensibilidade a droga, como hipotenséo,
urticaria e dispnéia, que ocorreram dentro de 24 horas da infusdo de ORENCIA, foram incomuns. Dos
190 pacientes com artrite idiopatica juvenil / artrite reumatoéide juvenil tratados com ORENCIA nos
estudos clinicos, houve um caso de reagéo de hipersensibilidade (0,5%). Medidas apropriadas de
suporte médico para o tratamento de reag¢des de hipersensibilidade devem estar disponiveis para uso
no caso de uma reacdo (vide REACOES ADVERSAS: Reac6es Relacionadas a Infus&o e Reacdes
de Hipersensibilidade).

Infeccoes

Infeccbes sérias, incluindo sepsis e pneumonia, tem sido reportadas em pacientes recebendo
ORENCIA. Algumas infec¢des foram fatais. Muitas das infecgbes sérias ocorreram com pacientes em
tratamento com terapia imunossupressora concomitante que além da doenga, pode predispor a
infeccdes. Os médicos devem tomar cuidado ao considerar o uso de ORENCIA em pacientes com
infeccdes recorrentes, condicbes subjacentes que podem predispd-los a infecgdes ou infecgdes
crbnicas, latentes ou localizadas. Pacientes que desenvolveram uma nova infeccao durante o
tratamento com ORENCIA devem ser cuidadosamente monitorados. A administracdo de ORENCIA
deve ser descontinuada se um paciente desenvolver uma infeccdo séria (vide REACOES
ADVERSAS: Infec¢bes). Uma taxa mais elevada de infecgbes sérias foi observada em pacientes
com AR adulta tratados com antagonistas concomitantes do TNF e ORENCIA (vide ADVERTENCIAS:
Uso Concomitante com Antagonistas do TNF).

Antes de iniciar terapias imunomoduladoras, inclusive com ORENCIA, os pacientes devem ser
selecionados para infecgao de tuberculose latente com um teste cutaneo com tuberculina. ORENCIA
nao foi estudado em pacientes com tuberculose positiva na selegdo e a seguranca de ORENCIA em
pessoas com tuberculose latente é desconhecida. Pacientes positivos na selecao para tuberculose
devem ser tratados com a pratica médica padrao antes da terapia com ORENCIA.
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Tratamentos anti-reumaticos tém sido associados com reativacao da hepatite B. Entretanto, avaliacéo
para hepatite viral deve ser realizada de acordo com os guias publicados antes do inicio do
tratamento com ORENCIA. Nos estudos clinicos com ORENCIA, pacientes que tiveram resultado
positivo para hepatite B foram excluidos do estudo.

Teste de glicose sérica

Os sistemas de monitoramento de glicose baseados na glicose desidrogenase pirroloquinolinequinona
(GDH-PQQ) podem reagir com a maltose presente em ORENCIA, resultando em leituras falsas de
elevacao de glicose sanguinea no dia da infusdo. Pacientes que necessitam de monitoramento de
glicose sanguinea devem ser aconselhados a considerar métodos que ndo reagem com maltose (vide
INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Interac&o com testes laboratoriais).

Imunizacdes

Vacinas vivas ndo devem ser administradas concomitantemente com ORENCIA ou apés 3 meses de
sua descontinuagdo. Nenhum dado esta disponivel sobre a transmissao secundaria da infecgao por
pessoas que recebem vacinas vivas a pacientes que recebem ORENCIA. A eficacia da vacinagcdo em
pacientes que recebem ORENCIA nao é conhecida. Com base no seu mecanismo de agao,
ORENCIA pode distorcer a eficacia de algumas imunizagoes.

Recomenda-se que os pacientes com artrite idiopatica juvenil / artrite reumatdéide juvenil sejam
atualizados com todas as imunizagdes em conformidade com as diretrizes de imunizagao atuais antes
do inicio da terapia com ORENCIA.

Uso em Pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

Pacientes com DPOC tratados com ORENCIA desenvolveram eventos adversos de forma mais
freqlente do que aqueles tratados com placebo, incluindo exacerbagdes da DPOC, tosse, ronco e
dispnéia. O uso de ORENCIA em pacientes com artrite reumatdide e DPOC deve ser feito com
cuidado e esses pacientes devem ser monitorados em relagao a piora de sua condi¢ao respiratoria
(vide REACOES ADVERSAS: Reactes Adversas em Pacientes com DPOC).

