NO© Ref.:MT1482373/20 RESOLUCION EXENTA RW N° 27343/20
GZR/NVS/shi Santiago, 2 de noviembre de 2020

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: |a solicitud de D. Carolina Contreras, Responsable
Técnico y D. Florencia Davel, Representante Legal de Bristol - Myers Squibb De Chile,
ingresada bajo |la referencia N¢ MT1482373, de fecha de 30 de octubre de 2020, mediante
la cual solicita modificacién del folleto de informacion al profesional;

CONSIDERANDO:

'PRIMERO: que, mediante la presentacidn de fecha 30 de octubre de 2020, se
solicitd modificacién del texto del folleto de informacién al profesional que se sefialan en
anexo adjunto.

SEGUNDO: que, consta el pago de los derecho_s arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacion N° 2020103011813060, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 30 de octubre de 2020; Y

TERCERO: que, el primer parrafo de la seccién 2.1, trata sobre los esquemas
posoldgicos, y que las modificaciones solicitadas en este parrafo cambian el sentido de!
texto

CUARTO: que, las modificaciones a las indicaciones y/o esquemas posolégicos
autorizados, deben ser solicitadas a través de la prestacién correspondiente, por lo que
solamente es posible aprobar parcialmente las modificaciones solicitadas; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 59° letra b) y 619 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N© 1, de
2005 vy las facultades delegadas por la Resolucién Exenta N° 2460 de 13 de octubre de
2020, del Instituto de Salud Pablica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el folleto de informacién al profesional para los productos
farmacéuticos que a continuacidn se sefalan, concedidos a Bristol - Myers Squibb de Chile

NOMBRE PRODUCTO
B-1982/17 - ORENCIA POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 250 mg
(ABATACEPT) ]
B-2284/17 - ORENCIA SOLUCION INYECTABLE 125 ma/mL (ABATACEPT)

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacién de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cddigo Penal y que la informacion
proporcionada deberd estar a disposicién de la Autoridad Sanitaria, para su verificacion,
cuando ésta lo requiera.



3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendrd un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucién para actualizar la informacion en los anexos
del registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion
al Instituto.
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ABAT AC EPT Firma Profesional

Liofilizado para Solucion Inyectable Intravenosa

Solucion Inyectable para Administracion Subcutanea

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Liofilizado para Solucion Inyectable Intravenosa: Cada vial de dosis tunica de
ORENCIA contiene: Abatacept 250 mg. Excipientes: De acuerdo a iiltima formula autorizada

en ¢l registro sanitario.

Solucion Inyectable para Administracion Subcutanea: Cada jeringa prellenada de dosis
unica contiene: Abatacept 125 mg. Excipientes: c.s.p. 1 mL. De acuerdo a iltima formula

autorizada en el registro sanitario.

A diferencia de la formulacién intravenosa, ORENCIA solucion para administracién subcutanea

no contiene maltosa.
ACCION TERAPEUTICA:

Agente inmunosupresor selectivo

Nota: Se omitieron en este prospecto/inserto algunas secciones, subsecciones y/o tablas
numeradas porque no aplican para este producto.

1 INDICACIONES Y USO
1.1 Artritis Reumatoidea del Adulto-{(AR)

ORENCIA esta indicado para reducir los signos y sintomas, inducir una respuesta clinica
importante, inhibir la progresion del dafio estructural y mejorar la funcién fisica en pacientes
adultos con artritis reumatoidea activa moderada a severa. ORENCIA puede indicarse como

4
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monoterapia o concomitante con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad que
no sean antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF).

1.2 Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular

ORENCIA esti indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes de 6 afios de edad o
mayores con artritis idiopatica juvenil poliarticular activa de grado moderada a severa.
ORENCIA puede usarse como monoterapia o concomitantemente con metotrexato (MTX).

1.3 Artritis Psoriasica del Adulto{APs}

ORENCIA esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis psoridsica activa
(APs).

14 Limitaciones impertantes-de Uso

recomienda administzarel uso concomitante de ORENCIA
tratamientesinmun osupresores otentes or _ejemplo, firmacos gntirrel_lméticos bioloégicos

sare-enfermedad (bDMARDs),

modificadores de la asts
inhibidores de Janus cinasa (JAK)]

2 POSOLOGIA/DOSIS Y ADMINISTRACION
2.1 Posologia en la Artritis Reumatoidea del Adulto
En pacientes adultos con AR, Nehi—puede—administarseadministrar por perfusion

intravenosa o por inyeccion subcutinca. ORENCIA puede usarse como monoterapia o
concomitantemente con DMARD que no sean antagonistas del TNF.

Régimen de Dosificacion Intravenosa

Reconstituir ORENCIA liofilizado debe—tscecenstituirse—y sdministemseadministrar lucgo de la
dilucion /véase Posologia/Desis y Administracion (2.34)] en forma de perfusion intravenosa
durante 30 minutos, segin ¢l esquema de dosificacion basado en el jntervalorango de peso que se
especifica en la Tabla 1. Luego de la adminismeciénperfusion intravenosa 1n101al se—debe
administrar ssscomo perfusién intravenosa a las 2 y 4 semanas después—de—le-primera-perfusién
posteriormente, cada 4 semanas.

0
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Tabla 1: Dosificacion de ORENCIA para perfasiénPerfusion
Intravenosa en Pacientes con AR del Adulto
Peso Corporal del Paciente_Adulto Deosis Namero de Viales®
Mencs de 60 kg 500 mg 2
De 60 a 100 kg 750 mg 3

Mas de 100 kg 1000 mg 4

Cada yial contiene 250 mg de abatacept para administracién,

Régimen de Dosificacion Subcutanea

ans—selaopcional en forma de una vnica perfusion intravenosa (segun las categorias de peso

corporal enumeradas en la Tabla 13—seswida). Si se usa una dosis de carga intravenosa,
administrar la primera inyeccion subcutdnea a=dentro del dia posterior a

la perfusion=intraveness-. Administrar ORENCIA 125 mg _en_jeringas prellenadas o en
jeringa prellenada con dispositivo autoinyector por inyeccion subcutinea una vez por

semana fvéase Posolegia/Dosis y Administracion (2.5)].

EosEn pacnentes que pasencambian de terapia intravemosa com ORENCIA intravenese—a

cetbiradministracion subcutanea, administrar la primera dosis subcutinea

en lugar de la siguiente dosis intravenosa programada.

2.2 Posologia en la Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular

Para pacientes con artritis idiopatica juvenil %%po_hamcular (AlJp), se puede
administrar ORENCIA como perfusion intravenosa se-ha-side-estudiada(solo en pacientes de
menog~de-0 afios de edad; 0 mas) [véase Uso en Poblaciones Especificas (8.4)]. ORENCIA se
puede usar como monoterapia o en forma concomitante con metotrexato.

Régimen de Dosificacién Intravenosa

- 0L LET0.0F NEQRUACION]
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Posologza/Dosu ¥ Admzmstracmn (2 ﬂfﬂL

e Siel peso corporal es menor a 75 kg, administrar una dosis de 10 mg/kg.

e Si el peso corporal es de 75 kg 0 més-deb oib LA, administrar una dosis de
acuerdo con las recomendacmnes de la Tabla 1 (seeulr el régimen de desificaciéndosis
intravenosa pars—adultes—{véase-~Ja—Tabla—ldel adulto), sin exceder la dosis mixima de
1000 mg.

Después de la admimistraeién—perfusion intravenosa inicial, SORENCEH—dcbe—adminiztra:
auevamenteadministrar perfusiones a las 2 y 4 semanas, y luego cada 4 semanas. La porcion

no utilizada en los viales debe ser descartada inmediatamente.

2.3 Posologia en la Artritis Psoriasica del Adulto

En pacientes adultos con artritis psoridsica, ORENGH—se-puede—administrar como perfusion
intravenosa &350 inyeccidn subcutanea{863

. ORENCIA puede usarse con o sin BM=ARBDMARDSs no bioldgicos.

Régimen de Dosificacion intravencsa

Administrar ORENCIA™Pi—debe—adminisrarse en forma de perfusion intravenosa durante 30
minutos utilizando el esquema de dosificacion basado en el peso de la Tabla 1. Luego de la

administracidn intravenosa inicial, se-debe-administrar una perfusion intravenosa a las 2 y 4

ién, ¥ luego cada 4 semanas.

Régimen de Dosificacion Subcutanea

Administrar ORENCIA $6-125 mg debe-administrarse~-por inyeeeiéavia subcutanea una vez

por semana= (sin necesidad de una dosis de carga intravenosa:) [véase Posologia/Dosis y
Administracion (2.5)]

tesEn pacientes que pasencambian de perfusiones de ORENCIA intravenoso a subeutines
deben-reeibiradministracion subecutinea, administrar la primera dosis subcuténea en lugar de

la siguiente dosis intravenosa programada.

24 Instrucciones para la Preparacion y Administracion de la
perfusiénPerfusion Intravenosa

(FOLLETO DE INFORMACICH
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-se—Calcular la_dosis_de ORENCIA, el volumen total de solucién

econstltulda reguerldo vy la cantidad de viales de ORENCIA mnecesarios. Para una_dosis

completa, quizéd se reguiera menos que el contenido_total de un vial 0 mds de un_vial.
Usando una técnica aséptica, reconstituir, diluir v luego administrar ORENCIA de la

siguiente manera:

Reconstitucion

)
2)

3)

4)

5)

6)

Usar el vial solo si presenta beje-la-formavacio.

Reconstituir cada vial de liofilizado es—ial sle—usa—sin: ;
ORENCIA eenticacguministrado (cada v1al proporciona 250 mg de abataceptm-EFpeb#Hée
! ighet reconstitwide) con 10 ml de Aeus—Estérlagua estéril para
Jﬁy@eeieﬂl.lso ln_\gectabl USP==ES&Héeq99-le (dirigir el chorro hacia la pared interna del
vial) para obtener una concentracion de 25 mg/mlL. Usar_unicamente la jeringa
deseartableSin s:l:cona proporcmnada con Wuna agu_la de calibre 18-_a 21-Después-de

elpolvo-de-ORENCIA-ss-accidentalmente seeenstituidese reconstituye ORENCIA
hofi]lzado usando una jeringa sﬂlconada la solucion puede desarrollar algnnas
particulas translicidassperlo-taatereliminasoualquies (descartar toda solucion preparada
con jeringas siliconadas.).

jeringa descartable sin s1]1cona se cae o se contamina de ofra forma, usar una

nueva jeringa descartable sin silicona.

Retar suavemente el vial conmovimiontos-nirutories
hasta que el contenido esté-complotamente—disueito—bio—sacud
batir. Evitar la agitaciéon prolongada 0 vigorosa.

para minimizar la formacién de espuma,
i-s¢_disuelva por completo. No

2yUne-vezterminadal ras la completa disolucion del liofilizado, ventilar el vial debe-vontilasse
con una aguja para disipar essdquierla espuma que puedepudiera estar presente.-Bespuésde

Inspeccionar visualmente la zeeons -t mililie—sentepe25—mae (0. o1l
kasolucion reconstituida (la solucion debe ser transparenta -y de mcolora a color ama.nllo
pélido;). No aslizerusar si se—ebsesvampresenta partticulas opacas, decoloracién u otras
particulas extrafias.

3 Repetir los pasos 2) a 5) si se necesitan dos, tres 0 cuatro viales para una dosis (véase
la Tabla 1).

(FOLLETO DE INFORMACI@N}
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Dilucion

7)

La solucion reconstituida de ORENCIA ;eeeeasa&aé#debe diluirse pestesiormente
eadicionalmente hasta 100 mL eenforme-se-indies-acontinuaciéa—de la siguiente manera:

a. De una bolsa e-usvial-depara perfusion de-t86-sml—setireo frasco de 100 mL de cloruro

de sodio al 0.9% para uso inyectable, USP, retirar un volumen de-Seiucién-dayeetable
a de-Sedie-al-0:5%e-b8R-1gual al volumen de solucidn reconstituida de

ORENCIA ceonstituida-nescsariarequerida para la dosis del paciente -Agedis

b.  Agregar lentamente la soluc1on reconstituida de ORENCIA reeenstituide-de-eada-viak-a
la bolsa e-s-asee-de-para perfusion stilizeadso el frasco usando la mismajeringa
descartable sin silicona propersionadsprovista con cada vial.

¢.  Mezclar suavemente. No agitar la bolsa o el frasco. La concentracidn final de
abatacept en la bolsa o el frasco dependera de la cantidad de medieacién
agsegaéaabatacegt agregad pero NO deberésermas-de-tiebe superar los 10 mg/mL. ke

oEeion sk bt lnedel e minadaDescartar inmediatamente_toda poreién

no usada del Vlal de ORENCIA

4Administracion

®

9

10)

Antes de la adrmmstracmn nspecclonar vnsualmente la solucnon diluida de ORENCLA

pamculado y decoloracmn Ehmﬁ%&se%a%ﬁﬁln €aso que se éetee%&lg&observe
cualquier material particulado 50 decoloracion, descartar la solucién.

83— TadaAdministrar toda la solucién diluida de ORENCIA tetalmente
admrnistrasse-durante un periodo de 30 minutossstdizands com un equipo de perfusmn y
un filtro estéril. no pirogénico, de baja union a proteinas (con un tamafio de poro de 0,2
sEmum a 1,2 gmpm).

&3———1| a perfusion eententendede la solucién %e%me&%dﬂmda de ORENCIA debe ser

admimstradacompletarse dentro de las 24 horas de lereeconstitucién-dereconstituidos los
viales de ORENCIA.

No _infundir ORENCIA en forma concomitante por la misma via intravenesa con eotros

agentes, No se han realizade estudios de compatibilidad fisica o bioguimica para evaluar la
coadministracién de ORENCIA con otres firmacos.

