
Nº Ref.: MT1482373/20 

GZR/NVS/shl 
RESOLUCIÓN EXENTA RW Nº 27343/20 

Santiago, 2 de noviembre de 2020 

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Carolina Contreras, Responsable 
Técnico y D. Florencia Davel, Representante Legal de Bristol - Myers Squibb De Chile, 
ingresada bajo la referencia Nº MT1482373, de fecha de 30 de octubre de 2020, mediante 
la cual solicita modificación del folleto de información al profesional; 

CONSIDERANDO: 

PRIMERO: que, mediante la presentación de fecha 30 de octubre de 2020, se 
solicitó modificación del texto del folleto de información al profesional que se señalan en 
anexo adjunto. 

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes, 
mediante el comprobante de recaudación Nº 2020103011813060, emitido por Tesorería 
General de la República con fecha 30 de octubre de 2020; y 

TERCERO: que, el primer párrafo de la sección 2.1, trata sobre los esquemas 
posológicos, y que las modificaciones solícitadas en este párrafo cambian el sentido del 
texto 

CUARTO: que, las modificaciones .a las i11dicaciones y/o esquemas posológicos 
autorizados, deben ser solicitadas a través de la prestación correspondiente, por lo que 
solamente es posible aprobar parcialmente las modificaciones solicitadas; y 

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del artículo 96º del Código Sanitario; del 
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el 
Decreto Supremo Nº 3 de 2010, del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me 
confieren los artículos 59° letra b) y 61 ° letra b), del Decreto con Fuerza de Ley Nº 1, de 
2005 y las facultades delegadas por la Resolución Exenta Nº 2460 de 13 de octubre de 
2020, del Instituto de Salud Pública de Chile, dicto la siguiente : 

RESOLUCIÓN 

1.- AUTORÍZASE el folleto de información al profesional para los productos 
farmacéuticos que a continuación se señalan, 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 SOLUCIÓN INYECTABLE 125 mg/mL (ABATACEPT) 

2. - DÉJASE ESTABLECIDO que la información evaluada en la solicitud para la 
aprobación de esta modificación 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 Código Penal y que la información 
proporcionada deberá estar a disposición de la Autoridad Sanitaria, para su verificación, 
cuando ésta lo requiera. 



3. - DÉJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendrá un plazo de 6 meses a 
contar de la fecha de la presente resolución para actualizar la información en los anexos 
del registro que así lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificación 
al Instituto. 
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Nº Ref. MT /l :1 e '2 :i-r, /z o 
Firma Profesional 

Liofilizado para Solución Inyectable Intravenosa 

Solución Inyectable para Administración Subcutánea 

FÓRMULA CUALICUANTITATIVA: 

Liofilizado para Solución Inyectable Intravenosa: Cada vial de dosis única de 

ORENCIA contiene: Abatacept 250 mg. Excipientes: De acuerdo a última fórmula autorizada 

en el registro sanitario. 

Solución Inyectable para Administración Subcutánea: Cada jeringa prellenada de dosis 

única contiene: Abatacept 125 mg. Excipientes: c.s.p. 1 mL. De acuerdo a última fórmula 

autorizada en el registro sanitario. 

A diferencia de la formulación intravenosa, ORENCIA solución para administración subcutánea 

no contiene maltosa. 

ACCIÓN TERAPÉUTICA: 

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 ~.'\R) 

ORENCIA está indicado para reducir los signos y síntomas, inducir una respuesta clínica 

importante, inhibir la progresión del daño estructural y mejorar la función física en pacientes 

adultos con artritis reumatoidea activa moderada a severa. ORENCIA puede indicarse como 
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monoterapia o concomitante con fánnacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad que 

no sean antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF). 

1.2 Artritis ldiopática Juvenil Poliarticular 

ORENCIA está indicado para reducir los signos y síntomas en pacientes de 6 años de edad o 

mayores con artritis idiopática juvenil poliarticular activa de grado moderada a severa. 

ORENCIA puede usarse como monoterapia o concomitantemente con metotrexato (MTX). 

1.3 Artritis Psoriásica del Adulto fAPs~ 
ORENCIA está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis psoriásica activa 

(APs). 

1.4 Limitaciones Importantes de Uso 

ORENCIA ne €lelle a:€lmini8t'l'Mse eoneomitamemotú@ oon antagonistas €lel DIF. No se 

recomienda a:€lmiftistrMel uso concomitante de ORENCIA oeneemitantemorue con otros 

tratamientosinmunosupresores potentes Jpor ejemplo, fármacos antirreumáticos biológicos 

modificadores de la artritis 1emnateiél.ea: (AR), eome la: Ma:kima:.cnfermedad (bDMARDs), 

inhibidores de Janus cinasa {JAK)). 

2 

2.1 

POSOLOGÍA/DOSIS Y ADMINISTRACIÓN 

Posología en la Artritis Reumatoidea del Adulto 

En pacientes adultos con AR, ORENCIA ptted@ a€lministfa:Fs@administrar por perfusión 

intravenosa o por inyección subcutánea. ORENCIA puede usarse como monoterapia o 

concomitantemente con DMARD que no sean antagonistas del TNF. 

Régimen de Dosificación Intravenosa 

Reconstituir ORENCIA liofilizado tl:©@il Fililot1stitttiJo¡¡ y 1ttl:mmiotl'!ll'o©administrar luego de la 
dilución [véase Posología/Dosis y Administración (2.~] en forma de perfusión intravenosa 
durante 30 minutos, según el esquema de dosificación basado en el iatel'v1tl0rango de peso que se 
especifica en la Tabla l. Luego de la atl:miBiBtF1teitít1perfusión intravenosa inicial, se tl:elrn 

administrar tmacomo perfusión intravenosa a las 2 y 4 semanas después ee la pfiffteFit oel'fuoiée y, 
posteriormente, cada 4 semanas. 
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Tabla 1: Dosificación de ORENCIA para J!!!ÍUBiénPerfusión 
Intravenosa en Pacientes con AR del Adulto 

Peso Corporal del Paciente Adulto Dosis Número de Vialesª 

Menos de 60 kg 500mg 2 

De 60 a 100 kg 750mg 3 

Más de 100 kg 1000 mg 4 

ª Cada vial contiene 250 mg de abatacept para administración. 

Régimen de Dosificación Subcutánea 

ORENCIA 125 mg en iel"ingas pr;@Uenaea□ e@be aemini□tfSPse por myooeiéft sttboubm@a ooa vez 

J:l€lf 8Gfflaft8. [véase P000l0gitt ►' Adllriniolrtwi6n (2. m, y Jlliede imeiarse eoll €l sin.Antes de la 

primera dosis subcutánea, se puede administrar una dosis de carga intfa?.'@ft@S!!.. P!!.Fa l@s 

fl!!.Gief}t;es !lJtlB imeieft la tGf(iflÍ!!. €H'lfl l:Hla €losis de eaFga iflffll?.'Gft08a, ORE~iCIA deee imeÍ!!.f8€l 0€lfl 

ooa solaopcional en forma de una única perfusión intravenosa (según las categorías de peso 

corporal enumeradas en la Tabla 1), segttiaa). Si se usa una dosis de carga intravenosa, 

administrar la primera inyección subcutánea €le 125 mg admimstfada dentro del día posterior a 

la perfusión4fflfa:r, en@sa .. Administrar ORENCIA 125 mg en jeringas preJlenadas o en 
ieringa prellenada con dispositivo autoinyector por inyección subcutánea una vez por 

semana [véase Posología/Dosis y Administración (2.5)/. 

~En pacientes que ~cambian de terapia intravenosa con ORENCIA mt,aven@s@ a 

soo©tttéfte@ debes reeibiradministración subcutánea, administrar la primera dosis subcutánea 

en lugar de la siguiente dosis intravenosa programada. 

2.2 Posología en la Artritis ldiopática Juvenil Poliarticular 

Para pacientes con artritis idiopática juvenil (AIJ), la d@sispoliarticular (AIJp), se puede 

administrar ORENCIA como perfusión intravenosa :ao ha sid@ esmeia.lia{solo en pacientes de 

meftos de 6 años de edad;, o más) [véase Uso en Poblaciones Específicas (8.4)[. ORENCIA se 

puede usar como monoterapia o en forma concomitante con metotrexato. 

Régimen de Dosificación Intravenosa 

Administrar ORENCIA debe aélmiftiBtr!!.fse en forma de perfusión intravenosa durante 30 minutos según el 

peso corporal. L@a J:}aeiemes veru81ri@oB e@D: 
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poso oornofal ao mo:rrns se 75 kg acbcfflfl: feeieir ORENCIA en ttaa dosis BG lQ m@4qg [véase 

Posología/Dosis y Administración (2.AA,4)[: 

• Si el peso corporal es menor a 75 kg, administrar una dosis de 10 mg/kg. 

• Si el peso corporal es de 75 kg o más ecbcfáft n~Gibir ORE~~GIA, administrar una dosis de 
acuerdo con las recomendaciones de la Tabla 1 (seguir el régimen de aosifi:caciéodosis 
intravenosa J:Jara aelttltoa fv@ase la 1abla 1 del adulto), sin exceder la dosis máxima de 
1000 mg. 

Después de la aelmifl:istracién perfusión intravenosa inicial, ORENCIA debo administrarse 

00@1.'ameftteadministrar perfusiones a las 2 y 4 semanas.1 y luego cada 4 semanas. La porción 

no utilizada en los viales debe ser descartada inmediatamente. 

2.3 Posología en la Artritis Psoriásica del Adulto 
En pacientes adultos con artritis psoriásica, ORENCIA se fJtted@ administrar como perfusión 

intravenosa~ inyección subcutánea~ 

=-ORENCIA puede usarse con o sin QMA..Rf)DMARDs no biológicos. 

Régimen de Dosificación Intravenosa 

Administrar ORENCIA-1v Elt!e@ aEIMinio@llfOil en forma de perfusión intravenosa durante 30 

minutos utilizando el esquema de dosificación basado en el peso de la Tabla l. Luego de la 

administración intravenosa inicial, 00 Ele•administrar una perfusión intravenosa a las 2 y 4 

semanas d001H18s d@ la pFiR1era serfitoiéR, y luego cada 4 semanas. 

Régimen de Dosificación Subcutánea 

Administrar ORENCIA &G-125 mg d@lrn admiHistrarse por im•eeoióttvía subcutánea una vez 

por semana, (sin necesidad de una dosis de carga intravenosa"') [véase Posología/Dosis y 

Administración (2.5)1 

~En pacientes que ~cambian de perfusiones de ORENCIA intravenoso a soomtáft00 

00@0ft reei@wadministración subcutánea, administrar la primera dosis subcutánea en lugar de 

la siguiente dosis intravenosa programada. 

2.4 1 nstrucciones para la Preparación y Administración de la 
:l!!!fusiónPerfusión Intravenosa 

l::l-tiliee la té,miett ttaéptigtt, 

.FOLLETO DE INFORMACIÓN! 
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ORli:NCIA Ie;•getoele se Calcular la dosis de ORENCIA, el volumen total de solución 
reconstituida requerido y la cantidad de viales de ORENCIA necesarios. Para una dosis 
completa, quizá se requiera menos que el contenido total de un vial o más de un vial. 
Usando una técnica aséptica, reconstituir, diluir y luego administrar ORENCIA de la 
siguiente manera: 

Reconstitución 

1) Usar el vial solo si presenta eajo Is f-effltovacío. 

2) Reconstituir cada vial de liofilizado @R violes ¡j¡¡ !H!. seis sse, sin f)fil8@Po•Mhl8. Coas • siol de 
ORENCIA @11nti@m1suministrado (cada vial proporciona 250 mg de abatacept. BI poi s ae 

01\,B:PICl,A o;e eada aria! ¡j@l!@ 8sr n@ens~t:Yide} con 10 mL de Agtta bst@rilagua estéril para 
J11)1@@@ié11uso inyectable, USP, ss8fl88 Bó,'() (dirigir el chorro hacia la pared interna del 

vial) para obtener una concentración de 25 mg/mL. Usar únicamente la jeringa 
HEJefi#J f.flht,s sin silicona proporcionada con etiH vü1i y una aguja de calibre 18-J!...2 l. 'Qe8JHHíB €1@ 

la r@@Bl!8tit11eién, la @Bl!@@ntfaeién 8@ aeato@@f)t Of!. el viol ese@ ser 2,~ mgimls . .:. 

a. Si @I p11h•0 de O~NGIA @s accidentalmente neoft8titliiliiese reconstituye ORENCIA 
liofilizado usando una jeringa siliconada, la solución puede desarrollar algunas 

partículas translúcidas, ,er lo tffflte, 8limif!.or e11ale¡tti@r (descartar toda solución preparada 
con jeringas siliconadas.l: 

b. 1) Para nrnonstit:YH: @l f)@l·:'8 €1@ QRE~IQIA, Y:tiiií!ar 1Q Htb 80 Ag1:10 Iil9tf.iril fHffil 1188 in, @@tablo, YSP. 
Re~Far Jo o@bf@ta,o ael , ial y limf!iilF si t8f!él!t d!l gema @@l!t algeliiél!t 1n111 aloehel. lflo0rt8f la ag11ja dil la 
j@rÍflga os @I , ial f)BF ©! Bentro del taf!IÍB 88 @9.tlefte y dirigir la @8l'fiÍ@11te 8@1 Ag1:1a ¡;¡gtél'il J!l8f8: 

lfi)'i!i!OiáH, :YSP, ha@ia lo Jl8f0d d@ vi¡b;i8 €!el vial. No tttilii!ar el vial oi ne tmio~@ vsst@. AgitarSi la 

jeringa descartable sin silicona se cae o se contamina de otra forma, usar una 
nueva jeringa descartable sin silicona. 

3) Rotar suavemente el vial @88 Hte :>'.mioBteo f:':Wateries para minimizar la formación de espuma, 
hasta que el contenido @ahí eeH1pl@t8ffl@Rtc aiosslto. l>le oaettdir.se disuelva por completo. No 
batir. Evitar la agitación prolongada o vigorosa. 

4) íl~U11a : @i! ti!FtBmadaTras la completa disolución del liofilizado, ventilar el vial iieee :•e11tilam 

con una aguja para disipar 1mal11uiefla espuma que ~pudiera estar presente. J;)espttéo ¡j@ 

5) Inspeccionar visualmente la rneef!.otit:Yeién, salia mil~tre @@Bti@n@ 25 mg Ei!SQ mgflQ mls). 

~solución reconstituida (la solución debe ser transparente;,.):'. de incolora a color amarillo 
pálido,1, No ~™ si 8@ ees@F<'Ol!Presenta partículas opacas, decoloración u otras 
partículas extrañas. 

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

FOLLETO DE INFORMACIÓN 
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Dilución 

7) La solución reconstituida de ORENCIA r00@8s•tfttida debe diluirse f.J@sfeFiaHttott•0 

aadicionalmente hasta 100 mL eaBll!RBtl Bll ifuli@a a tl0tt1m1moiée. de )a siguiente manera: 

a. De una bolsa@ 1111 vial dopara perfusión 00 IQQ mis, r0tif00 frasco de 100 mL de cloruro 
de sodio al 0,9% para uso inyectable, USP, retirar un volumen Ele Sah,1eié8 ~·11e•aeh: 
do Cl0rnr0 Ele Sadia al Q,9q,, YS:lil, igual al volumen de solución reconstituida de 
ORENCIA f@B88ofif11:ida nueo8fiarequerida para la dosis del paciente.~ 

b. Agregar lentamente la solución reconstituida de ORENCIA FB@af!sfihtiea ee eada ,·ial a 
la bolsa e al fFasee Ele ~erfusión lütlíe8Dti:eo el frasco usando la ffMfMMIF.jeringa 
descartable sin silicona ,.,,l!l!ei, e1ielflfadaJJrovista con cada vial. 

c. Mezclar suavemente. No agitar la bolsa o el frasco. La concentración final de 
abatacept en la bolsa o el frasco dependerá de la cantidad de medieaoiétt 
Bgl'@gadaabatacept agregado, pero no Eleeero se, méo de debe superar los 1 O mg/mL. -ba 

p0rniéB a0 lütli<i!ada ett leo uialeo sebe ser elimmadaDescartar inmediatamente toda porción 
no usada del vial de ORENCIA. 

4Administración 

fil Antes de la administración, inspeccionar visualmente la solución diluida de ORENCIA 
debe s©msts,ss a lffla iftspccciétt visual para detsl'fflfflar si cuistcdetectar material 
particulado y decoloración. l;limiBo la soh.1oióD siEn caso que se e@t@@te algooobserve 
cualquier material particulado YQ decoloración, descartar la solución. 

9) ªS)-+===1T¡.,¡;olff€ia,\dministrar toda la solución diluida de ORENCIA totalmente dihilda debe 
awninifflarsc durante un período de 30 minutos, tttiliz!md© con un equipo de perfusión y 

un filtro estéril, no pirogénico, de ba;a unión a proteínas (con un tamaño de poro de 0,2 

~µm a l,2~µm). 