Imunossupresséao

Existe a possibilidade de drogas que inibem a ativagéo da célula T, incluindo ORENCIA, afetarem as
defesas do hospedeiro contra infecgdes e malignidades uma vez que as células T mediam respostas
imunocelulares. O impacto do tratamento com ORENCIA no desenvolvimento e curso das
malignidades n&o esté totalmente compreendido (vide REACOES ADVERSAS: Malignidades). Em
estudos clinicos em pacientes com AR adulta, uma maior taxa de infecgbes foi observada em
pacientes tratados com ORENCIA em comparacdo ao placebo (vide REACOES ADVERSAS:
Infeccdes).

Gravidez — Categoria C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médicaou do
cirurgido-dentista.

Constatou-se que o abatacepte ndo é teratogénico em camundongos com doses de até 300 mg/kg e
em ratos e coelhos com doses de até 200 mg/kg diariamente (29 vezes a dose humana de 10 mg/kg
com base na AUC em ratos e coelhos). Os ratos tratados com abatacepte a cada trés dias durante o
inicio da gestacao até o periodo de lactagdo ndo mostraram efeitos adversos na prole em doses de
até 45 mg/kg (3 vezes a dose humana de 10 mg/kg com base na AUC). A uma dose de 200 mg/kg (11
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vezes a dose humana de 10 mg/kg com base na AUC), as alteragdes da fungao imune consistiam em
um aumento de 9 vezes na resposta do anticorpo dependente da célula T em filhotes fémeas e
inflamagao da tiredide em um filhote fémea dos 10 machos e 10 fémeas avaliados. Nao foi
determinado se esses achados indicam um risco para o desenvolvimento de doengas auto-imunes em
humanos expostos in utero ao abatacepte. O abatacepte demonstrou atravessar a placenta. Como os
estudos de reproducao em animais nem sempre sao indicativos da resposta humana, ORENCIA deve
ser usado durante a gravidez somente se claramente necessario. Nao ha estudos adequados e bem-
controlados em mulheres gravidas.

Lactacéao

O abatacepte demonstrou estar presente no leite do rato. Nao se sabe se o abatacepte é excretado
no leite humano ou absorvido sistematicamente apds a ingestdo. Dado que muitas drogas s&o
excretadas no leite humano e o potencial de reag¢des adversas sérias do ORENCIA em lactentes,
incluindo possivelmente efeitos no desenvolvimento do sistema imune, deve-se tomar uma decisdo de
interromper a amamentagao ou interromper a droga, levando em consideragao a importancia da droga
para a mae.

Carcinogénese, metagénese, fertilidade

Em um estudo de carcinogenicidade do camundongo, inje¢des subcutdneas semanais de 20, 65 ou
200 mg/kg de abatacepte administradas toda semana por até 84 semanas nos machos e 88 semanas
nas fémeas estavam associadas aos aumentos na incidéncia de linfomas malignos (todas as doses) e
tumores da glandula mamaria (fémeas com dose intermediaria e elevada). Os camundongos deste
estudo foram infectados com o virus da leucemia murina e com o virus do tumor mamario do
camundongo. Esses virus estdo associados a uma incidéncia acentuada de linfomas e tumores da
glandula mamaria, respectivamente, em camundongos em imunossupressao. As doses usadas
nesses estudos foram 0,8, 2,0 e 3,0 vezes uma dose humana de baseada na AUC, respectivamente.
A relevancia desses achados em relagdo ao uso clinico de ORENCIA é desconhecida.

Em um estudo de toxicidade de um ano em macacos cynomolgus, abatacepte foi administrado
intravenosamente uma vez por semana em doses de até 50 mg/kg (9 vezes a exposicdo humana na
dose de 10 mg/kg com base na AUC). O abatacepte ndo estava associado a qualquer toxicidade
significativa relacionada a dose. Os efeitos farmacolégicos reversiveis consistiam em diminuicbes
transitorias minimas em IgG sérica e deplecéo linféide, de minima a grave, dos centros germinais no
baco e/ou nos ndédulos linfaticos. Nenhuma evidéncia de linfoma ou alteracdo morfolégica pré-
neoplasica foi observada, apesar da presenga de um virus (linfocriptovirus) conhecido por causar
essas lesdes em macacos em imunossupressao durante o periodo deste estudo. A relevancia desses
achados ao uso clinico de ORENCIA é desconhecida.