Conservacion de la solucion diluida de ORENCIA

La solucion dilnida de ORENCIA se puede ser-almaeenadaconservar a temperatura ambiente o
refrigerada estrelos-a una temperatura de 2°C a 8°C hasta 24 horas_antes de su=ase—usar.
Descartar la solucion diluida si no se administra dentro de las 24 horas.

(FOLLETO DE INFORMACIE
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Las jeringas prellenadas_de ORENCIA y las jeringas prellenadas con _dispositivo

autoinyvector de ORENCIA son;

®  para uso subcutaneo Gnicamente y no deben emplearse para perfusion intravenosas

enpara ser utilizadas bajo la supervision de

Tras recibir una instruccion adecuada sobre la técnica de inyeccién subcutdnea, el paciente o un

cuidador puede imseetarta—desisaplicar una inyeccién subcutanea de ORENCIA (jeringa
prellenada con_dispositivo _autoinyvector o jeringa prellenada) si el médicotenfemnere lo

considera apropiado. Se debe indicar a pacientes y/o cuidadores que sigan las directivas
proporcionadas en las Instrucciones de Uso para obtener detalles adicionales sobre la

administracion=del-medieamente—. Indicarles especificamente gue se inyecten la cantidad

completa (que proporciona la dosis adecuada _de QRENCIA), que vayan rotando los

lugares de invecciém, v que eviten las inyecciones em areas donde la piel esté semsible,
amoratada, enrojecida o dura.

Inspeccionar visualmente el producto antes de su administracion para detectar material
particulado y decoloracién. No utilizar las jeringas prellenadas de ORENCIA ni las jeringas
prellenadas con dispesitive autoinyector de OQRENCIA en #slos que se observe material

particulado o decoloracién. ORENCIA debe ser de transparente_a levemente opalescente, y
entre incoloro y color amarillo palido.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

o  perfuciénPerfusién intravenosa [ FOLLETO DE INFORMACI‘{)@

e cnoem
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Para inyeccion: 250 mg de liofilizado blance en vial de dosis tnica (s¢ puede usar menos
que el contenido completo_del vial o usar mas de un vial) fvéase Posologia/Dosis vy

Administracion (2.1, 2.2, 2.3)].

e Uso subcutaneo

Inyeccion: 125 mg/ml. de solucién de transparente a levemente opalescente, entre incolora y
color amarillo palido, en una jeringa de vidrio prellenada monodosis,

Inveccion: 125 mg/ml. de_solucion de transparente a levemente opalescente, entre
incolora y_color amarillo palido, en una jeringa de vidrio prellenada con dispesitivo

autoinyector monodosis.

4 CONTRAINDICACIONES

ORENCIA no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad demostrada a ORENCIA o a
alguno de sus componentes.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Uso Concomitante con Antagonistas del TNF,_Otras Terapias
Bioldgicas para AR/APs o Inhibidores de JAK

En estudios clinicos controlados en pacientes con AR del adulto, los pacientes tratados
concomitantemente con ORENCIA intravenosa y antagonistas del TNF suftieron mas
infecciones (63% versus 43%) ¢ infecciones serias (4,4% versus 0,8%) que los pacientes

tratados solo con antagonistas del TNF—(43%—y—0;8%—respectivas ey [véase Reacciones

Adversas (6.1})]. En estos estudios no se logré demostrar que la eficacia mejorara
significativamente con la administracion concomitante de ORENCIA y antagonistas del TNF;
por lo tanto, no se recomienda e] tratamiento concomitante con ORENCIA y un antagonista del
TNF. Durante la transicion del tratamiento con un antagonista del TNF al tratamiento con
ORENCIA se debera monitorear a los pacientes para detectar cualquier signo de infeccion.
Adicionalmente, no se recomienda el uso concomitante de QRENCIA con_otras terapias
biolégicas para la AR/APs o inhibidores de JAK.

(FOLLETO DE MFORIACIGH)
ALPROFESIONAL |
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5.2 Hipersensibilidad

En los ensayos clinicos realizados en 2688 pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA por
via intravenosa, hubo dos casos (<0,1%) de emafitasis-e-reacciones anafilacteidesanafilicticas.
Otras reacciones potencialmente asociadas con hipersensibilidad al farmaco, tales como
hipotensién, urticaria y disnea, se produjeron, cada una, en menos del 0,9% de los pacientes
tratados con ORENCIA. De los 190 pacientes con ast

HALJp tratados con

ORENCIA en los estudlos chmcos hubo un caso de reaccion de h1pcrscns1b1hdad o, 5%}:8@

En la experiencia posterior a la comercializacién del producto, se inform¢é us-ease-de-anafilaxis
fatal luego de la primera perfusiéon de ORENCIA_y casos de angigedema potencialmente
mortales. Se ha producido angioedema luego de tan sole la primera dosis de ORENCIA,

pero_también ha ocurrido con dosis posteriores. Las reacciones de angioedema se han
producide a las pocas horas luego de la administracién v, en algungs casos, han tenido un

inicio tardio (es decir, luego de dias).

Se debe contar com los medios apropiados para brindar _tratamiento médico de soporte

inmediato en caso de gque se presenten reacciones de hipersensibilidad. Si se produce una

reaccion anafilactica u otra reaccion alérgica seria, se debe interrumpir de inmediato la
administracion intravenosa o subcutianea de ORENCIA=e, instituir la terapia adecuada, y-se

debe discontinuar el uso de ORENCIA de manera permanente.
5.3 Infecciones

Se han informado infecciones serias, incluidas sepsis y neumonia, en pacientes que recibieron
ORENCIA-_(se reportaron_infecciones serias en el 3% v 1.9% de los pacientes con AR

tratados con ORENCIA v placebo intravenoso, respectivamente) /véase Reacciones

Adversas (6.1}]. Algunas de estas infecciones han tenido un desenlace fatal. Muchas de las

infecciones serias se han producido en pacientes bajo tratamiento inmunosupresor concomitante,
el cual, sumado a la enfermedad de base, pudo haberlos predispuesto a las infecciones. Se ha
observade un aumento de la tasa de infecciones serias entre los pacientes con AR del adulte
tratados concomitantemente con antagonistas del TNF y ORENCIA en comparaclon con
aguellos fratados con ORENCIA solamente fvéase Advertenci .
FOLLETO DE INFDRMAC!ON
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Los médicos deben tener precaucion cuando consideren tratar con ORENCIA a pacientes con
antecedentes de infecciones recurrentes, afecciones de base que pudieran predisponer a las
infecciones, o infecciones crénicas, latentes o localizadas. Los pacientes que desarrollen una
nueva infeccién durante el tratamiento con ORENCIA deben ser monitoreados exhaustivamente.
Se debe suspender la administracién de ORENCIA si el paciente desarrolla una infeccién seria

D o cxoaingiae d dasesega (4 AP N S o taca dodnfecoianog

Antes de iniciar-el-tratemiente-con-un-inmunomedulader—neluide ORENCIA, se debe evaluar a
los pacientes para detectar la presencia de tuberculosis latente a través de una prucba cutdnca de
la tuberculina. ORENCIA no ha sido estudiado en pacientes con un andlisis de deteccion de la
tuberculosis positivo, y se desconoce la seguridad de ORENCIA en paeientesindividuos con
tuberculosis latente. Los pacientes que tengan un resultado positive en la prueba de sensibilidad
a=la-tubereulinatuberculosis deben recibir tratamiento médico estdndar antes de comenzar e}
tratamdentela terapia con ORENCIA.

Los tratamientos antirreumdticos fseron—aseeiadesse han asociado con la reactivacion de la
hepatitis B. Por lo tanto, se deben realizar analisis de deteccion de hepatitis viral de acuerdo con
las directrices publicadas antes de comenzar el tratamiento con ORENCIA. En los estudios
clinicos con ORENCIA, se excluyeron los pacientes que tuvieron un resultado positivo de
hepatitis.

5.4 Vacunas

Antes de iniciar ORENCIA en pacientes pedidtricos v adultos, actualizar la vacunacion de
acuerdo con las pautas de vacunacién vigentes. L.os pacientes tratados con ORENCIA
pueden recibir las vacunas no vivas vigentes. No se deben administrar vacunas sswas
atenuadas en base a virus vivos atenuados concurrentemente con ORENCIA eni dentro de los

3 meses siguientes a su suspensién. No se dispone de datos sobre la transmision secundaria de la

infeccion entre las personas que reciben vacunas en_base a_virus vives atenuadeos y los
pacientes tratados con ORENCIA -Se-deseenoecela-—cheacia-de-lasvacunas-gue—scapliguen-ales

4 Con base en su mecanismo de accion,
ORENCIA podria inactivar la eficacia de algunas vacunas.

(FOLLETO 0E INFoRMACIGY)
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55 Uso en Pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Croénica (EPOC)

+esEn_el Estudio V, los pacientes adultos con EPOC tratados con ORENCIA_para la AR
desarrollaron eventos adversos con una frecuencia mayor a la que se observd en los pacientes

tratados con placebo, incluyendo exacerbaciones de la EPOC, tos, roncus y disnea. Un_mavor

porcentaje de pacientes tratados con ORENCIA desarrollé un evento adverso serio en
comparacion _con los pacientes tratados con placebo (27% frente a 6%) fvéase Estudios

Clinicos (14.1) y Reacciones Adversas (6.1}]. El tratamiento con ORENCIA €n pa01entes con
#B=2=EPOC debe administrarse con precaucion, v reelisss s

ioroestos pacientes deben ser monitoreados para detectar emp_enramlento de

su condicion respiratoria<{xéase-Reaceionestdversasth

5.6 Inmunosupresion

Existe la posibilidad de que los farmacos que inhiben la activacion de las células T, incluido

ORENCIA afecten las defensas del huesped contra fas—infecciones y neoplaslas ya que las

3-En los estudios clinicos en pacientes con AR del adulto, se
observd una tasa de infecciones mayor entre los pacientes tratados con ORENCIA en

comparacién con los pacientes tratados con placebo [véase

=FAdvertencias y Precauciones (5.3) y Reacciones Adversas (6.1}]. No se comprende con

claridad cuil es el impacto del tratamiento con ORENCIA sobre el desarrollo y la

evolucion de las neoplasias [véase Reacciones Adversas (6.1)]. Ha habido_informes de

neoplasias malignas, incluido cincer de piel, en pacientes que recibieron QRENCIA fvéase
Reacciones Adversas (6.4)]. Se recomiendan examenes cutineos periodicos para todos los
pacientes tratados con ORENCIA, en particular aquellos con factores de riesgo para el
cancer de piel.

[FOLLETO DE INFORMACIOﬂ
Al PROFESIONAL

Pagina 11 de 52



REF. MT1482373/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL .
ORENCIA SOLUCION INYECTABLE 125 mg/mL (REG. ISP N° B-2284/17)
ORENCIA POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 250 mg (REG. ISP
N° B-1982/17)

6 REACCIONES ADVERSAS

Como los estudios clinicos se realizan en condiciones sumamente variables y controladas, las
tasas de reacciones adversas que se observan en los estudios clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas observadas en los estudios clinicos de otro farmaco y
pueden no permitir predecir las tasas que se observan en una poblacién mas amplia de pacientes

en la préctica clinica.

6.1 Experiencia en Estudios Clinicos en Pacientes Adultos con
AR delAdulto-Tratadesy APs

Reacciones adversas en pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA por—via
intravenesaintravenoso

Los datos aqui descritos reflejan la exposicion a ORENCIA administrado por via intravenosa a
pacientes con AR activa en estudios controlados con placebo (1955 tratados con ORENCIA, 989
tratados con placebo¥) (Estudios 1 a V1) fvéase Estudios Clinicos (14.1)]. Los estudios tuvieron
un periodo doble ciego, controlado con placebo, de 6 meses (258 tratados con ORENCIA, 133
tratados con placebo) o de 1 afio (1697 pacientes tratados con ORENCIA, 856 tratados con
placebo). Un subgrupo de estos pacientes recibid tratemiesteterapia concomitante con un

Gemmae d aed={DMARD3 bioldgico, como por gjemplo
un a»g%ﬁe:mﬁ-antagomsta del TNF (204 pacientes tratados con ORENCIA, 134 tratados con

placebo)._ No se recomienda el uso concomitante de ORENCIA con un antagonista del TNF
[véase Indicaciones y Uso (1.4)]. 1.a mayoria de los pacientes que participaron en los estudios
clinicos de AR recibieron uno o mas de los siguientes medicamentos concomitantes con

ORENCIA: metotrexato, antiinflamatorios no esteroideos (AIMNEsSAINE), corticosteroides,

(e
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agestes-ant-antagonista del TNF, azatioprina, cloroquina, oro, hidroxicloroquina, leflunomida,
sulfasalazinas y anakinra.

Las reacciones adversas mas serias fueron las infecciones y neoplasias. Los eventos adversos que
se informaron mds cominmente (en >10% de los pacientes tratados con ORENCIA) fueron
cefalea, infeccion respiratoria alta, nasofaringitis y nduseas.

esL.as reacciones adversas que mds frecuentemente requirieron intervencion

clinica (interrupcion o suspension del tratamiento con ORENCIA) fueron a causa de infecciones.
Las infecciones informadas con mayor frecuencia que dieron origen a la interrupcién del
tratamiento fueron infeccion respiratoria alta (158%), bronquitis (0,7%) y herpes zoster (0,7%).
Las infecciones mds frecuentes que dieron origen a la suspension del tratamiento fueron
neumonia (0,2%), infeccion localizada (0,2%) v bronquitis (0,1%).

