ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ORENCIA 250 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 250 mg de abatacept.
Cada ml contiene 25 mg de abatacept, después de la reconstitucion.

Abatacept es una proteina de fusion que se obtiene mediante tecnologia de ADN recombinante en
células de ovario de hamster chino.

Excipiente con efecto conocido

sodio: 0,375 mmol (8,625 mg) por vial

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Polvo para concentrado para solucion para perfusion.

El polvo se presenta en forma compacta o fragmentada de color blanco a blanquecino.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Artritis reumatoide

ORENCIA, en combinacion con metotrexato, esta indicado para:

. el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) activa de moderada a grave en pacientes adultos
con respuesta inadecuada a un tratamiento previo con uno o mas fairmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAMEs) incluyendo metotrexato (MTX) o un inhibidor del
factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa.

" el tratamiento de la enfermedad progresiva y con alta actividad en pacientes adultos con artritis
reumatoide no tratados previamente con metotrexato.

Se ha demostrado una reduccion en la progresion del dafio articular y una mejoria de la funcion fisica
durante el tratamiento con abatacept en combinacién con metotrexato.

Artritis psoridsica

ORENCIA, solo o en combinacioén con metotrexato (MTX), estd indicado para el tratamiento de la
artritis psoriasica (APs) activa en pacientes adultos con respuesta inadecuada a un tratamiento previo
con FAMEs incluyendo MTX, y que no requieran tratamiento sistémico adicional para las lesiones
cutaneas psoriasicas.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

ORENCIA en combinacioén con metotrexato esta indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica
juvenil poliarticular (AlJp) activa de moderada a grave, en pacientes pediatricos de 6 afios 0 mas que
han presentado una respuesta inadecuada al tratamiento previo con FAMEs.



ORENCIA se puede administrar en monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o cuando el
tratamiento con metotrexato sea inapropiado.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por especialistas con experiencia en el diagnostico y
tratamiento de la artritis reumatoide o AlJp.

Si no se produce respuesta a abatacept durante 6 meses de tratamiento, se debe reconsiderar la
continuacion del tratamiento (ver seccion 5.1).

Posologia

Artritis reumatoide

Adultos

Administrar como perfusion intravenosa de 30 minutos a la dosis que se especifica en la Tabla 1. Tras
la administracion inicial, ORENCIA se debe administrar 2 y 4 semanas después de la primera
perfusion, y a partir de entonces, cada 4 semanas.

Tabla 1: Dosis de ORENCIA*®
Peso del paciente Dosis Numero de viales®
<60 kg 500 mg 2
> 60 kg hasta < 100 kg 750 mg 3
> 100 kg 1.000 mg 4

2 Aproximadamente 10 mg/kg.
b Cada vial proporciona 250 mg de abatacept para administracion.

No es necesario ajustar la dosis cuando se utiliza en combinacioén con otros FAME:s, corticosteroides,
salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), o analgésicos.

Artritis psoridsica

Adultos

Administrar como perfusion intravenosa de 30 minutos a la dosis que se especifica en la Tabla 1. Tras
la administracion inicial, ORENCIA se debe administrar 2 y 4 semanas después de la primera
perfusion, y a partir de entonces, cada 4 semanas.

Poblacion pedidtrica

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

La dosis recomendada de ORENCIA para pacientes entre 6 y 17 afios de edad con artritis juvenil
idiopatica poliarticular que pesan menos de 75 kg es de 10 mg/kg, segun el peso corporal del paciente
en cada administracion. Para pacientes pediatricos que pesan 75 kg o mas, se debe administrar
ORENCIA siguiendo el régimen posologico de adultos, sin exceder la dosis maxima de 1.000 mg.
ORENCIA se debe administrar como perfusion intravenosa de 30 minutos. Tras la administracion
inicial, ORENCIA se debe administrar 2 y 4 semanas después de la primera perfusion, y a partir de
entonces, cada 4 semanas.

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de ORENCIA intravenoso en nifios menores de 6 aflos de
edad y por lo tanto, no se recomienda el uso de ORENCIA intravenoso en niflos menores de 6 afios.
ORENCIA solucion inyectable en jeringa precargada para uso por via subcutanea esta disponible para
nifios a partir de 2 afios de edad para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil poliarticular (ver
Ficha Técnica de ORENCIA solucién inyectable en jeringa precargada).



Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se necesita ajuste de dosis (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal y hepatica

ORENCIA no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No pueden hacerse recomendaciones
de dosis.

Forma de administracion

Para via intravenosa.

La solucion de ORENCIA, en su totalidad, completamente diluida se debe administrar en el plazo de
30 minutos y utilizando un kit de perfusion y un filtro estéril apirogeno de baja unioén a proteinas
(tamafio de poro de 0,2 a 1,2 um). Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucion del
medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Infecciones graves y no controladas como septicemia e infecciones oportunistas (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Combinacidén con antagonistas del TNF

La experiencia con el uso de abatacept en combinacion con antagonistas del TNF es limitada (ver
seccion 5.1). En ensayos clinicos controlados con placebo, los pacientes que recibieron la combinacion
de un antagonista del TNF con abatacept experimentaron un aumento de infecciones en general y de
infecciones graves en comparacion con los pacientes tratados con antagonistas del TNF y placebo (ver
seccion 4.5). No se recomienda el uso de abatacept en combinacion con antagonistas del TNF.

Mientras se lleva a cabo la transicion del tratamiento con un antagonista del TNF a ORENCIA, los
pacientes deben estar bajo vigilancia por si hubiera signos de infeccion (ver seccion 5.1, ensayo VII).

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas con la administracion de abatacept en ensayos clinicos, en los cuales no se
requirid que los pacientes fueran pretratados para prevenir reacciones alérgicas, se han notificado poco
frecuentemente (ver seccion 4.8). Después de la primera infusion puede producirse anafilaxia o
reacciones anafilactoides que pueden ser potencialmente mortales. En la experiencia post-
comercializacion, se ha notificado un caso de anafilaxia mortal tras la primera infusion de ORENCIA.
Si se produce cualquier reaccion alérgica o anafilactica grave, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con ORENCIA intravenoso 6 subcutaneo e iniciarse un tratamiento apropiado, y se debe
suspender el uso de ORENCIA de forma permanente.

Efectos sobre el sistema inmunitario

Los medicamentos que afectan al sistema inmunitario, incluido ORENCIA, pueden afectar a las
defensas del huésped frente a infecciones y neoplasias malignas, asi como a las respuestas a las
vacunas.

La administracion conjunta de ORENCIA con agentes bioldgicos inmunodepresores o
inmunomoduladores podria potenciar los efectos de abatacept sobre el sistema inmunitario (ver
seccion 4.5).



Infecciones

Se han notificado infecciones graves con abatacept, incluyendo septicemia y neumonia (ver

seccion 4.8). Algunas de estas infecciones han sido mortales. Muchas de las infecciones graves se han
producido en pacientes en tratamiento concomitante con inmunosupresores que ademas de su
enfermedad subyacente, podrian predisponerlos a ellas. No debe iniciarse el tratamiento con
ORENCIA en pacientes con infecciones activas hasta que no estén controladas. Los médicos deben
tener precaucion al considerar el uso de ORENCIA en pacientes con antecedentes de infecciones
recurrentes o afecciones subyacentes que puedan predisponerles a las infecciones. Los pacientes que
desarrollen una infeccion nueva mientras reciben tratamiento con ORENCIA deben ser monitorizados
estrechamente. Si un paciente desarrolla una infeccion grave, debe interrumpirse la administracion de
ORENCIA.

En los ensayos pivotales controlados con placebo no se observd aumento de tuberculosis; sin embargo,
a todos los pacientes que recibieron ORENCIA se les hizo la prueba de la tuberculosis. Se desconoce
la seguridad de ORENCIA en individuos con tuberculosis latente. Se han notificado casos de
tuberculosis en pacientes que reciben ORENCIA (ver seccion 4.8). Los pacientes deben ser
examinados para descartar tuberculosis latente, antes de iniciar el tratamiento con ORENCIA.
También se deben tener en cuenta las guias clinicas vigentes.

Los tratamientos antirreumaticos se han asociado con la reactivacion de hepatitis B. Por lo tanto, se
debe realizar una deteccion sistematica de la hepatitis viral de acuerdo con las guias clinicas
publicadas antes de comenzar un tratamiento con ORENCIA.

El tratamiento con terapia inmunosupresora, como ORENCIA, puede asociarse con leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP). Si durante el tratamiento con ORENCIA se producen sintomas
neurologicos sugestivos de LMP, se debe interrumpir el tratamiento con ORENCIA e iniciar medidas
diagnosticas adecuadas.

Neoplasias malignas

En los ensayos clinicos controlados con placebo, las frecuencias de neoplasias malignas en los
pacientes tratados con abatacept y con placebo fueron de 1,2% y 0,9%, respectivamente (ver

seccion 4.8). En estos ensayos clinicos no se incluyeron pacientes con neoplasias malignas conocidas.
En estudios de carcinogenicidad en ratones, se observd un aumento de linfomas y tumores mamarios.
Se desconoce la importancia clinica de esta observacion (ver seccion 5.3). Se desconoce el posible
papel de abatacept en el desarrollo de neoplasias malignas, incluido el linfoma, en seres humanos. Se
han notificado casos de cancer de piel no melanoma en pacientes que reciben ORENCIA (ver seccion
4.8). Se recomienda realizar una revision periddica de la piel en todos los pacientes, especialmente en
aquellos pacientes con factores de riesgo de cancer de piel.

Vacunas

Los pacientes tratados con ORENCIA pueden recibir vacunas de forma concomitante, excepto
vacunas vivas. No deben administrarse vacunas vivas simultdneamente con abatacept o antes de

3 meses desde su interrupcion. Los medicamentos que afectan al sistema inmunitario, incluido
abatacept, pueden atenuar la efectividad de algunas inmunizaciones (ver seccion 4.5).

Se recomienda que los pacientes con artritis idiopatica juvenil actualicen el calendario vacunal de
acuerdo con las directrices de vacunacion en vigor antes de iniciar el tratamiento con ORENCIA (ver
seccion 4.5).

Pacientes de edad avanzada

Un total de 404 pacientes mayores de 65 afios, entre los que habia 67 pacientes mayores de 75 afios,
recibieron abatacept en ensayos clinicos controlados con placebo. La eficacia observada fue similar en
estos pacientes y en pacientes mas jovenes. En comparacion con el placebo, la frecuencia de
infecciones graves y neoplasias malignas entre los pacientes tratados con abatacept mayores de

65 afos fue mayor que entre los menores de 65 afios. Debido a la mayor incidencia de infecciones y
neoplasias malignas en la poblacion anciana en general, se debe tener precaucion al tratar a los
pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.8).



Procesos autoinmunes

Existe una preocupacion tedrica de que el tratamiento con abatacept pueda incrementar el riesgo de
procesos autoinmunes en adultos y nifios, por ejemplo empeoramiento de la esclerosis multiple. En los
ensayos clinicos controlados con placebo, el tratamiento con abatacept no provoco aumento en la
formacion de autoanticuerpos, como anticuerpos antinucleares y anti-DNAds, en comparacion con el
placebo (ver secciones 4.8 y 5.3).

Prueba de glucosa en sangre

Los medicamentos parenterales que contienen maltosa pueden interferir con los resultados de pruebas
de glucosa en sangre que emplean tiras con glucosa deshidrogenasa pirroloquinolinequinona (GDH
PQQ). Los sistemas de control de glucemia basados en la GDH PQQ pueden reaccionar con la maltosa
presente en ORENCIA, dando lugar a falsas lecturas de glucosa elevada en sangre el dia de la
perfusion. Cuando se administre ORENCIA, se debe aconsejar a los pacientes que requieren control de
glucosa en sangre que tengan en cuenta métodos que no reaccionen con la maltosa, como los basados
en la prueba de la glucosa deshidrogenasa nicotina adenina dinucleotido (GDH NAD), la glucosa
oxidasa, o la glucosa hexokinasa.

Pacientes con ingesta controlada de sodio

Este medicamento contiene 34,5 mg de sodio por dosis mdxima de 4 viales (8,625 mg de sodio por
vial), equivalente a 1,7% de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para
un adulto.

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Combinacidén con antagonistas del TNF

La experiencia con el uso de abatacept en combinacion con antagonistas del TNF es limitada (ver
seccion 5.1). Aunque los antagonistas del TNF no influyeron en el aclaramiento de abatacept, en los
ensayos clinicos controlados con placebo, los pacientes que recibian tratamiento concomitante con
abatacept y antagonistas del TNF presentaron mas infecciones e infecciones graves que los pacientes
tratados solo con antagonistas del TNF. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento concomitante de
abatacept con un antagonista del TNF.

Combinacidén con otros medicamentos

En los analisis farmacocinéticos poblacionales no se detectd ningtn efecto del metotrexato, los AINEs
y los corticosteroides sobre el aclaramiento de abatacept (ver seccion 5.2).

No se identificaron problemas de seguridad importantes con el uso de abatacept en combinacion con
sulfasalazina, hidroxicloroquina, o leflunomida.

Combinacién con otros medicamentos que afectan al sistema inmunitario y a las vacunas.

La administracion conjunta de abatacept con agentes bioldgicos inmunodepresores o
inmunomoduladores podria potenciar los efectos de abatacept sobre el sistema inmunitario. No existe
evidencia suficiente que determine la seguridad y eficacia de abatacept en combinacion con anakinra o
rituximab (ver seccion 4.4).



Vacunas

No deben administrarse vacunas vivas simultdneamente con abatacept o antes de que pasen 3 meses
desde su interrupcion. No se dispone de datos sobre la transmision secundaria de infeccion de personas
que recibieron vacunas vivas a pacientes que recibian abatacept. Los medicamentos que afectan al
sistema inmunitario, incluyendo abatacept, pueden atenuar la efectividad de algunas inmunizaciones
(ver secciones 4.4 y 4.6).