Nenhum potencial mutagénico do abatacepte foi observado nos testes in vitro de Ames de mutagao
pontual reversa ou teste de mutacao pontual progressiva no ovario do hamster chinés / hipoxantina
guanina fosforibosil-transferase (CHO/HGPRT) (com ou sem ativagdo metabdlica) e nenhuma
aberragdo cromossdmica foi observada nos linfocitos humanos (com ou sem ativagdo metabdlica)
tratados com abatacepte. Em ratos, o abatacepte nao teve efeitos adversos na fertilidade de machos
ou fémeas com doses de até 200 mg/kg a cada trés dias (11 vezes a dose humana de 10 mg/kg
baseada na AUC).

Toxicologia e/ou Farmacologia Animal

Um estudo em animais jovens foi conduzido em ratos que receberam abatacepte de 4 a 94 dias de
idade cujo aumento de incidéncia de infec¢des que resultaram em morte ocorreu em todas as doses
em comparagao com os controles. Foram observados subgrupos alterados de células T incluindo
aumento de células T auxiliadoras e redugao de células T reguladoras. Além disso, observou-se
inibicdo de respostas de anticorpos dependentes de células T (TDAR). Apds acompanhar esses
animais até a idade adulta, observou-se inflamacéo linfocitica da tirdide e das ilhotas pancreaticas.
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Nos estudos de camundongos e macacos adultos, a inibicao da TDAR foi evidente. No entanto, ndo
se observou infeccido e mortalidade, células T auxiliares alteradas, e inflamacao da tirdide e pancreas.

USO PEDIATRICO

ORENCIA ¢ indicado para redugao dos sinais e sintomas em pacientes pediatricos a partir dos 6 anos
de idade com artrite idiopatica juvenil / artrite reumatdide juvenil poliarticular moderadamente a
gravemente ativa, que tenham tido uma resposta inadequada a uma ou mais drogas anti-reumaticas
modificadoras de doenga (DMARDs) como metotrexato (MTX) ou antagonistas do fator de necrose
tumoral (TNF). ORENCIA pode ser utilizado em monoterapia ou concomitantemente com o MTX.

Estudos em ratos jovens expostos ao ORENCIA antes da maturidade do sistema imunolégico
demonstraram anormalidades do sistma imunolégico incluindo um aumento na incidéncia de
infecgdes que resultaram em morte bem como inflamacgao da tirdide e do pancreas [veja Toxicologia
N&o-clinica]. Estudos em camundongos e macacos adultos ndo demonstraram eventos similares.
Como o sistema imunolégico do rato ndo esta desenvolvido nas primeiras semanas de vida, a
relevancia destes resultados para humanos com mais de 6 anos de idade (cujo sistema imunolégico
estd amplamente desenvolvido) é desconhecida.

A seguranca e a eficacia de ORENCIA em pacientes pediatricos com menos de 6 anos de idade nao
foram estabelecidas. Portanto, ORENCIA nao é recomendado para uso em pacientes com menos de
6 anos de idade.

A seguranca e a eficacia de ORENCIA em pacientes pediatricos para usos diferentes de artrite
idiopatica juvenil / artrite reumatoide juvenil ndo foram estabelecidas.

USO GERIATRICO

Um total de 323 pacientes com 65 anos de idade ou mais, incluindo 53 pacientes com 75 anos de
idade ou mais, receberam ORENCIA em estudos clinicos. Nenhuma diferenca geral na seguranga ou
na eficacia foi observada entre esses pacientes e pacientes mais jovens, mas esses numeros sao
muito baixos para excluir as diferencas. A freqiiéncia de infecgao séria e malignidade entre pacientes
tratados com ORENCIA com mais de 65 anos foi maior do que aqueles com menos de 65. Como ha
uma maior incidéncia de infecgdes e malignidades na populagao idosa em geral, deve-se ter cuidado
ao tratar idosos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Outra Terapia Biologica para AR

Nao ha experiéncia suficiente para se avaliar a segurancga e a eficacia de ORENCIA administrado
concomitantemente com outra terapia biolégica para AR, como anakinra e, consequentemente, tal uso
nao é recomendado.