Reacciones adversas mas frecuentes en pacientes adultos con AR tratades con ORENCIA
intravenoso

Las reacciones adversas que se produjeron en el 3% o mis de los pacientes v con una

frecuencia al mengs 1% mavor en pacientes tratados con QRENCIA (intravenoso) durante
los estudios de AR controlados con placebo se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3: Reacciones adversas mas frecuentes” durante los estudios de AR controlados con
placebo de ORENCIA intravenogso

ORENCIA
intravenoso PILebob
(n=1955)" (0=289)°
Cefalea 18% 13%
Nasofaringitis 12% %
Mareos 9% %
Tos 8% %
Doler de espalda 7% %
Hipertensién T% 4%
Dispepsia 6% 4%
Infeccién del tracto urinario 6% 5%
Rash 4% 3%
Dolor en extremidades 3% 2%

"

Ocurrib en >3% de los pacientes y con una frecuencia >1% mavor en pacientes tratados con ORENCIA.

2 Incluye 204 pacientes que recibieron DMARDs biolégicos concomitantes (adalimumab, anakinra, etanercept o
infliximab).
b Incluye 134 pacientes que recibicron DMARDs biolégicos concomitantes (adalith i

infliximah). A AN
mL ROEEWNAL J
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Infecciones en pacientes adultos con AR tratades con ORENCIA intravenoso

En los estudios controlados con placebo_en pacientes con AR, se informaron infecciones en el
54% de los pacientes tratados con ORENCIA intravenoso y en el 48% de los pacientes tratados
con placebo. Las infecciones que se informaron mas cominmente (en el $5%-13% de los
pacientes) fueron: infeccidn respiratoria alta, nasofaringitis, sinusitis, infeccién urinaria, virus de
influenza y bronquitis. Otras infecciones informadas en menos del 5% de los pacientes con una
mayor frecuencia (>0,5%) en los pacientes tratados con ORENCIA en comparacién con el grupo
de placebo fueron rinitis, herpes simple y neumonia /v€ase Advertencias y Precauciones (3.3)].

Se informaron infecciones serias en el 3;8% de los pacientes tratados con ORENCIA v en el
1,9% de los pacientes tratados con placebo. Las infecciones serias mas comunes (0,2%-0,5%)
que se informaron con ORENCIA fueron neumonia, celulitis, infeccién urinaria, bronquitis,
diverticulitis y pielonefritis aguda [véase Advertencias y Precauciones (5.3)].

Neoplasias en pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA intravenoso

s-tase-controladalas fases controladas con placebo de los estudios clinicos (1955 pacientes
con AR tratados con ORENCIA durante una mediana de 12 meses), la frecuencia general de
neoplasias fue similar en ambos grupos (ORENCIA y placebo, 1,3% y 1,1%, respectivamente).
No obstante, se observaron mas casos de cdncer de pulmon en los pacientes tratados con
ORENCIA (4_casos, 0,2%) que en los pacientes tratados con placebo (03=_casos, 0%). En los
estudios clinicos acumulados realizados con ORENCIA_intravenoso en pacientes con AR
(controlados y no controlados con placebo, abiertos) se informé un total de 8 casos de cancer de
pulmén (0,21 casos por cada 100 paetentes-afios-paciente) y 4 linfomas (0,10 casos por cada
100 pacientes-afios-paciente) en 2688 pacientes (3827 paeientes-afios-paciente). La tasa de
linfomas observada es aproximadamente 3,5 veces superior a la esperada en una poblacién
general de similar edad y sexo segln la Base de datos de Farmacovigilancia, Epidemiologia y
Resultados Finales del Instituto Nacional del Cancer. Los pacientes con AR, en particular

aquéllos que tienen una enfermedad sumamente activa, tienen un mayor riesgo de desarrollar
linfomas. Otras neoplasias observadas fueron: canceres de piel, mama, conductos biliares, vejiga,
cervical, endometrial, linfoma, melanoma, sindrome mielodisplasico, cancer de ovario, prostata,
renal, tiroides, y utero [véase Advertencias y Precauciones (5.6)]. Se desconoce cuél es la
posible participacién de ORENCIA en el desarrollo de neoplasias en seres humanos.

(EOLLETO DE INFORMACIE |
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Reacciones Relasienadasrelacionadas con la perfusién y Reaceienesreacciones de

Hipersensibilidadhipersensibilidad en pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA
intravenoso

Los eventos agudos relacionados con la perfusidn (reacciones adversas producidas dentro de la
hora posterior al comienzo de la perfusion) en los Estudios 111, IV y V [véase Estudios Clinicos
(#314.1)] fueron mas comunes entre los pacientes tratados con ORENCIA que entre los
pacientes tratados con placebo (9% con ORENCIA, 6% con el placebo). Los eventos adversos
informados con mayor frecuencia (1%-2%) fueron mareos, cefalea e hipertension.

Los eventos agudos relacionados con la perfusién que se informaron en >0,1% y <1% de los
pacientes tratados con ORENCIA fueron sintomas cardiopulmonares, tales como hipotensién,
aumento de la presion arterial y disnea; otros sintomas fueron nauseas, rubcfaccion, urticaria, tos,
hipersensibilidad, prurito, erupciones (rash) y sibilancia. La mayoria de estas reacciones fueron
leves (68%) o moderadas (28%). Menos del 1% de los pacientes tratados con ORENCIA
debieron suspender ¢l tratamiento a causa de eventos agudos relacionados con la perfusion. En
los estudios clinicos controlados, 6 pacientes tratados con ORENCIA y 2 pacientes tratados con
placebo suspendieron el tratamiento a causa de eventos agudos relacionados con la perfusion.

En los ensayos clinicos realizados en 2688 pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA por
idess. Otras
reacciones potencialmente asociadas con hipersensibilidad al farmaco, tales como hipotensmn,

via intravenosa, hubo dos casos (<0,1%) de anafilaxi

urticaria y disnea, se produjeron, cada una, en menos del 0,9% de los pacientes tratados con
ORENCIA y generalmente ocurrieron dentro de las 24 horas posteriores a la perfusion de
ORENCIA. Se debe contar con los medios apropiados para brindar tratamiento medico de
soporte de inmediato ante el eventual caso de que se presenten reacciones de hipersensibilidad
[véase Advertencias y Precauciones (5.2)].

Reacciones Adversasadversas en Pagcieptespacientes con EPOC tratados con ORENCIA
intravenoso para la AR

En el Estudio V [véase Estudios Clinicos (&314.1)], hubo 37 y 17 pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva créonica (EPOC) que recibieron tratamiento para la AR con ORENCIA y

s—placebos, respectivamente. Los pacientes con EPOC

tratados con ORENCIA_para 1a AR desarrollaron eventos adversos con mayor frecuencia que
los pacientes tratados con placebo (97% y 88%, respectivamente). Los trastornos respiratorios,
entre los que se incluyen exacerbacion de la EPOC, tos, roncus y disnea, fueron mas frecuentes

en los pacientes tratados con ORENCIA que en los pacientes y 24%,
FFOLLETO DE INFG R PACION
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respectivamente). El porcentaje de eventos adversos serios fue mayor en los pacientes tratados

con ORENCIA que en los pacientes tratados con placebo (27% y 6%), entre los que se incluyen
exacerbacion de la EPOC €3 de 37 pacientes {{8%5%)] y neumonia €[1 de 37 pacientes
H3%B%)] [véase Advertencias y Precauciones (3.5)].

Reacciones adversas em pacientes con AR tratados con ORENCIA intravenoso sin

tratamiento previo con metotrexato

El Estudio VI fue un ensayo clinico con control activo en pacientes no tratados previamente
con_metotrexato [véase Estudios Clinicos (14.1)]. La experiencia de scguridad en estos

pacientes fue consistente con los pacientes de los Estudios I-V.

Reacciones adversas en pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA intravenoso o
subcutineo

Los dates gue se describen a continuacion se derivan del Estudio SC-1. Este fue un estudio
aleatorizado, a doble ciego, de doble simulacién, de no inferioridad, que comparé la
seguridad de ORENCIA administradoe por via subcutinea o intravenosa en 1457 pacientes
con AR, que recibieron metotrexato de base y experimentaron una respuesta inadecuada al
metotrexato (MTX-IR) fvéase Estudios Clinicos (14.1)]. El perfil de reacciones adversas en
pacientes tratados con ORENCIA subcutineo fue similar al perfil de reacciones adversas
en pacientes tratados con ORENCIA intravenoso v consistente con ORENCIA intravenoso
administrado en los Estudios 1-VI.

Reacciones en el sitio de inyeccion en pacientes con AR del adulto tratades con ORENCIA
subcutineo

La frecuencia gencral de reacciones en el sitio de inyeccion en el Estudio SC-1 fue del 2.6%
(19/736) v del 2.5% (18/721) para el grupo de ORENCIA subcutineo v ¢l grupo de placebo
subcutineo (al que se administré ORENCIA intravenoso), respectivamente [véase Estudios
Clinicos (14.1)]. Todas estas reacciones en el sitio de inyeccién (que incluyen hematomas,
prurito v eritema) fueron de intensidad leve (83%) a moderada (17%). v ninguna requirié

la suspension del farmaco.

Reacciones adversas en pacientes adultos con APs tratados con ORENCIA intravenoso o
subcutaneo
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La seguridad de ORENCIA se evalué en 594 pacientes con APs (341 pacientes tratados con
ORENCIA v 253 pacientes tratados con placebo) en dos ensayos aleatorizades, a doble
ciego v _controlados con placebo [véase Estudios Clinicos (14.3}]. De los 341 pacientes que
recibieron ORENCIA, 128 pacientes recibieron ORENCIA intravenoso (PsA-1) v 213
pacientes recibieron ORENCIA subcutineg (PsA-II). El perfil de seguridad fue
comparable entre ORENCIA administrado por via_intravenosa en el Estudio PsA-1 v
ORENCIA administrado por via subcutinea en el Estudio PsA-Il1 v también fue consistente

con el perfil de seguridad de ORENCIA en pacientes con_ AR [véase Advertencias y
Precauciones (3), Reacciones Adversas (6.1, 6.2}].

6.2 Experiencia en Ensayos Clinicos en Pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil Poliarticular

Reacciones adversas en pacientes con AlLJp tratados con ORENCIA intravenoso

En_general, los eventos adversos en pacientes pediatricos con AlJ poliarticular (AlJp)

tratados con ORENCIA intravenoso fueron similares en frecuencia y tipo a los observados
en_pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA intravenoso [véase Advertencias y

Precauciones (5) v Reacciones Adversas (6)].
El Estudio JIA-1 fue un estudio de tres partes que incluyd una extension abierta gue evalué

la seguridad de ORENCIA intravenoso en 190 pacientes pediatricos, de 6 a 17 aiios de

( FOLLETO DE zNFaRMACiONW
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edad, con AlJp. La frecuencia general de eventos adversos en_el periodo introductorio

abierto de 4 meses del estudio fue del 70%: se produjeron infecciones con nna frecuencia

del 36% [fvéase Estudios Clinicos (14.2)]. L.as infecciones mas frecuentes fueron infeccién

del tracto respiratorio superior y nasofaringitis. Las infecciones se resolvieron sin secuelas,
y los tipos de infecciones fueron consistentes con las gue se ven comiunmente en poblaciones

pediatricas ambulatorias. Otros eventos que ocurrieron con una prevalencia de al menos el
5% fueron cefalea, nduseas, diarrea, tos, pirexia v dolor abdominal,

Se notifico un total de 6 eventos adversos serios [leucemia linfocitica aguda, guiste ovarico,

infeccion por varicela, brote de la enfermedad (2) v desgaste de articulaciones] durante los

4 meses iniciales de tratamiento con ORENCIA intravenoso.

De los 190 pacientes pedidtricos con AlJp tratados con ORENCIA intravenoso en ensayos

clinicos, hubo un caso de reaccion de hipersensibilidad (0,5%). Durante los Periodos A, B v

C. se produjeron reacciones agudas relacionadas con la perfusion con una frecuencia del

4%, 2% v 3%, respectivamente, v fueron consistentes con los tipos de eventos notificados

en adultos.

Tras el tratamiento continuado en el periodo de extension de etiqueta abierta, los tipos de

eventos adversos fueron similares en frecuencia y tipo a los observados em pacientes

adultos, excepto en un solo paciente con diagnostico_de esclerosis miltiple durante el

tratamiento de etiqueta abierta.

6.3 Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe una posibilidad de inmunogenicidad. La
deteccién de la formacién de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y

especificidad del analisis, Ademads, la incidencia observada de pesitividad de_anticuerpos

(incluidos anticuerpos neatralizantes) en un andlisis puede estar influenciada por varios

factores, que incluyen la metodologia del an:lisis, el manejo de la muestra, el momento de
la recoleccion de la muestra, los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente,

Por estas razones, la comparacién de la incidencia de anticuerpos en los estudios deseritos a
continuacién con la_incidencia de anticuerpos en otros estudigs u_otrgs productos de
abatacept puede ser engaiiosa.

Inmunogenicidad en pacientes adultes con AR tratados con ORENCIA jintravenoso

| FOLLETO DE INFORMACICH)
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Se analizaron los anticuerpos dirigidos contra la totalidad de la molécula de abatacept ¢ a la
porcién CTLA-4 del abatacept mediante ensayos ELISA en pacientes con AR durante un
méaximo de dos afios después del tratamiento repetido con ORENCIA_intravenoso. Treinta y
cuatro de 1993 (+#2%) pacientes desarrollaron anticuerpos de unién a toda la molécula de
abatacept o0 a la porcién CTLA-4 del abatacept. Como los niveles minimos de abatacept pueden
afectar los resultados de los ensayos, se realizé un analisis de subgrupos. En esteel analisis se
ebservé—guede subgrupos, 9 de 154 58%3=pacientes (6%) que habian interrumpido el
tratamiento con ORENCIA intravenoso _durante mas de 56 dias desarrollaron anticuerpos. Se
evaluaron las muestras con actividad confirmada de unién al CTLA-4 con el fin de detectar la
presencia de anticuerpos neutralizantes en un ensayo celular de gen marcador de luciferasa. Seis
de los 9 (67%) pacientes evaluables tenian anticuerpos neutralizantes. Sin embargo, el desarrollo
de anticuerpos neutralizantes pudo no haber sido informado con precisién debido a la falta de
sensibilidad del ensayo.