Estudios exploratorios para evaluar el efecto de abatacept sobre la respuesta de anticuerpos a las
vacunas en pacientes sanos, asi como la respuesta de anticuerpos a las vacunas contra influenza y
neumococo en pacientes con artritis reumatoide, sugirieron que abatacept puede interferir en la
eficacia de la respuesta inmune, pero sin inhibir de forma considerable la capacidad de desarrollar una
respuesta inmune positiva o clinicamente significativa.

Abatacept fue evaluado en un estudio abierto en pacientes con artritis reumatoide a los que se les
administrd la vacuna neumococica 23-valente. Después de la vacuna neumococica, 62 de los 112
pacientes tratados con abatacept fueron capaces de desarrollar una respuesta inmune adecuada al
menos 2 veces superior en las titulaciones de anticuerpos a la vacuna neumocdcica polisacarida.

Abatacept también fue evaluado en un estudio abierto en pacientes con artritis reumatoide a los que se
les administré la vacuna trivalente estacional del virus de la influenza. Después de la vacuna de la
gripe, 73 de 119 pacientes tratados con abatacept sin niveles de anticuerpos protectores basales fueron
capaces de desarrollar una respuesta inmune adecuada al menos 4 veces los titulos de anticuerpos a la
vacuna trivalente de la gripe.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo y mujeres en edad fértil

No hay datos suficientes sobre el uso de abatacept en mujeres embarazadas. En estudios pre-clinicos
del desarrollo embriofetal no se observaron efectos adversos a dosis de hasta 29 veces la dosis de

10 mg/kg en humanos, segun el AUC. En un estudio de desarrollo prenatal y postnatal en ratas, con
dosis 11 veces mas altas que la dosis de 10 mg/kg en humanos, se observaron cambios limitados en la
funcion inmunitaria segun el AUC (ver seccion 5.3).

No se debe usar ORENCIA durante el embarazo a menos que la situacion clinica de la mujer requiera
tratamiento con abatacept. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento y hasta 14 semanas después de la ultima dosis de abatacept.

Abatacept podria atravesar la placenta y llegar a la sangre de los nifios nacidos de mujeres tratadas con
abatacept durante el embarazo. Por consiguiente, estos nifios podrian tener un mayor riesgo de
infeccion. Se desconoce la seguridad de la administracion de vacunas vivas a nifios expuestos a
abatacept en utero. No se recomienda la administracion de vacunas vivas en nifios expuestos a
abatacept en utero durante 14 semanas después de la ultima administracion de abatacept de la madre
durante el embarazo.

Lactancia

Se ha demostrado que abatacept se detecta en la leche de la rata.

Se desconoce se abatacept se excreta en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes.

Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con ORENCIA y hasta 14 semanas después de
la Gltima dosis de tratamiento con abatacept.

Fertilidad

No se han realizado estudios formales del posible efecto de abatacept sobre la fertilidad humana.
En ratas, abatacept no tuvo efectos adversos sobre la fertilidad de los machos o las hembras (ver
seccion 5.3).



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Teniendo en cuenta su mecanismo de accion, la influencia de abatacept sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, se han notificado casos de mareos
y disminucion de agudeza visual como reacciones adversas frecuentes y poco frecuentes
respectivamente, en pacientes tratados con ORENCIA, por lo tanto si un paciente experimenta estos
sintomas, se debe evitar la conduccion y el uso de maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad en artritis reumatoide

Abatacept se ha estudiado en pacientes con artritis reumatoide activa en ensayos clinicos controlados
con placebo (2.653 pacientes con abatacept, 1.485 con placebo).

En los ensayos clinicos con abatacept controlados con placebo, se notificaron reacciones adversas
(RAs) en un 49,4% de los pacientes tratados con abatacept y en un 45,8% de los pacientes tratados con
placebo. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (> 5%) entre los pacientes tratados
con abatacept fueron cefaleas, nauseas e infecciones de las vias respiratorias superiores (que incluyen
sinusitis). La proporcion de pacientes que suspendieron el tratamiento debido a RAs fue del 3,0% en el
caso de los pacientes tratados con abatacept y del 2,0% en el de los pacientes tratados con placebo.

Resumen del perfil de seguridad en artritis psoriasica

Abatacept se ha estudiado en pacientes con artritis psoriasica activa en dos ensayos clinicos
controlados con placebo (341 pacientes con abatacept, 253 pacientes con placebo) (ver seccion 5.1).
Durante el periodo de 24 semanas controlado con placebo en el estudio mas grande PsA-II, la
proporcion de pacientes con reacciones adversas fue similar en los grupos de tratamiento de abatacept
y placebo (15,5% y 11,4%, respectivamente). No hubo ninguna reaccion adversa que se produjera en
un porcentaje > 2% en ningun grupo de tratamiento durante el periodo de 24 semanas controlado con
placebo. El perfil de seguridad global fue comparable entre los estudios PsA-1 y PsA-Il y coherente
con el perfil de seguridad en artritis reumatoide (Tabla 2).

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos y experiencias post-
comercializacion presentadas mediante el sistema de clasificacion de drganos y por frecuencia,
utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000). Las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.



Tabla 2:

Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones Muy Infeccion de las vias respiratorias superiores
frecuentes (incluyendo traqueitis, nasofaringitis, y sinusitis)
Frecuentes Infeccion de las vias respiratorias inferiores
(incluyendo bronquitis), infeccion de las vias
urinarias, infecciones por herpes (incluyendo
herpes simple, herpes oral y herpes zoster),
neumonia, gripe
Poco Infeccion dental, onicomicosis, septicemia,
frecuentes infecciones musculoesqueléticas, ulceras
cutaneas, pielonefritis, rinitis, infeccion de oido
Raras Tuberculosis, bacteriemia, infeccion
gastrointestinal, enfermedad inflamatoria pélvica
Neoplasias benignas, malignas  Poco Carcinoma de células basales, papiloma cutaneo
y no especificadas (incl.quistes  frecuentes
y polipos) Raros Linfoma, neoplasia pulmonar maligna,
carcinoma de células escamosas
Trastornos de la sangre y del Poco Trombocitopenia, leucopenia
sistema linfatico frecuentes
Trastornos del sistema Poco Hipersensibilidad
inmunolégico frecuentes
Trastornos psiquiatricos Poco Depresion, ansiedad, alteracion del suefo
frecuentes (incluyendo insomnio)
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefaleas, mareos
Poco Migraiia, parestesia
frecuentes
Trastornos oculares Poco Conjuntivitis, ojo seco, disminucion de la
frecuentes agudeza visual
Trastornos del oido y el Poco Vértigo
laberinto frecuentes
Trastornos cardiacos Poco Palpitaciones, taquicardia, bradicardia
frecuentes
Trastornos vasculares Frecuentes Hipertension, aumento de la presion arterial
Poco Hipotension, sofocos, rubor, vasculitis,
frecuentes disminucion de la presion arterial




Trastornos respiratorios, Frecuentes Tos
toracicos y mediastinicos Poco Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
frecuentes exacerbada, broncoespasmo, sibilancias, disnea,
dolor de garganta

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Dolor abdominal, diarrea, nauseas, dispepsia,
ulceras bucales, estomatitis aftosa, vomitos
Poco Gastritis
frecuentes
Trastornos hepatobiliares Frecuentes Pruebas de funcion hepatica anormales

(incluyendo aumento de transaminasas)

Trastornos de la piel y del Frecuentes Erupcion cutanea (incluyendo dermatitis),
tejido subcutaneo Poco Aumento de tendencia a la aparicion de
frecuentes cardenales, piel seca, alopecia, prurito, urticaria,

psoriasis, acné, eritema, hiperhidrosis

Trastornos Poco Artralgia, dolor en las extremidades
musculoesqueléticos y del frecuentes
tejido conjuntivo

Trastornos del aparato Poco Amenorrea, menorragia

reproductor y de la mama frecuentes

Trastornos generales y Frecuentes Fatiga, astenia

alteraciones en el lugar de Poco Sindrome pseudogripal, aumento de peso
administracion frecuentes

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

En los ensayos clinicos con abatacept controlados con placebo , se notificaron infecciones como al
menos posiblemente relacionadas con el tratamiento en un 22,7% de los pacientes tratados con
abatacept y en un 20,5% de los pacientes tratados con placebo.

Se notificaron infecciones graves como al menos posiblemente relacionadas con el tratamiento en

un 1,5% de los pacientes tratados con abatacept y en un 1,1% de los pacientes tratados con placebo. El
tipo de infecciones graves fue similar entre los grupos de tratamiento de abatacept y placebo (ver
seccion 4.4).

Las tasas de incidencia (IC del 95%) de las infecciones graves fueron 3,0 (2,3, 3,8) por 100 pacientes-
afio para los pacientes tratados con abatacept y 2,3 (1,5, 3,3) por 100 pacientes-afio para los pacientes
tratados con placebo en los ensayos clinicos doble ciego.

En el periodo acumulado en ensayos clinicos en 7.044 pacientes tratados con abatacept durante 20.510

pacientes-afio, la tasa de incidencia de infecciones graves fue del 2,4 por 100 pacientes-afio, y la tasa
de incidencia anualizada permaneci6 estable.
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Neoplasias malignas

En ensayos clinicos controlados con placebo, se notificaron neoplasias malignas en un 1,2%
(31/2.653) de de los pacientes tratados con abatacept, y en 0,9% (14, 1.485) de los pacientes tratados
con placebo. Las tasas de incidencia de neoplasias malignas fueron 1,3 (0,9, 1,9) por 100 pacientes-
afio para los pacientes tratados con abatacept y 1,1 (0,6, 1,9) por 100 pacientes-afio para los pacientes
tratados con placebo.

En el periodo acumulado 7.044 pacientes tratados con abatacept durante 21.011 pacientes-afio (de los
cuales mas de 1.000 fueron tratados con abatacept durante mas de 5 afios), la tasa de incidencia de
neoplasias malignas fue de 1,2 (1,1, 1,4) por 100 pacientes-aio, y las tasas de incidencia anualizadas
permanecieron estables.

La neoplasia maligna notificada con mayor frecuencia en los ensayos clinicos controlados con placebo
fue cancer de piel no-melanoma; 0,6 (0,3, 1,0) por 100 pacientes-afio para los pacientes tratados con
abatacept y 0,4 (0,1, 0,9) por 100 pacientes-afio para los pacientes tratados con placebo y 0,5 (0,4, 0,6)
por 100 pacientes-afio en el periodo acumulado.

El cancer de 6rgano solido notificado con mayor frecuencia en los ensayos clinicos controlados con
placebo fue el carcinoma de pulmoén ( 0,17 (0,05, 0,43) por 100 pacientes-afio para los pacientes
tratados con abatacept, 0 para los pacientes tratados con placebo y 0,12 (0,08, 0,17) por 100 pacientes-
afio en el periodo acumulado. La neoplasia hematologica mas comun fue el linfoma 0,04 (0, 0,24) por
100 pacientes-afio para los pacientes tratados con abatacept, 0 para los pacientes tratados con placebo
y 0,06 (0,03, 0,1) por 100 pacientes-afio en el periodo acumulado.

Reacciones relacionadas con la perfusion

Los acontecimientos agudos relacionados con la perfusion (reacciones adversas que se produjeron en
la primera hora después de iniciar la perfusion) en siete ensayos agrupados con la fomulacion
intravenosa (para los ensayos 1L, III, IV y V ver seccion 5.1) fueron mas frecuentes en los pacientes
tratados con abatacept que en los pacientes tratados con placebo (5,2% con abatacept, 3,7% con
placebo). El acontecimiento notificado con mayor frecuencia con abatacept (1-2%) fue mareos.

Los acontecimientos agudos relacionados con la perfusion que se comunicaron en > 0,1% y < 1% de
los pacientes tratados con abatacept incluian sintomas cardiopulmonares como hipotension, descenso
de la presion arterial, taquicardia, broncoespasmo, y disnea; otros sintomas incluian mialgia, nauseas,
eritema, rubor, urticaria, hipersensibilidad, prurito, dolor de garganta, molestias en el pecho,
escalofrios, extravasacion en el lugar de la perfusion, dolor en el lugar de la perfusion, inflamacion en
el lugar de la perfusion, reaccion relacionada con la perfusion, y erupcion cutanea. La mayoria de estas
reacciones fueron de leves a moderadas.

La presencia de anafilaxia fue rara durante la fase de doble ciego y el periodo acumulado. Se
notificaron con poca frecuencia reacciones de hipersensibilidad. Otras reacciones potencialmente
asociadas a hipersensibilidad al medicamento, como hipotension, urticaria y disnea, que se produjeron
dentro de las 24 horas de la perfusion de ORENCIA, fueron poco frecuentes.

Se produjo interrupcion del tratamiento debido a reaccion aguda relacionada con la perfusion en un
0,3% de los pacientes que recibian abatacept y en un 0,1% de los pacientes tratados con placebo.

Reacciones adversas en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)

En el ensayo IV, hubo 37 pacientes con EPOC tratados con abatacept intravenoso y 17 tratados con
placebo. Los pacientes con EPOC tratados con abatacept desarrollaron reacciones adversas con mas
frecuencia que los tratados con placebo (51,4% frente a 47,1%, respectivamente). Los trastornos
respiratorios se produjeron con mas frecuencia en los pacientes tratados con abatacept que en los
pacientes tratados con placebo (10,8% frente a 5,9%, respectivamente); dichos trastornos incluian
reagudizacion de la EPOC y disnea. Un mayor porcentaje de pacientes con EPOC tratados con
abatacept que con placebo desarroll6 una reaccion adversa grave (5,4% frente a 0%), incluyendo
reagudizacion de la EPOC (1 de 37 pacientes [2,7%]) y bronquitis (1 de 37 pacientes [2,7%]).
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Procesos autoinmunes
El tratamiento con abatacept no provoc6 aumento en la formacion de autoanticuerpos en comparacion
con el placebo.