10) 4iloéj-===La perfusión corncRiendode la solución totalmcHte diluida de ORENCIA debe Stw 

adminiswadacomp)etarse dentro de las 24 horas de la F@esnstituoióft esreconstituidos los 
viales de ORENCIA. 

No infundir ORENCIA en forma concomitante por la misma vía intravenosa con otros 
agentes. No se han realizado estudios de compatibilidad física o bioquímica para evaluar la 
coadministración de ORENCIA con otros fármacos. 

Conservación de la solución diluida de ORENCIA 

La solución diluida de ORENCIA tt_puedc ser a1m:asenadaconservar a temperatura ambiente o 
refrigerada entre los a una temperatura de 2ºC a 8ºC hasta 24 horas antes de stt ttso. ~ 
Descartar la solución diluida si no se administra dentro de las 24 horas. 
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7) ORENCIA ne ee@e atitninistf&Fse mediante ~sién en la misma Haca intfa .'eftesa jttnt© 

een ©tfes agentes. Ne han side re~izad@s estttdies fisiees €1 @Í€1€fmmie©s ee e©mJ)atibifülae 

JJ&Fa e1, 1ttitt&F la eeaeministfaeién d@ ORENCIA @€In ©tres agentes. 

2.5 CensideFacienes GeneFalesRecomendaciones para la 
Administración Subcutánea 

Las jeringas prellenadas de ORENCIA y )as jeringas prelJenadas con dispositivo 

autoinyector de ORENCIA son.:. 

• para uso subcutáneo únicamente y no deben emplearse para perfusión intravenosa"' 

• Las je1ingas J)l'@H@Raclas de ORENCIA ciee@npara ser utilizadas bajo la supervisión de 
un médico €1 enf@rmeF@ .. 

Tras recibir una instrucción adecuada sobre la técnica de inyección subcutánea, el paciente o un 

cuidador puede Ífl)'C@tar la d©sisapJicar una inyección subcutánea de ORENCIA (jeringa 
prellenada con dispositivo autoinyector o jeringa preHenada) si el médicoiienfermern 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 

administración del medieament©. . Indicarles específicamente que se inyecten la cantidad 

completa (que proporciona la dosis adecuada de ORENCIA), que vayan rotando los 
lugares de inyección, y que eviten las inyecciones en áreas donde la piel esté sensible, 

amoratada, enrojecida o dura. 

Inspeccionar visualmente el producto antes de su administración para detectar material 

particulado y decoloración. No utilizar las jeringas prellenadas de ORENCIA ni las jeringas 

prellenadas con dispositivo autoinyector de ORENCIA en mios que se observe material 

particulado o decoloración. ORENCIA debe ser de transparente a levemente opalescente, y 

entre incoloro y color amarillo pálido. 

Los pacientes qtt@ ttsaD jeFiDgas p!eUe11aclas de ORENGIA p!ll'a admmistfaeién sttbeutáftea deben 

ift~'e@t!ll'se teeo el 1rnntenid€1 cle la jeringa, le éJl:!B prnpe,eiena la desis acleeaaea cle ORENCIA, 

cle astte,cle e@n las clirnetivas @Findadas ett las lnsm.t@ei©nes de Uso. 

Los sitios cie iny@@€lÍ@fl debeB F@tal'Be, y DHDCa se deeen aplie!ll' inyeeeioDes Cfl 8feas CD las €jtt€l la 

piel esté sensible, lastimaea, €lffl'@jGCiea 0 €lft€fflf@@iea. 

3 FORMAS FARMACÉUTICAS Y CONCENTRACIONES 

• J!!!:fusiéBPerfusión intravenosa 
FOLLETO DE INFORMACIÓN 
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ORENCIA SOLUCIÓN INYECTABLE 125 mg/mL (REG. ISP Nº B-2284/17) 

ORENCIA POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCIÓN INYECTABLE 250 mg (REG. ISP 
Nº B-1982/17) 

Para inyección: 250 mg de liofilizado blanco en vial de dosis única (se puede usar menos 
que el contenido completo del vial o usar más de un vial) {véase Posología/Dosis y 
Administración (2.1, 2.2, 2.3)[. 

• l1t31@eción subeutánca 

• Uso subcutáneo 

Inyección: 125 mg/mL de solución de transparente a levemente opalescente, entre incolora y 

color amarillo pálido, en una jeringa de vidrio prellenada monodosis:. 

Inyección: 125 mg/mL de solución de transparente a levemente opalescente, entre 
incolora y color amarillo pálido, en una jeringa de vidrio prellenada con dispositivo 
autoinyector monodosis. 

4 CONTRAINDICACIONES 

ORENCIA no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad demostrada a ORENCIA o a 

alguno de sus componentes. 

lnknioaes gt"aves 3 no eontreladas eomo septieem.ia e inf@ecienes opo•t11nistas. 

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 

5.1 Uso Concomitante con Antagonistas del TNF, Otras Terapias 
Biológicas para AR/APs o lnhibidores de JAK 

En estudios clínicos controlados en pacientes con AR del adulto, los pacientes tratados 

concomitantemente con ORENCIA intravenosa y antagonistas del TNF sufrieron más 

infecciones (63% versus 43%) e infecciones serias (4,4% versus 0,8%) que los pacientes 

tratados sólo con antagonistas del TNF (13% y Q,8%, r@BJHl~ti .'Ml~ftt@) [véase Reacciones 

Adversas (6. J)]. En estos estudios no se logró demostrar que la eficacia mejorara 

significativamente con la administración concomitante de ORENCIA y antagonistas del TNF; 

por lo tanto, no se recomienda el tratamiento concomitante con ORENCIA y un antagonista del 

TNF. Durante la transición del tratamiento con un antagonista del TNF al tratamiento con 

ORENCIA se deberá monitorear a los pacientes para detectar cualquier signo de infección. 

Adicionalmente, no se recomienda el uso concomitante de ORENCIA con otras terapias 
biológicas para la AR/APs o inhibidores de JAK. 

FOLLETO DE INFORMACIÓN 
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5.2 Hipersensibilidad 

En los ensayos clínicos realizados en 2688 pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA por 

vía intravenosa, hubo dos casos ( <O, 1 % ) de imafilanis o reacciones imaíilaet@idesanafilácticas. 

Otras reacciones potencialmente asociadas con hipersensibilidad al fármaco, tales como 

hipotensión, urticaria y disnea, se produjeron, cada una, en menos del 0,9% de los pacientes 

tratados con ORENCIA. De los 190 pacientes con ar.ritis idi@Jiátiea juvoHilAIJp tratados con 

ORENCIA en los estudios clínicos, hubo un caso de reacción de hipersensibilidad (0,5%). Se 

de@e ooruar oon l@s medios aprnpiados Jlffil @fifldar trntamioflt© médieo de B@flOR@ &ft-4;@ el 

@¾'@ntu&I easo de €}Ue se pf@senten rnaeei@n@!! de hiJ!efS@ftsibifüiad%) [véase Reacciones 

Adversas (6.1, 6.1)3- Se Jltted@ pf@dtt@if imafilauis @ reae@iones anafüa@teid@s lttego de la prim@fa 

l!!!ftioión, las eu&les JlUe@en ser fJ Ot@nei&lm@Bte moR&les. ~ 

En la experiencia posterior a la comercialización del producto, se informó un easo de anafilaxis 

fatal luego de la primera perfusión de ORENCIA y casos de angioedema potencialmente 

mortales. Se ha producido angioedema luego de tan solo la primera dosis de ORENCIA, 

pero también ha ocurrido con dosis posteriores. Las reacciones de angioedema se han 

producido a las pocas horas luego de la administración y, en algunos casos, han tenido un 

inicio tardío (es decir, luego de días). 

Se debe contar con los medios apropiados para brindar tratamiento médico de soporte 

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

reacción anafiláctica u otra reacción alérgica seria, se debe interrumpir de inmediato la 

administración intravenosa o subcutánea de ORENCJA=@: instituir la terapia adecuada, y~ 

~ discontinuar el uso de ORENCIA de manera permanente. 

5.3 Infecciones 

Se han informado infecciones serias, incluidas sepsis y neumonía, en pacientes que recibieron 

ORENCIA,, (se reportaron infecciones serias en el 3% y 1,9% de los pacientes con AR 

tratados con ORENCIA y 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 

observado un aumento de la tasa de infecciones serias entre los pacientes con AR del adulto 

tratados concomitantemente con antagonistas del TNF y ORENCIA en comparación con 

a uellos tratados con ORENCIA solamente véase Adverten · . . 

FOLLETO DE INFORMACIÓN 
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Los médicos deben tener precaución cuando consideren tratar con ORENCIA a pacientes con 

antecedentes de infecciones recurrentes, afecciones de base que pudieran predisponer a las 

infecciones, o infecciones crónicas, latentes o localizadas. Los pacientes que desarrollen una 

nueva infección durante el tratamiento con ORENCIA deben ser monitoreados exhaustivamente. 

Se debe suspender la administración de ORENCIA si el paciente desarrolla una infección seria 

[. faso Ret1eeitm@s Ad,e."'8m (6.1)~. Se ha ollsel'\'ad@ oo attmemo de la tasa de infeeeiones sGrias 

entJe los f}aGiomes eon AR del a@tdto @atados etmeomitantememe con amagonistas del 11'1F y 

ORENCIA [11@ase Athert-eneiaa y P1·eet11;1eione0 (J.})]..:. 

Antes de iniciar el t!atami©túo e@n oo illlfflm@mfümladtu, ineluido ORENCIA, se debe evaluar a 

los pacientes para detectar la presencia de tuberculosis latente a través de una prueba cutánea de 

la tuberculina. ORENCIA no ha sido estudiado en pacientes con un análisis de detección de la 

tuberculosis positivo, y se desconoce la seguridad de ORENCIA en paeiemesindividuos con 

tuberculosis latente. Los pacientes que tengan un resultado positivo en la prueba de sensibilidad 

a la mhol'oulinatuberculosis deben recibir tratamiento médico estándar antes de comenzar ~ 

tiatamiGtúola terapia con ORENCIA. 

Los tratamientos antirreumáticos :mel'on asooiadosse han asociado con la reactivación de la 

hepatitis B. Por lo tanto, se deben realizar análisis de detección de hepatitis viral de acuerdo con 

las directrices publicadas antes de comenzar el tratamiento con ORENCIA. En los estudios 

clínicos con ORENCIA, se excluyeron los pacientes que tuvieron un resultado positivo de 

hepatitis. 

5.4 Vacunas 

Antes de iniciar ORENCIA en pacientes pediátricos y adultos, actualizar la vacunación de 

acuerdo con las pautas de vacunación vigentes. Los pacientes tratados con ORENCIA 

pueden recibir las vacunas no vivas vigentes. No se deben administrar vacunas ffl8:S 

atenuadas en base a virus vivos atenuados concurrentemente con ORENCIA 0ni dentro de los 

3 meses siguientes a su suspensión. No se dispone de datos sobre la transmisión secundaria de la 

infección entre las personas que reciben vacunas en base a virus vivos atenuada_!!s y los 

pacientes tratados con ORENCIA. So doaoono@G la Gfieacia de las vaeooaa qtte se 8:}lliqueft a los 

paGiGntcs dtti'MtG Gl tiatamiGnto Gon ORENCIA. Con base en su mecanismo de acción, 

ORENCIA podría inactivar la eficacia de algunas vacunas. 

FOLLETO DE INFORMA 
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S@ f@@omieftda que los paeiomes eoft amiti!l isio~át.i@a. jw.reml tettgM actualizasas sus vaeooas 

se a@u@rso @oft las si1@@tivas d@ va.ewasién vig@Rt@s, aftt@s se eom@ftlZM @I tfatamiente eoft 

ORE~JCIA. 

5.5 Uso en Pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva 
Crónica (EPOC) 

b@BEn 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 observó en los pacientes 

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

porcentaje de pacientes tratados con ORENCIA desarrolló un evento adverso serio en 

comparación con los pacientes tratados con placebo (27% frente a 6%) (véase Estudios 

Clínicos (14.1) y Reacciones Adversas (6.1)/. El tratamiento con ORENCIA en pacientes con 

~ EPOC debe administrarse con precauciónl y realizar pms@as d@ Rm@ionalismo pulm0Da1, 

@ft easo se setm•io,oestos pacientes deben ser monitoreados para detectar empeoramiento de 

su condición respiratoria ~v€ase Reaeeitmes Ad, er"Sas (6. l)L. 

5.6 lnmunosupresión 

Existe la posibilidad de que los fármacos que inhiben la activación de las células T, incluido 

ORENCIA, afecten las defensas del huésped contra las=infecciones y neoplasias, ya que las 

células T participan en las respuestas inmunitarias celulares. ~l@ se 1rnmp,0ndc @@n @la1iaael ~ál 

es @l itBpallt@ sel t,atami@ttto c@n ORENC1A sol}r@ el S@88ff@Uo y la @!i·ohuiiéft a@ las ncopla!lias 

[véas@ Retwcimiee A6/t¡•e1"868 (6.1)1. En los estudios clínicos en pacientes con AR del adulto, se 

observó una tasa de infecciones mayor entre los pacientes tratados con ORENCIA en 

comparación con los pacientes tratados con placebo [véase Reaccitmes Ad\ er"8a8 

~Advertencias y Precauciones (5.3) y Reacciones Adversas (6.1)/. No se comprende con 

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

evolución de las neoplasias (véase Reacciones Adversas (6.1)/. Ha habido informes de 

neoplasias malignas, incluido cáncer de piel, en pacientes que recibieron ORENCIA [véase 

Reacciones Adversas (6.4)[. Se recomiendan exámenes cutáneos periódicos para todos los 

pacientes tratados con ORENCIA, en particular aquellos con factores de riesgo para el 
cáncer de piel. 
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6 REACCIONES ADVERSAS 

Como los estudios clínicos se realizan en condiciones sumamente variables y controladas, las 

tasas de reacciones adversas que se observan en los estudios clínicos de un fármaco no pueden 

compararse directamente con las tasas observadas en los estudios clínicos de otro fármaco y 

pueden no permitir predecir las tasas que se observan en una población más amplia de pacientes 

en la práctica clínica. 

Como oon todas lag J!!Fotemas te!'apéutioas, emisto una posieilidad de immmoeenioidad. La 

dotooeiiln 8@ la ÍOffftaeién 8@ amietlefJ!OB elopendo @D gfaft medida de la sensihilidad y 

ospeoifioi8ad del ensayo. f2@@máa, la ifteidetuiia ohse,vada de positi;i;ida8 de ami1memos 

(inelt1idos antietl@fJ!OS 1t:eutralizantes) en tm ossa, o püo@e estar míluo@eiada por varios fsetores, 

Quo incluyem la metoeología sel i!lnaayo, el mMi!ljo de la mui!l8tfa, el momento 8@ la f@ooleeoi@D 

@i!l la muostfa; los mo@foamontos @onoomitllft!ea y la 1mfefflle8aei auh) 8€onte. Por catas fftEOni!la, 

la oomvarai!li@n se la moidenoia de amieuemea oontfa ah~aoept 011 los esmdios deso,itoa a 

oonti1t:uaoi.é11 eon la ini;iidi;inoia so anti©UOffi@S on otfos oameies u otfoa J!fOduotoa Jmi!ldo ai!lr 

engañosa. 

6.1 Experiencia en Estudios Clínicos en Pacientes Adultos con 
AR del .Oi.Elulte Tratadesy APs 

Reacciones adversas en pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA por vía 

1 ntraven esaintravenoso 

Los datos aquí descritos reflejan la exposición a ORENCIA administrado por vía intravenosa a 

pacientes con AR activa en estudios controlados con placebo (1955 tratados con ORENCIA, 989 

tratados con placeb~) (Estudios I a VI) {véase Estudios Clínicos (14.1)1. Los estudios tuvieron 

un período doble ciego, controlado con placebo, de 6 meses (258 tratados con ORENCIA, 133 

tratados con placebo) o de 1 año (1697 pacientes tratados con ORENCIA, 856 tratados con 

placebo). Un subgrupo de estos pacientes recibió tratamient@terapia concomitante con un 

fflffflaoo amifr@timátii!lo modifioad@f @i!l la onfeffll@da@ (DMARD, biológico, como por ejemplo 

un agonti!l ami antagonista 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 v Uso ll.4)[. La mayoría de los pacientes que participaron en los estudios 

clínicos de AR recibieron uno o más de los siguientes medicamentos concomitantes con 

ORENCIA: metotrexato, antiinflamatorios no esteroideos (A~i:EsAINE), corticosteroides, 
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agomos ami antagonista del TNF, azatioprina, cloroquina, oro, hidroxicloroquina, leflunomida, 
sulfasalazina3 y anakinra. 

Las reacciones adversas más serias fueron las infecciones y neoplasias. Los eventos adversos que 

se informaron más comúnmente (en ::::10% de los pacientes tratados con ORENCIA) fueron 

cefalea, infección respiratoria alta, nasofaringitis y náuseas. 