As analises farmacocinéticas da populacéo revelaram que MTX, AINEs, corticosterdides e agentes
bloqueadores do TNF n&o influenciaram a eliminacdo do abatacepte (vide Farmacocinética). A
maioria dos pacientes em estudos clinicos da AR recebeu um ou mais dos seguintes medicamentos
concomitantes com ORENCIA: MTX, AINEs, corticosterdides, agentes bloqueadores do TNF,
azatioprina, cloroquina, ouro, hidroxicloroquina, leflunomida, sulfasalazina e anakinra.

Antagonistas do TNF

A administracdo concomitante de um antagonista do TNF com ORENCIA esta associada a um risco
elevado de infec¢des sérias e nenhuma eficacia adicional significativa sobre o uso de antagonistas do
TNF isoladamente. A terapia concomitante de ORENCIA e antagonistas do TNF n&o é recomendada
(vide ADVERTENCIAS: Uso Concomitante com Antagonistas do TNF).

Nao ha experiéncia suficiente para avaliar a seguranga e a eficacia de ORENCIA administrado
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concomitantemente com outra terapia bioldgica para artrite reumatéide, como anakinra e portanto seu
uso nao é recomendado.

ORENCIA foi estudado em combinagao com agentes que depletam a contagem de linfocitos. Tal
combinacdo poderia potencializar os eventos de ORENCIA sobre o sistema imune (vide
PRECAUCOES: Imunossupress&o).

Interagcdo com testes laboratoriais

Teste de glicose sérica

Drogas parenterais contendo maltose podem interferir com a leitura do monitor de glicose sanguinea
que sdo utilizados nos testes com glicose desidrogenase pirroloquinolinequinona (GDH-PQQ). O
sistema de monitoracao de glicose baseada na GDH-PQQ pode reagir com a maltose presente no
ORENCIA, resultando em leituras falsas de elevagao de glicose sanguinea no dia da infusdo. Quando
receber ORENCIA, pacientes que necessitam de monitoracdo de glicose sanguinea devem ser
aconselhados a considerar métodos que ndo reagem com maltose, como aqueles testes baseados
em glicose desidrogenase nicotina adenina dinucleotideo (GDH-NAD) glicose oxidase, glicose
oxigenase.

REACOES ADVERSAS

Experiéncia de Estudos Clinicos em AR Adulta

Geral

As reacgdes adversas mais sérias foram infecgdes sérias e malignidade.

Os eventos adversos relatados mais comumente (ocorrendo em 210% dos pacientes tratados com
ORENCIA) foram dor de cabega, infec¢ao do trato respiratério superior, nasofaringite e nausea.

Os eventos adversos que mais freqientemente resultaram em intervengao clinica (interrupgéo ou
descontinuagdo de ORENCIA) foram devido a infecg¢ao. As infecgdes relatadas com mais frequéncia
que resultaram na interrup¢ao da dose foram infec¢ao do trato respiratério superior (1,0%), bronquite
(0,7%) e herpes zoster (0,7%). As infec¢gdes mais freqlentes que resultaram em descontinuagéo
foram pneumonia (0,2%), infeccao localizada (0,2%) e bronquite (0,1%).

Como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢des amplamente variadas e controladas, as
taxas de reacao adversa observada em estudos clinicos de uma droga ndo podem ser diretamente
comparados as taxas dos estudos clinicos de uma outra droga e podem né&o predizer as taxas
observadas em uma populagdo maior de pacientes na pratica clinica.

Os dados descritos aqui refletem a exposigcdo do ORENCIA em pacientes com AR ativa em estudos
controlados por placebo (1955 pacientes com ORENCIA, 989 com placebo). Os estudos continham
um periodo duplo-cego, controlado por placebo de 6 meses (258 pacientes com ORENCIA, 133 com
placebo) ou 1 ano (1697 pacientes com ORENCIA, 856 com placebo). Um subconjunto desses
pacientes recebeu terapia concomitante com DMARD biolégico, como um agente bloqueador do TNF
(204 pacientes com ORENCIA, 134 com placebo).