La tasa de incidencia de alteraciones autoinmunes en los pacientes tratados con abatacept durante el
periodo doble ciego fue 8,8 (7,6, 10,1) por 100 pacientes-afio de exposicion y para los pacientes
tratados con placebo fue 9,6 (7,9, 11,5) por 100 pacientes-afio de exposicion. La tasa de incidencia en
los pacientes tratados con abatacept fue 3,8 por 100 pacientes-afio en el periodo acumulado. Las
alteraciones autoinmunes mas frecuentemente notificadas distintas a la indicacion en estudio durante
el periodo acumuladofueron psoriasis, nodulo reumatoide, y sindrome de Sjogren.

Inmunogenicidad

Se valoraron los anticuerpos dirigidos contra la molécula abatacept mediante ensayos ELISA en

3.985 pacientes con artritis reumatoide tratados durante periodos de hasta 8 afios con abatacept. Ciento
ochenta y siete de 3.877 (4,8%) pacientes desarrollaron anticuerpos frente a abatacept durante el
tratamiento. En los pacientes en los que se evaluaron los anticuerpos frente a abatacept después de
interrumpir el abatacept (> 42 dias después de la tltima dosis), 103 de 1.888 (5,5%) fueron
Seropositivos.

Se evaluaron muestras con actividad de union a CTLA-4 confirmada para determinar la presencia de
anticuerpos neutralizantes. Veintidos de 48 pacientes evaluables demostraron actividad neutralizante
significativa. No se conoce la posible relevancia clinica de la formacion de anticuerpos neutralizantes.

En conjunto, no hubo correlacion aparente entre el desarrollo de anticuerpos y la respuesta clinica o
las reacciones adversas. Sin embargo, el numero de pacientes que desarrollaron anticuerpos fue
demasiado limitado para poder hacer una valoracion definitiva. Debido a que los analisis de
inmunogenicidad son especificos de producto, la comparacion de tasas de anticuerpos con las de otros
productos no es adecuada.

Informacion de seguridad segun la clase farmacologica
Abatacept es el primer modulador selectivo de la co-estimulacion. La informacion sobre la seguridad

relativa en un ensayo clinico versus infliximab se resume en la seccion 5.1.

Poblacién pediatrica

Abatacept se ha estudiado en pacientes con AlJp en dos ensayos clinicos (estudio AlJp SC y estudio
fase IV Allp). El estudio AlJp SC incluy6 46 pacientes de una cohorte de edad entre 2 y 5 afios, y 176
pacientes de una cohorte de edad entre 6 y 17 afios. El estudio fase IV AlJp incluyd 190 pacientes de
una cohorte de edad entre 6 y 17 afios. Durante el periodo abierto de los primeros 4 meses, el perfil
global de seguridad en estos 409 pacientes fue similar al observado en la poblacion con artritis
reumatoide con las siguientes excepciones en los pacientes con Allp:

" Reacciones adversas frecuentes: pirexia.
" Reacciones adversas poco frecuentes: hematuria, otitis (media y externa).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

Las infecciones fueron los efectos adversos mas frecuentes notificados en pacientes con AlJp. Los
tipos de infecciones fueron coherentes con los observados frecuentemente en la poblacion pediatrica
ambulatoria. Durante el periodo de tratamiento de 4 meses de abatacept por via intravenosa y
subcutanea en 409 pacientes con AlJp, las reacciones adversas mas frencuentes fueron nasofaringitis
(3,7% de los pacientes) e infecciones del tracto respiratorio superior (2,9% de los pacientes). Se
notificaron dos infecciones graves (varicela y sepsis) durante los 4 primeros meses de tratamiento con
abatacept.
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Reacciones relacionadas con la perfusion

De los 190 pacientes con AlJp tratados con ORENCIA intravenoso , un paciente (0,5%) abandond
debido a reacciones a la perfusion no consecutivas, que consistieron en broncoespasmo y urticaria.
Durante los Periodos A, B, y C, ocurrieron reacciones agudas relacionadas con la perfusion con una
frecuencia de 4%, 2%, y 4%, respectivamente, y eran compatibles con los tipos de reacciones relatadas
en adultos.

Inmunogenicidad

Los anticuerpos dirigidos contra la molécula completa de abatacept o a la porcion CTLA-4 de
abatacept fueron evaluados con ELISA en pacientes con AlJp después del tratamiento repetido con
ORENCIA intravenoso. Mientras los pacientes recibian tratamiento con abatacept la tasa de
seropositividad fue del 0,5% (1/189) durante el Periodo A; del 13,0% (7/54) durante el Periodo B; y
del 12,8% (19/148) durante el Periodo C. Para los pacientes del Periodo B que fueron aleatorizados a
placebo (por lo tanto retirados del tratamiento durante un tiempo de hasta 6 meses) la tasa de
seropositividad fue del 40,7% (22/54). Los anticuerpos anti-abatacept fueron por lo general
transitorios y de titulo bajo. La ausencia de metotrexato (MTX) concomitante no parecio estar
asociada con una tasa mas alta de seropositividad en los pacientes que recibieron placebo en el Periodo
B. La presencia de anticuerpos no se asoci con reacciones adversas, reacciones a la perfusion, ni
cambios en la eficacia 6 concentraciones de abatacept en suero. De los 54 pacientes a los que se retird
ORENCIA durante 6 meses en el periodo doble-ciego, ninguno presentd reacciones a la perfusion al
reiniciar el tratamiento con ORENCIA.

Periodo de extension a largo plazo

Durante el periodo de extension de los estudios AlJp (20 meses en el estudio Allp SC y 5 afios en el
estudio fase IV Allp), el perfil de seguridad en los pacientes AlJp de entre 6 y 17 afios fue comparable
al observado en pacientes adultos. Un paciente fue diagnosticado de esclerosis multiple durante el
periodo de extension del estudio fase IV AlJp. Durante el periodo de extension a 20 meses del estudio
AlJp SC se notificod una reaccion adversa grave de infeccion (absceso en las extremidades) en la
cohorte de entre 2 y 5 afios.

Las datos de seguridad a largo plazo en la cohorte de entre 2 y 5 afios con AlJp son limitados, pero los
datos existentes no revelan ninglin problema de seguridad nuevo en la poblacion pediatrica mas joven.
Durante el periodo acumulado de 24 meses del estudio AlJp SC (periodo a corto plazo de 4 meses mas
periodo de extension de 20 meses), se notifico una frecuencia mayor de infecciones en la cohorte de
entre 2 y 5 afios (87,0%) en comparacion con la notificada en la cohorte de entre 6 y 17 afios (68,2%).
Esto fue debido mayoritariamente a infecciones no graves del tracto respiratorio superior en la cohorte
entre 2 y 5 afios.

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se han administrado dosis de hasta 50 mg/kg sin efectos toxicos aparentes. En caso de sobredosis, se
recomienda monitorizar al paciente para observar cualquier signo o sintoma de reacciones adversas y
aplicar el tratamiento sintomatico adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos, codigo ATC: LO4AA24
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Abatacept es una proteina de fusion formada por el dominio extracelular del antigeno 4 (CTLA-4)
asociado al linfocito-T citotoxico humano unido a un fragmento modificado Fc de la inmunoglobulina
humana G1 (IgG1). Abatacept se obtiene mediante tecnologia de ADN recombinante en células de
ovario de hamster chino.

Mecanismo de accidon

Abatacept modula selectivamente una sefial coestimuladora clave que es necesaria para la activacion
completa de los linfocitos T que expresan CD28. La activacion completa de los linfocitos T requiere
dos sefiales proporcionadas por las células presentadoras de antigeno: el reconocimiento de un
antigeno especifico por un receptor del linfocito T (sefial 1) y una segunda sefial coestimuladora. Una
via de coestimulacion mayor implica la union de moléculas CD80 y CD86 sobre la superficie del
antigeno presentador de células al receptor de CD28 en los linfocitos T (sefial 2). Abatacept inhibe
selectivamente esta via de coestimulacion mediante su union especifica a CD80 y CD86. Algunos
estudios indican que abatacept afecta mas a las respuestas de los linfocitos T virgenes que a las
respuestas de los linfocitos T de memoria.

Estudios in vitro y en modelos en animales demostraron que abatacept modula las respuestas a
anticuerpos dependientes de linfocitos T y la inflamacion. In vitro, abatacept atentia la activacion de
los linfocitos T humanos medida por la disminucion de la proliferacion y la produccion de citocina.
Abatacept disminuye la produccion de TNFa especifico de antigeno, interferon-y e interleucina-2 por
los linfocitos T.

Efectos farmacodinamicos

Se observaron reducciones dependientes de la dosis con abatacept en las concentraciones séricas del
receptor de interleucina-2 soluble, un marcador de la activacion de los linfocitos T; interleucina-6
sérica, un producto de macrofagos sinoviales activados y sinoviocitos fibroblastoides en la artritis
reumatoide; factor reumatoide, un autoanticuerpo producido por las células plasmaticas; y proteina C-
reactiva, un reactante de la inflamacion de fase aguda. Ademas, disminuyeron las concentraciones
séricas de metaloproteinasa-3 de matriz, que da lugar a la destruccion del cartilago y remodelacion
tisular. También se observaron reducciones en el TNFa sérico.

Eficacia clinica y seguridad en adultos con artritis reumatoide

La eficacia y la seguridad de abatacept intravenoso fueron evaluadas en ensayos clinicos
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo en pacientes adultos con artritis reumatoide
activa diagnosticada segtn los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR). En los
Ensayos I, I1, III, V y VI se requeria que los pacientes refiriesen al menos dolor en 12 articulaciones y
presentasen signos inflamatorios en 10 articulaciones inflamadas en el momento de la aleatorizacion.
El Ensayo IV no requirié ningiin nimero especifico de articulaciones inflamadas ni de dolores en las
articulaciones.

En los ensayos I, 11, y V se evaluaron la eficacia y seguridad de abatacept comparado con el placebo
en pacientes con respuesta inadecuada al metotrexato y que continuaron en tratamiento con una dosis
estable de metotrexato. Ademas, el ensayo V investig6 la seguridad y eficacia de abatacept o
infliximab en relacion al placebo. En el ensayo III se evaluaron la eficacia y seguridad de abatacept en
pacientes con respuesta inadecuada a un antagonista del TNF, tras la interrupcion del tratamiento con
el mismo previa a la aleatorizacion; se permitio el uso de otros FAMEs. El Ensayo IV evalu6
principalmente la seguridad en pacientes con artritis reumatoide activa que, a pesar del tratamiento con
FAME:s no biolégicos y/o bioldgicos, requerian intervencion adicional. Todos los FAMEs utilizados
en el momento de la inclusion se mantuvieron. En el ensayo VI, se evaluaron la eficacia y seguridad
de abatacept en pacientes con artritis reumatoide precoz erosiva (duracion de la enfermedad < 2 afios),
que no habian recibido tratamiento previo con metotrexato y presentaban Factor Reumatoide (FR) y/o
anti-Péptido Citrulinado Ciclico 2 (anti-CCP2) positivo que fueron aleatorizados para recibir abatacept
mas metotrexato o metotrexato mas placebo. El Ensayo SC-II investigo la eficacia y seguridad
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relativas de abatacept y adalimumab, administrados por via subcutanea ambos en combinacion con
MTX y sin dosis de carga intravenosa, en pacientes con AR activa de moderada a grave y respuesta
inadecuada a un tratamiento previo con MTX. En el Ensayo SC-III, se evalud abatacept subcutaneo en
combinacion con metotrexato (MTX), o en monoterapia, y se compard con MTX en monoterapia en la
induccion de la remision después de 12 meses de tratamiento, y el posible mantenimiento de la
remision sin tratamiento tras la retirada completa del medicamento, en pacientes adultos con artritis
reumatoide temprana con alta actividad no tratados previamente con MTX, (media DAS28-CRP-PCR
de 5,4; duracion media del sintoma menos de 6,7 meses) con factores de mal pronoéstico para la
enfermedad rapidamente progresiva (ej: anticuerpos antiproteinas citrulinadas [ACPA +], medidos
mediante determinacion anti-CCP2, y/o FR +, erosiones de las articulaciones en el momento basal).

En el ensayo I los pacientes fueron aleatorizados para recibir 2 6 10 mg/kg de abatacept o placebo
durante 12 meses. En los ensayos II, III, IV y VI los pacientes fueron aleatorizados para recibir una
dosis fija de aproximadamente 10 mg/kg de abatacept o placebo durante 12 (ensayos I, IV y VI) 6

6 meses (ensayo III). La dosis de abatacept fue de 500 mg para los pacientes con peso inferior a 60 kg,
750 mg para los pacientes que pesaban de 60 a 100 kg, y 1.000 mg para los pacientes que pesaban mas
de 100 kg. En el ensayo V los pacientes fueron aleatorizados para recibir esta misma dosis fija de
abatacept o 3 mg/kg de infliximab o placebo durante 6 meses. El Ensayo V continud durante un
periodo adicional de 6 meses con los grupos de abatacept e infliximab solamente.

Los Ensayos I, 11, 111, IV, V, VI, SC-11, y SC-III evaluaron 339, 638, 389, 1.441, 431, 509, 646, y 351
pacientes adultos, respectivamente.