L0s Cl. om0s ad•,1ersosLas reacciones adversas que más frecuentemente requirieron intervención 

clínica (interrupción o suspensión del tratamiento con ORENCIA) fueron a causa de infecciones. 

Las infecciones informadas con mayor frecuencia que dieron origen a la interrupción del 

tratamiento fueron infección respiratoria alta (1~%), bronquitis (0,7%) y herpes zoster (0,7%). 

Las infecciones más frecuentes que dieron origen a la suspensión del tratamiento fueron 

neumonía (0,2%), infección localizada (0,2%) y bronquitis (0,1 %). 

Reacciones adversas más frecuentes en pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA 
intravenoso 

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

frecuencia al menos 1 % mayor en pacientes tratados con ORENCIA (intravenoso) durante 

los estudios de AR controlados con placebo se resumen en la Tabla 3. 

Tabla 3: Reacciones adversas más frecuentes* durante los estudios de AR controlados con 
placebo de ORENCIA intravenoso 

ORENCIA Placebo 
intravenoso 

(n=989)b 
(n=l955)ª 

Cefalea 18% 13% 

Nasofaringitis 12% 9% 

Mareos 9% 7% 

Tos 8% 7% 

Dolor de espalda 7% 6% 

Hipertensión 7% 4% 

Dispepsia 6% 4% 

Infección del tracto urinario 6% 5% 

Rash 4% 3% 

Dolor en extremidades 3% 2% 

• Ocurrió en >3% de los pacientes y con una frecuencia >1% mayor en pacientes tratados con ORENCJA. 
ª Incluye 204 pacientes que recibieron DMARDs biológicos concomitantes (adalimumab, anakinra, etanercept o 

infliximab). 
h lnclu e 134 

infliximab). 
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Infecciones en pacientes adultos con AR tratados 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 más comúnmente ( en el 5%-13% de los 

pacientes) fueron: infección respiratoria alta, nasofaringitis, sinusitis, infección 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 comparación con el grupo 

de placebo fueron rinitis, herpes simple y neumonía [véase Advertencias y Precauciones (5.3)]. 

Se informaron infecciones serias en el 3-;Go/o de los pacientes tratados con ORENCIA y en el 

1,9% de los pacientes tratados con placebo. Las infecciones serias más comunes (0,2%-0,5%) 

que se informaron con ORENCIA fueron neumonía, celulitis, infección urinaria, bronquitis, 

diverticulitis y pielonefritis aguda [véase Advertencias y Precauciones (5. 3) J. 

Neoplasias en pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA intravenoso 

En la fcasc contrnladalas fases controladas con placebo de los estudios clínicos (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 más casos de cáncer de pulmón en los pacientes tratados con 

ORENCIA (4~, 0,2%) que en los pacientes tratados con placebo (O~ casos, 0%). En los 

estudios clínicos acumulados realizados con ORENCIA intravenoso en pacientes con AR 

(controlados y no controlados con placebo, abiertos) se informó un total de 8 casos de cáncer de 

pulmón (0,21 casos J!QLCada 100 paciomes años-paciente) y 4 linfomas (0,10 casos l!QLCada 

100 pacicmcs años-paciente) en 2688 pacientes (3827 pacicmcs años-paciente). La tasa de 

!infamas observada es aproximadamente 3,5 veces superior a la esperada en una población 

general de similar edad y sexo según la Base de datos de Farmacovigilancia, Epidemiología y 

Resultados Finales del Instituto Nacional del Cáncer. Los pacientes con AR, en particular 

aquéllos que tienen una enfermedad sumamente activa, tienen un mayor riesgo de desarrollar 

linfomas. Otras neoplasias observadas fueron: cánceres de piel, mama, conductos biliares, vejiga, 

cervical, endometrial, linfoma, melanorna, síndrome mielodisplásico, cáncer de ovario, próstata, 

renal, tiroides, y útero [véase Advertencias y Precauciones (5.6)}. Se desconoce cuál es la 

posible participación de ORENCIA en el desarrollo de neoplasias en seres humanos. 
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Reacciones Relaeim=-1a€1asrelacionadas con la perfusión_y_ReaeeioResreacciones de 
Hipers0nsii:Jílí€la€1hipersensibilidad en pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA 
intravenoso 

Los eventos agudos relacionados con la perfusión (reacciones adversas producidas dentro de la 

hora posterior al comienzo de la perfusión) en los Estudios III, IV y V [véase Estudios Clínicos 

(Ml4.l)} fueron más 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 hipertensión. 

Los eventos agudos relacionados con la perfusión que se informaron en >O, 1 % y :'.Sl % de los 

pacientes tratados con ORENCIA fueron síntomas cardiopulmonares, tales como hipotensión, 

aumento de la presión arterial y disnea; otros síntomas fueron náuseas, rubefacción, urticaria, tos, 

hipersensibilidad, prurito, erupciones (rash) y sibilancia. La mayoría de estas reacciones fueron 

leves (68%) o moderadas (28%). Menos del 1 % de los pacientes tratados con ORENCIA 

debieron suspender el tratamiento a causa de eventos agudos relacionados con la perfusión. En 

los estudios clínicos controlados, 6 pacientes tratados con ORENCIA y 2 pacientes tratados con 

placebo suspendieron el tratamiento a causa de eventos agudos relacionados con la perfusión. 

En los ensayos clínicos realizados en 2688 pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA por 

vía intravenosa, hubo dos casos (<0,1 %) de anafilaxis o ,oaeeioRos ooafilaotoi€ies.! Otras 

reacciones potencialmente asociadas con hipersensibilidad al fármaco, tales como hipotensión, 

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 perfusión de 

ORENCIA. Se debe contar con los medios apropiados para brindar tratamiento médico de 

soporte de inmediato ante el eventual caso de que se presenten reacciones de hipersensibilidad 

[véase Advertencias y Precauciones (5.2)]. 

Reacciones A€1versasadversas en Paeiemtespacientes con EPOC tratados con ORENCIA 
intravenoso para la AR 

En el Estudio V [véase Estudios Clínicos (.JJ.14.1)], hubo 37 Y..!l_pacientes con enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica (EPOC) que recibieron tratamiento para la AR con ORENCIA y 

17 pa@h~Ntos @OH EPOC @atados @OH placeb~, respectivamente. Los pacientes con EPOC 

tratados con ORENCIA para la 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 exacerbación de la EPOC, tos, roncus y disnea, fueron más frecuentes 

en los pacientes tratados con ORENCIA que en los pacientes }T ,º y 24%, 
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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 

exacerbación de la EPOC fl3 de 37 pacientes t{8~%)) y neumonía fll de 37 pacientes 

t{3~%)) [véase Advertencias y Precauciones (5.5)]. 

Otras Reaeeiones .O,d11ei:sas 

En la Ta0la 2 se resumeA les ei.1eAt@s aci1.1ms0s filUB se 00servamn en el 3% e más ele 
les 13aoientes y al mBn@s G@n una freGuenGia 1 % may@r en l@s 13a6ientss .A.R tratacies 
son OR~MGI.A. ~u1s paFtieipem~n @n les 1sstu8i€ls s0ntrBIB8€lS een 1s1las000 en ,tl¡R 

Reacciones adversas en pacientes con AR tratados con ORENCIA intravenoso sin 

tratamiento previo con metotrexato 

El Estudio VI fue un ensayo clínico con control activo en pacientes no tratados previamente 

con metotrexato [véase Estudios Clínicos (14.1)[. La experiencia de seguridad en estos 

pacientes fue consistente con los pacientes de los Estudios 1-V. 

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

Los datos que se describen a continuación se derivan del Estudio SC-1. Este fue un estudio 
aleatorizado, a doble ciego, de doble simulación, de no inferioridad, que comparó la 
seguridad de ORENCIA administrado por vía subcutánea o intravenosa en 1457 pacientes 
con AR, que recibieron metotrexato de base y experimentaron una respuesta inadecuada al 
metotrexato (MTX-IR) [véase Estudios Clínicos (14.1)[. El peñtl de reacciones adversas en 
pacientes tratados con ORENCIA subcutáneo fue similar al perfil de reacciones adversas 
en pacientes tratados con ORENCIA intravenoso y consistente con ORENCIA intravenoso 
administrado en los Estudios 1-VI. 

Reacciones en el sitio de inyección en pacientes con AR del adulto tratados con ORENCIA 
subcutáneo 

La frecuencia general de reacciones en el sitio de inyección en el Estudio SC-1 fue del 2,6% 
(19/736) y del 2,5% (18/721) para el grupo de ORENCIA subcutáneo y el grupo de placebo 
subcutáneo (al que se administró ORENCIA intravenoso), respectivamente [véase Estudios 
Clínicos (14.1)[. Todas estas reacciones en el sitio de inyección (que incluyen hematomas, 
prurito y eritema) fueron de intensidad leve (83%) a moderada {17%), y ninguna requirió 
la suspensión del fármaco. 

Reacciones adversas en pacientes adultos con APs tratados con ORENCIA intravenoso o 
subcutáneo 
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La seguridad de ORENCIA se evaluó en 594 pacientes con APs (341 pacientes tratados con 
ORENCIA y 253 pacientes tratados con placebo) en dos ensayos aleatorizados, a doble 
ciego y controlados con placebo [véase Estudios Clínicos (14.3)[. De los 341 pacientes que 
recibieron ORENCIA, 128 pacientes recibieron ORENCIA intravenoso (PsA-1) y 213 
pacientes recibieron ORENCIA subcutáneo (PsA-11). El perfil de seguridad fue 
comparable entre ORENCIA administrado por vía intravenosa en el Estudio PsA-1 y 
ORENCIA administrado por vía subcutánea en el Estudio PsA-11 y también fue consistente 
con el perfil de seguridad de ORENCIA en pacientes con AR [véase Advertencias y 

Precauciones (5), Reacciones Adversas (6.11 6.2)/. 

Tabla l: E111@ntos Ad'fi'@l'sos q11@ Sll ObstJn'al'oll @B @I 3% o Más d@ los Paei@nt@s y al l\bnos 
@on una FH@UtJDtJia 1% M~or @n los Paeitlnt@s THtados tJOB ORENCl,A qH 

Parti@iparon @B los Estudios Controlados @on PlaHlrn en l..R 

~ 
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.... IB@I~·@ iW1 fl&Bi@ntea tntseoa @oROOHi.KBRtemeBte e@ft DI> 1ARD bielógi1rns Eslislifflt1111ab, anslii!lfa, 11t88@1'8Bflt, 

e iRfü?~HHe.8~. 
¡,..lflelu~·e 131 f!B@Ümtea fi:stalioa t!OM@omit88teme:Rte oon D~ 4.r\FeD biológiees (adslimumab, &Rslcinfa, 

@t81lilf00pt, O iBflf¡;HB!le~. 

6.2 Experiencia en Ensayos Clínicos en Pacientes con Artritis 
ldiopática Juvenil Poliarticular 

Reacciones adversas en pacientes con AIJp tratados con ORENCIA intravenoso 

En general, los eventos adversos en pacientes pediátricos con AIJ poliarticular (AIJp) 

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) y Reacciones Adversas (6)l 

El Estudio JIA-1 fue un estudio de tres partes que incluyó una extensión abierta que evaluó 

la seguridad de ORENCIA intravenoso en 190 pacientes pediátricos, de 6 a 17 años de 
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edad, con AIJp. La frecuencia general de eventos adversos en el período introductorio 

abierto de 4 meses del estudio fue del 70%; se produieron infecciones con una frecuencia 

del 36% [véase Estudios Clínicos (14.2)[. Las infecciones más frecuentes fueron infección 

del tracto respiratorio superior y nasofaringitis. Las infecciones se resolvieron sin secuelas, 

y los tipos de infecciones fueron consistentes con las que se ven comúnmente en poblaciones 

pediátricas ambulatorias. Otros eventos que ocurrieron con una prevalencia de al menos el 

5% fueron cefalea, náuseas, diarrea, tos, pirexia y dolor abdominal. 

Se notificó un total de 6 eventos adversos serios [leucemia linfocítica aguda, quiste ovárico, 

infección por varicela, brote de la enfermedad (2) y desgaste de articulaciones] durante los 

4 meses iniciales de tratamiento con ORENCIA intravenoso. 

De los 190 pacientes pediátricos con AIJp tratados con ORENCIA intravenoso en ensayos 

clínicos, hubo un caso de reacción de hipersensibilidad (0,5%). Durante los Períodos A, By 

C, se produjeron reacciones agudas relacionadas con la perfusión con una frecuencia del 

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

en adultos. 

Tras el tratamiento continuado en el período de extensión de etiqueta abierta, los tipos de 

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

adultos, excepto en un solo paciente con diagnóstico de esclerosis múltiple durante el 

tratamiento de etiqueta abierta. 

6.3 lnmunogenicidad 

Como con todas las proteínas terapéuticas, existe una posibilidad de inmunogenicidad. La 

detección de la formación de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y 

especificidad del análisis. Además, la incidencia observada de positividad de anticuerpos 

(incluidos anticuerpos neutralizantes) en un análisis puede estar influenciada por varios 

factores, que incluyen la metodología del anáJisis, el maneio de la muestra, el momento de 

la recolección de la muestra, los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. 

Por estas razones, la comparación de la incidencia de anticuerpos en los estudios descritos a 

continuación con la incidencia de anticuerpos en otros estudios u otros productos de 

abatacept puede ser engañosa. 

lnmunogenicidad en pacientes adultos con AR tratados con ORENCIA intravenoso 

..., 
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Se analizaron los anticuerpos dirigidos contra la totalidad de la molécula de abatacept o a la 

porción CTLA-4 del abatacept mediante ensayos ELISA en pacientes con AR durante un 

máximo de dos años después del tratamiento repetido con ORENCIA intravenoso. Treinta y 

cuatro de 1993 (~1%) pacientes desarrollaron anticuerpos de unión a toda la molécula de 

abatacept o a la porción CTLA-4 del abatacept. Como los niveles mínimos de abatacept pueden 

afectar los resultados de los ensayos, se realizó un análisis de subgrupos. En ~el análisis @€l 

@@servó éluede subgrupos, 9 de 154 (§,8%1 pacientes (6%) que habían interrumpido el 

tratamiento con ORENCIA intravenoso durante más de 56 días desarrollaron anticuerpos. Se 

evaluaron las muestras con actividad confirmada de unión 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 tenían anticuerpos neutralizantes. Sin embargo, el desarrollo 

de anticuerpos neutralizantes pudo no haber sido informado con precisión debido a la falta de 

sensibilidad del ensayo. 

No se observó correlación alguna entre el desarrollo de anticuerpos contra abatacept y la 

respuesta clínica o los eventos adversos. 

h0s €lat0s r©flojoo el pofoontajo €le paeientes e@n resultado positivo en los análisis do antiom~rpos 

al ahataoopt en onsay@s espooífio@s. ha inoid1:moia de ootieuerp@B (inolus0 do antieMorp@s 

mmtralizantos) positivos é!UO so obsowé en lffl ensayo ptto@@ t@n@f la influ@n@ia @@ divefB@s 

faotores, tales oomo la s@nsihifüiad y OSfl@@ifieid&d del ostm:Ho, la metodología del !.lstudio, 

mooip!!laeién de la mMestra, tiempo de Feeoleeeiófl €le la muestra, me€liearnefttos @oneomitantes y 

@nfermeda€l de "@aso. PoF estas mzorn~s, la eompMaeiófl de la inoidonoia do antiotterpos al 

ahata@ept y la ineiden!.lia de antieueFJ!BB a stfos produetos fJUede sl:lr e~h·sea. 

EHp&Fieneia Clíniea en Paeientes Sin TFatamiente PFevie een MetetF&Hate 

El Estudio VI fue ttn ensayo olíni!.lo eoft eofttr@l a@tivo eft f)aoiomos sift tratam.üints JlfO'i'io oon 

metotFo}~ato b·@as@ Es~udiot1 Clinieot1 (.13. l)]. ha oMpefioneia do segmidad on estos Jlaeiemes fue 

oolieFente e@ft los ostudi0s I V. 

1.1 EKpeFieneia Clíniea en Paeientes eon AR del Adulto TFatados Gon 
ORENCIA poF vía Subeutánea 

El Estudio SC 1 fue lffl estudi@ aloatorizad0, élohlo ciego, dohle oftmasoaramiem0, €le Ro 

inferioFiliad, que 00mparé l& ofioa@ia y la segttfitlad do ahata@ept aMÜftistrndo por • ía 

=(=)==:::::==s:~ 
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EofuJioa CJi,iietJ& (U.!)]. La o~~erieioeia tic seguritiati y la imDwu,genioidati flaF8: ORRNGIA 

admioiskado por vía sooeutáftea Rte eeinsisteote eoD los resttltaees de los Estüeies I VI eft la vía 

mtfa2:'enosa. Doeide a la .•ía de 8.ftffliRistfa@ión, las reaeeioftes @H el sitio d@ la inyección ) la 

immmogenieidad se ei.•alt:tar@D en el gstlldio SC l y eo 0trns dos estt:teios más peqseii0s 1ttte se 

aBaliWHl en las seeeioftes a eoftti1ntaeiétt. 