Infeccdes

Nos estudos clinicos controlados por placebo, foram relatadas infeccdes em 54% dos pacientes
tratados com ORENCIA e 48% dos pacientes tratados com placebo. As infecgdes mais comumente
relatadas (em 5-13% dos pacientes) foram infecgdo do trato respiratério superior, nasofaringite,
sinusite, infec¢ao do trato urinario, gripe e bronquite. Outras infec¢des relatadas em menos de 5% dos
pacientes em uma freqiéncia mais elevada (>0,5%) com ORENCIA em comparagao ao placebo,
foram rinite, herpes simplex e pneumonia (vide PRECAUCOES: Infec¢des).
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Infeccbes sérias foram relatadas em 3,0% dos pacientes tratados com ORENCIA e 1,9% dos
pacientes tratados com placebo. As infec¢des sérias mais comuns (0,2-0,5%) relatadas com
ORENCIA foram pneumonia, celulite, infecgao do trato urinario, bronquite, diverticulite e pielonefrite
aguda (vide PRECAUCOES: Infeccdes).

Malignidades

Nas partes controladas por placebo dos estudos clinicos (1955 pacientes tratados com ORENCIA na
média de 12 meses), as freqléncias gerais de malignidades foram semelhantes nos pacientes
tratados com ORENCIA e com placebo (1,3% e 1,1% respectivamente). No entanto, mais casos de
cancer de pulmao foram observados em pacientes tratados com ORENCIA (4, 0,2%) do que em
pacientes tratados com placebo (0). Nos estudos clinicos com ORENCIA cumulativo (controlado por
placebo e nao-controlado, aberto) um total de 8 casos de cancer de pulméo (0,21 casos por 100
paciente-anos) e 4 linfomas (0.10 casos por 100 paciente anos) foram observados em 2688 pacientes
(3827 paciente-anos). A taxa observada para linfoma & aproximadamente 3,5 vezes maior do que a
esperada em uma populacio de idade e sexo correspondente, com base no Banco de Dados dos
Resultados Finais, de Vigilancia e Farmacologia. Pacientes com AR, especialmente aqueles com
doenca altamente ativa, apresentam um maior risco de desenvolver linfoma. Outras malignidades
incluiam canceres de pele, de mama, do duto biliar, de bexiga, cervical, endometrial, linfoma,
melanoma, sindrome mielodisplasica, ovariano, de prostata, renal, da tiredide e de utero (veja
Precaugbes: Imunossupressao). A possivel fungdo de ORENCIA no desenvolvimento de malignidades
em humanos é desconhecida.

Reacdes Relacionadas a Infusdo e Reac¢des de Hipersensibilidade

Eventos agudos relacionados a infusdo (reacbes adversas que ocorrem em 1 hora do inicio da
infusdo) nos Estudos lll, IV e V foram mais comuns nos pacientes tratados com ORENCIA do que nos
pacientes tratados com placebo (9% para ORENCIA, 6% para placebo). Os eventos relatados com
mais freqiéncia (1-2%) foram tontura, dor de cabeca e hipertenséo.

Eventos agudos relacionados a infusdo que foram relatados em >0,1% e <1% dos pacientes tratados
com ORENCIA incluiam sintomas cardiopulmonares, como hipotensao, aumento da pressao arterial e
dispnéia; outros sintomas incluiam nausea, vermelhidao, urticaria, tosse, hipersensibilidade, prurido,
erupcgao e respiracao ruidosa. A maioria dessas reagdes foi de leve a moderada. Menos de 1% dos
pacientes tratados com ORENCIA abandonou devido a um evento agudo relacionado a infusdo. Em
estudos controlados, 6 pacientes tratados com ORENCIA em comparagao a 2 pacientes tratados com
placebo abandonaram o tratamento devido a eventos agudos relacionados a infusao.

Nos pacientes tratados com ORENCIA nos estudos controlado e aberto, os eventos de
hipersensibilidade, anafilaxia e hipersensibilidade a droga foram reportados raramente. Outros
eventos potencialmente associados com a hipersensibilidade a droga, como hipotenséo, urticaria e
dispnéia, que ocorreram em até 24 horas da infusdo de ORENCIA, foram incomuns. Medidas
apropriadas de suporte médico para o tratamento de reacdes de hipersensibilidade devem estar
disponiveis para uso imediato no caso de uma reacéo (vide PRECAUCOES: Hipersensibilidade).