No se observo correlacién alguna entre el desarrollo de anticuerpos comtra abatacept v la

respuesta clinica o los eventos adversos.
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Inmunogenicidad en pacientes con AR del adulto tratados con ORENCIA porvia
subeutaneasubcutineo o intravenoso

El Estudio SC-1 comparé la inmunogenicidad a abatacept luego de la administracidon subcutanea
o intravenosa_de QRENCIA. La frecuencia general de inmunogenicidad a abatacept fue del

1s+% (8/725) y 2:3% (16/710) para los grupos que recibieron el medicamento por via subcutinea
e intravenosa, respectivamente. La tasa es consistente con la experiencia previa, y no hubo una
correlacion de la inmunogenicidad con efectos sobre la farmacocinética, la seguridad o la
eficacia.

Inmunogenicidad s-sepusid anea-de-en pacientes con AR del adulto

tratados con QRENCIA esmesubcutineo en monoterapia-sis

El Estudio SC-2 se llevd a cabo para determinar el efecto de la monoterapia con ORENCIA
subcutineo sobre Ia inmunogenicidad luege-de~la—administraciéa-subeutanes

beutanea=(sin una dosis de carga
intravenosa) en 100 pacientes con AR, quienes no habian recibido previamente
abatneeptORENCIA ni otra CTLA4Ig—euienes. Los pacientes de este estudio recibieron
ORENCIA por via subcutinea mas metotrexato (n=51) u ORENCIA subcutineo como
monoterapia {n=49). Ningin paciente de ninguno de los grupos desarrollé anticuerpos contra el
preductoabatacept luego de 4 meses de tratamiento. La seguridad observada en este estudio fue
consistente con la observada en los otros estudios subcutdneos.

_ (EQLLETO.DE INEORY
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- juridad- inpistraciép-subeuyl : ~en_pacientes
con AR del adulto luego del tratamlento, retiro %e&meses%v postenor reinicio del

tratamientode ORENCIA subcutineo
El Estudio SC-3 de »e-se llevd a cabo para investigar [a inmunogenicidad

en pacientes con_AR del adulto luego del tratamlento, el eﬁee%éekretlro (tres meses) y delel
reinicio del tratamiento subcutaneo con ORENCIA sebs = en(los pacientes

een~—A&Rfueron tratados en forma concomitante con metotrexato)_ Ciento sesenta y siete

pacientes fueron enrolados en ¢l primer periodo de tratamiento de 3 meses, v los respondedores
(n=120) fueron aleatorizados para recibir ORENCIA por via subcutinea o placebo durante el
segundo periodo de 3 meses (periodo de retiro). Los pacientes de este periodo recibieron luego
tratamiento abierto con ORENCIA en el tltimo periodo de 3 meses del estudio (periodo 3). Al
final del periodo de retiro, 0/38 pacientes (0%)_que seguian recibiendo ORENCIA por via
subcutinea desarrollaron anticuerpos contra el=predueteabatacept, en comparacién con 7/73
pacientes (55610%) a quienes se habia retirado el tratamiento subcutdneo con ORENCIA durante
este periodo. La mitad de los pacientes que recibieron placebo subcutaneo durante €l periodo de
retiro recibieron una perfusion intravenosa tnica de ORENCIA al comienzo del periodo 3, y la
mitad recibieron placebo intravenoso. Al final del periodo 3, cuando todos los pacientes
recibieron nuevamente ORENCIA por via subcutdnea, las tasas de inmunogenicidad fueron de
1/38 (£63%) en el grupo que recibié ORENCIA por via subcutinea todo el tiempo, y 2/73
{2%3%) en el grupo que habia recibido placebo durante el periodo de retiro. Tras el reinicio de la
terapia, no se produjeron reacciones a la inyeccion ni diferencias en la respuesta a la terapia en
pacientes que fueron retirados de la terapia subcutinea por hasta 3 meses, con respecto a aquellos
que siguieron recibiendo terapia subcutanea= (estos __resultados _se produjeron

independientemente de si inlos pacientes recibieron una dosis

de carga intravenosa:_o_mo). La seguridad observada en este estudio fue consistente con la

observada en los demas estudios.
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Inmunogenicidad en pacientes con ALJp tratados con QRENCIA intravenoso

Los anticuerpos dirigidos contra la molécula completa de abatacept o la porcion CTLA-4 de
abataccpt se evaluaron por medio de ensayos ELISA en pacientes con eststis—idiepatiea
yaveattALJp después del tratamiento repetido con ORENCIA intravenoso durante la fase abierta
del estudio. Para los pacientes que se retiraron del tratamiento por hasta 6 meses durante la fase
doble ciego, la tasa de formacidn de anticuerpos de la porcion CTLA-4 de 1a molécula fue 41%
(22/54), mientras que para aquellos que permanecieron en tratamiento la tasa fue 13% (7/54).
Veinte de estos pacientes tenian muestras que pudieron ser evaluadas para detectar anticuerpos

con actividad neutralizante; de éstos, 8 pacientes (40%) mostraron anticuerpos neutralizantes.

La presencia de anticuerpos en general fue transitoria y los titulos fueron bajos. La presencia de
anticuerpos no se asocié con eventos adversos, cambios en la eficacia o un efecto en la
concentracion sérica de abatacept. Para pacientes que se retiraron del tratamiento con ORENCIA
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durante €] periodo doble ciego por hasta seis meses, no se observaron eventos adversos agudos
relacionados con la perfusion al reiniciar el tratamiento con ORENCIA.

6.4 Experiencia Postcomercializacion

Se han informado reacciones adversas durante el uso post-aprobacion de ORENCIA.

Debido a que las reacciones se reportan en forma voluntaria de una poblacion de tamafio incierto,
no siempre es posible estimar en forma precisa la frecuencia o establecer una relacién causal con
ORENCIA. Sobre la base de la experiencia pesteemeresalizacs : i
comercializacién con %éeﬁé&l%eORENCIA se laﬁhan 1dent1ﬁcado

adversas:

» Vasculitis (incluida vasculitis cutdnea y vasculitis leucocitoclastica)

¢ Nueva psoriasis o agravamiento de la ya existente

e Cincer de piel no melanémico (carcinoma de células basales v carcinoma de células
€5CAmO0sas)

e Reacciones de angioedema [fyvéase Advertencias y Precauciones (5.2)]

Durante la experiencia post comercializacion con ORENCIA intravenoso, las reacciones

sistémicas a la_perfusion fueron similares a las observadas en la experiencia en ensayos

clinicos con ORENCIA intravenoso, con la excepcién de un caso de anafilaxia fatal [véase
Advertencias y Precauciones (5.2)]. Se recibieron informes posteriores a la comercializaciéon

de reacciones sistémicas a la inyeccién (por ejemplo, prurite, opresion de garganta, disnea}
después del uso de ORENCIA subcutianeo.
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7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
44 Antagonistas-delTNE
7.1 Inmunosupresores

La administracién concomitante de antagenistasun antagonista del TNF y ORENCIA estave
aseeiadase ha asociado con un aumento del riesgo de infecciones serias sin que aumentara

significativamente la eficacia respecto del tratamiento s6lo con antagonistas del TNF. El
tratamiento concomitante con ORENCIA y antagonistas del TNF no esta recomendado [véase

Advertencias y Precauciones (3.1)].

LaNo se cuenta_con_suficiente experiencia—pe—es—sufierente para evaluar la seguridad y la

eficacia de ORENCIA administrado concomitantemente con otro tratamiento bioldgico para la

AR, como la anakinra_u otra terapia biologica para la APs. e inhibidores de JAK; por lo
tanto, esta asociacién no esta recomendada= [véase Advertencias y Precauciones (5.1)].

7.2 Prueba de Glucosa en Sangre

Los productos farmacéuticos parenterales que contienen maltosa pueden interferir en las lecturas
de los monitores de glucosa en sangre que usan tiras reactivas con glucosa deshidrogenasa
pirroloquinoelina quinona {GDH-PQQ). Los sistemas de monitoreo de glucosa basados en la
GDH-PQQ pueden reaccionar con la maltosa presente en ORENCIA para administracién
intravenosa y, como resultado, dar lecturas falsas de nivel elevado de glucosa en sangre el dia de
la perfusion. Se debe recomendar a los pacientes que requieren monitoreos de glucosa en sangre
que, cuando reciben ORENCIA por via intravenosa, consideren la posibilidad de usar métodos
que no reaccionen con la maltosa, como los métodos de andlisis que estan basados en la glucosa
deshidrogenasa nicotina adenina dinucleétido (GDH-NAD), 1a glucosa oxidasa o la glucosa
hexoquinasa.

ORENCIA para administracion subcutanea no contiene maltosa; por lo tanto, no es necesario que
los pacientes modifiquen su monitoreo de la glucosa.

{ )
Pagina 24 de 52 [ FULLETQ UE INFURNMARCICN
| ALPROFESIONAL J

e




REF. MT1482373/20
" : FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ORENCIA SOLUCION INYECTABLE 125 mg/mL (REG. ISP N° B-2284/17)
ORENCIA POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE 250 mg (REG. ISP
N° B-1982/17)

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Registro de Exposicion al Farmaco durante el Embarazo

Existe un registro de exposicion al fairmaco durante el embarazo que monitorea los resultados de
los embarazos en mujeres expuestas a ORENCIA durante el embarazo.

Sintesis del riesgo

Los datos sobre e] uso de ORENCIA en mujeres embarazadas son insuficientes para informar
sobre el riesgo asociado con el farmaco. En estudios de toxicologia reproductiva realizados en
ratas y conejos, no se observaron malformaciones fetales con la administracion intravenosa de
ORENCIA durante la organogénesis en dosis que produjeron exposiciones de aproximadamente
29 veces la exposicién a la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD) de 10 mg/kg/mes
en funcién del AUC. Sin embargo, en un estudio de desarrollo pre- y post-natal en ratas,
ORENCIA alteré la funcién inmune en las ratas hembras a 11 veces la MRHD en funcién del
AUC.

Datos
Datos en humanos

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de ORENCIA en mujeres
embarazadas. Los datos sobre ¢l uso de ORENCIA en mujeres embarazadas son insuficientes
para informar sobre el riesgo asociado con el farmaco.

Datos en animales

La administracién intravenosa de abatacept durante la organogénesis a ratones (10, 55 6
300 mg/kg/dia), ratas (10, 45 6 200 mg/kg/dia) y conejos (10, 45 6 200 mg/kg cada 3 dias)
produjo exposiciones en ratas y conejos que fueron aproximadamente 29 veces la MRHD en
funcién del AUC (a dosis maternas de 200 mg/kg/dia en ratas y conejos), y no se observd
embriotoxicidad ni malformaciones fetales en ninguna especie.

En un estudio del desarrollo pre- y post-natal en ratas (10, 45 6 200 mg/kg cada 3 dias desde el
dia de gestacion 6 hasta el dia de lactancia 21}, se produjeron alteraciones de la funcion inmune
en la descendencia femenina —consistentes en un aumento de 9 veces en la respuesta de
anticuerpos dependientes de células T en comparacion con los controles el dia posnatal (PNID) 56
y tiroiditis en una sola cria hembra en el PND 112- a aproximadamente 11 veces la MRHD en

(FOLLETO DE INFORMACIGH
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funcién del AUC (a una dosis materna de 200 mg/kg). No se observaron efectos adversos a
aproximadamente 3 veces la MRHD (una dosis materna de 45 mgkg). No se sabe si las
perturbaciones inmunoldgicas en ratas son indicadores relevantes de un riesgo para el desarrollo
de enfermedades autoinmunes en humanos expuestos en el Utero a abatacept. La exposicion a
abatacept en las ratas jovenes, que pueden ser mas representativas del estado del sistema inmune
del feto en humanos, dio como resultado anomalias del sistema inmune que incluyeron
inflamacion de la tiroides y el pancreas [véase Toxicologia No Clinica (#213.2)].

8.2 Lactancia

Resumen del Riesgo

No hay informacién con respecto a la presencia de abatacept en la leche materna humana, los
efectos en el lactante o los efectos en la produccion de leche. Sin embargo, abatacept estuvo

presente en la leche de las ratas en periodo de lactancia que recibieron abatacept.

8.4 Uso Pediatrico

o5=moderada a grave {ORENCIA se puede usar como monoterapia

o en forma concomitante con metotrexatopbes[ E]l uso de ORENCIA para esta indicacién esti respaldado por

Uso intravenoso: Estudio aleatorizado, de eficacia, seguridad y farmacocinética del
retiro de ORENCIA intravenoso en 190 pacientes pediatricos de 6 a 17 afios con AlJp
[véase Farmacologia Clinica (12.3) v Estudios Clinicos (14.2)]. Dado gue los_analisis de
farmacocinética poblacional (PK)} (después de la administraciém intravenosa de

ORENCIA) mostraron que la depuracion de abatacept anumentaba con el peso corporal

basal, ORENCIA intravenoso se administra en funcién del peso o en funcién del rango
de peso fvéase Posologia/Dosis v Administracion (2.2)]. No se ha estudiado la

admmlstracmn mtravenos de ORENCIA en pacientes menores de 6 afios.