Rea&&ioAe& en el sitie de in:yaa&iáA on paeientos een AR del adulto tratados een 
ORENCIA por vía sula&utánea 

¡;;¡ Estudio se 1 eomp8l!Ó la segt:trieae 80 ahstaeef.)t; ioelttitias las reaeeÜ~ftBS OJI: el siti0 €le la 

iRyoeeióo, lüeg0 de la adm:iBiskaoióR seeet:ttooea o iotriwonesa. La :fieee1:teBoia gsneral de 

ffl&@oieaes @l'I: el sitie de la in,~eién fue del 2,M~ (19/736) y 2,5% (18/721) ptWa el gt1:1f'@ qüe 

Hoieió aeataellflt 13sr i.•ía sue1mtáo1Ja y pat=a el gmp0 qtte reeibió aeata@e:13t per vía intfa'l'eHesa 

Efllaeebo sooet1táne0), fBBf'C@tiYaJHoote. Todas estas rnaeeiaoos eft el sitia de la inyeeeióft (que 

iRel~1ereB hematoma; J)mrito y eritema, FUOJ©n de l@!/@s (83%) a m.otieFaeas (17%), y mngooa 

reqeirió eiue se dise1mtiflttara el tfataH1ieBt©. 

Inmunogenicidad en pacientes con AR del adulto tratados con ORENCIA por lJÍil 

subeutáneasubcutáneo o intravenoso 

El Estudio SC-1 comparó la inmunogenicidad a abatacept luego de la administración subcutánea 

o intravenosa de ORENCIA. La frecuencia general de inmunogenicidad a abatacept fue del 

1~% (8/725) y 2~% (16/710) para los grupos que recibieron el medicamento por vía subcutánea 

e intravenosa, respectivamente. La tasa es consistente con la experiencia previa, y no hubo una 

correlación de la inmunogenicidad con efectos sobre la farmacocinética, la seguridad o la 

eficacia. 

Inmunogenicidad , oogl!tfieltlel !lo lll tlSMHliaealloióe euesufim@tl d@ en pacientes con AR del adulto 
tratados con ORENCIA eemesubcutáneo en monoterapia sin elsaia elo oert::a ieB&tl, 011008 

El Estudio SC-2 se llevó a cabo para determinar el efecto de la monoterapia con ORENCIA 

subcutáneo sobre la inmunogenicidad luego ele la adrniniSReiéB 1n1eou•áeetr.{sin una dosis de carga 

intravenosa} en 100 pacientes con AR, quienes no habían recibido previamente 

tletlffteeplORENCIA ni otra CTLA4lg, t¡uienoe. Los pacientes de este estudio recibieron 

ORENCIA por vía subcutánea más metotrexato (n=51) u ORENCIA subcutáneo como 

monoterapia {n=49). Ningún paciente de ninguno de los grupos desarrolló anticuerpos contra t!l 

i,,oeluoteabatacept luego de 4 meses de tratamiento. La seguridad observada en este estudio fue 

consistente con la observada en los.otros estudios subcutáneos. 
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lnmunogenicidad y se11Juridae de la aeR,1inistraeiéR sutmutáRea de QRliMCIA en pacientes 
con AR del adulto luego del tratamiento, retiro (tres meses) y posterior reinicio ~ 
tratamieRt@de ORENCIA subcutáneo 

El Estudio SC-3 dol f)f@gfa.ma suhiiutáae@ se llevó a cabo para investigar la inmunogenicidad 

en pacientes con AR del adulto luego del tratamiento, el @feote d@l retiro (tres meses) y d@lel 

reinicio del tratamiento subcutáneo con ORENCIA so\alrn la immmog@nioiead on(los pacientes 

sen ARfueron tratados en forma concomitante con metotrexato~1 Ciento sesenta y siete 

pacientes fueron enrolados en el primer período de tratamiento de 3 meses, y los respondedores 

(n=l20) fueron aleatorizados para recibir ORENCIA por vía subcutánea o placebo durante e1 

segundo período de 3 meses (periodo de retiro). Los pacientes de este periodo recibieron luego 

tratamiento abierto con ORENCIA en el último período de 3 meses del estudio (período 3). Al 

final del período de retiro, 0/3 8 pacientes (0%) que seguían recibiendo ORENCIA por vía 

subcutánea desarrollaron anticuerpos contra ol fJfOGttotoabatacept, en comparación con 7/73 

pacientes (~10%) a quienes se había retirado el tratamiento subcutáneo con ORENCIA durante 

este período. La mitad de los pacientes que recibieron placebo subcutáneo durante el período de 

retiro recibieron una perfusión intravenosa única de ORENCIA al comienzo del período 3, y la 

mitad recibieron placebo intravenoso. Al final del periodo 3, cuando todos los pacientes 

recibieron nuevamente ORENCIA por vía subcutánea, las tasas de inmunogenicidad fueron de 

1/38 (~J%) en el grupo que recibió ORENCIA por vía subcutánea todo el tiempo, y 2/73 

(~J.%) en el grupo que había recibido placebo durante el período de retiro. Tras el reinicio de la 

terapia, no se produjeron reacciones a la inyección ni diferencias en la respuesta a la terapia en 

pacientes que fueron retirados de la terapia subcutánea por hasta 3 meses, con respecto a aquellos 

que siguieron recibiendo terapia subcutánea~ (estos resultados se produjeron 

independientemente de si la toraJlia so rointfo!Rtje @on @ sinlos pacientes recibieron una dosis 

de carga intravenosa~ o no). La seguridad observada en este estudio fue consistente con la 

observada en los demás estudios. 

1.2 EKperieneia en Esbutios Clínieos en Paeientes eon .0d1ritis 
ldiopátiea Ju\ienil Tratados eon 0RENCIA·por vía Intravenosa 

En geneFal, los e, ent@s adve,sos @ft fl&@ientos 13@diátfieos fttsr@@ similafes on :ftseeuefteia y 

o!lfflotefáÍstieas a l@s obseF11ases on aehdtos [. gase Ati. e,·tBnoitt8 y Preemwiomut (5j, Reaeeitmes 

14th2ersm {-é) ] . 
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miad, trnn ~is idi@pátiea jtwoml poliartieülar. La fteooüonoia gono,al de eventos ati-.'ofsos en la 

:faso ooiofts de p,osoloooién do olffiff@ meses del estttdi@ fue de 70%, y la ffeeuenoia do 

inf@eeioBes fue do 36% (véase Estutli.0a Clinie0a (!3.2)]. Las inkeeiones más eoffmBes fuernn 

las inf@eeiofles ,espirntof'ias altas y nas@íal'mgitis. Las inf@eei011es se f'OB©lvie,oft sin seeüelas y 

los tipos de iBf@eei@Bes Ol'M e@hef'entes eoft las ~e se veB n@ffflalmoBto eB fJ@@laoi@Bes 

pediátfieas qüo l'eei@en ate1teié1t amllulatoria. O@os O';!Ont©s fIUe oetlffieroH con wm pre .·aleneia 

de al m.en©s §% fuenin cefalea, nooseas, dia.Hea; tos, pi,eJda y dolo, ood@minal. 

Se inrnffflaren tut total tfo 6 €.Wem:os advefs©s se,ios (letteefflia liflfoeítiea aguda, quiste de tnario, 
iflfueeién do Yal.'Íeola; eJmeef'@aeién de la enf@fffl.edad (23 y desgasto de las artieülaei@nes1 dUl.'ante 

los 1 meses imeiales del tmt-amiento eon ORE)~CIA 

De los 190 pacientes eon aftritis idiopátiea ju11enil tratados eon ORENCIA en 
estudios elinieos, hubo un easo de hipersensibilidad ~0,5%J. Durante los po,íodos 
A, B y C, las reaeeiones agudas relaeionadas eon la ~sién oeurrioFon eon una 
froeuoneia do 4%, 2% y 3%, rospeeti11amonto y Rieron eonsistontes eon los tipos 
t\io e11ontos ropoftados on adultos. 

Dmante el @atamiento e@ntimw del pe,íod@ de entensién ooiefta, l@s tifi@s de eventos aavel.'s@s 

fueron sirnil!M'es eH ffeeuerniia) tifio a los @@servados en a€lültos, exeOf)t@ fJ@l' un sol@ paciente al 

qüe se hl diag1t@stieé em~le,@sis Mltiple en el tl'atamiento de :fase a@iefta. 

lnmunogenieidad 

lnmunogenicidad en pacientes con AIJp tratados con ORENCIA intravenoso 

Los anticuerpos dirigidos contra la molécula completa de abatacept o la porción CTLA-4 de 

abatacept se evaluaron por medio de ensayos ELISA en pacientes con artritis idi@pátiea. 

jm•emlAIJp 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 formación de anticuerpos de la porción CTLA-4 de la molécula fue 41% 

(22/54), mientras que para aquellos que permanecieron en tratamiento la tasa fue 13% (7/54). 

Veinte de estos pacientes tenían muestras que pudieron ser evaluadas para detectar anticuerpos 

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

La presencia de anticuerpos en general fue transitoria y los títulos fueron bajos. La presencia de 

anticuerpos no se asoció con eventos adversos, cambios en la eficacia o un efecto en la 

concentración sérica de abatacept. Para pacientes que se retiraron del tratamiento con ORENCIA 
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durante el período doble ciego por hasta seis meses, no se observaron eventos adversos agudos 

relacionados con la perfusión al reiniciar el tratamiento con ORENCIA. 

1.3 Exper;ieneia en Estudios Clínieos en Paeientes eon APs del 
Adulto 

La segoodael de ORENCIA se twaluó eft 594 J;laeiemes s@ft artritis ps@riásiea (3 41 paeientes 

tlatad@s e@ft ORENCIA y 253 paeiemes ffatad€ls e@ft plaeeb€l) @ft d@s @DS8")'©B aleateriBadm,, a 

d€lble eisg0 ) @Em@@1ad€ls @@fl plaeell@. De l@s 3 41 paeieBtes €JU@ reeibier€lft ORENCIA 128 

flaehmtes r@eibier@ft ORENCIA ifttfflvell@s@ fPsA I) y 213 i;aciofttes Feeibief@ft ORE~lCIA 

sulleutánee (PsA ll)_ Ii:l i;erfü de ssgmidad fu€l e@fflf)flf'8tll€l €lfttre 1@s €lstudi@s PsA I y PsA II y 

e@DeUefda e@n el pedil de seguridas eft 1a artfitis remnat@id€la f·,1éase Ad11e1·tsneim í' 

P#'eoaHoionea (5), Reaeeitmea Atbm"Bm ¡<§. I, 6. J)]. 

6.4 Experiencia Postcomercialización 

Se han informado reacciones adversas durante el uso post-aprobación de OREN CIA. 

Debido a que las reacciones se reportan en forma voluntaria de una población de tamaño incierto, 

no siempre es posible estimar en forma precisa la frecuencia o establecer una relación causal con 

ORENCIA. Sobre la base de la experiencia 1rns,o@mel'eializaeió11 del predtteto eB paeiemespost 

comercialización con AR élel adultoORENCIA, se hallan identificado la sigui€ln~e reaeoióR 

advo,sa dUFimte ©1 tt8€l de O~lCIA ~@sterisr a la aJlrntlaoiénlas siguientes reacciones 

adversas: 

• Vasculitis (incluida vasculitis cutánea y vasculitis leucocitoclástica) 

• Nueva psoriasis o agravamiento de la ya existente 

• Cáncer de piel no melanómico (carcinoma de células basales y carcinoma de células 
escamosas) 

• Reacciones de angioedema [véase Advertencias y Precauciones (5.2)1 

Durante la experiencia post comercialización con ORENCIA intravenoso, las reacciones 

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

clínicos con ORENCIA intravenoso, con la excepción de un caso de anafilaxia fatal {véase 

Advertencias y Precauciones (5.2)[. Se recibieron informes posteriores a la comercialización 

de reacciones sistémicas a la inyección (por ejemplo, prurito, opresión de garganta, disnea) 

después del uso de ORENCIA subcutáneo. 
..... 
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7 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 

1.4 Antagonistas del TNF 

7.1 lnmunosupresores 

La administración concomitante de ~g1nMsta~mn antagonista del TNF y ORENCIA ~ 

as~@iadase ha asociado con un aumento del riesgo de infecciones serias sin que aumentara 

significativamente la eficacia respecto del tratamiento sólo con antagonistas del TNF. El 

tratamiento concomitante con ORENCIA y antagonistas del TNF no está recomendado [véase 

Advertencias y Precauciones (5.1)]. 

1.5 OtFos TFatamientos Biológieos paFa la .A.R 

kaNo se cuenta con suficiente experiencia ft@ @s suff@i@ftt@ para evaluar la seguridad y la 

eficacia de ORENCIA administrado concomitantemente con otro tratamiento biológico para la 

AR, como la anakinra u otra terapia biológica para la APs, e inhibidores de JAK; por lo 

tanto, esta asociación no está 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 

pirroloquinolina quinona (GDH-PQQ). Los sistemas de monitoreo de glucosa basados en la 

GDH-PQQ pueden reaccionar con la maltosa presente en ORENCIA para administración 

intravenosa y, como resultado, dar lecturas falsas de nivel elevado de glucosa en sangre el día de 

la perfusión. Se debe recomendar a los pacientes que requieren monitoreos de glucosa en sangre 

que, cuando reciben ORENCIA por vía intravenosa, consideren la posibilidad de usar métodos 

que no reaccionen con la maltosa, como los métodos de análisis que están basados en la glucosa 

deshidrogenasa nicotina adenina dinucleótido (GDH-NAD), la glucosa oxidasa o la glucosa 

hexoquinasa. 

ORENCJA para administración subcutánea no contiene maltosa; por lo tanto, no es necesario que 

los pacientes modifiquen su monitoreo de la glucosa. 
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8 USO EN POBLACIONES ESPECÍFICAS 

8.1 Embarazo 

Registro de Exposición al Fármaco durante el Embarazo 

Existe un registro de exposición al fármaco durante el embarazo que monitorea los resultados de 

los embarazos en mujeres expuestas a ORENCIA durante el embarazo. 

Síntesis del riesgo 

Los datos sobre el uso de ORENCIA en mujeres embarazadas son insuficientes para informar 

sobre el riesgo asociado con el fármaco. En estudios de toxicología reproductiva realizados en 

ratas y conejos, no se observaron malformaciones fetales con la administración intravenosa de 

ORENCIA durante la organogénesis en dosis que produjeron exposiciones de aproximadamente 

29 veces la exposición a la dosis máxima recomendada en humanos (MRHD) de 10 mg/kg/mes 

en función del AUC. Sin embargo, en un estudio de desarrollo pre- y post-natal en ratas, 

ORENCIA alteró la función inmune en las ratas hembras a 11 veces la MRHD en función del 

AUC. 

Datos 

Datos en humanos 

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de ORENCIA en mujeres 

embarazadas. Los datos sobre el uso de ORENCIA en mujeres embarazadas son insuficientes 

para informar sobre el riesgo asociado con el fármaco. 

Datos en animales 

La administración intravenosa de abatacept durante la organogénesis a ratones (1 O, 55 ó 

300 mg/kg/día), ratas (10, 45 ó 200 mg/kg/día) y conejos (10, 45 ó 200 mg/kg cada 3 días) 

produjo exposiciones en ratas y conejos que fueron aproximadamente 29 veces la MRHD en 

función del AUC (a dosis maternas de 200 mg/kg/día en ratas y conejos), y no se observó 

embriotoxicidad ni malformaciones fetales en ninguna especie. 

En un estudio del desarrollo pre- y post-natal en ratas (10, 45 ó 200 mg/kg cada 3 días desde el 

día de gestación 6 hasta el día de lactancia 21), se produjeron alteraciones de la función inmune 

en la descendencia femenina -consistentes en un aumento de 9 veces en la respuesta de 

anticuerpos dependientes de células Ten comparación con los controles el día posnatal (PND) 56 

y tiroiditis en una sola cría hembra en el PND 112- a aproximadamente 11 veces la MRHD en 
✓• ~ 
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función 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 mg/kg). No se sabe si las 

perturbaciones inmunológicas en ratas son indicadores relevantes de un riesgo para el desarrollo 

de enfermedades autoinmunes en humanos expuestos en el útero a abatacept. La exposición a 

abatacept en las ratas jóvenes, que pueden ser más representativas del estado del sistema inmune 

del feto en humanos, dio como resultado anomalías del sistema inmune que incluyeron 

inflamación de la tiroides y el páncreas [véase Toxicología No Clínica (.~13.2)]. 