Reacbes Adversas em Pacientes com DPOC

No Estudo V, houve 37 pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) que foram
tratados com ORENCIA e 17 pacientes com DPOC que foram tratados com placebo. Os pacientes
com DPOC tratados com ORENCIA desenvolveram eventos adversos de forma mais frequiente do
que aqueles tratados com placebo (97% vs 88%, respectivamente). Ocorreram disturbios respiratérios
mais frequentemente em pacientes tratados com ORENCIA em comparagéo aos pacientes tratados
com placebo (43% vs 24%, respectivamente) incluindo exacerbacdo da DPOC, tosse, roncos e
dispnéia. Uma porcentagem maior de pacientes tratados com ORENCIA desenvolveu um evento
adverso sério em comparagdo aos pacientes tratados com placebo (27% vs 6%), incluindo
exacerbacao da DPOC (3 de 37 pacientes [8%]) e pneumonia (1 de 37 pacientes [3%]).

Outras ReacOes Adversas
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Os eventos adversos que ocorreram em 3% ou mais de pacientes e em pelo menos 1% de forma
mais freqlente em pacientes tratados com ORENCIA durante estudos da AR controlados por placebo
estdo resumidos na Tabela 7.

Tabela 7: Eventos adversos que ocorreram em 3% ou mais dos pacientes e pelo menos 1%
de forma mais fregiiente em pacientes tratados com ORENCIA durante estudos da AR
controlados por placebo

ORENCIA Placebo

Evento Adverso (Termo Preferido) (n=1955)* (n=989)"
Porcentagem Porcentagem

Dor de cabecga 18 13
Nasofaringite 12 9
Tontura 9 7
Tosse 8 7
Dor nas costas 7 6
Hipertensao 7 4
Dispepsia 6 4
Infecgao do trato urinario 6 5
Erupcéao 4 3
Dor nos membros 3 2
@ Inclui 204 pacientes com DMARDSs biolégicos concomitantes (adalimumabe, anakinra, etanercepte

ou infliximabe).
® Inclui 134 pacientes com DMARDs biolégicos concomitantes (adalimumabe, anakinra, etanercepte
ou infliximabe).

Imunogenicidade

Anticorpos direcionados contra a molécula toda de abatacepte ou contra a por¢ao CTLA-4 de
abatacepte foram avaliados por testes ELISA em pacientes com AR por até 2 anos, apds o tratamento
repetido com ORENCIA. Trinta e quatro dos 1993 (1,7%) pacientes desenvolveram anticorpos de
ligacdo a molécula toda de ou a porgdo CTLA-4 de abatacepte. Como as concentragdes de vale do
abatacepte podem interferir nos resultados do teste, foi realizada a analise de um subconjunto. Nesta
analise observou-se que 9 dos 154 (5,8%) pacientes que tinham interrompido o tratamento com
ORENCIA por mais de 56 dias desenvolveram anticorpos.

As amostras com atividade de ligacao confirmada ao CTLA-4 foram avaliadas para a presencga de
anticorpos neutralizadores em um teste da enzima “reporter” de luciferase. Seis dos 9 (67%)
pacientes avaliaveis demonstraram possuir anticorpos neutralizadores.

Nao foi observada nenhuma correlagdo do desenvolvimento do anticorpo com a resposta clinica ou
eventos adversos.

Os dados refletem a porcentagem de pacientes cujos resultados de teste foram positivos para
anticorpos do abatacepte em ensaios especificos e sao altamente dependentes da sensibilidade e
especificidade dos ensaios. Além disso, a incidéncia observada de positividade do anticorpo em um
estudo pode ser influenciada por varios fatores, incluindo o manuseio da amostra, o tempo de coleta
de amostra, medicamento concomitante e doenga subjacente. Por esses motivos, uma comparagao
da incidéncia de anticorpos do abatacepte com a incidéncia de anticorpos de outros produtos pode
ser enganosa.

Experiéncia de Estudos Clinicos de Artrite Idiopatica Juvenil / Artrite Reumat6ide Juvenil

Em geral, os eventos adversos em pacientes pediatricos foram similares em frequéncia e tipo aos
observados em pacientes adultos [veja Adverténcias e Precaucfes, Reacbes Adversas].