. 1 Ualek
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No se ha establecido la seguridad y la eficacia de ORENCIA en pacientes pediatricos para

indicaciones distintas de la artritis idiopatica juvenil—_poliarticular (AlJp). No_se ha

gstablecido la seguridad vy la efectividad de ORENCIA en pacientes pediatricos menores de

6 anos de edad.

Se desconoce si abatacept puede atravesar la placenta y llegar al feto cuando la mujer es tratada
con abataceptORENCIA durante el embarazo. Dado que abatacept es un agente
inmunomodulador, se desconoce la seguridad de administrar vacunas a virus vivos a los bebés
expuestos a abatacept en el utero materno. Se deben considerar los riesgos y beneficios antes de

vacunar a dichos nifios.

Datos de toxicidad en animales jovenes

Un estudio en animales jovenes realizado en ratas a las gue se administré abatacept desde
los 4 hasta los 94 dias de edad (antes de la madurez del sistema inmunolégico) mostré un
aumento en la incidencia de infecciones que condujeron a la muerte en todas las dosis en

comparacion con los controles. Se observaron alteraciones en subconjuntos de células T,

que incluyeron un aumento de las células T-coadvuvantes y una reduccion de las células T-

reguladoras. Ademads, se observé la inhibicion de las respuestas de anticuerpos
dependientes de células T (TDAR). Tras el seguimiento de estos animales hasta la edad

adulta, se observé inflamacion linfocitica de los islotes tiroideos v_pamcreaticos. Por el

contrarijo, los estudios en ratones y monos adultos no han demostrado resultados similares.

Como el sistema inmunolégico de la rata no esti desarrollado en las primeras semanas
después del nacimiento, se desconoce la relevancia de estos resultados para los humanos.

8.5 Uso Geriatrico

En los estudios clinicos se administr6 ORENCIA a un total de 323 pacientes de 65 afios o mas,
incluyendo 53 pacientes de 75 afios o mas. No se observaron diferencias generales en cuanto a la

geriatricos (pacientes de 65 afios de edad o mas! v los adultos mas jovenes, v el resto de la

experiencia_clinica reportada no ha identificado diferencias _en las respuestas entre

pacientes geriatricos v adultos mas jévenes, pero no puede descartarse una mayor

sensibilidad de algunos pacientes geriatricos. La frecuencia de infecciones y neoplasias serias

entre los pacientes mayores de 65 afios tratados con ORENCIA fue superior a la que se observo

en los pacientes menores de 65. Como existe una mayor incif?mﬁ?ﬁ Hgﬁ’gmzefld@plasias
: ]
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en la poblacion geridtrica_en general, el tratamiento deberd administrarse con precaucion a los
pacientes de edad avanzada.

10 SOBREDOSIFICACION

Se administraron dosis de hasta 50 mg/kg (5 veces la dosis maxima recomendada) por via

intravenosa sin efectos téxicos aparentes. En caso de sobredosificacién, se recomienda
monitorear al paciente para detectar signos o sintomas de reacciones adversas y administrar el
tratamiento sintomatico apropiado.

11 DESCRIPCION

seepAbatacept es un modulador selectivo de la coestimulacion de células T.

OREMNCLAAbatacept es una proteina de fusion soluble que consiste en el dominio extracelular

del antigeno 4 asociado a los linfocitos T citotdxicos humanos (CTLA-4) unido a la porcion Fc
modificada (dominios de la bisagra, CH2 y CH3) de la inmunoglobulina G1 (IgG1) humana. El
abatacept se produce por tecnologia de ADDN recombinante en un sistema de expresion de c¢élulas
de mamiferos. El peso molecular aparente del abatacept es de 92 kilodaltons.

ORENCIA %@%&%&e(abatacept) invectable es un

preservantesconservantes, para ser reconstituido y diluido antes de =

perfusion intravenosa. Una vez reconstituida el liofilizado con 10 mL de Agua Estéril para

Inyeccién, USP, la solucién reconstituida de ORENCIA adquiere una apariencia transparente,

incolora o de color amarillo palido, con una concentracion de 25 mg/mL y un pH de 7.2 a 7,8.

Cada vial monodosis de ORENCIA #ayeetable-proporciona 250 mg de abatacept, maltosa (500

mg), fosfato de sodio monobasico (17,2 mg) y cloruro de sodio (14,6 mg}—paze—ia
ning i6m),

ORENCIA isveetable(abatacept) invectable es una solucion estéril, sin conservantes, de
transparente a levemente opalescente, entre incolora y amarilla palida, con un rango de pH de 6,8
a 7,4 para administracion subcutinea. ORENCIA #aveetableinvectable se presenta en forma de

jeringa prellenada monodosis éxéase-la-Tabla-43-0 como jeringa prellenada con dispositivo
autoinyvector monodosis.

A diferencia_de la formulacién liofilizada para uso intravemoso, las soluciones de

ORENCIA para administraciéon subcutinea no contienen maltosa.

’ : )
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12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de Accion

El abatacept, un modulador selectivo de la coestimulacidn, inhibe la activacion de las células T
(linfocitos T) uniéndose a los ligandos CD80 y CD86, con el consiguiente bloqueo de la
interaccion con la molécula CD28. Esta interaccién proporciona una sefial coestimuladora
necesaria para la activacion completa de los linfocitos T. Los linfocitos T activados intervienen
en la patogénesis de la AR, la AIlJp y la APs, y se encuentran en la membrana sinovial de los
pacientes con AR, AlJp y APs.

In vitro, el abatacept reduce la proliferacién de las células T e inhibe la produccién de las
citoquinas TNF alfa (TNFa), interferon-y, e interleucina-2. En un modelo de artritis inducida por
el colageno en ratas, el abatacept suprime la inflamacion, reduce la produccion de anticuerpos
anticolageno, y reduce la produccion especifica del antigeno de interferén-y. Se desconoce la

relacton entre estos marcadores de la respuesta biologica y los mecanismos por los cuales
ORENCIA actia.

12.2 Farmacodinamia

En estudios clinicos realizados con ORENCIA en dosis aproximadamente de 10 mgkg, se
observd una reduccion de los niveles séricos de receptor soluble de interleucina-2 (sIL-2R),
interleucina-6 (1L-6), factor reumatoideo (FR), proteina C reactiva (PCR), metaloproteinasa-3 de
matriz (MMP3), v TNFa. Se desconoce la relacién entre estos marcadores de la respuesta
biologica y los mecanismos por los cuales ORENCIA actiia.

12.3 Farmacocinética

Adultos Sanos vy AR del Adulto - Administracién Intravenosa

Se estudi6 la farmacocinética delde abatacept en adultos sanos a los cuales se fes-administré una
Unica perfusion intravenosa de 10 mg/kg y en pacientes con AR a los cuales se les-administraron
multiples perfusiones intravenosas de 10 mg/kg de ORENCIA (véase la Tabla 33).
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Fabla-3=

Tabla 5: Pardametros Farmacocinéticos (Media, Intervalo) en Sujetos
Sanos y en Pacientes con AR Después de la Administraciéon
de una perfasiénPerfusion Intravenosa de 10 mg/kg de
ORENCIA
Sujetos Sanos .
- Pacientes com AR
(Una Dosis Unica de 10 Rt
Parametro PK mg/kg) (Dosis Multl{:]l:s];ie 10 mg/ke?)
n=13
Concentracion maxima (Crmzx) 292 ({175-427) 295(171-398)
[mcg/mL]
Semivida terminal (tj/2) [dias] 16,7 (12-23) 13,1 (8-25)
Depuracion sistémica (CL) 0,23 (0,16-0,30) 0,22 (0,13-0,47)
[mL/h/kg}
Volumen de distribucion (Vss) 0,09 (0,06-0,13) 0,07 (0,02-0,13)
[L/ke]

? Se¢ administraron miltiples perfusiones méltiples—intravenosas de ORENCIA los dias 1, 15, 30 y
posteriormente en forma mensual.

La farmacocinética del abatacept en los pacientes con AR y en los sujetos sanos resultd ser
comparable. En los pacientes con AR, después de la administracion de perfusiones miltiples
Intravenosas, la farmacocinética del abatacept presentd un aumento proporcional de la Cmax y del
ABC a lo largo del intervalo de dosis de 2 mg/kg a 10 mg/kg. Con la dosis de 10 mg/kg, la
concentracion sérica alcanzé el estado de equilibrio el dia 60, con una concentracién minima
promedio (intervalo) de 24 mcg/mL (1 a 66 mcg/mL). No se observé acumulacién sistémica de
abatacept con el tratamiento reiterado continuo con la dosis de 10 mg/kg administrada en
intervalos mensuales a pacientes con AR.

Los analisis farmacocinéticos en la poblacién de pacientes con AR indicaron que hubo una
tendenciz a que la depuracion de abatacept fucra mayor a medida que el peso corporal
aumentaba. La edad y el sexo (corregidos en funcién del peso corporal) no afectaron la
depuracién. La administracion concomitante de metotrexato, ABNEsAINE, corticosteroides y
agentes-anti-antagonistas del TNF no afecto la depuracién de abatacept.

No se realizaron estudios formales para estudiar el efecto de la insuficiencia renal o hepatica
sobre la farmacocinética del abatacept.
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AR del Adulto - Administracién Subcutanea

Abatacept exhibié una farmacocinética lineal luego de la administracion subcutinea. La media
(intervalo) de Ja Cmin ¥y Cmax en estado de equilibrio observada luego de 85 dias de tratamiento
fue de 32,5 mecg/mL (6,6 a 113,8 mcg/mL) y 48,1 mcg/ml (9,8 a 1324 mcg/mL),
respectivamente. La biodisponibilidad de abatacept luego de la administracién subcutanea
respecto de la administracion intravenosa esfue del #8;679%. Las estimaciones medias de la
depuracién sistémica (0,28 mL/h/kg), el volumen de distribucion (0,11 L/kg) v la vida media
terminal (14,3 dias) fueron comparables entre la administracidn subcutanea y la intravenosa.

El Estudio SC-2 se llevd a cabo para determinar el efecto de la monoterapia con ORENCIA
sobre la inmunogenicidad luego de la administracion subcutanea (sin dosis de carga intravenosa=

%&%—-—a&: en 100 gaclentes con AR [véase Reacciones Adversas (6.3)]. En este estudio, sc

sa=aleanzod se alcanzd una concentracién minima media

de 12,6 mcg/mL tras 2 semanas de dosificacion.

De manera consistente con los datos recabados para la formulacién intravenosa, los analisis
farmacocinéticos de poblacion para ebateeeptORENCIA subcutineo en pacientes con AR
revelaron que hubo una tendencia hacia una mayor depuracién de abatacept con el aumento del
peso corporal: fvéase Posologia/Dosis y Administracién (2.1)]. La edad y el sexo (corregidos en

funcion del peso corporal) no afectaron la depuracién aparente. La administracién concomitante
de metotrexato, corticosteroides y ABEsAINE no afectd la depuracion aparente de abatacept.

Artritis Idiopatica Juvenil =Poliarticular - Administracion Intravenosa

En el Estudio JIA-1, en pacientes de 6 a 17 afios de edad, la media (rango) de las concentraciones
séricas maximas v minimas en estado de equilibrio de abatacept fueron 217 mcg/mL (57 a
700 mcg/mL) y 11,9 meg/mL (0,15 a 44,6 mcg/mly) [véase Estudios Clinicos (14.2)]. Los
datos obtenidos por medio del analisis de farmacocinética en la poblacién de la concentracion
sérica mostraron que la depuracion de abatacept aumenté con ¢l peso basal:_[véase
Posolpgia/Dosis y Administracion (2.2)]. 1.a depuracion media (rango) estimada de abatacept en
pacientes con artritis idiopatica juvenil fue de 0,4 mL/h/kg (0,20 a 1,12 mL/h/kg). Ademas del
efecto del peso corporal, la depuracion de abatacept no se vio afectada por la edad o el género.
La administracion concomitante de metotrexato, corticosteroides y ABNEsAINE tampoco mostro
influencias en la depuracion de abatacept.
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Artritis Psoridsica en Adultos - Administracion Intravenosa vy Subcutanea

En el Estudio PsA-I, un estudio de rango de dosis, se administré sbatseepttendesisQRENCIA
intravenoso a razénm de 3 mg/kg—t8-mede+ en dosis basadas en el rango de peso: 500 mg para
pacientes de menos de 60 kg, 750 mg para pacientes de 60 a 100 kg, y 1000 mg para pacientes de
mas de 100 kgy, o desen dosis de 30 mg/kg los Dias 1 y 15 seguidas de una dosis basada en el
rango de peso de—to—made-fvéase Estudios Clinicos (14.3)], Después de la administracion
intravenosa mensual_ de ORENCIA, abatacept mostré una PK lineal en el rango de dosis de 2
medaatO-malaeste estndig. A 10-medela dosificacion basada en el rango de peso (ver mas
arriba), el estado estacionario de abatacept se alcanz6 el Dia 57 y la concentracion minima
(Cmin) por media geométrica (CV%) fue de 24,3 mcg/ml (40,8%) el Dia 169. En el
estudieEstudio PsA-ll, después de la administracion gscsubcutinea semanal de
ebstaeentORENCIA de 125 mg, el estado estacionario de abatacept se alcanzoé el Dia 57 y 1a Cum
por media geométrica (CV%) fue de 25,6 meg/ml. (47,7%) el Dia 169.