Respuesta clinica

Respuesta ACR

El porcentaje de pacientes tratados con abatacept que alcanzaron respuestas ACR 20, 50 y 70 en el
ensayo II (pacientes con respuesta inadecuada a metotrexato), ensayo III (pacientes con respuesta
inadecuada a un antagonista del TNF), y ensayo VI (pacientes que no habian recibido metotrexato) se
muestra en la Tabla 3.

Entre los pacientes que recibieron abatacept en los ensayos Il y III, se observo una mejoria
estadisticamente significativa en la respuesta ACR 20 frente a placebo después de la administracion de
la primera dosis (dia 15), y esta mejoria continu6 siendo significativa durante la duracion de los
ensayos. En el ensayo VI, se observo una mejoria estadisticamente significativa a los 29 dias en la
respuesta ACR 20 en los pacientes tratados con abatacept mas metotrexato frente a los pacientes
tratados con metotrexato mas placebo, que se mantuvo a lo largo de la duracion del ensayo. En el
ensayo 11, el 43% de los pacientes que no habian alcanzado una respuesta ACR 20 a los 6 meses
desarrollaron una respuesta ACR 20 a los 12 meses.
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Tabla 3: Respuestas clinicas en ensayos controlados
Porcentaje de pacientes
MTX-naive Respuesta inadecuada a | Respuesta inadecuada a
metotrexato (MTX) antagonista del TNF
Ensayo VI Ensayo 1T Ensayo I1I
Abatacept® Placebo Abatacept® Placebo Abatacept® Placebo
Tasa de +MTX +MTX +MTX +MTX +FAMEs® +FAMEs®
respuesta n=256 n=253 n=424 n=214 n=256 n=133
ACR 20
Dia 15 24% 18% 23%%* 14% 18%** 5%
Mes 3 64%!" 53% 62%0%** 37% 46%*** 18%
Mes 6 75%" 62% 68%*** 40% 50%*** 20%
Mes 12 76%* 62% T3% ek 40% ND¢ ND*
ACR 50
Mes 3 40%* 23% 32%*** 8% 18%** 6%
Mes 6 53%! 38% 409%%** 17% 20%*** 4%
Mes 12 57%* 42% 48%%** 18% ND¢ ND¢
ACR 70
Mes 3 19%" 10% 13% %% 3% 6%"" 1%
Mes 6 32%!" 20% 20%*** 7% 10%** 2%
Mes 12 43%* 27% 29%*** 6% ND¢ ND*
Respuesta
clinica 27%* 12% 149% %% 2% ND¢ ND*
principal®
Remision
DAS28-PCR®
Mes 6 28%* 15% ND ND ND ND
Mes 12 41%* 23% ND ND ND ND

* p < 0,05, abatacept frente a placebo.

**p <0,01, abatacept frente a placebo.

**% p < 0,001, abatacept frente a placebo.

Tp <0,01, abatacept mas MTX frente a MTX mads placebo

£p <0,001, abatacept mas MTX frente a MTX mas placebo

T p < 0,05, abatacept mas MTX frente a MTX mas placebo

2 Dosis fija de aproximadamente 10 mg/kg (ver seccion 4.2).

b Los FAME simultaneos incluian uno o mas de los siguientes: metotrexato, cloroquina/ hidroxicloroquina, sulfasalazina,
leflunomida,azatioprina, oro, y anakinra.

¢ La respuesta clinica principal se define como la obtencion de una respuesta ACR 70 durante un periodo continuo de
6 meses.

4 Después de 6 meses, se dio a los pacientes la oportunidad de participar en un ensayo con disefio abierto.

¢ Remision DAS28-PCR se define como puntuacion DAS28-PCR < 2,6

En la fase de extension abierta de los ensayos I, 11, IIl y VI, se observaron respuestas ACR 20, 50 y 70
duraderas y sostenidas durante 7 afios, 5 afios, 5 afios y 2 afios, respectivamente, de tratamiento con
abatacept. En el Ensayo I, se evaluaron las respuestas ACR a los 7 afios en 43 pacientes con respuestas
ACR 20 en el 72%, respuestas ACR 50 en el 58%, y respuestas ACR 70 en el 44%. En el Ensayo II, se
evaluaron respuestas ACR a los 5 afios en 270 pacientes con respuestas ACR 20 en el 84%, respuestas
ACR 50 en el 61%, y respuestas ACR 70 en el 40%. En el Ensayo IlI, se evaluaron respuestas ACR a
5 afios en 91 pacientes con respuestas ACR 20 en el 74%, respuestas ACR 50 en el 51%, y respuestas
ACR 70 en el 23%. En el Ensayo VI, se evaluaron respuestas ACR a los 2 afios en 232 pacientes con
respuestas ACR 20 en el 85%, respuestas ACR 50 en el 74%, y respuestas ACR 70 en el 54%.
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Se observaron mejorias mayores con abatacept que con placebo en otras medidas de actividad de la
enfermedad en artritis reumatoide no incluidas en los criterios de respuesta de ACR, tales como la
rigidez matinal.

Respuesta DAS28

La actividad de la enfermedad también se evalu6 utilizando la Puntuacion de la Actividad de la
Enfermedad 28. Hubo una mejoria significativa en el DAS en los ensayos I, III, V, y VI comparado
con placebo o con un comparador.

En el ensayo VI, que so6lo incluia adultos, una proporcion de pacientes significativamente mas alta
(41%) del grupo de abatacept mas metotrexato alcanzo en el afio 1 una remision definida por DAS28
(PCR) (puntuacion < 2,6) frente al grupo placebo mas metotrexato (23%). La respuesta al afio 1 del
grupo de abatacept se mantuvo durante el afio 2.

En el subestudio del ensayo VI, los pacientes que habian alcanzado la remision a los 2 afios (DAS 28
VSG < 2,6) y después de al menos 1 afio de tratamiento con abatacept en el ensayo VI se consideraron
apropiados para entrar en un subestudio. En el subestudio se aleatorizaron 108 pacientes 1:1 con un
disefio doble ciego para recibir abatacept a dosis de aproximadamente 10 mg/kg (ABA 10) 6 5 mg/kg
(ABA 5). Después de 1 afio de tratamiento, el mantenimiento de la remision se evalu6é mediante la
reactivacion de la enfermedad. El tiempo y la proporcion de pacientes con reactivacion de la
enfermedad observados entre los dos grupos fue similar.

Ensayo V: abatacept o infliximab versus placebo

Se realiz6 un ensayo doble ciego, aleatorizado, para evaluar la seguridad y eficacia de abatacept o
infliximab versus placebo en pacientes con respuesta inadecuada a metotrexato (ensayo V). La
variable primaria del ensayo fue el cambio medio en la actividad de la enfermedad en pacientes
tratados con abatacept comparado con los pacientes tratados con placebo a los 6 meses con una
posterior evaluacion doble ciego de la seguridad y eficacia de abatacept e infliximanb a los 12 meses.
Se observo una mejoria mayor (p < 0,001) en el DAS28 en los grupos de abatacept e infliximab
comparado con el grupo placebo a los seis meses en la parte del ensayo controlado con placebo; los
resultados entre los grupos de abatacept e infliximab fueron similares. Las respuestas ACR del ensayo
V fueron compatibles con la puntuacion del DAS28. Se observo una mejoria mayor a los 12 meses con
abatacept. A los 6 meses, la frecuencia de Acontecimientos Adversos (AA) por infecciones fue del
48,1% (75), 52,1% (86), y 51,8% (57) y la frecuencia de AA graves por infecciones fue del 1,3% (2),
4,2% (7),y 2,7% (3) para los grupos de abatacept, infliximab y placebo, respectivamente. A los

12 meses, la frecuencia de AA por infecciones fue del 59,6% (93), 68,5% (113), y la frecuencia de AA
graves por infecciones fue del 1,9% (3) y 8,5% (14) para los grupos de abatacept e infliximab,
respectivamente. El periodo abierto del ensayo proporcion6 una evaluacion de la capacidad de
abatacept para mantener la eficacia en pacientes originariamente aleatorizados a abatacept y la
respuesta de eficacia de aquellos pacientes que cambiaron a abatacept después de ser tratados con
infliximab. La reduccion, desde la basal en la puntuacion media DAS28 en el dia 365 (-3,06), se
mantuvo hasta el dia 729 (-3,34) en aquellos pacientes que continuaron con abatacept. En los pacientes
que recibieron inicialmente infliximab y después fueron cambiados a abatacept, la reduccion desde la
basal en la puntuacion media DAS28 fue de 3,29 en el dia 729 y 2,48 en el dia 365.

Ensayo SC-1I: abatacept versus adalimumab

Se realizo un ensayo de no inferioridad, aleatorizado, simple ciego (investigador), para evaluar la
seguridad y eficacia de abatacept subcutaneo (SC) semanal sin dosis de carga intravenosa (IV), frente
a adalimumab subcutaneo cada dos semanas, ambos en combinacion con MTX, en pacientes con
respuesta inadecuada a metotrexato (ensayo SC-II). La variable principal de evaluacion demostré la no
inferioridad (margen predefinido del 12%) de respuesta ACR 20 después de 12 meses de tratamiento,
64,8% (206/318) para el grupo de abatacept subcutaneo y 63,4% (208/328) para el grupo de
adalimumab subcutaneo; la diferencia de tratamientos fue de un 1,8% [intervalo de confianza del 95 %
(CI): -5,6, 9,2], con respuestas comparables a lo largo del periodo de 24 meses. Los valores
correspondientes a ACR 20 a los 24 meses fueron del 59,7 % (190/318) para el grupo de abatacept SC
y del 60,1% (197/328) para el grupo de adalimumab SC. Los valores correspondientes a ACR 50 y
ACR 70 a los 12 y 24 meses fueron consistentes y similares para abatacept y adalimumab. Los
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cambios medios ajustados (error estandar; SE) desde los valores basales del DAS28-PCR fueron -2,35
(SE 0,08) [IC 95%: -2,51, -2,19] y -2,33 (SE 0,08) [IC 95%: -2,50, -2,17] en el grupo de abatacept SC
y de adalimumab SC, respectivamente, a los 24 meses, con cambios similares en el tiempo. A los 24
meses, el 50,6 % (127/251) [IC 95%: 44,4, 56,8] de pacientes en el grupo abatacept y el 53,3 %
(130/244) [IC 95%: 47,0, 59,5] de pacientes en el grupo adalimumab alcanzé DAS 28 <2,6. La
mejoria respecto al momento basal medida por HAQ-DI a los 24 meses y a lo largo del tiempo fue
también similar entre abatacept SC y adalimumab SC.

Se realizaron evaluaciones de la seguridad y el dafio estructural al afio y a los dos afios. El perfil de
seguridad general en relacion a las reacciones adversas fue similar entre los dos grupos durante el
periodo de 24 meses. Después de 24 meses, se notificaron reacciones adversas en el 41,5% (132/318)
de los pacientes tratados con abatacept y en el 50% (164/328) de los pacientes tratados con
adalimumab, y se notificaron reacciones adversas graves en el 3,5% (11/318) y en el 6,1% (20/328) en
el grupo respectivo. A los 24 meses, el 20,8% (66/318) de los pacientes tratados con abatacept y el
25,3% (83/328) de los pacientes tratados con adalimumab habia interrumpido el tratamiento.

En el Ensayo SC-II, se notificaron infecciones graves en el 3,8% (12/318) de los pacientes tratados
con abatacept SC semanal, ninguna de las cuales dio lugar a interrupcion del tratamiento y en un 5,8%
(19/328) de los pacientes tratados con adalimumab SC cada dos semanas, resultando en 9
interrupciones del tratamiento durante el periodo de 24 meses.

La frecuencia de reacciones en el lugar de inyeccion fue de un 3,8% (12/318) y de un 9,1% (30/328) a
los 12 meses (p=0,006) y de un 4,1% (13/318) y un 10,4% (34/328) a los 24 meses para abatacept SC
y adalimumab SC, respectivamente. Durante el periodo de estudio de 2 afios, un 3,8% (12/318) y un
1,5% (5/328) de los pacientes tratados con abatacept SC y adalimumab SC respectivamente se
notificaron alteraciones autoinmunes de leves a moderadas en gravedad (ej: psoriasis, fenomeno de
Raynaud, eritema nodoso).

Ensayo SC-III: Induccion de la remision en pacientes con AR no tratados previamente con
metotrexato

Un estudio aleatorizado y doble ciego evalud abatacept SC en combinacion con metotrexato
(abatacept + MTX), abatacept SC en monoterapia, 0 metotrexato en monoterapia (grupo MTX) en la
induccién de la remision después de 12 meses de tratamiento, y el mantenimiento de la remision sin
tratamiento tras la retirada completa del medicamento en pacientes adultos no tratados previamente
con MTX con artritis reumatoide temprana con alta actividad con factores de mal pronostico. La
retirada completa del medicamento resultd en una pérdida de remision (vuelta a la actividad de la
enfermedad) en los tres grupos de tratamiento (abatacept con metotrexato, abatacept o metotrexato
solo) en la mayoria de los pacientes (Tabla 4).
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Tabla 4: Tasas de remision al final del tratamiento y fases de retirada del
medicamento en el ensayo SC-III

Abatacept SC+ MTX MTX Abatacept SC
Nimero de pacientes n=119 n=116 n=116
Proporcion de pacientes aleatorizados con induccion de la remision después de 12 meses de
tratamiento
Remision-DAS28* 60,9% 45,2% 42,5%
Odds Ratio (IC 95%) vs. MTX 2,01 (1,18; 3,43) N/A 0,92 (0,55; 1,57)
Valor de P 0,010 N/A N/A
Remision Clinica SDAIP 42,0% 25,0% 29,3%
Estimacion de la diferencia (IC 17,02 (4,30; 29,73) N/A 4,31 (-7,98; 16,61)
95%) vs. MTX
Remision Clinica Booleana 37,0% 22,4% 26,7%
Estimacion de la diferencia (IC 14,56 (2,19; 26,94) N/A 4,31 (-7,62; 16,24)

95%) vs. MTX

Proporcion de pacientes aleatorizados en remision a los 12 meses y a los 18 meses
(6 meses de retirada completa del medicamento)

Remision-DAS28# 14,8% 7,8% 12,4%
Odds Ratio (IC 95%) vs. MTX 2,51 (1,02; 6,18) N/A 2,04 (0,81; 5,14)
Valor de P 0,045 N/A N/A

2 Remision definida por DAS28 (DAS28-PCR <2,6)
b Criterio SDAI (SDAI < 3,3)

En el Ensayo SC-III los perfiles de seguridad de los tres grupos de tratamiento (abatacept + MTX,
abatacept en monoterapia, grupo MTX) fueron en general similares. Durante el periodo de tratamiento
de 12 meses, se notificaron reacciones adversas en el 44,5% (53/119), en el 41,4% (48/116), y en el
44,0% (51/116) y se notificaron reacciones adversas graves en el 2,5% (3/119), en el 2,6% (3/116) y
en el 0,9% (1/116) de los pacientes tratados en los tres grupos de tratamiento, respectivamente. Se
notificaron infecciones graves en el 0,8% (1/119), en el 3,4% (4/116) y en el 0% (0/116) de los
pacientes.