8.2 Lactancia 

Resumen del Riesgo 

No hay información con respecto a la presencia de abatacept en la leche materna humana, los 

efectos en el lactante o los efectos en la producción de leche. Sin embargo, abatacept estuvo 

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

8.4 Uso Pediátrico 

~n ol Esmdio JIA 1, so d@m@Bffé €Jl:!O Se ha establecido la seguridad v la eficacia de 0RENCIA 

8fflnfflist1ado por vía intriw@fl@Ba f@eltt@@para reducir los signos y síntomas dl:l la AJJ poliartiol:!lar 

aoti•,•a en pacientes de C !l 17 imos años o más con artritis idiopática juvenil poliarticular (AIJp) activa de 

@dad Evéaso Ea1udios Glfoi6os (13 . .21,)]. ORENCIA aemimstrad0 f.HU vía iftk8'•onosa no so ha 

estueiaeo sn pasisntos mononis €1&0 aíioa. moderada a grave (0RENClA se puede usar como monoterapia 

o en forma concomitante con metotrexat~). El uso de ORENCIA para esta indicación está respaldado por 

evidencia de los siguientes estudios @n Rttas_jé,,;0110s Gl!t'Ji,rnatas a 0l?.i:J>IGIA arMi!B eB e¡ue el aiat@ma inuum@ al@!lti@@ 

la maehil'@!i§ him tl.@n1oatrado llftOtmalitl.aEles en @I sist©Hl:a iBmime 11ue iuelu; en !MI at!IMOR18 011 la inei€1eusia Ele 

tftf€HioH11a 11uil lle, 8.1!. a la mu@Áil y a la iA~amaoiéD do la tireia@a ) el J!Ífflore~ ~véaa@ 1'8.•i6t,ÜJgifl ,\i't, G!íniofl 

t<}2.2)l . .bea @ah1éiBa en ratones y moees aelultos rui lum Ei@me~ade balliii!gos sifflil!lfes. Daelo qu@ @I sistema 

ifttBUB@ do 1~ Fatas HB o9lá 8Bm¡;,lofaeu:nf0 deo8.fl'8Üado dW'am@ l!ifl pRmoFOB seman~ de naeiEiaa, a@ deo©onBo@ la 

1Hi¡;i01'18.ft8Í8 eo 88~08 fó88UU8888 0ft humEl:&08 . .:_ 

Uso intravenoso: Estudio aleatorizado, de eficacia, seguridad y farmacocinética del 

retiro de ORENCIA intravenoso en 190 pacientes pediátricos de 6 a 17 años con AIJp 

[véase Farmacología Clínica (12.3) y Estudios Clínicos (14.2)/. Dado que los análisis de 

farmacocinética poblacional (PK) (después de la administración intravenosa de 

ORENCIA) mostraron que la depuración de abatacept aumentaba con el peso corporal 

basal, ORENCIA intravenoso se administra en función del peso o en función del rango 

de peso [véase Posología/Dosis y Administración (2.2)1. No se ha estudiado la 

administración intravenosa de ORENCIA en acientes menores de 6 años. 
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No se ha establecido la seguridad y la eficacia de ORENCIA en pacientes pediátricos para 

indicaciones distintas de la artritis idiopática juvenil:- poliarticular (AIJp). No se ha 

establecido la seguridad y la efectividad de ORENCIA en pacientes pediátricos menores de 
6 años de edad. 

Se desconoce si abatacept puede atravesar la placenta y llegar al feto cuando la mujer es tratada 

con MataeeptORENCIA 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 útero materno. Se deben considerar los riesgos y beneficios antes de 

vacunar a dichos niños. 

Datos de toxicidad en animales jóvenes 

Un estudio en animales jóvenes realizado en ratas a las que se administró abatacept desde 

los 4 hasta los 94 días de edad (antes de la madurez del sistema inmunológico) mostró un 

aumento en la incidencia de infecciones que condujeron a la muerte en todas las dosis en 

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

gue incluyeron un aumento de las células T-coadyuvantes y una reducción de las células T­

reguladoras. Además, se observó la inhibición de las respuestas de anticuerpos 

dependientes de células T (TOAR). Tras el seguimiento de estos animales hasta la edad 

adulta, se observó inflamación linfocítica de los islotes tiroideos y pancreáticos. Por el 

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

Como el sistema inmunológico de la rata no está desarrollado en las primeras semanas 

después del nacimiento, se desconoce la relevancia de estos resultados para los humanos. 

8.5 Uso Geriátrico 

En los estudios clínicos se administró ORENCIA a un total de 323 pacientes de 65 años o más, 

incluyendo 53 pacientes de 75 años o más. No se observaron diferencias generales en cuanto a la 

seguridad o la eficacia entre estos p1uiient0s y loo paeientes más jé•venes, pe,o estas @i'Ífao son 

aemasiade 'bajas @eme paFa asseaftar la posibilidad de (tU@ enioftm difc,sn~ias.los pacientes 

geriátricos {pacientes de 65 años de edad o más) y los adultos más jóvenes, y el resto de la 

experiencia clínica reportada no ha identificado diferencias en las respuestas entre 

pacientes geriátricos y adultos más jóvenes, pero no puede descartarse una mayor 

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

entre los pacientes mayores de 65 años tratados con ORENCIA fue superior a la que se observó 

en los pacientes menores de 65. Como existe una mayor inci ,m.n:fo tftWF~Aef~ plasias 
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en la población geriátrica en general, el tratamiento deberá administrarse con precaución a los 

pacientes de edad avanzada. 

1 O SOBREDOSIFICACIÓN 

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

intravenosa sin efectos tóxicos aparentes. En caso de sobredosificación, se recomienda 

monitorear al paciente para detectar signos o síntomas de reacciones adversas y administrar el 

tratamiento sintomático apropiado. 

11 DESCRIPCIÓN 

ORENCIA (ooata@Oflt)Abatacept es un modulador selectivo de la coestimulación de células T. 

ORENCIAAbatacept es una proteína de fusión soluble que consiste en el dominio extracelular 

del antígeno 4 asociado a los linfocitos T citotóxicos humanos (CTLA-4) unido a la porción Fe 

modificada (dominios de la bisagra, CH2 y CH3) de la inmunoglobulina Gl (IgGl) humana. El 

abatacept se produce por tecnología de ADN recombinante en un sistema de expresión de células 

de mamíferos. El peso molecular aparente del abatacept es de 92 kilodaltons. 

ORENCIA lnyo@tablo(abatacept) inyectable es un liofilizado pMa J!!!ÍUsión iooa:r,1enosa. 

ORENCIA lft3 eet&ble se presellta Ofl fu'fflla de liofilizado estéril, de color blanco, sin 

p,eservantesconservantes, para ser reconstituido y diluido antes de aN admimstnwiénla 

perfusión intravenosa. Una vez reconstituida el liofilizado con 1 O mL de Agua Estéril para 

Inyección, USP, la solución reconstituida de ORENCIA adquiere una apariencia transparente, 

incolora o de color amarillo pálido, con una concentración de 25 mg/mL y un pH de 7,2 a 7,8. 

Cada vial monodosis de ORENCIA Inyeetoole proporciona 250 mg de abatacept, maltosa (500 

mg), fosfato de sodio monobásico (17,2 mg) y cloruro de sodio (14,6 mg) flaffi la 

a€ffllinistraeión.1 

ORENCIA lnyeetoohi(abatacept) inyectable es una solución estéril, sin conservantes, de 

transparente a levemente opalescente, entre incolora y amarilla pálida, con un rango de pH de 6,8 

a 7,4 para administración subcutánea. ORENCIA lnyeetabloinyectable se presenta en forma de 

jeringa prellenada monodosis fvtiias© la Tabla 4).o como ieringa prellenada con dispositivo 

autoinyector monodosis. 

A diferencia de la formulación liofilizada para uso intravenoso, las soluciones de 

ORENCIA para administración subcutánea no contienen maltosa. 

/ 
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12 FARMACOLOGÍA CLÍNICA 

12.1 Mecanismo de Acción 

El abatacept, un modulador selectivo de la coestimulación, inhibe la activación de las células T 

(linfocitos T) uniéndose a los ligandos CD80 y CD86, con el consiguiente bloqueo de la 

interacción con la molécula CD28. Esta interacción proporciona una señal coestirnuladora 

necesaria para la activación completa de los linfocitos T. Los linfocitos T activados intervienen 

en la patogénesis de !!_AR, la AIJp y la APs, y se encuentran en la membrana sinovial de los 

pacientes con AR, AIJp y APs. 

In vitro, el abatacept reduce la proliferación de las células T e inhibe la producción de las 

citoquinas TNF alfa (TNFa), interferón-y, e interleucina-2. En un modelo de artritis inducida por 

el colágeno en ratas, el abatacept suprime la inflamación, reduce la producción de anticuerpos 

anticolágeno, y reduce la producción específica del antígeno de interferón-y. Se desconoce la 

relación entre estos marcadores de la respuesta biológica y los mecanismos por los cuales 

ORENCIA actúa. 

12.2 Farmacodinamia 

En estudios clínicos realizados con ORENCIA en dosis aproximadamente de 1 O mg/kg, se 

observó una reducción de los niveles séricos de receptor soluble de interleucina-2 (sIL-2R), 

interleucina-6 (lL-6), factor reumatoideo (FR), proteína C reactiva (PCR), metaloproteinasa-3 de 

matriz (MMP3), y TNFa. Se desconoce la relación entre estos marcadores de la respuesta 

biológica y los mecanismos por los cuales ORENCIA actúa. 

12.3 Farmacocinética 

Adultos Sanos y AR del Adulto -Administración Intravenosa 

Se estudió la farmacocinética oolde abatacept en adultos sanos a los cuales se ~administró una 

única perfusión intravenosa de 1 O mg/kg y en pacientes con AR a los cuales se l@s=administraron 

múltiples perfusiones intravenosas de 10 mg/kg de ORENCIA (véase 1ª._Tabla~fil-
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'.Jalda 3: Tabla 5: Parámetros Farmacocinéticos (Media, Intervalo) en Sujetos ................ _._ ___ _ 

Parámetro PK 

Concentración máxima (Cmáx) 
[mcg/mL) 

Semivida terminal (t112) [días] 

Depuración sistémica (CL) 
[mL/h/kg] 

Volumen de distribución (Vss) 
[L/kg] 

Sanos y en Pacientes con AR Después de la Administración 
de una J!!!:ÍUsiónPerfusión Intravenosa de 1 O mg/kg de 
ORENCIA 

Sujetos Sanos 
Pacientes con AR (Una Dosis Única de 10 

(Dosis Múltiples de 10 mg/kgª) mg/kg) 
n=14 n=13 

292 (175-427) 295 (171-398) 

16,7 (12-23) 13,1 (8-25) 

0,23 (O, 16-0,30) 0,22 (O, 13-0,47) 

0,09 (0,06-0,13) 0,07 (0,02-0,13) 

• Se administraron múltiples perfusiones &Ni,l~ipl@s intravenosas de ORENCIA los días 1, 15, 30 y 
posteriormente en forma mensual. 

La fannacocinética del abatacept en los pacientes con AR y en los sujetos sanos resultó ser 

comparable. En los pacientes con AR, después de la administración de perfusiones múltiples 

intravenosas, la farmacocinética del abatacept presentó un aumento proporcional de la Cmáx y del 

ABC a lo largo del intervalo de dosis de 2 mg/kg a 1 O mg/kg. Con la dosis de 1 O mg/kg, la 

concentración sérica alcanzó el estado de equilibrio el día 60, con una concentración mínima 

promedio (intervalo) de 24 mcg/mL (1 a 66 mcg/mL). No se observó acumulación sistémica de 

abatacept con el tratamiento reiterado continuo con la dosis de 1 O mg/kg administrada en 
intervalos mensuales a pacientes con AR. 

Los análisis farmacocinéticos en la población de pacientes con AR indicaron que hubo una 

tendencia a que la depuración de abatacept fuera mayor a medida que el peso corporal 

aumentaba. La edad y el sexo (corregidos en función del peso corporal) no afectaron la 

depuración. La administración concomitante de metotrexato, Ail'lEs~, corticosteroides y 

agontos ami antagonistas del TNF no afectó la depuración de abatacept. 

No se realizaron estudios formales para estudiar el efecto de la insuficiencia renal o hepática 

sobre la farmacocinética del abatacept. 
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AR del Adulto - Administración Subcutánea 

Abatacept exhibió una farrnacocinética lineal luego de la administración subcutánea. La media 

(intervalo) de la Cmín y Cmáx en estado de equilibrio observada luego de 85 días de tratamiento 

fue de 32,5 mcg/mL (6,6 a 113,8 mcg/mL) y 48,1 mcg/mL (9,8 a 132,4 mcg/mL), 

respectivamente. La biodisponibilidad de abatacept luego de la administración subcutánea 

respecto de la administración intravenosa ~fue del ~79%. Las estimaciones medias de la 

depuración sistémica (0,28 mL/h/kg), el volumen de distribución (O, 11 L/kg) y la vida media 

terminal (14,3 días) fueron comparables entre la administración subcutánea y la intravenosa. 

El Estudio SC-2 se llevó a cabo para determinar el efecto de la monoterapia con ORENCIA 

sobre la inmunogenicidad luego de la administración subcutánea í sin dosis de carga intravenosa~ 

Cmmd@ n@) en 100 pacientes con AR (véase Reacciones Adversas (6.3)1. En este estudio, se 

aelminiaké ttna d@sis el@ @arga fflff8J,'@ft@Ba,alcanzó se alcanzó una concentración mínima media 

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

De manera consistente con los datos recabados para la formulación intravenosa, los análisis 

farmacocinéticos de población para al:Jata@@~tORENCIA subcutáneo en pacientes con AR 

revelaron que hubo una tendencia hacia una mayor depuración de abatacept con el aumento del 

peso corporal~ (véase Posología/Dosis y Administración (2.1)[. La edad y el sexo ( corregidos en 

función del peso corporal) no afectaron la depuración aparente. La administración concomitante 

de metotrexato, corticosteroides y AOIEsAINE no afectó la depuración aparente de abatacept. 

Artritis ldiopática Juvenil -Poliarticular - Administración Intravenosa 

En el Estudio JIA-1, en pacientes de 6 a 17 años de edad, la media (rango) de las concentraciones 

séricas máximas y mínimas en estado de equilibrio de abatacept fueron 217 mcg/mL (57 a 

700 mcg/mL) y 11,9 mcg/mL (0,15 a 44,6 mcg/mL:h) (véase Estudios Clínicos (14.2)[. Los 

datos obtenidos por medio del análisis de farmacocinética en la población de la concentración 

sérica mostraron que la depuración de abatacept aumentó con el peso basal,,, [véase 

Posología/Dosis y Administración (2.2)[. La depuración media (rango) estimada de abatacept en 

pacientes con artritis idiopática juvenil fue de 0,4 mL/h/kg (0,20 a 1,12 mL/h/kg). Además del 

efecto del peso corporal, la depuración de abatacept no se vio afectada por la edad o el género. 

La administración concomitante de metotrexato, corticosteroides y AJNEs.AINE tampoco mostró 

influencias en la depuración de abatacept. 
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Artritis Psoriásica en Adultos --Administración Intravenosa y Subcutánea 

En el Estudio PsA-I, un estudio de rango de dosis, se administró &eMaet!pt 11,r 011 lieeieORENCIA 

intravenoso a razón de 3 mg/k:g, JQ JBgAig f 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 

más de 100 kg~ o Eieeen dosis de 30 mg/k:g los Días 1 y 15 seguidas de una dosis basada en el 

rango de peso El@ IQ Me.1,g./véase Estudios Clínicos (14.3)/. Después de la administración 

intravenosa mensual de ORENCIA, abatacept mostró una PK lineal en el rango de dosis de~ 

fflg,'lee; a IQ Mg,'l,g.este estudio. A Hl Me.4eg,la dosificación basada en el rango de peso (ver más 

arriba), el estado estacionario de abatacept se alcanzó el Día 57 y la concentración mínima 

(Cmín) por media geométrica (CVo/o) fue de 24,3 mcg/mL (40,8%) el Día 169. En el 

~Estudio PsA-Il, después de la administración SGsubcutánea semanal de 

ol!atae01:1tORENCIA de 125 mg, el estado estacionario de abatacept se alcanzó el Día 57 y la Cmín 

por media geométrica (CV%) fue de 25,6 mcg/mL (47,7%) el Día 169. 

En coincidencia con los resultados en AR, los análisis farmacocinéticos poblacionales para 

abatacept en pacientes con am-itis :i;soriá:si@a.APs revelaron que hubo una tendencia hacia una 

mayor depuración (1/h) de abatacept con el aumento del peso corporal"' (véase Posología/Dosis y 

Administración (2.3)[. Además, en relación con los pacientes con AR del mismo peso corporal, 

la depuración de abatacept en pacientes con amitis psoriá:si@aAPs fue aproximadamente un 8% 

menor, lo que dio como resultado una mayor exposición a abatacept en pacientes con APs. Sin 

embargo, esta pequeña diferencia en las exposiciones no se considera clínicamente significativa. 