En coincidencia con los resultados en AR los andlisis farmacocinéticos poblacionales para

abatacept en pacientes con sstritis-—peeridsieaAPs revelaron que hubo una tendencia hacia una
mayor depuracién (I/h) de abatacept con el aumento del peso corporal: fvéase Posologia/Dosis y
Administracion (2.3)]. Ademas, en relacién con los pac1entes con AR del mismo peso corporal,

la depuracién de abatacept en pacientes con asts

s fue aproximadamente un 8%
menor, lo que dio como resultado una mayor exposicién a abatacept en pacientes con APs. Sin

embargo, esta pequefia diferencia en las exposiciones no se considera clinicamente significativa.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, Mutagénesis, Trastornos de la Fertilidad

En un estudio de carcinogenicidad en ratones, la administracién de inyecciones por via
subcutdnea de 20, 65, 6 200 mg/kg de abatacept todas las semanas hasta un méximo de 84
semanas a los machos y 88 semanas a las hembras estuvo asociada con un aumento de la
incidencia de linfomas malignos (todas las dosis) y de tumores de glandula mamaria (dosis
intermedia y alta en las hembras). Los ratones de este estudio fueron infectados con el virus de la
leucemia murina y el virus del tumor mamario de los ratones. Estos virus estdn asociados con
una mayor incidencia de linfomas y tumores de glandula mamaria, respectivamente, en ratones
inmunosuprimidos. Las dosis utilizadas en estos estudios fueron 0,8; 2,0 y 3,0 veces mas altas,

respectivamente, que la exposicién humana asociada con la dosis maxima recomendada en
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humanos (MRHD) de dosis de 10 mg/kg basada en el ABC (4rea bajo la curva de concentracion-
tiempo). Se desconoce la relevancia de estas observaciones para el uso clinico de ORENCIA.

En un estudio de toxicidad de un afio de duracidn realizado con monos cynomolgus, se
administré abatacept por via intravenosa una vez por semana en dosis de hasta 50 mg/kg (que
produce 9 veces la exposicion MRHD en base al ABC). El abatacept no estuvo asociado a
toxicidad significativa relacionada con el farmaco. Los efectos farmacologicos reversibles
consistieron en una reduccion transitoria minima de los niveles séricos de IgG y un agotarniento
linfoide minimo a severo en los centros germinales del bazo y/o los ganglios linfaticos. No se
encontré evidencia de linfomas o cambios morfolégicos preneoplasicos, a pesar de la presencia
de un virus (linfocriptovirus) que provoca estas lesiones en monos inmunosuprimidos dentro del
marco temporal de este estudio. Se desconoce la relevancia de estas observaciones para €l uso
clinico de ORENCIA.

No se observé potencial mutagénico del abatacept en los ensayos de mutacién inversa bacteriana
in vitro (Ames) ni de mutacién puntual directa en ovario de hdmster chino/de la hipoxantina
guanina fosforibosil-transferasa (CHO/HGPRT), con o sin activacion metabolica, ni se
observaron aberraciones cromosomicas en los linfocitos humanos tratados con abatacept, con o
sin activacién metabdlica.

En las ratas, el abatacept no tuvo ningin efecto adverso en la fertilidad masculina o femenina
con dosis de hasta 200 mg/kg cada tres dias (11 veces la exposicion de la MRHD en base al
ABC).

13.2 Toxicologia y/o Farmacologia Animal

En estudios con ratones y monos adultos, se observd una aparente inhibicién en la respuesta de
anticuerpos dependiente de las células T. Sin embargo, no se observaron infeccion y mortalidad,
alteracion en las células T colaboradoras o inflamacion de la tiroides y el pancreas.
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14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Artritis Reumatoidea del Adulto

Descripcion de estudios clinicos de ORENCIA intravenoso para el tratamiento de pacientes

con AR

Se evaluaron la eficacia y la seguridad de ORENCIA para la administracién intravenosa en seis
estudios aleatorizados, doble ciego, controlados (cinco controlados con placebo y uno con
control activo), realizados en pacientes 218 afios de edad con diagnostico de AR activa segin los
criterios del Colegio Estadounidense de Reumatologia (ACR). En los Estudios I, II, IlI, IV y VI
los pacientes debian tener como minimo 12 articulaciones con dolor y 10 articulaciones
inflamadas en el momento de la aleatorizacion=En vy en el Estudio V no se requeria un nimero

especifico de articulaciones con dolor o inflamadas. Se administraron ORENCIA o placebo por

¢ El Estudio I evalu6 ORENCIA como monoterapia en 122 pacientes con AR activa que no
habian respondido al tratamiento con al menos un DMARD no biologico o etanercept.

o En los Estudios Il y 111, se evaluaron la eficacia =a-seguridad-de ORENCIA en pacientes
que habian tenido una respuesta inadecuada al metetexateMTX y que continuaban
recibiendo su dosis estable de metetrexate~MTX.

o En el Estudio 1V, se ewaluarenevalud la eficacia y=Jde—segusidad=de ORENCIA en
pacientes que habian tenido una respuesta inadecuada a un sgeste-anti-antagonista del
TNF y en quienes se suspendi6 la administracion del agente-anti-antagonista del TNF
antes de la aleatorizacion; se permitié administrar otros BMARD-DMARDs.

o FEl Estudio V evalué principalmente la seguridad en pacientes con AR activa que
requerian una intervencién adicional a pesar del actual tratamiento con
BMARDDMARDS; se continuaron administrando todos los BMARBDMARDSs que se
recibian antes de la inscripcién en el estudio. No se excluyé del Estudio V a los pacientes
que tuvieran otras afecciones comorbidas.
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e En el Estudio VI, se evaluaron la eficacia y la seguridad de ORENCIA en pacientes sin
tratamiento previo con metotrexato con AR de menos de 2 afios de duracion. En el

Estudio VI, se aleatoriz6 a pacientes que no habian recibido tratamiento previo con

A los pacientes del Estudio I se los aleatorizo para recibir una de tres dosis de ORENCIA (0,5, 2
6 10 mg/kg) o placebo hasta la semana 8. A los pacientes del Estudio II se los aleatorizo para
recibir ORENCIA en dosis de 2 6 10 mg/kg o placebo durante 12 meses. A los pacientes de los
Estudios 111, IV, V y VI se los aleatoriz6 para recibir una dosis de ORENCIA basada en el rango
de peso o placebo durante 12 meses (Estudios I1I, V v VI) o 6 meses (Estudio IV). Las dosis de
ORENCIA que se utilizaron fueron: 500 mg para los pacientes de menos de 60 kg, 750 mg para
los pacientes con un peso entre 60 v 100 kg, y 1000 mg para los pacientes de mas de 100 kg-de
peses;

Descripeion _de_ estudios clinicos de ORENCIA subcutineo_ o intrayvengso para el

tratamiento de pacientes con AR del adulto

La eficacia de ORENCIA para la administracion subcutianea se evalué en el Estudio SC-1,

que fue un estudio aleatorizado, doble ciego, doble simulacién, de no inferioridad, que
comparé ORENCIA administrade por via subcutinea con ORENCIA administrado por

via intravenosa en 1487 pacientes con AR activa de moderada a grave, que recibieron

metotrexato (MTX) de base v experimentaron_una respuesta inadecuada al metotrexato
(MTX-IR). En ¢l Estudio SC-1, los pacientes fueron aleatorizados con estratificacion segin el
peso corporal (<60 kg, 60 a 100 kg, >100 kg) para recibir (1) _inyecciones subcutineas de
ORENCIA 125 mg semanalmente, después de una Unica dosis de carga intravenosa de
ORENCIA basada en el peso corporal, s (2) ORENCIA por via intravenosa los Dias 1, 15,29 y
cada cuatro semanas a partir de entonces. Los pacientes continuaron tomando su dosis actual de
metotrenateMTX desde el dia de la aleatorizacidn.

Respuesta Clinica en Pacientes con AR del Aduito

En la Tabla 46 se observa el porcentaje de pacientes tratados con ORENCIA que alcanzaron
respuestas ACR 20, 50 y 70 ¥ una respuesta clinica importante en los Estudios I, III, IV y VI,

gFOLLETQ LE EHFOEMACE@M
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Los pacientes tratados con ORENCIA tuvieron tasas superiores de respuesta ACR 20,50y 70 a
los 6 meses, en comparacion con los pacientes tratados con placebo. Las tasas de respuesta ACR
del Mes 6 correspondientes al grupo tratado con 10 mg/kg en el Estudio II fueron similares a las
que se obtuvieron en el grupo tratado con ORENCIA en el Estudio III.

En los Estudios HI y IV, en algunos pacientes se observo una mejoria de la tasa de respuesta
ACR 20 en comparacion con el placebo dentro de los 15 dias, y dentro de los 29 dias en
comparacion con smetetrexateMTX en el Estudio V1. En los Estudios II, I y VI, las tasas de
respuesta ACR se mantuvieron hasta los 12 meses en los pacientes tratados con ORENCIA. Las
respuestas ACR se mantuvieron hasta tres afios en la extension abierta del Estudio II. En el
Estudio IIl, los pacientes tratados con ORENCIA experimentaron una mayor mejoria en la
rigidez matutina que los pacientes tratados con placebo.

En el Estudio VI, una mayor proporcién de pacientes tratados con ORENCIA mas
metetrexatoMTX alcanzd un nivel bajo de actividad de la enfermedad medida por DAS28-CRP
inferior a 2,6 a los 12 meses en comparacion con los pacientes tratados con metetrexateMTX
mas placebo {Tabla 46). De los pacientes tratados con ORENCIA mas metetrexateMTX que
alcanzaron un nivel de DAS28-CRP inferior a 2,6, el 54% no tenia articulaciones activas, el 17%
tenia una articulacion activa, el 7% tenia dos articulaciones activas, v el 22% tenia tres o mas
articulaciones activas, donde se considerd articulacidon activa a una articulacién calificada como
sensible a la palpacién o hinchada o ambos.

En el Estudio SC-1, la principal medida de resultado fue ACR 20 a los 6 meses. El margen de no
inferioridad preespecificado fue una diferencia de tratamiento de -7,5%. Como se muestra en la
Tabla 46, el estudio demostro la no inferioridad de ORENCIA administrado por via subcutinea
respecto de perfusiones intravenosas de ORENCIA en relacién con las respuestas ACR 20
durante hasta 6 meses de tratamiento. Las respuestas ACR 50 y 70 también se muestran en la
Tabla 46. No se observaron diferencias importantes en las respuestas ACR entre los grupos de
tratamiento intravenoso y subcutaneo en los subgrupos segin las categorias de peso {menos de
60 kg, de 60 a 100 kg, y mas de 100 kg; datos no mostrados).
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Fabla-d:

Tabla 6; Respuestas Clinicas Obtenidas en los Estudios Controlados_en
Pacientes con AR
Porcentaje de Pacientes
.. . s Administracién Subcutinea
Administracion Intravenosa
o Infravenosa
R ¢ Respuesta
espuesta .
Inadecuada lRe;puest: Inadecuada Tra t:ll!l:ien ‘o Respuesta
a radecuada a Agente . Inadecuada
D a Metotrexato Previo MTX
DMARDD (MTX) -Anti-Antagonistas con MTX a
MARDs del TNF
Estudio I Estudio II1 Estudio IV Estudio VI Estudio SC-1
=B
» oL PBO
+ = ———k ORN?
BMAR ORNE
ORN PBO DhdAR: -
SR b N B B PBO v
) #MT  +MT | ORNP+ =+ +MT + | ORN® -
OR X X DMAR DMAR | X sC
Tasa de N2 PBO |[n=42 n=21 |Ds Ds n=25  +MTX | +MTX +MTX
Respuesta | n=32 n=32 | 4 4 n=256 n=133 6 n=233 | n=693 n=678
ACR 20
Mes 3 53%  31% | 62%F  37% | 46%} 18% 64%*  33% 68% 69%
Mes 6 NA NA |68% 40% | 50%! 20% 75%  62% 76%8  76%
Mes 12 NA NA |73% 40% | NA NA 76%  62% NA NA
ACR 50
Mes 3 16% 6% | 32% 8% 18%' 6% 0% 23% 33% 39%
Mes 6 NA NA | 40% 17% | 20%} 4% 53%F  38% 52% 50%
Mes 12 NA NA |48%% 18% | NA NA 57%  42% NA NA
ACR 70
Mes 3 6% 0 3% 3% 6%* 1% 19%"  10% 13% 16%
Mes 6 NA NA |20%F 7% 10%! 2% 32%Y  20% 26% 25%
Mes 12 NA NA |29%f 6% NA NA 43%  27% NA NA
Respuesta | NA  NA | 4%} 2% NA NA 27%  12% | NA NA
Clinica
Important
el.‘
DAS2S-
CRP
<264
Mes 12 NA NA |NA NA |NA NA 41%F .. 23%.. | NA NA
FOLLETO DE INFORMACION
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Fablad: Tabla 6: Respuestas Clinicas Obtenidas en los Estudios Controlados_en
Pacientes con AR
Porcentaje de Pacientes
e . Administracion Subcutinea
Administracion Intravenosa
o Intravenosa
R o Respuesta
espues .
Inadecuada IRe.spuesta Inadecuada Sm' Respuesta
nadecuada Tratamiento
a a Agende . Inadecuada
a Metotrexato Previo MTX
BMARDD (MTX) =Asti-Antagonistas con MTX 2
MARDs del TNF
Estudio I Estudio I Estudio IV Estudio VI Estudio SC-1
]
b SR PBO
" - — ORN® RN
oM ORN PBO | BMAE  pDMak -
) b - B B PBO v
+MT  +MT |ORNP+ + +MT = | ORN® -
OR X X DMAR DMAR | X sC
Tasa de N®  PBO |p=42 =21 |Ds Ds n=25 *MTX | +MTX +MTX
Respuesta | n=32 n=32 | 4 4 n=256 n=133 6 n=253 | p=693 n=678

% p<0.05, ORENCIA (ORN) en comparacién con placeba (PEO) o MTX.