Respuesta radiografica

El dafio articular estructural se evaluo radiograficamente durante un periodo de dos afios en los
ensayos II, y VI. Los resultados se midieron usando la puntuacién total de Sharp modificada por
Genant (TSS) y sus componentes, la puntuacion de las erosiones y la puntuacion del estrechamiento
del espacio articular (JSN).

En el ensayo 11, la mediana basal del TSS fue de 31,7 en pacientes tratados con abatacept y 33,4 en
pacientes tratados con placebo. Abatacept/metotrexato redujo la tasa de progresion del dafio
estructural comparado con placebo/metotrexato después de 12 meses de tratamiento como se muestra
en la Tabla 5. La tasa de progresion del dafio estructural en el 2° afio fue significativamente mas baja
que la del primer afio para los pacientes aleatorizados a abatacept (p < 0,0001). Los sujetos que
entraron en la extension a largo plazo después de 1 afio de tratamiento doble ciego recibieron todos
tratamiento con abatacept y se estudio la progresion radiografica hasta el afio 5. Los datos se
analizaron con un andlisis de casos observados utilizando la media de cambio de la puntuacion total
desde la visita anual anterior. EI cambio medio fue, 0,41 y 0,74 desde el afio 1 al afio 2 (n=290, 130),
0,37 y 0,68 desde el afio 2 al afio 3 (n=293,130), 0,34 y 0,43 desde el afio 3 al afio 4 (n=290, 128) y el
cambio fue de 0,26 y 0,29 (n=233, 114) desde el afio 4 al afio 5 para los pacientes originariamente
aleatorizados a abatacept mas MTX y placebo mas MTX respectivamente.
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Tabla S: Cambios radiograficos medios durante 12 meses en el ensayo 11

Abatacept/MTX Placebo/MTX
Parametro n =391 n =195 Valor P?
Puntuacion total de 1,21 2,32 0,0120
Sharp
Puntuacion de erosion 0,63 1,14 0,029
Puntuacion JSN 0,58 1,18 0,009

2 Basado en analisis no paramétricos

En el ensayo VI, el cambio medio del TSS a los 12 meses fue significativamente mas bajo en los
pacientes tratados con abatacept mas metotrexato comparado con los pacientes tratados con
metotrexato mas placebo. A los 12 meses el 61% (148/242) de los pacientes tratados con abatacept
mas metotrexato y el 53% (128/242) de los pacientes tratados con metotrexato mas placebo no
presentaron progresion (TSS < 0). La progresion del dafio estructural fue menor en pacientes que
recibieron tratamiento con abatacept mas metotrexato de forma ininterrumpida (durante 24 meses)
comparado con los pacientes que recibieron inicialmente metotrexato mas placebo (durante 12 meses)
y cambiaron a abatacept mas metotrexato durante los siguientes 12 meses. Entre los pacientes que
participaron en el periodo abierto de 12 meses, el 59% (125/213) de los pacientes que recibieron
tratamiento continuo con abatacept mas metotrexato y el 48% (92/192) de los pacientes que
inicialmente recibieron metotrexato y fueron cambiados a tratamiento combinado con abatacept no
presentaron progresion.

En el ensayo SC-III, se evaluo el dafio articular estructural por RM. El grupo de abatacept + MTX
tuvo menos progresion en el dafo estructural en comparacion con el grupo MTX como se reflejo por
la diferencia media de tratamiento del grupo abatacept + MTX frente al grupo MTX (Tabla 6).

Tabla 6: Evaluacion estructural e inflamatoria RM en el ensayo SC-I11

Diferencia media de tratamiento entre abatacept SC+MTX vs. MTX a los 12 meses (IC
95%)*

Puntuaciéon RM Erosion -1,22 (-2,20; -0,25)

Puntuacién RM Osteitis/Edema -1,43 (-2,68; -0,18)

Oseo

Puntuacion RM Sinovitis -1,60 (-2,42; -0,78)

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

Respuesta de la funcidn fisica

La mejoria de la funcion fisica se midi6 por el Indice de Discapacidad del Cuestionario de Evaluacion
de la Salud (HAQ-ID) en los ensayos 11, III, IV, V, y VI y por el HAQ-ID modificado en el ensayo I.
Los resultados de los ensayos II, III y VI se presentan en la Tabla 7.
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Tabla 7: Mejoria de la funcién fisica en ensayos controlados

Metotrexato-naive Respuesta inadecuada a | Respuesta inadecuada a
metotrexato antagonista TNF
Ensayo VI Ensayo IT Ensayo I1I
Indice de Abatacept®  Placebo | Abatacept® Placebo Abatacept” Placebo
discapacidad HAQ® +MTX +MTX TMTX +TMTX +FAMEs" +FAMEs"
Inicio (media) 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(n=254) (n=251) (n=422) (n=212) (n=249) (n=130)
Mejoria media desde
el inicio
Mes 6 0,85 0,68 0,59%%** 0,40 0,45%** 0,11
(n=250) (n=249) (n=420) (n=211) (n=249) (n=130)
Mes 12 0,96 0,76 0,66%** 0,37 ND* ND*
(n=254) (n=251) (n=422) (n=212)
Proporcion de
pacientes con una
mejoria clinicamente
significativa
Mes 6 72%! 63% 61%%** 45% 47%*** 23%
Mes 12 72%! 62% 64%%** 39% ND* ND*

**% p < 0,001, abatacept frente a placebo.

Tp <0,05, abatacept mas MTX frente MTX mas placebo

2 Dosis fija de aproximadamente 10 mg/kg (ver seccion 4.2).

b Los FAME simulténeos incluian uno o mas de los siguientes: metotrexato, cloroquina/ hidroxicloroquina, sulfasalazina,
leflunomida,azatioprina, oro, y anakinra.

¢ Cuestionario de evaluacion de la salud; 0 = el mejor, 3 = el peor; 20 preguntas; 8 categorias: vestirse y arreglarse,
levantarse, comer, caminar, higiene, alcance, agarre y actividad.

4 Reduccion en el HAQ-DI de > 0,3 unidades desde el inicio.

¢ Después de 6 meses, se ofrecid a los pacientes la oportunidad de entrar en un ensayo de disefio abierto.

En el ensayo II, entre los pacientes que presentaban una mejoria clinicamente significativa a los

12 meses, un 88% mantuvo la respuesta a los 18 meses y un 85% mantuvo la respuesta a los 24 meses.
Durante los periodos abiertos de los ensayos I, 11, I1I, y VI la mejoria de la funcion fisica se ha
mantenido durante 7 afios, 5 afios, 5 afios y 2 afios, respectivamente.

En el ensayo SC-III, la proporcion de pacientes con una respuesta HAQ medida como una mejoria
clinicamente significativa de la funcion fisica (reduccion desde el momento basal en la puntuacion
HAQ-D1 > 0,3) fue mayor en el grupo abatacept + MTX que en el grupo MTX en el mes 12 (65,5%
frente al 44,0%, respectivamente; la diferencia de tratamiento frente al grupo MTX fue del 21,6% [IC
95 %: 8,3, 34,9]).

Calidad de vida y resultados relacionados con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud se evalu6é mediante el cuestionario SF-36 a los 6 meses en
los ensayos I, I y IIl y a los 12 meses en los Ensayos [ y II. En estos ensayos, se observaron mejorias
clinica y estadisticamente significativas en el grupo tratado con abatacept en comparacion con el grupo
placebo en las 8 dimensiones del SF-36 (4 dimensiones fisicas: funcion fisica, rol fisico, dolor
corporal, salud general; y 4 dimensiones mentales: vitalidad, funcion social, rol emocional, salud
mental), asi como el Resumen del Componente Fisico (RCF) y el Resumen del Componente Mental
(RCM). En el ensayo VI, se observé una mejoria a los 12 meses en el grupo de abatacept mas
metotrexato comparado con el grupo de metotrexato mas placebo tanto en el RCF como en el RCM, y
se mantuvo durante 2 aflos.
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Ensayo VII: Seguridad de abatacept en pacientes con o sin periodo de lavado previo al tratamiento con
agente antagonista del TNF

Se realizo un estudio abierto de abatacept con terapia de base con FAMEs no bioldgicos en pacientes
con AR activa que presentaron una respuesta inadecuada al tratamiento previo (periodo de lavado
durante al menos 2 meses; n=449) o en curso (sin periodo de lavado; n=597) a antagonistas del TNF
(ensayo VII). El resultado principal, la incidencia de AAs, AAGs, e interrupciones debidas a AAs
durante 6 meses de tratamiento, fue similar entre los pacientes que participaron en el estudio tratados
previamente con antagonistas del TNF y los pacientes en tratamiento actual, como lo fue la frecuencia
de infecciones graves.

Eficacia clinica y seguridad en adultos con artritis psoriasica

Se evaluaron la eficacia y seguridad de abatacept en dos estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo (estudios PsA-I y PsA-II) en pacientes adultos, de 18 afios y mas. Los
pacientes presentaban APs activa (> 3 articulaciones inflamadas y > 3 articulaciones dolorosas) a pesar
del tratamiento previo con FAME, y tenian una lesion cutanea psoriasica de al menos 2 cm de
diametro.

En el estudio PsA-I, 170 pacientes recibieron placebo o abatacept por via intravenosa en los dias 1, 15,
29, y a partir de entonces cada 28 dias como doble ciego durante 24 semanas, seguido de tratamiento
abierto con abatacept intravenoso10 mg/kg cada 28 dias. Los pacientes fueron aleatorizados para
recibir placebo o abatacept 3 mg/kg, 10 mg/kg, o dos dosis de 30 mg/kg seguidas de 10 mg/kg, sin
abandono durante 24 semanas, seguido de tratamiento abierto con abatacept intravenoso 10 mg/kg
mensual. Durante el estudio, a los pacientes se les permitia recibir como medicacion concomitante
dosis estables de metotrexato, corticosteroides a bajas dosis (equivalente a < 10 mg de prednisona) y/o
AINE:s .

En el estudio PsA-II, 424 pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir dosis semanales de placebo o
abatacept 125 mg subcutaneo (SC) como doble ciego y sin dosis de carga durante 24 semanas, seguido
de abatacept 125 mg subcutaneo semanal en abierto. A los pacientes se les permitia recibir dosis
estables de metotrexato, sulfasalazina, leflunomida, hidroxicloroquina, corticosteroides a bajas dosis
(equivalente a < 10 mg de prednisona) y/o AINEs concomitantes durante el estudio. Los pacientes que
no habian alcanzado al menos un 20% de mejoria desde la basal en sus recuentos de articulaciones
inflamadas y dolorosas en la semana 16 pasaban a tratamiento abierto con abatacept subcutaneo 125
mg semanal.

La variable principal tanto para el PsA-I como para el PsA-II era la proporcion de pacientes que
alcanzaron respuesta ACR 20 en la semana 24 (dia 169).

Respuesta clinica

Signos y sintomas

El porcentaje de pacientes que alcanzaron respuestas ACR 20, 50, 6 70 a la dosis recomendada de
abatacept en los Estudios PsA-I (10 mg/kg intravenoso) y PsA-II (125 mg subcutaneo) se presentan a
continuacion en la Tabla 8.
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Tabla 8: Proporcion de pacientes con Respuestas ACR en la semana 24 en los
Estudios PsA-1 y PsA-II
PsA-I? PsA-II*
Abatacept | Placebo | Estimacion de | Abatacept | Placebo | Estimacion de la
10 mg/kg N=42 la diferencia 125 mg N=211 diferencia (IC
v (IC 95%) SC 95%)
N=40 N=213

ACR20 | 47 50%* 19,0% | 28,7 (9,4;48,0) | 39,4%* 22.3% 17,2 (8,7; 25,6
ACR 50 25,0% 24% |22,7(8,6:36,9) | 19.2% 12,3% 6,9 (0,1; 13,7)
ACR 70 12,5% 0% |125(23;22,7)| 10,3% 6,6% 3,7 (-1,5; 8,9)

: p < 0,05 vs placebo, valores de p no evaluados para ACR 50 y ACR 70.
# E1 37% de los pacientes fueron previamente tratados con un inhibidor del TNF.
® E1 61% de los pacientes fueron previamente tratados con un inhibidor del TNF.

C . ’ . , . . .
Los pacientes que tenian menos de un 20% de mejoria en los recuentos de articulaciones dolorosas o inflamadas en la
semana 16 cumplieron los criterios para el abandono y fueron considerados no-respondedores.