13 TOXICOLOGÍA NO CLÍNICA 

13.1 Carcinogénesis, Mutagénesis, Trastornos de la Fertilidad 

En un estudio de carcinogenicidad en ratones, la administración de inyecciones por vía 

subcutánea de 20, 65, ó 200 mg/k:g de abatacept todas las semanas hasta un máximo 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 glándula 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 están asociados con 

una mayor incidencia de linfomas y tumores de glándula mamaria, respectivamente, en ratones 

inmunosuprimidos. Las dosis utilizadas en estos estudios fueron 0,8; 2,0 y 3,0 veces más altas, 

respectivamente, que la exposición humana asociada con la dosis máxima recomendada en 
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humanos (MRHD) de dosis de 1 O mg/kg basada en el ABC (área bajo la curva de concentración­

tiempo ). Se desconoce la relevancia de estas observaciones para el uso clínico de ORENCIA. 

En un estudio de toxicidad de un año de duración realizado con monos cynomolgus, se 

administró abatacept por vía intravenosa una vez por semana en dosis de hasta 50 mg/kg (que 

produce 9 veces la exposición MRHD en base al ABC). El abatacept no estuvo asociado a 

toxicidad significativa relacionada con el fármaco. Los efectos farmacológicos reversibles 

consistieron en una reducción transitoria mínima de los niveles séricos de IgG y un agotamiento 

linfoide mínimo a severo en los centros germinales del bazo y/o los ganglios linfáticos. No se 

encontró evidencia de linfomas o cambios morfológicos preneoplásicos, 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 el uso 

clínico de ORENCIA. 

No se observó potencial mutagénico del abatacept en los ensayos de mutación inversa bacteriana 

in vitro (Ames) ni de mutación puntual directa en ovario de hámster chino/de la hipoxantina 

guanína fosforibosil-transferasa (CHO/HGPRT), con o sin activación metabólica, ni se 

observaron aberraciones cromosómicas en los linfocitos humanos tratados con abatacept, con o 

sin activación metabólica. 

En las ratas, el abatacept no tuvo ningún efecto adverso en la fertilidad masculina o femenina 

con dosis de hasta 200 mg/kg cada tres días (11 veces la exposición de la MRHD en base al 

ABC). 

13.2 Toxicología y/o Farmacología Animal 

Un estmfüi eft 8Dimahis j éveftes se 11ea.Hzé eft 11atas de q a 9q Ei-tas de edad e@ft d©sis el@ ahataeept. 

Eft @l se @@servé Ml'l GMffleftto eft la iDeidofl:eia de io:fueeiones qt1e llevé a la nmefte eft ~osas las 

dosis en e@Htf!ameiéD e@ft l@s e@n~oles. Se o@seF11!li'on stt@gmp€ls alte,aeos de e@lu.las T ~e 

in@l~·e,oD tffl: at:1nuiftto e@ e@hda.s T @@O@)'tl\ 8:fttes y ooa f@et:teeiéfl €1@ las @éhdas T Fegula.a@isss. 

A@emás, B@ @l':ls@fVÓ wia. h'lhi@i@i@fl d@ f@spu@sta.s de anti@ttefJ)©B @epefl@i@llt@ €le @cíhtla.s T. 

Dl'!fant@ @1 segttirnieftto €le l@s animales efl la. aaul;tie;z:, se @hservé ooa :mfl.ama@iéft lilÚ@eíti@a @e 

los isl@tes ti11@id~w y p8Dernátisos. 

En estudios con ratones y monos adultos, se observó una aparente inhibición en la respuesta de 

anticuerpos dependiente de las células T. Sin embargo, no se observaron infección y mortalidad, 

alteración en las células T colaboradoras o inflamación de la tiroides y el páncreas. 
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14 ESTUDIOS CLÍNICOS 

14.1 Artritis Reumatoidea del Adulto 

Descripción de estudios clínicos de ORENCIA intravenoso para el tratamiento de pacientes 

con AR 

Se evaluaron la eficacia y la seguridad de ORENCIA para la administración intravenosa en seis 

estudios aleatorizados, doble ciego, controlados ( cinco controlados con placebo y uno con 

control activo), realizados en pacientes ;::: 18 años de edad con diagnóstico de AR activa según los 

criterios del Colegio Estadounidense de Reumatología (ACR). En los Estudios I, II, III, IV y VI 

los pacientes debían tener como mínimo 12 articulaciones con dolor y 10 articulaciones 

inflamadas en el momento de la aleatorización~..Y...!fil el Estudio V no se requería un número 

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

vía intravenosa las semanas O, 2 y 4 y posteriormente cada 4 semanas en los Estudios 

intmvenosos I, H, IH, IV y VI. La segttridad y la efüiaeia de OREl'¡CLh J'l81.'í'l: la administraeién 

sooetttáfte& se e. &luMon en el Esrndio ge 1, €¡ue fue oo esrndi0 &leatm•i:imd0, d0ele eieg0, doble 

eftfflasea,!!:fflient:0, de no inferioridad, q~e OOffifJM€1 a€lataeept administmdo por vía sooetttáft@a e 

intrwtenosa @n 14§7 pacientes eoD artritis reIDfta.toidea (P.Jl0 qtte resihieroD metotreuato (M:TX) 

de base y eJtperimentaron ooa l'O!tf)ttesta Üst&deeuada &l metotreJtato (.MTX lR).12 II, III, IV y VI. 

• El Estudio I evaluó ORENCIA como monoterapia en 122 pacientes con AR activa que no 

habían respondido al tratamiento con al menos un DMARD no biológico o etanercept. 

• En los Estudios II y III, se evaluaron la eficacia y la seglifidaa de ORENCIA en pacientes 

que habían tenido una respuesta inadecuada al metotfeJt8toMTX y que continuaban 

recibiendo su dosis estable de m©t0tr@mtto. MTX. 

• En el Estudio IV, se evah:tMODevaluó la eficacia y la segttriaad de ORENCIA en 

pacientes que habían tenido una respuesta inadecuada a un &g€lfttti ami antagonista del 
TNF y en quienes se suspendió la administración del agtlnte anti antagonista del TNF 

antes de la aleatorización; se permitió administrar otros DMARD. DMARDs. 

• El Estudio V evaluó principalmente la seguridad en pacientes con AR activa que 

requerían una intervención adicional a pesar del actual tratamiento con 

DMARDDMARDs; se continuaron administrando todos los DMARDDMARDs que se 

recibían antes de la inscripción en el estudio. No se excluyó del Estudio V a los pacientes 

que tuvieran otras afecciones comórbidas. 
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• 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 años de duración. En el 

Estudio VI, se aleatorizó a pacientes que no habían recibido tratamiento previo con 

metotrexato para recibir ORENCIA más metotrexato o metotrexato más placebo.~ 

Esmdio SC 1, el objet-i,·o eottsistió eft s@moskar la. efiea.eia y la. s@glff'ida.d de OR.E~ICIA 

su@eutáfteo en relaeión oott la. administfaeiótt iftka.vesssa. de OR-ENCh'\ Bft paeient-es eon 

AR de moaef&da & sevefa.meme a.etiva y €J:UO impefimemMon ooa feapuesta ina.deeu&da. a 

metot,enato, utili0Mdo un diseño de eatttdio de no inferioriaad. 

A los pacientes del Estudio I se los aleatorizó para recibir una de tres dosis de ORENCIA (0,5, 2 

ó 1 O mg/kg) o placebo basta la semana 8. A los pacientes del Estudio II se los aleatorizó para 

recibir ORENCIA en dosis de 2 ó 10 mg/kg o placebo durante 12 meses. A los pacientes de los 

Estudios III, IV, V y VI se los aleatorizó para recibir una dosis de ORENCIA basada en el rango 

de peso o placebo durante 12 meses (Estudios III, V y 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 y l 00 kg, y 1000 mg para los pacientes de más de l 00 kg:00 

~! 

Descripción de estudios clínicos de ORENCIA subcutáneo o intravenoso para el 

tratamiento de pacientes con AR del adulto 

La eficacia de ORENCIA para la administración subcutánea se evaluó en el Estudio SC-12 

que fue un estudio aleatorizado, doble ciego, doble simulación, de no inferioridad, que 

comparó ORENCIA administrado por vía subcutánea con ORENCIA administrado por 

vía intravenosa en 1457 pacientes con AR activa de moderada a grave, que recibieron 

metotrexato {MTX) de base y experimentaron una respuesta inadecuada al metotrexato 

(MTX-IR). En el Estudio SC-1, los pacientes fueron aleatorizados con estratificación según el 

peso corporal ( <60 kg, 60 a 100 kg, > l 00 kg) para recibir í!Linyecciones subcutáneas de 

ORENCIA 125 mg semanalmente, después de una única dosis de carga intravenosa de 

ORENCIA basada en el peso corporal, uQ..ill ORENCIA por vía intravenosa los Días 1, 15, 29 y 

cada cuatro semanas a partir de entonces. Los pacientes continuaron tomando su dosis actual de 

meb1t;i;ena.toMTX desde el día de la aleatorización. 

Respuesta Clínica en Pacientes con AR del Adulto 

En la Tabla~ se observa el porcentaje de pacientes tratados con ORENCIA que alcanzaron 

respuestas ACR 20, 50 y 70 y una respuesta clínica importante en los Estudios I, III, IV y VI. 
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Los pacientes tratados con ORENCIA tuvieron tasas superiores de respuesta ACR 20, 50 y 70 a 

los 6 meses, en comparación con los pacientes tratados con placebo. Las tasas de respuesta ACR 

del Mes 6 correspondientes al grupo tratado con l O mg/kg en el Estudio II fueron similares a las 

que se obtuvieron en el grupo tratado con ORENClA en el Estudio III. 

En los Estudios IlI y IV, en algunos pacientes se observó una mejoría de la tasa de respuesta 

ACR 20 en comparación con el placebo dentro de los 15 días, y dentro de los 29 días en 

comparación con m@totf€matoMTX en el Estudio VI. En los Estudios 11, III 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 años en la extensión abierta del Estudio 11. En el 

Estudio 111, los pacientes tratados con ORENCIA experimentaron una mayor mejoría en la 

rigidez matutina que los pacientes tratados con placebo. 

En el Estudio VI, una mayor proporción de pacientes tratados con ORENCIA más 

m@totf@m!toMTX alcanzó un nivel bajo de actividad de la enfermedad medida por DAS28-CRP 

inferior a 2,6 a los 12 meses en comparación con los pacientes tratados con metotromttoMTX 

más placebo (Tabla 4§). De los pacientes tratados con ORENCIA más metotfeMatoMTX que 

alcanzaron un nivel de DAS28-CRP inferior a 2,6, el 54% no tenía articulaciones activas, el 17% 

tenía una articulación activa, el 7% tenía dos articulaciones activas, y el 22% tenía tres o más 

articulaciones activas, donde se consideró articulación activa a una articulación calificada como 

sensible a la palpación 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 4~, el estudio demostró la no inferioridad de ORENCIA administrado por vía subcutánea 

respecto de perfusiones intravenosas de ORENCIA en relación con las respuestas ACR 20 

durante hasta 6 meses de tratamiento. Las respuestas ACR 50 y 70 también se muestran en la 

Tabla ~- No se observaron diferencias importantes en las respuestas ACR entre los grupos de 

tratamiento intravenoso y subcutáneo en los subgrupos según las categorías de peso (menos de 

60 kg, de 60 a 100 kg, y más de 100 kg; datos no mostrados). 

( , 
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Tabla 4: 

Tasa de 
Respuesta 

ACR20 
Mes3 

Mes6 

Mes 12 

ACRS0 
Mes 3 

Mes6 

Mes 12 

ACR70 
Mes3 

Mes6 

Mes 12 

Respuesta 
Clínica 
lmportant 
e< 

DAS28-
CRP 
<2 6d 

' 
Mes 12 

_T __ a=b __ la ___ 6 __ : ___ Respuestas Clínicas Obtenidas en los Estudios Controlados en 
Pacientes con AR 

Porcentaje de Pacientes 

Administración Intravenosa 
Administración Subcutánea 

o Intravenosa 

Respuesta 
Respuesta 

Respuesta Inadecuada Sin 
Inadecuada 

Inadecuada Tratamiento 
Respuesta 

a 
a Metotrexato 

a~ 
Previo 

Inadecuada 
Dl\<1.ARDn (MTX) ~Antagonistas conMTX 

aMTX 
MARDs del TNF 

Estudio 1 Estudio III Estudio IV Estudio VI Estudio SC-1 
~ 

¡, ~4, PBO 

"' =-lo ORNb ,¡, 
ORNe 

ORN PBO ~ ~ ... 
~ .!! ~ ~ PBO IV 

"' ~ 

ORNb+ 
.., ORNC .. ±MT ±MT + ±MT 

OR X X DMAR DMAR X se 
Nª PBO n=42 n=21 Ds Ds n=25 ±MTX +MTX ,±MTX 
n=32 n=32 4 4 n=256 n= i33 6 n=253 n=693 n=678 

53% 31% 62%* 37% 46%t 18% 64%* 53% 68% 69% 

NA NA 68%: 40% 50%t 20% 75%t 62% 76o/é 76% 

NA NA 73%t 40% NA NA 76%t 62% NA NA 

16% 6% 32%: 8% 18%t 6% 40%* 23% 33% 39% 

NA NA 40%t 17% 20%* 4% 53%* 38% 52% 50% 

NA NA 48%t 18% NA NA 57%: 42% NA NA 

6% o 13%t 3% 6%* 1% 19%t 10% 13% 16% 

NA NA 20%t 7% 10%t 2% 32%t 20% 26% 25% 

NA NA 29%+ 6% NA NA 43%t 27% NA NA 

NA NA 14%* 2% NA NA 27%t 12% NA NA 

NA NA NA NA NA NA 4J%t,. ')'.20/4 NA NA 
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Tabla 1: .;;;T..;;;a_b=laa;....;;;.6.;..: ___ .Respuestas Clínicas Obtenidas en los Estudios Controlados__!:!! 
Pacientes con AR 

Porcentaje de Pacientes 

Administración Intravenosa 
Administración Subcutánea 

Respuesta 
Respuesta 

Respuesta Inadecuada Inadecuada 
Inadecuada 

a a Metotrexato 
a~ 

DJ\M.IW!! (MTX) -A-Mi-Antagonistas 
MARDs del TNF 

Estudio I Estudio III Estudio IV 

~ 

• ~· PBO 
.¡. 
~ .¡. 

ORN PBO ~ ~ 
~ .!! ~ ~ .¡, 

• ORNb+ ±MT ±MT + 
OR X X DMAR DMAR 

Tasa de Nª PBO n=42 n=21 Ds Ds 
Respuesta n=32 n=32 4 4 n=256 n=l33 

"-p<0,0~, Q~IGIA €ORN) ell. l!Otnf!lll'asién ooll. plaeolrn EMO) il HTX. 

+-,co,oi , ORE)IGIA 8ll OBmpaf'Ooiéll. OOll. J3laocbo O H'.fX. 

$ 11<0,Q0J, O~)ICU en 0omJ3&ra@i8n eell. plaoeba il H+X. 

Sin 
Tratamiento 

Previo 
conMTX 

Estudio VI 

ORNb 

,¡, 

PBO 

±MT 
.¡. ORNe 

X se 
n=25 ±MTX +MTX 
6 n=253 n=693 

§ 1G Elel 95~~: 4,2; 4,8 Ebasaea en el 11!,!ifgBfl pr00speeiüeaea p(H;9 ftB mf:tif'ieriElaEI Ele J.s~,~­
... l O Htg,4,g. 

• Desia 88f.H1de. eB el 1=8flg@ 8@ pese [ .ióooe {;)88Yd > s 16Hni11isH t1t?.jón (2_ 1)~. 

o Intravenosa 

Respuesta 
Inadecuada 

aMTX 

Estudio SC-1 

ORNC 

IV 
.... 

±MTX 
n=678 

"" ~e aoHBo a la ise&J!l!@sla slÍflisa ifflJ!OROl!:te eomo e~ Bee1:io de BaGeis obteBiae l!flll F88f!li:80te. AC~ '.j!Q dw8ffl0 Wlt 1n-iiaí0€10 

e0etm110 de fi m eoeo. 

" G0t101tlt81' el te1it11 p8fa 0bteRer lffl.O ilessriJJ@ién aElisiet1al El@ la aeti, itlad €le llio Qliti1mlaeiooeo rnst81Ne. 

~R la taelli BB eiaeoeBllHl. log dales según el J!rotaeolo. P8fa ITI; a '.}Jli, Ji!l f!aFa Q~l>IG~. ~C e JV, 
f@BpililM llffli!ll.tt:. 

t 
í 
§ 
a 
b 
e 

p<0,051 ORENCIA (ORN) en comparación con placebo (PBO) o MTX. 
p<0,01, ORENCIA en comparación con placebo o MTX. 
p<0,001, ORENCIA en comparación con placebo o MTX. 
IC del 95%: - 4,2; 4,8 (basado en el margen preespecificado para no inferioridad de -7,5%). 
10 mg/kg. 
Dosis basada en el rango de peso {véase Posología/Dosis y Ad.ministración (2.1 )[. 
Se define a la respuesta clínica 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 descripción adicional de la actividad de las articulaciones restante. 
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En la tabla se presentan los datos según el protocolo. Para JTT; n=7361 721 para ORENCJA SC e IV, 
respectivamente. 