I p<0,01, ORENCIA en comparacién con placebo 0 MTX,

i  p<0.001, ORENCIA en comparacién con placebo o MTX.
§ IC del 95%: —4.2; 4.8 (basado en ¢l margen preespecificado para no inferioridad de —7.5%),

a_ 10mg/kg.

b___ Dosis basada en el rango de peso [véase Posologin/Dosis y Administracign (2.1)].
¢ Sedefine a la respuesta elinica importante como el hecho de haber obtenido una respuesta ACR 70 durante un

periodo continuo de 6 meses.

d Consultar el texto para obtener una deseripcién adicional de la actividad de las articulaciones restante.
(FOLLETO DE INFORMACIGN
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. En la tabla se presentan los datos semiin el profocolo. Para ITT; =736, 721 para ORENCIA SCe 1V,
respectivamente.

En la Tabla 87 se observan los resultados de los componentes de los criterios para determinar la
respuesta ACR de los Estudios IlI, IV y SC-1 (resultados en condicion basal [BL] vy a los 6
meses [6 M]). En los pacientes tratados con ORENCIA se observé una mejoria en todos los
componentes de los criterios para determinar la respuesta ACR durante 6 y 12 meses superior a
la observada en los pacientes tratados con placebo.

Tabla 7: Componentes de [as respuestas ACR a
los 6 meses en pacientes adultos con
AR
.. .y Administracién
Administracion Intravenosa Subcuténea o Infravenosa
Respuesta Inadecuada a
Respuesta Inadecuada a : . Respuesta Inadecuada a
M (MTX3 Wﬁ-ﬁz?gomsws MTX
Estudio 11X Estudio IV Estudio SC-1¢
ORN PBO ORN PBO ORN SC ORN IV
+ + + + -+ wh
DMARDD BMARDD =+MTX +MTX
+MTX +MTX MARDs MARDSs n=693 n=678
n=424 n=214 n=256 n=133
Componente BL 6M | BL 6M | BL 6M | BL BL 6M | BL 6M
{mediana) oMo
M
Numero de 28 7* 31 14 30 13+ |31 24 27 5 27 6
articulaciones
con dolor {0-68)
Numero de 19 5t 20 11 21 10t 20 14 18 4 18 3
articulaciones
inflamadas (0-
66)
Dolor? 67 273 70 50 73 43% 74 64 71 25 70 28
Evaluacion 66 29% 64 48 71 444 73 63 70 26 68 27
global por parte
del paciente®
indice de 1,75 LI3%| 1,75 1,38 | 1.88 1,38 1200 1,75 | 1,88 1,00 | 1,75 1,00
incapacidad®
Evaluacion 69 213 68 40 71 32t 69 54 5 16 65 15
lobal por parte 1 1 A
b PR (FOLLE 10 DE !iw@R?ﬂQClO:ﬂ
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Fabla-se- Tabla 7: Componentes de las respuestas ACR a

los 6 meses_en pacientes adultos con
AR

Administracién

Administracion Intravenosa .
Subcutinea o Intravenosa

Respuesta Inadecuada a
Respuesta Inadecuada a ¢ Antasonistas Respuesta Inadecuada a
Metotrenato lMTX) & del T_LNF MTX

del médico®

CRP (mg/dL) 2,2 0,9% 121 1,8 3.4 1,3 | 2,8 23 1.6 0,7 1,8 0,7

+

p<0,01, ORENCIA (ORN) en comparacién con placebo (PBO), sobre la base del porcentaje medjo de cambio
respecto del valor inicial.

7 p<0,001. ORENCIA en comparacién con piacebo, sobre Ia base del porcentaje medio de cambio respecto del valor
inicial,

® _Escala visual analoga: 0 = mejor, 100 = peor,

Cuestionario de evaluacién de la salud: 0 = mejor, 3 = peor; 20 preguntas; 8 categorias: vestirse y arreglarse,
levantarse, comer, caminar, higiene, alcance, agarre vy actividades.

£ El SC-1 es un estudio de no inferioridad. En 1a tabla se presentan los datos segin el protocolo.

b

En la Figura 1 se observa el porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 50 en el
Estudio I1I por visita. La duracidn para el grupo de ORENCIA en el Estudio VI fue similar a la
del Estudio I1I.
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Figura 1: Porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 50 por
visita*

(Estudio III)

Duracion de 1a respuesta ACR 50
Respuesta insuficiente al MTX {Estudio HI}

~Jl-DREH CEVMTX  -{} Placebo/MTX

70 -

10

Porcentaje de ptes. que respondieron

Meses

]
L.os mismos pacientes pueden no haber respondido en cada punto temporal.

El porcentaje de pacientes que alcanzaron la respuesta ACR 50 para el Estudio SC-1 en las ramas
de tratamiento con ORENCIA subcutineo (SC) e intravenoso {(IV) en cada visita de tratamiento
fue el siguiente: Dia 15=—S8C 3%, IV 5%; Dia 29=—8C 11%, IV 14%; Dia 57=—S8SC 24%, IV
30%; Dia 85=—SC 33%, IV 38%; Dia 113=—SC 39%, IV 41%; Dia 141=—S8C 46%, 1V 47%,;
Dia 169=—— SC 51%, IV 50%.

Respuesta Radiografica en Pacientes con AR del Adulto

En el Estudio HI y el Estudio VI, se evalué radiograficamente el dafio estructural de las
articulaciones y se expreso como cambio respecto del valor inicial en el Puntaje Total de Sharp
(I'SS) modificado por Genant y sus componentes, ¢l Puntaje de Erosién (ES) y el Puntaje de
Estrechamiento del Espacio Articular (JSN). ORENCIA/metetrexateMTX demoraron la
progresion del dafio estructural, en comparacion con placebo/metotrexateMTX, después de 12
meses de tratamiento, como se indica en la Tabla 68.
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Tabla-6—~ Labla8: Cambios Radiograficos Medios en el Estudio III* y el
Estudio VI®
Parametro ORENCIA/MTX  Placebo/MTX Diferencias Valor P!
Estudio III
Primer afio
TSS 1,07 2,43 1,36 <0,01
ES 0,61 1,47 0,86 <0,01
Puntaje de 0,46 0,97 0,51 <0,01
JSN
Segundo afio
TSS 0,48 0,74° - -
ES 0,23 0,22° - _
Puntaje de 0,25 0,51° - -
JSN
Estudio VI
Primer afio
TSS 0,6 1,1 0,5 0,04

3 Pacientes con una respuesta inadecuada al MTX.

b Pacientes sin tratamiento previo con MTX.

¢ _Los pacientes recibieron 1 aiip de placebo/MTX segnido de 1 afio de ORENCIA/MTX.
4 Sobre la base de un modelo ANCOVA na paramétrico.

En la extension abierta del Estudio 11, el 75% de los pacientes aleatorizados inicialmente para
recibir ORENCIA/metotrexateMTX v el 65% de los pacientes aleatorizados inicialmente para
recibir placebo/ssetetrexateMTX fueron evalnados radiograficamente en el Afio 2. Como se
indica en la Tabla 68, la progresién del dafio estructural en los pacientes tratados con
ORENCIA/metetrexatoMTX se redujo ain mas en el segundo afio de tratamiento.

Después de 2 afios de tratamiento con ORENCIA/metetzexateMTX, el 51% de los pacientes no
experimentd ninguna progresion del dafio estructural, que se definié como un cambio de cero o
menos en el TSS, en comparacién con el valor inicial. El cincuenta y seis por ciento (56%) de los
pacientes tratados con ORENCIA/metetrexateMTX no experimentaron ninguna progresion
durante el primer afio, en comparacion con el 45% de los pacientes tratados con
placebo/metetrexateMTX. En el segundo afio de tratamiento con ORENCIA /metetrexateMTX
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hubo mas pacientes que tampoco experimentaron ninguna progresion, en comparacion con lo

sucedido en el primer afio (65% en comparacion con 56%).

Respuesta de la Funcién Fisica y Resultados Relacionados con |a Salud en Pacientes
con AR del Adulto

Se midi6 la mejoria de la funcion fisica mediante el Cuestionario de Evaluacion de la Salud-
indice de Incapacidad (HAQ-DI). En el HAQ-DI, ORENCIA demostré una mejoria mayor
respecto del nivel basal en comparacién con el placebo en los Estudios II-V y en comparacion
con el smetetrexatoeMTX en el Estudio VI. En el Estudio SC-1, la mejoria respecto del nivel
basal, medida por el HAQ-DI a los 6 meses y en el tiempo, fue similar entre la administracién
subcutanea y la intravenosa_de ORENCIA. En la Tabla #9 se observan los resultados de los
Estudios II y III. Se observaron resultados similares en el Estudio V en comparacién con el
placebo y en el Estudio VI en comparacion con ssetetrexateM TX. Durante el periodo abierto del

Estudio I1, 1a mejoria de la funcién fisica se mantuvo hasta un maximo de 3 afios.

Tabla#3: Mejoria Media Respecto del Valor Inicial en el Cuestionario de
Evaluacién de la Salud - Indice de Incapacidad (HAQ-DI)_en Pacientes
Adultes con AR

Respuesta Inadecuada al Metotrexato
Estudio IT Estudio 111
ORENCIA® Placebo ORENCIAP Placebo

HAQ - Indice de +MTX +MTX +MTX +MTX
incapacidad (n=1135) (n=119) (n=422) m=212)
Valor inicial 0,98° 0,97° 1,69¢ 1,69¢
(Media)
Mejoria media

Afio | 0,405 0,15 0,66%"" 0,37°
*** p<0,001, ORENCIA en comparacién con placebo.
* 10 mg/kg.

B Dosis basada en el intervalo de peso fvéase Posologia/Dosis y Administracicn (2.1)].

¢ Cuestionario modificado de evaluacién de la salud: 0 = mejor, 3 = peor; 8 preguntas; 8 categorfas: vestirse y
arreglarse, levantarse, comer, caminar, higiene, alcance, agarre y actividadess

Cuestionario de evaluacion de la salud: 0 = mejar, 3 = peor; 20 preguntas; § categorias: vestirse y arreglarse,
levantarse, comer, caminar, higiene, alcance, agarre y actividades.

d

La calidad de vida relacionada con la salud se evalud mediante el cuestionario SF-36 a los 6
meses en los Estudios I1, Il y IV y a los 12 meses en los Estudios II y III. En estos estudios se
observo en el grupo tratado con ORENCIA una mejoria superior a la que se observé en el grupo
de placebo en los 8 dominios del SF-36 como también en el Resumen de componentes fisicos
[Physical Component Summary (PCS) por sus siglas en imglesinglés] y en el Resumen de
componentes mentales [Mental Component Summary (MCS) por sus siglas en isglesinglés].
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14.2 Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular

Artritis |diopéatica Juvenii Poliarticuiar - Administracién Intravenosa

La seguridad vy la eficacia de ORENCIA por administracién intravenosa se evaluaron en el
Estudio JIA-1, un estudio de tres partes que incluyd una extension de etiqueta abierta en
aifiespacientes pedidtricos con artritis idiopatica juvenil &d3-poliarticular- (AlJp). Se trataron
pacientes de 6 a 17 afios de edad (n=190) con Addpekiartienlar AlJp de moderada a severamente
activa que no respondieron adecuadamente a uno o mas DMARD, tales como metetrexateMTX
o antagonistas del TNF. La duracién de la enfermedad fue de aproximadamente 4 afios con
enfermedad de moderada a severamente activa al comienzo del estudio, determinado por el
conteo basal de articulaciones activas (media, 16) y articulaciones con pérdida de movimiento
(media, 16); los pacientes tenian niveles elevados de proteina C reactiva (PCR) (media,
3,2 mg/dL) v ESR (media, 32 mm/h). Los pacientes enrolados tenian subtipos de AlJ que, al
inicio de la enfermedad, incluyeron oligoarticular (16%), poliarticular (64%; 20% fueron

positivos para el factor reumatoideo) v ALJ sistémica sin manifestaciones sistémicas (20%). Al
comienzo del estudio, el 74% de los pacientes recibian setetrexateMTX (dosis media de

13:,2 mg/m? por semana) y permanecieron en dosis estables de msetotrexateMTX (los que no
recibian metetrexatsMTX no iniciaron el tratamiento con saetetrexateMTX durante el estudio).

Durante el Periodo A (abierto, de preseleccion), los pacientes recibieron 10 mg/kg (hasta un
maximo de 1000 mg por dosis) por via intravenosa los dias 1, 15, 29 y posteriormente en forma
mensual. La respuesta se evalud por medio de la definicion de mejora ACR Pediatric 30,
definida como una mejora de >30% en al menos 3 de las 6 variables principales de la AlJ y un
empeoramiento de >30% en no mas de 1 de las 6 variables principales de la AlJ. Los pacientes
que demostraron respuesta ACR Pediatric 30 al final del Periodo A se aleatorizaron en la fase
doble ciego (Periodo B) y recibieron ORENCIA o placebo durante 6 meses o hasta que ocurriera
una exacerbacion de la enfermedad. La exacerbacion se define como un empeoramiento de
>30% en al menos 3 de las 6 variables principales de la AlJ; se requirid un empeoramiento
=2 cm segun la Evaluacion Global del Médico o los Padres si se usaba como 1 de las 3 variables
principales de la AIJ para definir la exacerbacion, y se requiri6 un empeoramiento en >2
articulaciones si la cantidad de articulaciones activas o con limitaciones de movimiento era una
de las 3 variables principales de la AlJ para definir la exacerbacion.
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En la conclusion del Periodo A, las respuestas pediatricas ACR 30/50/70 fueron 65%, 50%, y
28%., respectivamente. Las respuestas pedidtricas ACR 30 fueron similares en todos los subtipos
estudiados de All.