Una proporcion significativamente mas alta de pacientes alcanzaron una respuesta ACR 20 después
del tratamiento con abatacept intravenoso 10 mg/kg en PsA-1 6 125 mg subcutaneo en PsA-II
comparado con placebo en la semana 24 en las poblaciones de estudio global. Se observaron
respuestas ACR 20 mas altas con abatacept vs placebo en ambos estudios independientemente del
tratamiento previo con anti-TNF. En el estudio més pequefio PsA-I, las respuestas ACR 20 con
abatacept 10 mg/kg intravenoso vs placebo en pacientes naive a anti-TNF fueron 55,6% vs 20,0%,
respectivamente, y en los pacientes que habian sido tratados previamente con anti-TNF fueron 30,8%
vs 16,7%, respectivamente. En el estudio PsA-II, las respuestas ACR 20 con abatacept subcutaneo 125
mg vs placebo en pacientes naive a anti-TNF fueron 44,0% vs 22,2%, respectivamente (21,9 [8,3,
35,6], estimacion de la diferencia [IC 95%), y en los pacientes que habian sido tratados previamente
con anti-TNF fueron 36,4% vs 22,3%, respectivamente (14,0 [3,3, 24,8], estimacion de la diferencia
[IC 95%])).

En el estudio PsA-II se observaron respuestas ACR 20 mas altas con abatacept subcutaneo 125 mg vs
placebo independientemente del tratamiento concomitante con FAME no biologico. Las respuestas
ACR 20 con abatacept subcutaneo 125 mg vs placebo en pacientes que no habian utilizado FAMEs no
bioldgicos fueron 27,3% vs 12,1%, respectivamente, (15,15 [1,83, 28,47], estimacion de la diferencia
[IC 95%]), y en los pacientes que habian utilizado FAMES no biolégicos fueron 44,9% vs 26,9%,
respectivamente, (18,00 [7,20, 28,81], estimacion de la diferencia [IC 95%]). En los estudios PsA-I'y
PsA-II, las respuestas clinicas se mantuvieron o continuaron mejorando hasta un aflo.

Respuesta estructural

En el estudio PsA-II, la proporcion de no progresores radiograficos (cambio < 0 desde la basal) en el
indice radioldgico total de Sharp-van der Heijde modificado para la APs en la semana 24 fue mayor
con abatacept subcutaneo 125 mg (42,7%) que con placebo (32,7%) (10,0 [1,0, 19,1] estimacion de la
diferencia [IC 95%]).

Respuesta de la funcién fisica

En el estudio PsA-I, la proporcion de pacientes con una reduccion de = 0,30 desde la basal en la
puntuacion HAQ-DI fue de 45,0% con abatacept intravenoso vs 19,0% con placebo (26,1 [6,8, 45,5],
estimacion de la diferencia [IC 95%]) en la semana 24. En el estudio PsA-II, la proporcion de
pacientes con al menos una reduccion de > 0,35 desde la basal en la puntuacion HAQ-DI fue 31,0%
con abatacept vs 23,7% con placebo (7,2 [-1,1, 15,6], estimacion de la diferencia [IC 95%]). La
mejoria en la puntuacion HAQ-DI fue mantenida o mejord hasta 1 afio con tratamiento continuado con
abatacept en ambos estudios PsA-1y PsA-II.
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En el tratamiento con abatacept durante las 24 semanas del periodo de doble ciego no se observaron
cambios significativos en la puntuacion PASI. Los pacientes que entraron en los dos estudios de APs
tenian psoriasis de leve a moderada con una puntuacion media PASI de 8,6 en PsA-1y 4,5 en PsA-II.
En el estudio PsA-I, la proporcion de pacientes que alcanzé una respuesta PASI 50 fue de un 28,6%
con abatacept vs un 14,3% con placebo (14,3 [-15,3, 43,9], estimacion de la diferencia [IC 95%]), y la
proporcion de pacientes que alcanzo una respuesta PASI 75 fue de un 14,3% con abatacept vs 4,8%
con placebo (9,5 [-13,0, 32,0], estimacion de la diferencia [IC 95%]). En el estudio PsA-II, la
proporcion de pacientes que alcanzo6 una respuesta PASI 50 fue de un 26,7% con abatacept vs un
19,6% con placebo (7,3 [-2,2, 16,7], estimacion de la diferencia [IC 95%]), y la proporcion de
pacientes que alcanzo una respuesta PASI 75 fue de un 16,4% con abatacept vs 10,1% con placebo
(6,4 [-1,3, 14,1], estimacion de la diferencia [IC 95%)]).

Poblacion pediatrica con artritis idiopatica juvenil poliarticular

Se incluyeron nifios y adolescentes con AlJp activa de moderada a severa, de edades entre 6 a 17 afos
con una respuesta inadecuada o intolerancia a al menos un FAME, que pudiera haber incluido agentes
bioldgicos. Se evalud la seguridad y la eficacia de abatacept intravenoso en un estudio de tres fases. El
Periodo A fue una fase abierta inicial de 4 meses — disefiada para inducir respuesta ACR Pedi 30. Los
pacientes que alcanzaron al menos una respuesta ACR Pedi 30 al final del Periodo A fueron
aleatorizados a una fase doble ciego de retirada (Periodo B), y recibieron tanto abatacept como
placebo durante 6 meses o hasta el brote de AlJp tal y como se definié en el estudio. A no ser que
hubieran abandonado por motivos de seguridad, a todos los pacientes que finalizaron, o tuvieron un
brote durante el Periodo B o no respondieron en el Periodo A se les ofrecid participar en el Periodo C,
la fase de extension abierta, que evaluaba la seguridad y eficacia a largo plazo.

En el Periodo A, todos pacientes recibieron 10 mg/kg de abatacept durante los dias 1, 15, 29, 57 y 85
fueron evaluados el dia 113. Durante el periodo A, el 74% tomaba metotrexato (la dosis media al
comienzo del estudio, 13,2 mg/m?/semana) asi, el 26% de los pacientes recibio abatacept en
monoterapia durante el Periodo A. De los 190 pacientes que participaron en el estudio, 57 (el 30%)
habian sido tratados previamente con antagonistas del TNF.

Los pacientes que tuvieron una respuesta ACR Pedi 30 al final de Periodo A fueron aleatorizados al

Periodo B, la fase doble ciego, de retirada, para recibir tanto abatacept como placebo durante 6 meses

o hasta que el brote de la enfermedad AlJ.

El término brote se definié como:

= >30% de empeoramiento en al menos 3 de las 6 variables principales comunes de la AlJp

= >30% mejoria en no mas de 1 de las 6 variables principales comunes de la Allp

= Deben presentarse > 2 cm (posible hasta 10 cm) de empeoramiento si la Valoracion Global del
Meédico o de los padres se utiliza para definir el brote.

= Debe presentarse un empeoramiento en > 2 articulaciones si para definir el brote se utiliza el
numero de articulaciones activas o articulaciones con movimiento limitado.

Los pacientes que participaron en el ensayo tenian una media de 12,4 afios de edad con una duracion
media de la enfermedad de 4,4 afios. Presentaban enfermedad activa, con media del recuento basal de
articulaciones activas de 16 y media de articulaciones limitadas de 16; y niveles elevados de proteina
C-reactiva (PCR) (media, 3,2 mg/dl) y VSG (media, 32 mm/h). Los subtipos de AlJ en el inicio de la
enfermedad fueron: oligoarticular (16%), poliarticular (64%; el 20% del total fueron factor
reumatoideo positivo), y sistémica (20%).

De los 190 pacientes incluidos en el estudio, 170 completaron el Periodo A, 65% (123/190) alcanzaron
una respuesta ACR Pedi 30, y 122 fueron aleatorizados al Periodo B. Las respuestas fueron similares
en todos los subtipos de AlJp estudiados y para los pacientes con o sin uso de metotrexato. De los 133
(70%) pacientes no tratados previamente con antagonistas del TNF, 101 (76%) alcanzaron al menos
una respuesta ACR Pedi 30; de los 57 pacientes que habian recibido previamente tratamiento con
antagonistas del TNF, 22 (39%) alcanzaron al menos una respuesta ACR Pedi 30.
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Durante el Periodo B, el tiempo hasta la aparicion del brote para los pacientes aleatorizados a placebo
fue significativamente mas corto que para los aleatorizados a abatacept (variable principal, p=0,0002;
log-rank test). Durante el Periodo B, de forma significativa mas pacientes del grupo placebo
presentaron brotes (33/62; 53%) respecto a los pacientes que recibieron abatacept (12/60; 20%; chi-
cuadrado p<0,001). El riesgo de aparicion de un brote en pacientes que continuaron con abatacept fue

menor de un tercio que para los pacientes tratados con placebo (coeficiente de riesgo estimado= 0,31;
95% CI 0,16, 0,59).

La mayoria de los pacientes aleatorizados en el Periodo B (58/60 receptores de abatacept en el Periodo
B; 59/62 receptores de placebo en el Periodo B), asi como 36 de los 47 no respondedores en el Periodo
A (n=153 pacientes totales), Entraron en el Periodo C.

Las tasas de respuesta al final de Periodo A, al final del Periodo B y después de 5 afios en el Periodo
C, se resumen en la Tabla 9:

Tabla 9: Proporcion (%) de pacientes con ALJ poliarticular con respuestas ACR o
enfermedad inactiva
Fin del Fin del Periodo B* Periodo C°
Periodo A (dia 169) (dia 1765)
(dia 113)
Abatacept | Abatacept Placebo | Grupo Grupo No respondedor
Abatacepten  Placeboen  en el Periodo A
el Periodo B el Periodo B
n= 190 n= 58 n=159 n=33 n=30 n=13
ACR30 65 85 68 97 87 69
ACR50 50 79 53 94 80 69
ACR70 28 55 31 79 63 54
ACR90 13 41 15 67 40 39
Enfermedad | No 31 10 52 33 31
inactiva evaluado

* dia 169 Last Observation Carried Forward (LOCF) para pacientes tratados en el Periodo C
b Observado

Los participantes del Periodo C en el dia 1765 incluian 33 de los 58 receptores de abatacept en el
Periodo B, 30 de los 59 receptores de placebo del Periodo B, y 13 de los 36 no respondedores del
Periodo A. La duracién media del tratamiento con abatacept en el Periodo C fue de 1815 dias (rango
57-2.415 dias; casi 61 meses). Ciento dos (67%) pacientes en el Periodo C habian recibido al menos
1.080 dias (~ 36 meses) de tratamiento con abatacept en el Periodo C. En el Periodo A, todos los
pacientes recibieron al menos 4 meses de tratamiento previo con abatacept en la fase abierta.

La formulacion subcutanea de abatacept se ha estudiado en pacientes con Allp activa de moderada a
grave, de edades entre 2 a 17 afos con una respuesta inadecuada o intolerancia a al menos un FAME,
que pudiera haber incluido agentes biologicos. La seguridad y eficacia de abatacept en el estudio
subcutaneo en marcha fueron consistentes con los resultados con abatacept en el estuido IV (ver
seccion 5.1 de la Ficha Técnica de ORENCIA solucion inyectable en jeringa precargada en lo relativo
a la descripcion y resultados completos del estudio).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Artritis reumatoide en adultos

Después de multiples perfusiones intravenosas (dias 1, 15, 30 y posteriormente cada 4 semanas), la
farmacocinética de abatacept en pacientes con artritis reumatoide mostrd incrementos proporcionales
de Cmax y AUC sobre el intervalo de dosis de 2 mg/kg a 10 mg/kg. A la dosis de 10 mg/kg, el
promedio de vida media terminal fue de 13,1 dias, oscilando desde 8 hasta 25 dias. El volumen de
distribucion medio (Vss) fue de 0,07 I/kg y oscilo desde 0,02 hasta 0,13 I/kg. El aclaramiento
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sistémico fue de aproximadamente 0,22 ml/h/kg. Las concentraciones valle medias en estado
estacionario fueron de aproximadamente 25 microgramos (mcg)/ml, y los valores de la Cpax media
fueron de aproximadamente 290 microgramos (mcg)/ml. No se produjo acumulacion sistémica de
abatacept al continuar con el tratamiento repetido con 10 mg/kg a intervalos mensuales en pacientes
con artritis reumatoide.

Los analisis poblacionales farmacocinéticos revelaron una tendencia hacia un mayor aclaramiento de
abatacept a medida que se incrementa el peso corporal. La edad y el sexo (después de la correccion por
peso corporal), no influyeron sobre el aclaramiento. Se observo que el metotrexato, los AINEs, los
corticosteroides y los antagonistas del TNF no influian sobre el aclaramiento de abatacept. No se han
realizado ensayos para examinar los efectos del deterioro renal o hepatico sobre la farmacocinética de
abatacept.

Artritis psoridsica en adultos

En PsA-I, los pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo o abatacept intravenoso 3 mg/kg (3/3
mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg), o dos dosis de 30 mg/kg seguidas de 10 mg/kg (30/10 mg/kg), en el
dia 1, 15, 29, y a partir de entonces cada 28 dias. En este estudio, las concentraciones de abatacept en
el estado de equilibrio estaban relacionadas con la dosis. La media geométrica (CV%) de la Cmin en el
dia 169 fue 7,8 microgramos (mcg)/ml (56,3%) para el régimen 3/3 mg/kg, 24,3 microgramos
(mcg)/ml (40,8%) para el régimen 10/10 mg/kg, y 26,6 microgramos (mcg)/ml (39,0%) para el
régimen 30/10 mg/kg.

En el estudio PsA-II después de la administracion semanal de abatacept subcutaneo 125 mg, el estado
de equilibrio de abatacept se alcanz6 en el Dia 57 con la media geométrica (CV%) de la Cmin en un
rango desde 22,3 (54,2%) a 25,6 (47,7%) microgramos (mcg)/ml en los dias 57 a 169,
respectivamente.