En la Tabla !fJ.1 se observan los resultados de los componentes de los criterios para determinar la 

respuesta ACR de los Estudios 111, IV y SC-1 (resultados en condición basal [BL] y a los 6 

meses [6 M]). En los pacientes tratados con ORENCIA se observó una mejoría 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 . 

Componente 
(mediana) 

Número de 
articulaciones 
con dolor (0-68) 

Número de 
articulaciones 
inflamadas (0-
66) 

Dolor 

Evaluación 
global por parte 
del pacienteª 

Índice de 
incapacidadb 

Evaluación 
global oor parte 

.;;;T=a;.;:::;b.=.::la;;;...;...7:'--___ Componentes de las respuestas ACR a 
los 6 meses en pacientes adultos con 
AR 

Administración Intravenosa 
Administración 

Subcutánea o Intravenosa 

Respuesta Inadecuada a Respuesta Inadecuada a Respuesta Inadecuada a 
Ageate Pz.fiti Antagonistas 

P l@tsuae11a~e ~MTX, 
del TNF 

MTX 

Estudio llI Estudio IV Estudio SC-J< 

ORN PBO ORN PBO ORNSC ORNIV 

* ,.¡,, + + ..b .... 
.Qli~~D .QMAIWQ •:tMTX :tMTX 

:tMTX :tMTX MARDs MARDs n=693 n=678 
n=424 n=214 n=256 n=I33 

BL 6M BL 6M BL 6M BL BL 6M BL 6M 
W§ 
M 

28 7t 31 14 30 13t 31 24 27 5 27 6 

19 si 20 11 21 10i 20 14 18 4 18 3 

67 27t 70 50 73 43t 74 64 71 25 70 28 

66 29: 64 48 71 44: 73 63 70 26 68 27 

1,75 l ,13t 1,75 1,38 1,88 1 ,38♦ 2,00 1,75 1,88 1,00 1,75 1,00 

69 21i 68 40 71 32i 69 ~ L e , ~ ,r 
15 ;' -- -- ' 
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Tahla 5: 

del médicoª 

CRP (rng/dL) 

___ T ___ a_b_la_7_: ____ Componentes de las respuestas ACR a 
los 6 meses en pacientes adultos con 
AR 

Administración Intravenosa 
Administración 

Subcutánea o Intravenosa 

Respuesta Inadecuada a 
Respuesta Inadecuada a 

Respuesta Inadecuada a 
Á§@flt@ ABti Antagonistas 

~,hteti'@!!&t@ €MTX1 
del TNF 

MTX 

2,2 0,9: 2,1 1,8 3,4 1,3i 2,8 2,3 1,6 0,7 1,8 0,7 

t fJ<lil,o¡, GReNClA (QRNj @11 @O!DfJMHiil11 n11 J!IH@bo (PBQ~, sobre la baa@ il@I J!O>HMaj@ medio d@ nmbio r@BJ!@Sto d@I 

c•alor inisiat 
$ fJ<O,QQl, QR½b~ICI.'\ en €HUBpara:eién @OR fJlassfio, ooeFB Ja 8B:o□ d□l po,oonta.je modio 8:@ @8f88io r□spseto Sel alor ini@iti. 

e-Ifa@ala isual !fflél.og111: Q majo,, 100 ~ 

h-Cll@BtioRMio 8a B sluaeióll ds la s&lud: Q mejo1\ 3 peot=; 3Q preg:tffltss; S @Rlllgot=ise:, @sti,e@ 3 ffi@gl8!1iOG, l@ aMaroe, @om2,, 
e8!FRina,;, Rigi@HG, iMBRRBB, a~a#B 3 aoti •übuhs. 

a-lit se 1 BB 1!18 cmfttdi@ ~fo 118 inkFiorida8. ~R la laida. BB ~JH8BDt8.H l0s dfÑ!O□ BBg@t si f)f8t€HHJh. 

p<0,012 ORENCIA (ORN) en comparación con placebo (PBO), sobre la base del porcentaje medio de cambio 
respecto del valor inicial. 

p<0,001, ORENCIA en comparación con placebo, sobre la base del porcentaje medio de cambio respecto del valor 
inicial. 
• Escala visual análoga: O= mejor, 100 = peor. 
b Cuestionario de evaluación de la salud: O= mejor, 3 = peor; 20 preguntas; 8 categorías: vestirse y arreglarse, 

levantarse, comer, caminar, higiene, alcance, agarre y actividades. 
El SC-1 es un estudio de no inferioridad. En la tabla se presentan los datos según el protocolo. 

En la Figura 1 se observa el porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 50 en el 

Estudio III por visita. La duración para el grupo de ORENCIA en el Estudio VI fue similar a la 

del Estudio III. 
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Figura 1: 

• 

Porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 50 por 
visita* 

~ 
.!!! 80 
-e 
É 70 
c. 
(1) 

~ 60 
Q) 

;. 50 

~ 40 ... 
c. 
Q) JO 
-e 
.!, 20 

(<l ... 
á¡ 10 
l: o o 

CL 

(Estudio 111) 

Duración de la respuesta ACR 50 
Respuesta insuficiente al MTX (Estudio 111) 

o 

- •OREN CIA/MTX -0- Placebo/MTX 

2 4 6 

Meses 

8 10 12 

Los mismos pacientes pueden no haber respondido en cada punto temporal. 

El porcentaje de pacientes que alcanzaron la respuesta AeR 50 para el Estudio se-1 en las ramas 

de tratamiento con ORENCIA subcutáneo (SC) e intravenoso (IV) en cada visita de tratamiento 

fue el siguiente: Día 15=:=Se 3%, 1V 5%; Día 29 _Se 11%, IV 14%; Día 57==Se 24%, IV 

30%; Día 85===Se 33%, IV 38%; Día 113==:SC 39%, IV 41%; Día 14l==Se 46%, IV 47%; 

Día 169=- se 51 %, IV 50%. 

Respuesta Radiográfica en Pacientes con AR del Adulto 

En el Estudio III y el Estudio VI, se evaluó radiográficamente el daño estructural de las 

articulaciones y se expresó como cambio respecto del valor inicial en el Puntaje Total de Sharp 

(TSS) modificado por Genant y sus componentes, el Puntaje de Erosión (ES) y el Puntaje de 

Estrechamiento del Espacio Articular (JSN). ORENCIA!M@fotfemttoMTX demoraron la 

progresión del daño estructural, en comparación con placebo/metotfemitoMTX, después de 12 

meses de tratamiento, como se indica en la Tabla@§_. 

FOLLETO DE INFORMACIÓN! 
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Tabla 6: -=T-=aa:ab.:::la:...8:;a.;:=-------Cambios Radiográficos Medios en el Estudio 1118 y el 
Estudio VJh 

Parámetro ORENCIA/MTX Placebo/MTX Diferencias 

Estudio 111 

Primer año 

TSS 1,07 2,43 1,36 

ES 0,61 1,47 0,86 

Puntaje de 0,46 0,97 0,51 
JSN 

Segundo año 

TSS 0,48 0,74° 

ES 0,23 0,22° 

Puntaje de 0,25 0,51° 
JSN 

Estudio VI 

Primer año 

TSS 0,6 1, 1 0,5 

e-J;!¡¡silllfl~E:8 @BH Ufll!i f€l8f!l!l€l8ll!i ift¡¡¡;l¡¡¡¡1,1¡¡,I¡¡ ¡¡j H~. 

~8@iilftl88 Stil ÉF8~!1ffli@Htll f!l'il~'Íll illlH M+.X. 
&-bes ¡;l8BÍ€lfl¡il8 fililÍ@Íill'llfi 1 !lft@ Sil ¡;!l8ilil@0 ,u~ 8ilf;l!IÍ88 Bil I aes 88 Q~1GIAiU~. 

e-SB@I'@ ll!i@l!ls@ ti@ 1!11'1 flHJilele A~IGQJitA B@ fJ!lf8ffllÍ~Í@B. 

• Pacientes con una respuesta inadecuada al MTX. 
b Pacientes sin tratamiento previo con MTX. 
< Los pacientes recibieron 1 año de placebo/MTX seguido de 1 año de ORENCWMTX. 
d Sobre la base de un modelo ANCOV A no paramétrico. 

ValorPd 

<0,01 

<0,01 

<0,01 

0,04 

En la extensión abierta del Estudio III, el 75% de los pacientes aleatorizados inicialmente para 

recibir ORENCIA/mctot!'imatoMTX y el 65% de los pacientes aleatorizados inicialmente para 

recibir placebo/mctoucuatoMTX fueron evaluados radiográficamente en el Año 2. Como se 

indica en la Tabla ~. la progresión del daño estructural en los pacientes tratados con 

ORENCIA/m@tot!'@na.toMTX se redujo aún más en el segundo año de tratamiento. 

Después de 2 años de tratamiento con ORENCIA!m@totl'@}mtoMTX, el 51 % de los pacientes no 

experimentó ninguna progresión del daño estructural, que se definió como un cambio de cero o 

menos en el TSS, en comparación con el valor inicial. El cincuenta y seis por ciento (56%) de los 

pacientes tratados con ORENCIA/mct@t!'@uatoMTX no experimentaron ninguna progresión 

durante el primer año, en comparación con el 45% de los pacientes tratados con 

placebo/m@t@ff@}~a.to1\1TX. En el segundo año de tratamiento con ORENCIA!metotl'@J~a.t0MTX, 

tobl.80 DE INFORMACIÓ~~ 
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hubo más pacientes que tampoco experimentaron ninguna progresión, en comparación con lo 

sucedido en el primer año (65% en comparación con 56%). 

Respuesta de la Función Física y Resultados Relacionados con la Salud en Pacientes 
con AR del Adulto 

Se midió la mejoría de la función fisica mediante el Cuestionario de Evaluación de la Salud­

Índice de Incapacidad (HAQ-Dl). En el HAQ-Dl, ORENCIA demostró una mejoría mayor 

respecto del nivel basal en comparación con el placebo en los Estudios II-V y en comparación 

con el metott=,matoMTX en el Estudio VI. En el Estudio SC-1, la mejoría respecto del nivel 

basal, medida por el HAQ-DI a los 6 meses y en el tiempo, fue similar entre la administración 

subcutánea y la intravenosa de ORENCIA. En la Tabla +2 se observan los resultados de los 

Estudios II y III. Se observaron resultados similares en el Estudio V en comparación con el 

placebo y en el Estudio VI en comparación con m8totlse1~atoMTX. Durante el período abierto del 

Estudio 11, la mejoría de la función fisica se mantuvo hasta un máximo de 3 años. 

Mejoría Media Respecto del Valor Inicial en el Cuestionario de 
Evaluación de la Salud - Índice de Incapacidad (HAQ-DI) en Pacientes 
Adultos con AR 

Respuesta Inadecuada al Metotrexato 
Estudio 11 Estudio 111 

ORENCIAª Placebo ORENCIAb Placebo 
HAQ - Índice de +MTX +MTX +MTX +MTX 
incaoacidad (n=l 15) (n= l19) (n=422) (n=212) 
Valor inicial 0,98c 0,97c 1,69d 1,69d 
(Media) 
Mejoría media 

Año 1 0,4oc,••· 0,15c O 66a, ... 0,37d 
' 

*** p<0,001, ORENCIA en comparación con placebo. 
ª 10 mg/kg. 
b Dosis basada en el intervalo de peso [véase Posología/Dosis y Administración (2.1)). 

Cuestionario modificado de evaluación de la salud: O = mejor, 3 = peor; 8 preguntas; 8 categorías: vestirse y 
arreglarse, levantarse, comer, caminar, higiene, alcance, agarre y actividades, 
Cuestionario de evaluación de la salud: O= mejor, 3 = peor; 20 preguntas; 8 categorías: vestirse y arreglarse, 
levantarse, comer, caminar, higiene, alcance, agarre y actividades. 

La calidad de vida relacionada con la salud se evaluó mediante el cuestionario SF-36 a los 6 

meses en los Estudios II, 111 y IV y a los 12 meses en los Estudios II y III. En estos estudios se 

observó en el grupo tratado con ORENCIA una mejoría superior a la que se observó en el grupo 

de placebo en los 8 dominios del SF-36 como también en el Resumen de componentes físicos 

[Physical Component Summary (PCS) por sus siglas en ~inglés] y en el Resumen de 

componentes mentales [Mental Component Summary (MCS) por sus siglas en ~inglés]. 
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14.2 Artritis ldiopática Juvenil Poliarticular 

Artritis ldiopática Juvenil Poliarticular -Administración Intravenosa 

La seguridad y la eficacia de ORENCIA por administración intravenosa se evaluaron en el 

Estudio JIA-1, un estudio de tres partes que incluyó una extensión de etiqueta abierta en 

~pacientes pediátricos con artritis idiopática juvenil ~poliarticular~ (AIJp). Se trataron 

pacientes de 6 a 17 años de edad (n=l90) con AJJ p@liartiswwAIJp de moderada a severamente 

activa que no respondieron adecuadamente a uno o más DMARD, tales como mot@tFsfütt@MTX 

o antagonistas del TNF. La duración de la enfermedad fue de aproximadamente 4 años 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 tenían niveles elevados de proteína C reactiva (PCR) (media, 

3,2 mg/dL) y ESR (media, 32 mm/h). Los pacientes enrolados tenían subtipos de AIJ que, al 

inicio de la enfermedad, incluyeron oligoarticular (16%), poliarticular (64%; 20% fueron 

positivos para el factor reumatoideo) y AIJ sistémica sin manifestaciones sistémicas (20%). Al 

comienzo del estudio, el 74% de los pacientes recibían mot@tFoiEat@MTX (dosis media de 

13;~2 mg/m2 por semana) y permanecieron en dosis estables de mst@trsn~t@MTX (los que no 

recibían mst@trsJEat@MTX no iniciaron el tratamiento con mst@@!lJEat@MTX durante el estudio). 

Durante el Período A ( abierto, de preselección), los pacientes recibieron 1 O mg/kg (hasta un 

máximo de 1000 mg por dosis) por vía intravenosa los días 1, 15, 29 y posteriormente en forma 

mensual. La respuesta se evaluó por medio de la definición de mejora ACR Pediatric 30, 

definida como una mejora de 2:30% en al menos 3 de las 6 variables principales de la AIJ y un 

empeoramiento de 2:30% en no más de 1 de las 6 variables principales de la AIJ. Los pacientes 

que demostraron respuesta ACR Pediatric 30 al final del Período A se aleatorizaron en la fase 

doble ciego (Período B) y recibieron ORENCIA o placebo durante 6 meses o hasta que ocurriera 

una exacerbación de la enfermedad. La exacerbación se define como un empeoramiento de 

2'.:30% en al menos 3 de las 6 variables principales de la AIJ; se requirió un empeoramiento 

:2:2 cm según la Evaluación Global del Médico o los Padres si se usaba como 1 de las 3 variables 

principales de la AIJ para definir la exacerbación, y se requirió un empeoramiento en 2:2 

articulaciones si la cantidad de articulaciones activas o con limitaciones de movimiento era una 

de las 3 variables principales de la AIJ para definir la exacerbación. 
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En la conclusión del Período A, las respuestas pediátricas ACR 30/50/70 fueron 65%, 50%, y 

28%, respectivamente. Las respuestas pediátricas ACR 30 fueron similares en todos los subtipos 

estudiados de AIJ. 

Durante la fase doble ciego aleatorizada de retiro (Período B), los pacientes tratados con 

ORENCIA (intravenoso) experimentaron muchas menos exacerbaciones en comparación con 

los pacientes tratados con placebo (20% vs. 53%); IC del 95% de la diferencia (15%, 52%). El 

riesgo de exacerbación entre los pacientes que continuaron con ORENCIA intravenoso fue 

menos de un tercio que el de los pacientes retirados del tratamiento con ORENCIA intravenoso 

(relación de riesgo = 0,31, IC del 95% [O, 16; 0,59]). Entre los pacientes que recibieron 

ORENCIA intravenoso durante todo el estudio (Período A, Período B y el Período C de 

extensión abierta), la proporción de pacientes con respuesta ACR 30/50/70 ha permanecido 

consistente durante 1 año. 

14.3 Artritis Psoriásica del Adulto 

La eficacia de ORENCIA se evaluó en 594 pacientes adultos (de 18 años o más) con artritis 

psoriásica!' (APs), en dos estudios aleatorizados, a doble ciego, controlados con placebo 

(Estudios PsA-1 y PsA-II) lllfi f.!&eisfttes aeuh0s ma,101Ses de 18 aií:0s.). Los pacientes tenían artritis 

f.!B@riá8isaA.Ps activa (2'.:3 articulaciones inflamadas y 2'.:3 articulaciones dolorosas) a pesar del 

tratamiento previo con DMARD y tenían una lesión de piel psoriásica calificante de al menos 2 

cm de diámetro. En el PsA-I y el PsA-II, el 37% y el 61% de los pacientes, respectivamente, 

habían sido tratados previamente con ~antagonistas del TNF. 