ORENCIA foi estudado em 190 pacientes pediatricos, com 6 a 17 anos de idade, com artrite idiopatica
juvenil / artrite reumatoéide juvenil poliarticular. A freqiiéncia global de eventos adversos no periodo de
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introducéo de 4 meses em regime aberto do estudo foi de 70%; as infec¢gdes ocorreram em uma
frequéncia de 36% [veja Estudos Clinicos]. As infec¢gdes mais comuns foram infecgdo do trato
respiratorio superior e nasofaringite. As infeccbes se resolveram sem seqlelas, e os tipos de
infecgdes foram consistentes com os tipos comumente observados em populacdes pediatricas
ambulatoriais. Outros eventos que ocorreram em prevaléncia de pelo menos 5% foram cefaléia,
nauseas, diarréia, tosse, pirexia, e dor abdominal.

Um total de 6 eventos adversos sérios (leucemia linfocitica aguda, cisto ovariano, infeccao por
varicela, remissao da doenca, e desgaste articular) foi relatado durante os 4 meses iniciais de
tratamento com ORENCIA.

Dos 190 pacientes com artrite idiopatica juvenil / artrite reumatoide juvenil tratados com ORENCIA nos
estudos clinicos, houve um caso de reacao de hipersensibilidade (0,5%). Durante os Periodos A, B e
C, ocorreram reagdes relacionadas a infusdo aguda em uma frequéncia de 4%, 2%, e 3%,
respectivamente, e foi consistente com os tipos de eventos relatados em adultos.

Na continuidade do tratamento no periodo de extensdao em regime aberto, os tipos de eventos
adversos foram similares em freqiéncia e tipo aos observados em pacientes adultos, com exce¢ao de
um unico paciente diagnosticado com esclerose multipla durante o tratamento em regime aberto.

Imunogenicidade

Os anticorpos contra a molécula inteira de abatacepte ou contra a porcao CTLA-4 de abatacepte
foram avaliados por ensaios ELISA em pacientes com artrite idiopatica juvenil / artrite reumatoéide
juvenil apés tratamento repetido com ORENCIA ao longo de todo o periodo em regime aberto. Para
pacientes que foram descontinuados da terapia por até 6 meses durante o periodo duplo-cego, a taxa
de formacgéao de anticorpos para a por¢ao CTLA-4 da molécula foi de 41% (22/54), ao passo que para
0S que permaneceram na terapia a taxa foi de 13% (7/54).

A presenca de anticorpos foi geralmente transitoria e os titulos foram baixos. A presenca de
anticorpos nao foi associada a eventos adversos, alteragcdes de eficacia, ou um efeito sobre as
concentracdes séricas de abatacepte. Para pacientes que foram descontinuados de ORENCIA
durante o periodo duplo-cego por até 6 meses, nenhum evento sério relacionado a infusdo aguda foi
observado apds o reinicio da terapia com ORENCIA.

Experiéncia pés-comercializagéo

Reacbes adversas tem sido reportadas durante o uso apés-aprovacao de ORENCIA. Dado que estas
reacdes foram reportadas voluntariamente de uma populacido de tamanho incerto, nao é sempre
possivel estimar com seguranga sua frequéncia ou estabelecer uma relagao causal com ORENCIA.
Baseado na experiéncia pds-comercializagao com ORENCIA em artrite reumatéide em pacientes
adultos, o perfil de ORENCIA nao difere do que foi listado/discutido na seg¢ao acima.

SUPERDOSE

ORENCIA ¢ administrado na forma de infusao intravenosa sob condi¢bes clinicamente controladas.
Doses de até 50 mg/kg foram administradas sem efeito téxico aparente. No caso de superdose,
recomenda-se que o paciente seja monitorado em relagédo a qualquer sinal ou sintoma de reacdes
adversas e o tratamento sintomatico apropriado instituido.

ARMAZENAGEM

Proteja os frascos-ampola da luz e armazene na embalagem original até o momento do uso. O pé
liofilizado de ORENCIA deve ser refrigerado de 2°C a 8°C.
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A solugao de ORENCIA completamente diluida deve ser armazenada a temperatura ambiente (até
25°C) ou refrigerada de 2°C a 8°C antes do uso. A solugcao de ORENCIA completamente diluida deve
ser utilizada dentro de 24 horas ap6s a reconstituicdo dos frascos-ampola de ORENCIA.

ORENCIA (abatacepte) possui prazo de validade de 36 meses a partir da data de fabricacao.

n°do lote, data de fabricacéo e data de validade: vide cartucho.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA — USO RESTRITO A HOSPITAIS
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