De acuerdo con los resultados observados previamente en pacientes con AR, los analisis
farmacocinéticos de la poblacion de abatacept en pacientes con APs revelaron que habia una tendencia
hacia un mayor aclaramiento (I/h) de abatacept con el incremento de peso corporal.

Poblacién pediatrica

El analisis farmacocinético de las concentraciones séricas de abatacept en la poblacion de pacientes
con Allp de 6 a 17 afios después de la administracion de 10 mg/kg de abatacept intravenoso, revelaron
que el aclaramiento estimado de abatacept, una vez normalizado segun el peso corporal basal, era mas
alto en pacientes con Allp (0,4 ml/h/kg para un nifio de 40 kg de peso) respecto a pacientes adultos
con artritis reumatoide. La estimacion tipica para el volumen de distribucion y la vida media de
eliminacion fue de 0,12 I/kg y 11,4 dias, respectivamente, para un nifio de 40 kg de peso. Como
consecuencia del peso corporal mas elevado y aclaramiento y volumen de distribucion normalizados
en pacientes con Allp, las exposiciones sistémicas de abatacept pronosticadas y observadas fueron
inferiores a las observadas en adultos, de manera que la media observada (rango) y las concentraciones
mazimas y minimas fueron 204 (66 a 595) microgramos (mcg)/mly 10,6 (0,15 a 44,2) microgramos
(mcg)/ml, respectivamente, en pacientes que pesan menos de 40 kg, y 229 (58 a 700) microgramos
(mcg)/mly 13,1 (0,34 a 44,6) microgramos (mcg)/ml, respectivamente, en pacientes que pesan 40 kg o
mas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se observo mutagenicidad ni clastogenicidad con abatacept en una bateria de estudios in vitro. En
un estudio de carcinogenicidad en ratones, se produjeron aumentos en la incidencia de linfomas
malignos o tumores de las glandulas mamarias (en las hembras). El aumento de la incidencia de
linfomas y tumores mamarios observado en ratones tratados con abatacept puede haber estado
asociado con una disminucion del control del virus de la leucemia murino y del virus del tumor
mamario en el raton, respectivamente, en presencia de inmunomodulacién prolongada. En un estudio
de toxicidad a un afio en monos cynomolgus, abatacept no se asocié a ninguna toxicidad importante.
Los efectos farmacoldgicos reversibles consistieron en minimos descensos transitorios en la IgG sérica
y deplecion linfoide de minima a severa de los centros germinales en el bazo y/o los ganglios
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linfaticos. Dentro del marco temporal de este estudio, no se observaron indicios de linfomas ni
cambios morfologicos preneoplasicos a pesar de la presencia del virus linfocriptovirus, que se sabe
provoca estas lesiones en monos inmunodeprimidos. Se desconoce la relevancia que estos hallazgos
puedan tener en el uso clinico de abatacept.

En ratas, abatacept no tuvo efectos no deseados sobre la fertilidad de machos o hembras. Se realizaron
estudios de desarrollo embriofetal con abatacept en ratones, ratas y conejos a dosis de hasta 20 a

30 veces la dosis de 10 mg/kg en humanos y no se observaron efectos no deseados en las crias. En
ratas y conejos, la exposicion a abatacept fue hasta 29 veces la dosis de 10 mg/kg en humanos basada
en el AUC. Se ha demostrado que abatacept atraviesa la placenta en ratas y conejos. En un estudio de
desarrollo prenatal y posnatal con abatacept en ratas, no se observaron efectos no deseados en las crias
de madres que recibieron abatacept a dosis de hasta 45 mg/kg, lo que representa 3 veces la dosis de

10 mg/kg en humanos basada en el AUC. A una dosis de 200 mg/kg, que representa una dosis de

11 veces la dosis de 10 mg/kg en humanos basada en el AUC, se observaron cambios limitados en la
funcién inmunitaria (un aumento de 9 veces en la respuesta media de anticuerpos dependientes de
linfocitos T en crias hembras e inflamacion del tiroides, en 1 cria hembra de entre 10 crias machos y
10 crias hembras evaluadas a esta dosis).

Estudios no clinicos relevantes para el uso en la poblacidn pediatrica

Los estudios en ratas expuestas a abatacept mostraron anormalidades en el sistema inmunoldgico
incluyendo una incidencia baja de infecciones mortales (ratas jovenes). Ademas, se observo con
frecuencia una inflamacion del tiroides y del pancreas tanto en ratas jévenes como en adultas
expuestas a abatacept. Las ratas jovenes parecieron ser mas sensibles a la inflamacion linfocitica del
tiroides. Los estudios en ratones y monos adultos no demostraron conclusiones similares. Es probable
que el incremento de sensibilidad a las infecciones oportunistas observadas en ratas jovenes esté
asociada con la exposicion a abatacept antes del desarrollo de respuestas memoria. Se desconoce la
importancia de estos resultados en humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Maltosa

Dihidrogeno fosfato sodico monohidrato

Cloruro sodico

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. ORENCIA
no se debe administrar simultdneamente con otros medicamentos en la misma via intravenosa.
ORENCIA NO debe usarse con jeringuillas siliconizadas (ver seccion 6.6).

6.3 Periodo de validez

Vial cerrado

3 afios

Tras la reconstitucion

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas entre 2°C - 8°C. Desde un
punto de vista microbiolodgico, la solucion reconstituida debe diluirse inmediatamente.
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Tras la dilucion

Se ha demostrado que cuando la solucion reconstituida se diluye inmediatamente, la estabilidad
quimica y fisica en uso de la solucion de perfusion diluida se mantiene durante 24 horas entre
2°C - 8°C. Desde un punto de vista microbiologico, el producto debe usarse inmediatamente.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucion del medicamento, ver
seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Polvo en un vial (vidrio Tipo I 15 ml) con un tapén (caucho-butilo) y precinto flip off (aluminio) .

Envase de 1 vial y 1 jeringuilla sin silicona, (polietileno) y envases multiples con 2 6 3 vialesy 2, 6 3
jeringuillas sin silicona (2 ¢ 3 envases de 1).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La reconstitucion y dilucion se deben realizar conforme a las reglas de buenas practicas, en particular
en lo que a asepsia se refiere.

Reconstitucion

1. Determinar la dosis y el nimero de viales de ORENCIA necesarios (ver seccion 4.2).

2. En condiciones asépticas, reconstituir cada vial con 10 ml de agua para preparaciones inyectables,
utilizando la jeringuilla desechable sin silicona que se incluye con cada vial (ver seccion 6.2) y una
aguja de calibre 18-21.

- Retirar el tapon del vial y limpiar la parte superior con un algodén humedecido en alcohol.

- Insertar la aguja de la jeringuilla en el vial a través del centro del tapon de caucho y dirigir el
chorro de agua para inyectable a la pared de vidrio del vial.

- No usar el vial si no hay vacio.

- Extraer la jeringuilla y la aguja después de inyectar 10 ml de agua para preparaciones inyectables
en el vial.

- Para minimizar la formacion de espuma en las soluciones de ORENCIA, debe girarse el vial con
movimientos en espiral hasta que el contenido esté completamente disuelto. No agitar. Evitar la
agitacion prolongada o vigorosa.

- Una vez disuelto el polvo, debe extraerse el aire del vial con una aguja para disipar la espuma que
pudiera estar presente.

- Después de la reconstitucion la solucion debe ser transparente y entre incolora y amarillo palido.
No usar si se observan particulas opacas, cambios de color u otras particulas extraias.

Dilucién

3. Inmediatamente después de la reconstitucion, el concentrado debe diluirse hasta 100 ml con cloruro

de sodio 9 mg/ml (0,9%) solucion inyectable.

- Extraer de una bolsa o frasco de perfusion de 100 ml, un volumen de cloruro de sodio 9 mg/ml
(0,9%) soluciodn inyectable igual al volumen de los viales reconstituidos.

- Afiadir lentamente la solucion reconstituida de ORENCIA reconstituida de cada vial a la bolsa o
frasco de perfusion utilizando la misma jeringuilla sin silicona que se incluye con cada vial.
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- Mezclar con cuidado. La concentracion final de abatacept en la bolsa o frasco dependera de la
cantidad de principio activo afiadido, pero no sera superior a 10 mg/ml.

- Cualquier cantidad no utilizada que quede en los viales debe eliminarse inmediatamente de acuerdo
con las normativas locales.

4. Cuando la reconstitucion y la dilucion se realizan en condiciones asépticas, la solucion de perfusion

de ORENCIA puede usarse inmediatamente o en el plazo de 24 horas si se conserva en nevera entre

2°Cy 8°C. Antes de la administracion, la solucion de ORENCIA debe inspeccionarse visualmente

para detectar la presencia de particulas y cambios de color. Eliminar la solucion si se observan

particulas o cambios de color.

- No conservar la porcion no utilizada de la solucion de perfusion para reutilizar.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con €l, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/389/001-003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21 Mayo 2007

Fecha de la ultima renovacion: 21 Mayo 2012

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
ORENCIA 50 mg solucién inyectable en jeringa precargada

ORENCIA 87,5 mg solucion inyectable en jeringa precargada
ORENCIA 125 mg solucion inyectable en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

ORENCIA 50 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada contiene 50 mg de abatacept en 0,4 ml.

ORENCIA 87.5 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada contiene 87,5 mg de abatacept en 0,7 ml.

ORENCIA 125 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Cada jeringa precargada contiene 125 mg de abatacept en un ml.

Abatacept es una proteina de fusion que se obtiene mediante tecnologia de ADN recombinante en
células de ovario de hamster chino.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucion inyectable (inyectable).

La solucion es transparente, de incolora a amarillo palido con un pH de 6,8 a 7,4.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Artritis reumatoide

ORENCIA, en combinacion con metotrexato, esta indicado para:

. el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) activa de moderada a grave en pacientes adultos
con respuesta inadecuada a un tratamiento previo con uno o mas fairmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAMEs) incluyendo metotrexato (MTX) o un inhibidor del
factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa.

. el tratamiento de la enfermedad progresiva y con alta actividad en pacientes adultos con artritis
reumatoide no tratados previamente con metotrexato.

Se ha demostrado una reduccion en la progresion del dafio articular y una mejoria de la funcion fisica
durante el tratamiento con abatacept en combinacién con metotrexato.

Artritis psoridsica

ORENCIA, solo o en combinacién con metotrexato (MTX), esta indicado para el tratamiento de la
artritis psoriasica (APs) activa en pacientes adultos con respuesta inadecuada a un tratamiento previo
con FAMEs incluyendo MTX, y que no requieran tratamiento sistémico adicional para las lesiones
cutaneas psoriasicas.
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Artritis idiopatica juvenil poliarticular

ORENCIA en combinacién con metotrexato estd indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica
juvenil poliarticular (AlJp) activa de moderada a grave, en pacientes pediatricos de 2 afios o mas que
han presentado una respuesta inadecuada al tratamiento previo con FAME:s.

ORENCIA puede administrarse en monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o cuando el
tratamiento con metotrexato sea inapropiado.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por especialistas con experiencia en el diagnostico y
tratamiento de la artritis reumatoide.

Si no se produce respuesta a abatacept durante 6 meses de tratamiento, se debe reconsiderar la
continuacion del tratamiento (ver seccion 5.1).

Posologia

Artritis reumatoide

Adultos

ORENCIA subcutaneo (SC) se debe iniciar con o sin dosis de carga intravenosa (IV). ORENCIA SC
se debe administrar semanalmente a una dosis de 125 mg de abatacept mediante inyeccion subcutanea
independientemente del peso (ver seccion 5.1). Si se administra una perfusion IV tnica para iniciar el
tratamiento (dosis de carga IV antes de la administracion SC), los primeros 125 mg de abatacept SC se
deben administrar en el plazo de un dia desde la perfusion IV, seguidos de las inyecciones SC
semanales de abatacept 125 mg (para la posologia de la dosis de carga intravenosa, por favor consulte
la seccion 4.2 de ORENCIA 250 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion).

Los pacientes que cambien de terapia intravenosa con abatacept a administracion subcutanea deben
administrarse la primera dosis subcutanea en lugar de la siguiente dosis intravenosa programada.

No es necesario ajustar la dosis cuando se utiliza en combinacioén con otros FAME:s, corticosteroides,
salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), o analgésicos.

Artritis psoridsica
Adultos
ORENCIA debe administrarse semanalmente a una dosis de 125 mg mediante inyeccion subcutanea

(SC) sin necesidad de una dosis de carga intravenosa (IV).

Los pacientes que cambien de terapia intravenosa con ORENCIA a administracion subcutanea deben
administrarse la primera dosis dosis en lugar de la siguiente dosis intravenosa programada.

Poblacion pediatrica

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

La dosis semanal recomendada de ORENCIA solucion inyectable en jeringa precargada para pacientes
de 2 a 17 afios de edad con artritis idiopatica juvenil poliarticular se debe iniciar sin una dosis de carga
por via intravenosa y administrarse utilizando una dosis basada en el peso tal como se especifica en la
tabla a continuacion:
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Tabla 1: Dosis semanal de ORENCIA

Peso del paciente Dosis
10 kg a menos de 25 kg 50 mg
25 kg a menos de 50 kg 87,5 mg

50 kg o més 125 mg

Los pacientes que cambien de tratamiento con abatacept por via intravenosa a administracion por via
subcutanea se deben administrar la primera dosis por via subcutanea en lugar de la siguiente dosis
programada por via intravenosa.

ORENCIA polvo para concentrado para solucion para perfusion para administracion intravenosa esta
disponible para nifios a partir de 6 afios de edad para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil
poliarticular (ver Ficha Técnica de ORENCIA polvo para concentrado para solucion para perfusion).