~orante el período a doble ciego inicial de 24 semanas del Estudio PsA-1, tm @stttw0 de 

l'Mg@ de s0sis, 170 pacientes IOsibiernft el fármao0 del esatdi0 fl€lF vía IV el Día 1, 15, 29 y a 

e0n1iinuaeién eaEla 28 días baj0 dable eieg0 Elüf&'lte 2~ semooas, segwd0 de ORENCIA €le 

e1ii§tteta abiel't:a eada 28 €lías. L@s vaeien1ies fueron aleatorizados para recibir vlaeslrn tt uno de 

cuatro tratamientos intravenosos los Días 1, 15, 29 y luego cada 28 días (no hubo escape 

durante el período de 24 semanas): 

• Placebo 

• ORENCIA 3 mg/kg, 1 Q mg/ 

• ORENCIA 500 mg para pacientes con peso inferior a 60 kg, ORENCIA 750 mg 
para pacientes con un peso entre 60 y 100 kg, y ORENCIA 1000 mg para pacientes 
con peso superior a 100 kg (dosificación basada en ~el rango de peso), o 

(FOLLETO DE JNFOR~ACIÓN 
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• ORENCIA 30 mg/kg los Días 1 y 15, seguido por la dosificación de ~ORENCIA 
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 y 100 kg, y 1000 mg para pacientes con peso 
superior a 100 kg), o dos sosia do 3Q mg,qcg aogwdaa do™ áoaia llaaada oa rangos do 
seso se 1Q mg,ll,~g sin @8@8fl@ Elm,imto 21 somanaa. ). 

Después del período a doble ciego de 24 semanas en el Estudio PsA-I, los pacientes 

recibieron ORENCIA intravenoso de etiqueta abierta cada 28 días. 

A los pacientes se les permitió recibir dosis estables de metotf@m1t@MTX, corticosteroides en 

bajas dosis (equivalente a :::;IO mg de prednisona) y/o AJNBaAINE en forma concomitante 

durante el ensayo. En el enrolamiento, aproximadamente el 60% de los pacientes estaban 

recibiendo met@tfcmatoMTX. En condición basal, la media (SD) de CRP para ORENCIA IV fue 

de 17 mg/L (33,0) y el número medio (SD) de articulaciones dolorosas y articulaciones 

inflamadas fue de 22,2 (14,3) y 10,9 (7,6), respectivamente. 

En el PsA-II, 424 pacientes fueron aleatorizados en una proporción 1: 1 para recibir dosis 

semanales &Gsubcutáneas 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 vía 

~subcutánea en forma semanal. A los pacientes se les permitió recibir dosis estables de 

rnetotfenatoMTX, sulfasalazina, leflunomida, hidroxicloroquina, corticosteroides en baja dosis 

(equivalente a :::;10 mg de prednisona) y/o Al1'-1BsAINE en forma concomitante durante el 

ensayo. En la aleatorización, el 6Qrl% de los pacientes estaban recibiendo ms1otfe~iat~MTX. Las 

características basales de la enfermedad incluyeron la presencia de erosión articular en las 

radiografías en el 84% (341/424407), con una puntuación de erosión de Sharp van der Heijde 

(SHS) media (SD) modificada para APs de 10,8 (24,2), proteína C reactiva (CRP) sérica elevada 

en el 66% [277/G4421] con una media (SD) de 14,1 mg/L (25,9) y enfermedad poliarticular en 

el 98% ( 416/424) de los pacientes con un número medio (SD) de articulaciones dolorosas y 

articulaciones inflamadas de 20,2 (13 ,3) y 11 ,6 (7,5), respectivamente. Los pacientes que no 

habían logrado una mejora de al menos un 20% con respecto a la condición basal en sus 

recuentos de articulaciones inflamadas y dolorosas a la Semana 16 escaparon a ORENCIA 

125 mg de etiqueta abierta ~subcutánea semanalmente. 

El criterio de valoración primario tanto para PsA-1 como para PsA-II fue la proporción de 

pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 20 en la Semana 24 (Día 169). 
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Respuesta slíRisaClínica en Adultos con APs 

Una mayor proporción de pacientes adultos con APs alcanzaron una respuesta ACR 20 después 

del tratamiento con ORENCIA IQ mg,lkg IVintravenoso (dosificación basada en rangos de peso, 

como se describió anteriormente) €l 1?§ mg SC en comparación con el placebo en el Estudio 

PsA-I y una mayor proporción de pacientes adultos con APs alcanzaron una respuesta 

ACR 20 después del tratamiento con ORENCIA 125 mg subcutáneo en comparación con el 

placebo en el Estudio PsA-11 a la Semana 24. Las respuestas se observaron independientemente 

del tratamiento previo con ~antagonista del TNF e independientemente del tratamiento 

concomitante con DMARD no 'bi@légie@abiológico. El porcentaje de pacientes que alcanzaron 

respuestas ACR 20, 50 ó 70 en los estudios PsA-1 y PsA-11 se presentan en la Tabla ilO a 

continuación. 

Tabla 810: Proporción de pacientes con respuestas ACR en la Semana 24 en los estudios 
PsA-1 y PsA-IP 

ACR20 

ACR50 

ACR70 

PsA-1 

ORENCIA,l,D 
~ 

W"Dosificación 
intravenosa basada 
en rangos de pesoh 

N=40 

* 47,5% 

25,0% 

12,5% 

• p<0,05 versus placebo. 

Placebo 

N=42 

19,0% 

2,4% 

0% 

PsA-II 

ORENCIA 125 mg 
~Subcutáneo Placebo 

N=213 N=211 

* 22,3% 39,4% 

19,2% 12,3% 

10,3% 6,6% 

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

b Dosificación intravenosa basada en rangos de peso fs@mo oc eeserieié aa1;eo). : ORENCIA 500 mg para 
pacientes con peso inferior a 60 kg, ORENCIA 750 mg para pacientes con un peso entre 60 y 100 kg, y 
ORENCIA 1000 mg para pacientes con peso superior a 100 kg. 

E] porcentaje de pacientes en PsA-II que alcanzaron una respuesta ACR 20 hasta la Semana 24 

se muestra a continuación en la Figura 2. 
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Figura 2: 
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Porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 20ª en el 
estudio PsA-11 hasta la Semana 24 (Día 169) 

----.:---- ORENCIA 125 mg (N=213) 

1 Placebo (N=211) 

57 85 113 141 169 
Días 

ª Imputación de no respondedores para pacientes con escape temprano el Día 141 y 169 

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

Se observaron mejoras en la entesitis y la dactilitis con el tratamiento con ORENCIA en la 

Semana 24 tanto en el PsA-1 como en el PsA-11. 

/ ' 
FOLLETO DE INFORMACIÓN 

Página 48 de 52 AL PROFESIONAL 



REF. MT1482373/20 

FOLLETO DE INFORMACIÓN AL PROFESIONAL 

ORENCIA SOLUCIÓN INYECTABLE 125 mg/ml (REG. ISP Nº B-2284/17) 

ORENCIA POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCIÓN INYECTABLE 250 mg (REG. ISP 

Nº 8-1982/17) 

Respuesta de l<l ttu~eién físieaFunción Física en Adultos con APs 

En e] estudio PsA-I, hubo una mayor proporción de pacientes con una disminución de a1 menos 

0,30 desde la condición basal en la puntuación del HAQ-DI en la Semana 24, con una diferencia 

estimada para ORENCIA l Q mgikg; ( dosificación basada en rangos de peso, como se describió 

antes) (451ª%) versus el placebo (19~%) de 26,1 (intervalo de confianza del 95%: 6,8; 45,5). En 

el estudio PsA-II, la proporción de pacientes con una disminución de al menos 0,35 respecto de 

la condición basal en HAQ-DI con ORENCIA fue del 31 % en comparación con 24% con 

placebo (diferencia estimada: 7%; intervalo de confianza del 95%: -1%, 16%). Hubo un cambio 

medio ajustado mayor desde la condición 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 PRESENTACIÓN/CONSERVACIÓN Y MANIPULACIÓN 

Para P&rflalsiéi:iPerfusión Intravenosa 

ORENCIA (abatacept) 111..•eetaeh!inyectable es un liofilizado blanco para perfusión intravenosa 
luego de su reconstitución y dilución. Se presenta como vial monodosis envasado 
individualmente (se puede usar menos que el contenido completo del vial o se puede usar 
más de un vial), que contiene 250 mg de abatacept tift 11.R vial ele H tMls, acompañado de una jeringa 
descartable sin silicona. 

Para lnvm;ieiéR S1a-Jhm1táneaUso Subcutáneo 

ORENCIA (abatacept) In;·cct-oolcinyectable y ORENCIA (abatacept) inyectable con 

dispositivo autoinyector es una solución para administración subcutánea de transparente a 

levemente opalescente, entre incolora y color amarillo pálido. 

Jeringa Prel/enada 

ORENCIA btt,·cctoolc(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 tapón recubierto y una aguja ftja de acero inoxidable (de 

bisel 5, pared delgada calibre 29, de media pulgada) cubierta por un guarda-aguja rígido. La 

jeringa prellenada proporciona ooataccf)tORENCIA en los siguientes envases: 

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

Jeringa prellenada con dispositivo autoinyector 
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ORENCIA (abatacept) jeringa prellenada con dispositivo autoinyector, 125 mg/mL, se 
presenta en forma de autoinyectores prellenados descartables monodosis. 

La jeringa de vidrio Tipo I contenida en el autoinyector tiene un tapón recubierto y una 
aguja füa de acero inoxidable (de bisel 5, pared delgada calibre 27, de media pulgada) 
cubierta por un guarda-aguja rígido. El autoinyector prellenado proporciona abatacept en 
los siguientes envases: 

• Envase de 4 autoinyectores prellenados. 

Conservación 

El vial de ORENCIA liofilizado sUlllirustl'ado @ft vial debe conservarse refrigerado a una 

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

Proteja los viales de la luz conservándolos dentro del envase original hasta el momento de 

usarlos. 

La solución de ORENCIA suministrada en jeringa prellenada o en jeringa prellenada con 

dispositivo autoinyector debe conservarse refrigerada a una temperatura ~de 2&.'.'._C a 8&.'.'._C. 

No usar después de la fecha de vencimiento que se indica en la jeringa prellenada~ 

autoinyector. Proteja las jeringas de la luz conservándola en el envase original hasta el momento 

de usarla. No congelar la jeringa prellenada,, o autoinyector. 

17 INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE 

Uso Concomitante con Me€1isasioRos iielégisaslnmunosupresores para la AR 

Los pacientes deben ser informados de que no debeft teeibir tratamiemo @on ORENCIA en 

furmase recomienda el uso concomitante con Uft antagorusta ael TNF, tales @omo atialimuma@, 

@tM@r@ept @ iftfüuima@, €l0hi€lo a €jU@ esG tratamiGftt© eom@ÍJ!!.a@© po€lría aUil\Bfttar: 01 riesgootros 

inmunosupresores {por ejemplo, DMARDs biológicos, inhibidores de infee@ionesJAK) 

[véase Indiet1eitmes y Us0 (1. <lj, Advertencias y Precauciones (5.1) e Interacciones 

Medicamentosas (7.1)], y €fUO HO €l0@0fl: reofüir OREl>lCIA 0ofteomitant0m0Hte eoft ottos 

tratamioruos hielégiGos par:a la AR, tales eome la analoora, debide a €jU@ no hay sttfi@iofl:t@ 

iftf@tma@i!Íft para evaluar la seguridad y 0ieaGia del tf8tamiefl:to eemhina€l0 [atéaso J1ulioaoim,ee 

y Us0 (1. 1-), bi1e1·t1ooimies MsdioélmenttJsm (-7. 2) J. 

Hipersensibilidad 
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También deberá instruirse a los pacientes que informen a su profesional de la salud de inmediato 

si experimentan síntomas de reacción alérgica durante el día de la administración o el primer día 

posterior a la administración de ORENCIA [véase Advertencias y Precauciones (5.2)]. 

Infecciones 

D@@el'á pr@gtll'ttarsc a los flaci@ntem si ti@1um amceH:idenhrn d@ ink@cioncs FC@ttftlcmcs, contiicion@s 

subyacentes €l@@ los p!á@diSJJongM a inkclilioncs o padcc@n inful!l@ioA@B @róru@as, latcn~@s o 

localizadas. Se fos d@bc pl'cguntar a los pacicmcs si ftlffl. tenido mbcrctdosis (TB), si han t@ftido 

UH F@sttltado positi, o @ft Ma pmcba e 11táH@a d@ TB o si ha.A @stado cft l:lOnta@to Hllili@ftt@ l:l©n 

algtti@ft qttl:l haya t@rudo TB. S@ l@s d@bc indi@ar a los pa@i@mes qui! @8 posibll:l qü@ deban 

som@tl:lF8@ a l!ffla prueba d!! TB ames de Fceibfr OREJ)ilCIA. Tambi@n s@ les dcb© illdieM qüc 

deben inf-OfffiM a süs p,of@sionales de la salud si d@BMrnUaft una iHf@eeión dw,aBte !!l tfatamillnto 

coft ORENCIA ~véase Ad, et ístteias y Pt•eem1eitJnet1 (§. 3)). 

Deberá 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 ~vivos no se deben administrar 

junto con ORENCIA 0ni dentro de 3 meses de su discontinuación. Isas p@FS@fl:as Fcsponsaelcs del 

etti.dado de paci@nt@s l:lOB: 8fitritis idiopá.tfoa jtt\'@nil debcft s@r infurmasas d@ qui! el pacioB:tc d@@@ 

estar aetualiiBtl@@ e0n stts vacüftallion@s, d@ !lonfoRHida@ eofl: las ftormas @e vaeüftación vigcmes 

Gml:l!l d@ iniciar el tfatami@nto coB: ORENGl:A. Asimismo, B:@bon habla!' oon su pl'@fcsional d@ la 

salud f!alla tiofeFmÍftM la maj or :foFma @!l fflaftajar las futul'as vael:fflacioft@8 una vez qtie haya 

eome@:za@o el fflltaffii@mo l!lOfl: ORENCIA [véase Advertencias y Precauciones (5.4)}. 

1.6 EmbaFaze y laetaneia 

I)clJe informara@ a los f!acicntcs ~e ORrniiCIA O© se ha estudiado @B: fflttjcl'@8 embarazadas 0 eft 

p@riod0 d@ la@tall@ia, por ltJ ttmt0, so dcsconoeen los @kc~os d!.l OREJ)itCIA en las fffflj @F@8 

embMa!i!iadas o @ft los laetat1tos. Se deb@ mdicM a los paei@mcs qttc infomrnn a la pcl'sona a sMg0 

dl:l su euhia@o métiico si €}Ucdoo. @mbaFaeadas o f!!Íensan ha!!orl0 [véase lh s s,a PtJhlaeim,ea 

Espeeifleé#ff ff). l) ]. También dcbc1á iBf-OffllM81:l a las paei!lntes tttt@ le f@p@fton a la p!!FSom1 a 

caFgo de su ettidado médieo si planeatt amamaatM a su h~o [véas@ Uso en PtJblaeiottsa 

&pseifaem (8.2;1]. 

Prueba de Glucosa en Sangre 
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.o.~miRistraeión Intravenosa 

Deeofá 1m:gttfttM1se a los J'l&eientes si sufiaon de diiwetes. El eomoniao €lo m&kosa de ORENCIA 

para administración intravenosa contiene maltosa y puede causar lecturas elevadas falsas de 

glucosa en sangre con ciertos monitores de glucosa en sangre en el día de perfusión de 

ORENCIA. Si el paoiente usa si monitor menei@nado, debo intlieáfaele.'\dvertir a los pacientes 

tratados con ORENCIA intravenoso y que hiwle eon la peraoDa a 0Mg1mtilizan sistemas de Stt 

ewdado m@@i@o aobFemonitoreo de glucosa basados en GDH-POO (por ejemplo, pacientes 

diabéticos) que deben considerar otros métodos ~e monitoreo de la glucosa. Esta 

recomendación no Feaeeioft@Des aplicable a los pacientes tratados con mal~oaa ORENCIA 

subcutáneo [véase Interacciones Medicamentosas (7.J~]. 

AElmiAistraeión Subeutánea 

OREMGIA paFa admiDiatfaeiéD BOO@\ffimea DO oofttieDe maltosa; por lo taat.o, los paeiefttea D@ 

neeesitaA: alt@fM su eooool se gluoosa. 

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 eliminación de agujas y 

jeringas. Indicar a los pacientes que deberán 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. 

CONSULTE A SU MÉDICO 

Hecho/Fabricado en EE.UU. por: 

Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd. Liability Company 

Manatí, Puerto Rico, EE.UU. 
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