Durante ]la fase doble ciego aleatorizada de retiro (Periodo B), los pacientes tratados con
ORENCIA (intravenoso) experimentaron muchas menos exacerbaciones en comparacién con
los pacientes tratados con placebo (20% vs. 53%); IC del 95% de la diferencia (15%, 52%). El
riesgo de exacerbacion entre los pacientes que continuaron con ORENCIA intravenaso fue
menos de un tercio que el de los pacientes retirados del tratamiento con ORENCIA intravenoso
(relacion de riesgo = 0,31, IC del 95% [0.16; 0,59]). Entre los pacientes que recibieron
ORENCIA_intravenoso durante todo el estudio (Periodo A, Periodo B y el Perfodo C de
extension abierta), la proporcién de pacientes con respuesta ACR 30/50/70 ha permanecido
consistente durante 1 afio.

14,3 Artritis Psoriasica del Adulto

La eficacia de ORENCIA se evalud en 594 pacientes adultos (de 18 afios 0_m4s) con artritis
psoriasicaz_{APs), en dos estudios aleatorizados, a doble ciego, conirolados con placebo
(Estudios PsA-1 y PsA-I-ep-pacicntesadultos-mavoresdetd-afies:). | 0s pacientes tenian arteitis
peoridsieaAPs activa (>3 articulaciones inflamadas y >3 articulaciones dolorosas) a pesar del
tratamiento previo con DMARD y tenian una lesién de piel psoridsica calificante de al menos 2

cm de didmetro. En el PsA-1 y el PsA-II, el 37% y el 61% de los pacientes, respectivamente,
habian sido tratados previamente con aiEiantagonistas del TNF.

EsDurante el gerlodo a doble c1ego inicial de 24 semanas del Estudio PsA-I, un-estudie~de

cuatro tratamientos intravenosos los Dias 1, 15, 29 v luego cada 28 dias (no hubo escape

durante el periodo de 24 semanas):

» Placebo

o ORENCIA 3 mg/kg=t8-paaé

o ORENCIA 500 mg para pacientes con peso inferior a 60 kg, ORENCIA 750 mg
para pacientes con un peso entre 60 y 100 kg. v ORENCIA 1000 mg para pacientes

con peso superior a 100 kg (dosificacién basada en sangesel rango de peso), o
[ FOLLETO DE NFORMACIGN]
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o ORENCIA 30 mg/kg los Dias 1 v 15, seguido por la dosificacién de pesesQORENCIA
basada en el rango de peso (es decir, 500 mg para pacientes con peso inferior a 60 kg,

750 mg para pacientes con un peso entre 60 v 100 kg, y 1000 mg para pac1entes con peso
superior a 100 kg i S e e e S S e et Y S e b G ER S

Después_del periodo_a doble ciego de 24 semanas em el Estudio PsA-I, los pacientes
recibieron ORENCIA intravenoso de etiqueta abierta cada 28 dias.

A los pacientes se les permitio recibir dosis estables de metetrexateMT X, corticosteroides en
bajas dosis (equivalente a <10 mg de prednisona) y/o AZMESAINE en forma concomitante
durante el ensayo. En el enrolamiento, aproximadamente el 60% de los pacientes estaban
recibiendo metetrexateMTX. En condicidn basal, la media (SD) de CRP para ORENCIA 1V fue
de 17 mg/L (33,0) y el mimero medio (SD) de articulaciones dolorosas y articulaciones
inflamadas fue de 22,2 (14,3) y 10,9 (7,6), respectivamente.

En el PsA-ll, 424 pacientes fueron aleatorizados en una proporcién 1:1 para recibir dosis
semanales SEsubcutineas de placebo u ORENCIA 125 mg sin una dosis de carga durante 24
semanas bajo doble ciego, seguidas de ORENCIA 125 mg de etiqueta abierta por via
S$Gsubcutinea en forma semanal. A los pacientes se les permitié recibir dosis estables de
metotrexateMTX, sulfasalazina, leflunomida, hidroxicloroquina, corticosteroides en baja dosis

(equivalente a <10 mg de prednisona) y/o AINESAINE en forma concomitante durante el
ensayo. En la aleatorizacion, el 60:4% de los pacientes estaban recibiendo setetrexateMTX. Las
caracteristicas basales de la enfermedad incluyeron la presencia de erosion articular en las
radiogratias en el 84% (341/424407), con una puntuacién de erosion de Sharp van der Heijde
(SHS) media (SD) modificada para APs de 19,8 (24,2), proteina C reactiva (CRP) sérica elevada
en el 66% [277/424421] con una media (SD) de 14,1 mg/L (25,9) y enfermedad poliarticular en
el 98% (416/424) de los pacientes con un numero medio (SD) de articulaciones dolorosas y
articulaciones inflamadas de 20,2 (13,3) y 11,6 (7.5), respectivamente. Los pacientes que no
habian logrado una mejora de al menos un 20% con respecto a la condicion basal en sus
recuentos de articulaciones inflamadas y dolorosas a la Semana 16 escaparon a ORENCIA

125 mg de etiqueta abierta Scsubcutinea semanalmente.

El criterio de valoracién primario tanto para PsA-I como para PsA-Il fue la proporcion de
pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 20 en la Semana 24 (Dia 169).
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Respuesta slinieaClinica en Adultos con APs

Una mayor proporcién de pacientes adultes con APs alcanzaron una respuesta ACR 20 después
del tratamiento con ORENCIA $8-mefeeLintravenoso (dosificacion basada en rangos de peso,
como se¢ describi¢ anteriormente) e=125meSC-en comparacidn con el placebo en el Estudio
PsA-1 v una mavyor proporcion de pacientes adultos con APs alcanzaron una respuesta

ACR 20 después del tratamiento con ORENCIA 125 mg subcutineo en comparacién con el

placebo en el Estudio PsA-II a la Semana 24. Las respuestas se observaron independientemente

del tratamiento previo con FHSantagonista del TNF e independientemente del tratamiento

concomitante con DMARD no bielésieesbiolégico. El porcentaje de pacientes que alcanzaron
respuestas ACR 20, 50 6 70 en los estudios PsA-I y PsA-II se presentan en la Tabla 810 a
continuacion.

Tabla 810: Proporcion de pacientes con respuestas ACR en la Semana 24 en los estudios
PsA-1y PsA-11?

PsA-1 PsA-11
ORENCIA 0
D2Dosificacion
intravenosa basada ORENCIA 125 mg
en rangos de peso® Placebo SESubcutineo Placebo
N=40 N=42 N=213 N=211
ACR20 47 5%* 19,0% 39 4%" 22.3%
ACR 50 25,0% 2,4% 19.2% 12.3%
ACR 70 12,5% 0% 10,3% 6,6%

* p<0,05 versus placebo.

* Los pacientes que tuvieron una mejora inferior al 20% en los recuentos de articulaciones dolorosas o inflamadas a
la Semana 16 cumplieron con los criterios de escape y fueron con51derad05 no respondedores

® Dosificacién intravenosa basada en rangos de peso—feome eseribig-antest—: ORENCIA 500 mg para
pacientes con_peso inferior a 60 kg, ORENCIA 750 mg para pauentes con un peso entre 60 v 100 kg, v

ORENCIA 1000 mg para pacientes con peso superior a 100 kg,
Fl porcentaje de pacientes en PsA-II que alcanzaron una respuesta ACR 20 hasta la Semana 24

$¢ muestra a continuacioén en la Figura 2.

’ .
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Figura 2: Porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 20? en el
estudio PsA-11 hasta la Semana 24 (Dia 169)
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*Imputacion de no respondedores para pacientes con escape temprano el Dia 141y 169

Los resultados generalmente fueron consistentes entre los componentes de ACR en los estudios
PsA-1y PsA-IL

Se observaron mejoras en la entesitis y la dactilitis con el tratamiento con ORENCIA en la
Semana 24 tanto en el PsA-I como en el PsA-IL.
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Respuesta de la fureién-fisicaFuncion Fisica_en Adultos con APs

En el estudio PsA-I, hubo una mayor proporcion de pacientes con una disminucién de al menos
0,30 desde la condicién basal en la puntuacién del HAQ-DI en la Semana 24, con una diferencia
estimada para ORENCIA #8-mefes-(dosificacion basada en rangos de peso, como se describid
antes) (4556%) versus el placebo (19:8%) de 26,1 (intervalo de confianza del 95%: 6,8; 45,5). En
el estudio PsA-Il, la proporcion de pacientes con una disminucion de al menos 0,35 respecto de
la condicion basal en HAQ-DI con ORENCIA fue del 31% en comparacion con 24% con
placebo (diferencia estimada: 7%; intervalo de confianza del 95%: -1%, 16%). Hubo un cambio
medio ajustado mayor desde la condicion basal en HAQ-DI con ORENCIA (-0,33) que con el
placebo (-0,20) en la Semana 24, con una diferencia estimada de -0,13 (intervalo de confianza
del 95%: -0,25; -0,01).

16 PRESENTACION/CONSERVACION Y MANIPULACION

Para perfusiénPerfusion Intravenosa

ORENCIA (abatacept) iaweetableinyectable es un liofilizado_blanco para perfusién intravenosa
luego de su reconstitucion y dilucion. Se presenta como vial monodosis envasado

individualmente (se puede usar menos que el contenido completo del vial o se puede usar
mis de un vial), que contiene 250 mg de abatacept-epunsdelde-tS-mL, acompailado de una jeringa

descartable sin silicona.

Para inyecsibn-Subsutdneallso Subcutaneo

ORENCIA (abatacept) Imyeetsbleinyectable v ORENCIA (abatacept) invectable con
dispositive auteoinyector es una solucion para administracion subcutinea_de transparente a
levemente opalescente, entre incolora y color amarille palido.

Jeringa Prellenada

ORENCIA isweetable(abatacept) inyectable, 125 mg/mL, se presenta en forma de jeringas de
vidrio prellenadas descartables monodosis con guarda-aguja y rebordes laterales extendidos.

La jeringa de vidrio Tipo I tiene un tap6n recubierto y una aguja fija de acero inoxidable (de
bisel 5, pared delgada calibre 29, de media pulgada) cubierta por un guarda-aguja rigido. La
jeringa prellenada proporciona abataeceptORENCIA en los siguientes envases:

125 mg/mL: Envase de 4 jeringas con guarda-aguja pasivo de seguridad

Jeringa prellenada con dispositivo autoinyector

3§ emoem owocuog oL ngn ar s
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ORENCIA (abatacept) jeringa prellenada con dispositivo autoinvector, 125 mg/ml., se
presenta en forma de autoinyectores prellenados descartables monodosis.

La jeringa de vidrio Tipo I contenida en el autoinyector tiene un tapén recubierto v una

aguja fija de acero inoxidable (de bisel 5, pared delgada calibre 27, de media pulgada)

cubierta por un guarda-aguja rigido. El autoinyector prellenado proporciona abatacept en
los siguientes envases:

¢ Envase de 4 autoinyectores prellenados.

Conservacion
El vial de ORENCIA liofilizad

temperatura de 2°C a 8°C. No usar después de la fecha de vencimiento que se indica en el vial.

debe conservarse refrigerado a una

Proteja los viales de la luz conservindolos dentro del envase original hasta ¢l momento de
usarlos.

La solucién de ORENCIA suministrada en jeringa prellenada o _en jeringa prellenada con

dispositivo auteinyector debe conservarse refrigerada a una temperatura eatrede 2=°C a 82°C.

No usar después de la fecha de vencimiento que se indica en la jeringa prellenada_o
autoinvector. Proteja las jeringas de la luz conservandola en el envase original hasta el momento
de usarla. No congelar la jeringa prellenada- o autoinvector.

17 INFORMACION PARA EL PACIENTE

Uso Concomitante con

Los pacientes deben ser informados de que no

fermase recomienda el uso concomitante con sn-antagenista-de

cteToT oot

inmunosupresores {por e]em

[véase

Medicamentosas (7.1

Hipersensibilidad

(FolLmpe fmmpggggmﬁl
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También deberd instruirse a los pacientes que informen a su profesional de la salud de inmediato

si experimentan sintomas de reaccion alérgica durante el dia de la administracion o el primer dia
posterior a la administracion de ORENCIA [véase Advertencias y Precauciones (3.2)].

Infecciones

Debera informarse a los pacientes que se han reportado infecciones graves en pacientes que
recibieron ORENCIA [véase Advertencias y Precauciones (5.3)].

Vacunaciones

Se les debe informar a los pacientes que las vacunas a virus s#%evivos no se deben administrar

Prueba de Glucosa en Sangre e
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para administracién intravenosa_contiene maltosa v puede causar lecturas elevadas falsas de

glucosa en sangre con ciertos monitores de glucosa en sangre en ¢l dia de perfusion de
: : ched srseleAdvertir a los pacientes

tratados con ORENCIA intravenoso vy que hable-conla-persena-a-cargeutilizan sisiemas de su
édiee—sebremonitoreo de glucosa basados en GDH-P or_ejemplo, pacientes

diabéticos) que deben considerar otros meétodos gue—de monitoreo de la glucosa. Esta

recomendacién no seseeicnenes aplicable a los pacientes tratados conssaltess  QORENCIA

subcutaneo [véase Interacciones Medicamentosas (7.32)].

Desecho de Jeringas Prellenadas y jeringas prellenadas con dispositivo

autoinyector

Aconsejar a los pacientes que sigan las instrucciones de desecho que figuran en las Instrucciones
de Uso. Se debe usar un contenedor resistente a las perforaciones para la eliminacién de agujas y
jeringas. Indicar a los pacientes que deberdn seguir las pautas de la comunidad sobre la forma
correcta de desechar el contenedor de objetos cortopunzantes. Indicar a los pacientes que no
deben reciclar el contenedor de objetos cortopunzantes usado.
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