Dosis omitida

Si un paciente omite la administracion de una inyeccion de abatacept y esta dentro del plazo de tres
dias de la fecha prevista, se le debe indicar que se administre la dosis omitida inmediatamente, y
permanezca en la pauta semanal original. Si la dosis se omite durante mas de tres dias, se debe instruir
al paciente acerca de cuando administrarse la siguiente dosis de acuerdo con el juicio médico (estado
del paciente, estado de la actividad de la enfermedad, etc.).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se necesita ajuste de dosis (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal y hepdtica
ORENCIA no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No pueden hacerse recomendaciones
de dosis.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ORENCIA en nifios menores de 2 afios. No se dispone
de datos.

El uso de ORENCIA en nifios menores de dos afios no es relevante.

Forma de administracion

Para via subcutanea.

ORENCIA esta pensada para uso bajo la direccion de un profesional sanitario. Después de una
formacion adecuada en la técnica de inyeccion subcutanea, un paciente o cuidador puede ainyectar
ORENCIA si un médico/profesional sanitario determina que es adecuado.

El contenido total de la jeringa precargada debe administrarse como inyeccion subcutanea
exclusivamente; los lugares de inyeccion deben ir rotando y las inyecciones nunca deben administrarse
en zonas donde la piel se encuentre, con hematomas, roja o dura.

En el prospecto e "Intrucciones importantes para su uso» se incluyen instrucciones amplias para la
preparacion y administracion de ORENCIA en jeringa precargada.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Infecciones graves y no controladas como septicemia e infecciones oportunistas (ver seccion 4.4).
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Combinacion con antagonistas del TNF

La experiencia con el uso de abatacept en combinacion con antagonistas del TNF es limitada (ver
seccion 5.1). En ensayos clinicos controlados con placebo, los pacientes que recibieron la combinacion
de un antagonista del TNF con abatacept experimentaron un aumento de infecciones en general y de
infecciones graves en comparacion con los pacientes tratados con antagonistas del TNF y placebo (ver
seccion 4.5). No se recomienda el uso de abatacept en combinacion con antagonistas del TNF.

Mientras se lleva a cabo la transicion del tratamiento con un antagonista del TNF a ORENCIA, los
pacientes deben estar bajo vigilancia por si hubiera signos de infeccion (ver seccion 5.1, ensayo VII).

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas con la administracion de abatacept en ensayos clinicos, en los cuales no se
requirid que los pacientes fueran pretratados para prevenir reacciones alérgicas, se han notificado poco
frecuentemente (ver seccion 4.8). Después de la primera infusion puede producirse anafilaxia o
reacciones anafilactoides que pueden ser potencialmente mortales. En la experiencia post-
comercializacion, se ha notificado un caso de anafilaxia mortal tras la primera infusiéon de ORENCIA.
Si se produce cualquier reaccion alérgica o anafilactica grave, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con ORENCIA intravenoso o subcutaneo e iniciarse un tratamiento apropiado, y se debe
suspender el uso de ORENCIA de forma permanente (ver seccion 4.8).

Efectos sobre el sistema inmunitario

Los medicamentos que afectan al sistema inmunitario, incluido ORENCIA, pueden afectar a las
defensas del huésped frente a infecciones y neoplasias malignas, asi como a las respuestas a las
vacunas.

La administracion conjunta de ORENCIA con agentes bioldgicos inmunodepresores o
inmunomoduladores podria potenciar los efectos de abatacept sobre el sistema inmunitario (ver
seccion 4.5).

Infecciones

Se han notificado infecciones graves con abatacept, incluyendo septicemia y neumonia (ver

seccion 4.8). Algunas de estas infecciones han sido mortales. Muchas de las infecciones graves se han
producido en pacientes en tratamiento concomitante con inmunosupresores que ademas de su
enfermedad subyacente, podrian predisponerlos a ellas. No debe iniciarse el tratamiento con
ORENCIA en pacientes con infecciones activas hasta que no estén controladas. Los médicos deben
tener precaucion al considerar el uso de ORENCIA en pacientes con antecedentes de infecciones
recurrentes o afecciones subyacentes que puedan predisponerles a las infecciones. Los pacientes que
desarrollen una infeccion nueva mientras reciben tratamiento con ORENCIA deben ser monitorizados
estrechamente. Si un paciente desarrolla una infeccion grave, debe interrumpirse la administracion de
ORENCIA.

En los ensayos pivotales controlados con placebo no se observo aumento de tuberculosis; sin embargo,
a todos los pacientes que recibieron ORENCIA se les hizo la prueba de la tuberculosis. Se desconoce
la seguridad de ORENCIA en individuos con tuberculosis latente. Se han notificado casos de
tuberculosis en pacientes que reciben ORENCIA (ver seccion 4.8). Los pacientes deben ser
examinados para descartar tuberculosis latente, antes de iniciar el tratamiento con ORENCIA.
También se deben tener en cuenta las guias clinicas vigentes.

Los tratamientos antirreumaticos se han asociado con la reactivacion de hepatitis B. Por lo tanto, se

debe realizar una deteccion sistematica de la hepatitis viral de acuerdo con las guias clinicas
publicadas antes de comenzar un tratamiento con ORENCIA.
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El tratamiento con terapia inmunosupresora, como ORENCIA, puede asociarse con leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP). Si durante el tratamiento con ORENCIA se producen sintomas
neurologicos sugestivos de LMP, se debe interrumpir el tratamiento con ORENCIA e iniciar medidas
diagnosticas adecuadas.

Neoplasias malignas

En los ensayos clinicos controlados con placebo, las frecuencias de neoplasias malignas en los
pacientes tratados con abatacept y con placebo fueron de 1,2% y 0,9%, respectivamente (ver

seccion 4.8). En estos ensayos clinicos no se incluyeron pacientes con neoplasias malignas conocidas.
En estudios de carcinogenicidad en ratones, se observo un aumento de linfomas y tumores mamarios.
Se desconoce la importancia clinica de esta observacion (ver seccion 5.3). Se desconoce el posible
papel de abatacept en el desarrollo de neoplasias malignas, incluido el linfoma, en seres humanos. Se
han notificado casos de cancer de piel no melanoma en pacientes que reciben ORENCIA (ver seccion
4.8). Se recomienda realizar una revision periddica de la piel en todos los pacientes, especialmente en
aquellos pacientes con factores de riesgo de cancer de piel.

Vacunas

Los pacientes tratados con ORENCIA pueden recibir vacunas de forma concomitante, excepto
vacunas vivas. No deben administrarse vacunas vivas simultdneamente con abatacept o antes de
3 meses desde su interrupcion. Los medicamentos que afectan al sistema inmunitario, incluido
abatacept, pueden atenuar la efectividad de algunas inmunizaciones (ver seccion 4.5).

Pacientes de edad avanzada

Un total de 404 pacientes mayores de 65 afios, entre los que habia 67 pacientes mayores de 75 afios,
recibieron abatacept intravenoso en ensayos clinicos controlados con placebo. Un total de

270 pacientes de 65 afios o mas, entre los que habia 46 pacientes de 75 afios 0 mas, recibieron
abatacept subcutaneo en ensayos clinicos controlados. En comparacion con el placebo, las frecuencias
de infecciones graves y neoplasias malignas entre los pacientes tratados con abatacept intravenoso
mayores de 65 afios fueron mayores que entre los pacientes menores de 65 afios. Del mismo modo, la
frecuencia de infecciones graves y neoplasias malignas entre los pacientes tratados con abatacept
subcutaneo mayores de 65 afos fue mayor que entre los menores de 65 afios. Debido a la mayor
incidencia de infecciones y neoplasias malignas en la poblacion anciana en general, se debe tener
precaucion al tratar a los pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.8).

Procesos autoinmunes

Existe una preocupacion tedrica de que el tratamiento con abatacept pueda incrementar el riesgo de
procesos autoinmunes en adultos y nifios, por ejemplo empeoramiento de la esclerosis multiple. En los
ensayos clinicos controlados con placebo, el tratamiento con abatacept no provoc6 aumento en la
formacion de autoanticuerpos, como anticuerpos antinucleares y anti-DNAds, en comparacion con el
placebo (ver secciones 4.8 y 5.3).

Pacientes con ingesta controlada de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por jeringa precargada, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon

Combinacidén con antagonistas del TNF
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La experiencia con el uso de abatacept en combinacion con antagonistas del TNF es limitada (ver
seccion 5.1). Aunque los antagonistas del TNF no influyeron en el aclaramiento de abatacept, en los
ensayos clinicos controlados con placebo, los pacientes que recibian tratamiento concomitante con
abatacept y antagonistas del TNF presentaron mas infecciones e infecciones graves que los pacientes
tratados solo con antagonistas del TNF. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento concomitante de
abatacept con un antagonista del TNF.

Combinacidén con otros medicamentos

En los analisis farmacocinéticos poblacionales no se detectd ningtn efecto del metotrexato, los AINEs
y los corticosteroides sobre el aclaramiento de abatacept (ver seccion 5.2).

No se identificaron problemas de seguridad importantes con el uso de abatacept en combinacion con
sulfasalazina, hidroxicloroquina, o leflunomida.

Combinacién con otros medicamentos que afectan al sistema inmunitario y a las vacunas.

La administracion conjunta de abatacept con agentes bioldgicos inmunodepresores o
inmunomoduladores podria potenciar los efectos de abatacept sobre el sistema inmunitario. No existe
evidencia suficiente que determine la seguridad y eficacia de abatacept en combinacion con anakinra o
rituximab (ver seccion 4.4).

Vacunas

No deben administrarse vacunas vivas simultdineamente con abatacept o antes de que pasen 3 meses
desde su interrupcion. No se dispone de datos sobre la transmision secundaria de infeccion de personas
que recibieron vacunas vivas a pacientes que recibian abatacept. Los medicamentos que afectan al
sistema inmunitario, incluyendo abatacept, pueden atenuar la efectividad de algunas inmunizaciones
(ver secciones 4.4y 4.6).

Estudios exploratorios para evaluar el efecto de abatacept sobre la respuesta de anticuerpos a las
vacunas en pacientes sanos, asi como la respuesta de anticuerpos a las vacunas contra influenza y
neumococo en pacientes con artritis reumatoide, sugirieron que abatacept puede interferir en la
eficacia de la respuesta inmune, pero sin inhibir de forma considerable la capacidad de desarrollar una
respuesta inmune positiva o clinicamente significativa.

Abatacept fue evaluado en un estudio abierto en pacientes con artritis reumatoide a los que se les
administrd la vacuna neumococica 23-valente. Después de la vacuna neumococica, 62 de los 112
pacientes tratados con abatacept fueron capaces de desarrollar una respuesta inmune adecuada al
menos 2 veces superior en las titulaciones de anticuerpos a la vacuna neumocdcica polisacarida.

Abatacept también fue evaluado en un estudio abierto en pacientes con artritis reumatoide a los que se
les administré la vacuna trivalente estacional del virus de la influenza. Después de la vacuna de la
gripe, 73 de 119 pacientes tratados con abatacept sin niveles de anticuerpos protectores basales fueron
capaces de desarrollar una respuesta inmune adecuada al menos 4 veces los titulos de anticuerpos a la
vacuna trivalente de la gripe.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo y mujeres en edad fértil

No hay datos suficientes sobre el uso de abatacept en mujeres embarazadas. En estudios pre-clinicos
del desarrollo embriofetal no se observaron efectos adversos a dosis de hasta 29 veces la dosis de

10 mg/kg en humanos, segiin el AUC. En un estudio de desarrollo prenatal y postnatal en ratas, con
dosis 11 veces mas altas que la dosis de 10 mg/kg en humanos, se observaron cambios limitados en la
funcién inmunitaria segin el AUC (ver seccion 5.3).

No se debe usar ORENCIA durante el embarazo a menos que la situacion clinica de la mujer requiera
tratamiento con abatacept. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento y hasta 14 semanas después de la lltima dosis de abatacept.
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Abatacept podria atravesar la placenta y llegar a la sangre de los nifios nacidos de mujeres tratadas con
abatacept durante el embarazo. Por consiguiente, estos nifios podrian tener un mayor riesgo de
infeccion. Se desconoce la seguridad de la administracion de vacunas vivas a nifios expuestos a
abatacept en utero. No se recomienda la administracion de vacunas vivas en nifios expuestos a
abatacept en utero durante 14 semanas después de la ultima administracion de abatacept de la madre
durante el embarazo.

Lactancia

Se ha demostrado que abatacept se detecta en la leche de la rata.

Se desconoce se abatacept se excreta en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes.

Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con ORENCIA y hasta 14 semanas después de
la Gltima dosis de tratamiento con abatacept.

Fertilidad

No se han realizado estudios formales del posible efecto de abatacept sobre la fertilidad humana.

En ratas, abatacept no tuvo efectos adversos sobre la fertilidad de los machos o las hembras (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Teniendo en cuenta su mecanismo de accion, la influencia de abatacept sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Sin embargo, se han notificado casos de mareos
y disminucion de agudeza visual como reacciones adversas frecuentes y poco frecuentes
respectivamente, en pacientes tratados con ORENCIA, por lo tanto si un paciente experimenta estos
sintomas, se debe evitar la conduccion y el uso de maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad en artritis reumatoide

Abatacept se ha estudiado en pacientes con artritis reumatoide activa en ensayos clinicos controlados
con placebo (2.653 pacientes con abatacept, 1.485 con placebo).

En los ensayos clinicos con abatacept controlados con placebo, se notificaron reacciones adversas
(RAs) en un 49,4% de los pacientes tratados con abatacept y en un 45,8% de los pacientes tratados con
placebo. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (> 5%) entre los pacientes tratados
con abatacept fueron cefaleas, nduseas e infecciones de las vias respiratorias superiores (que incluyen
sinusitis). La proporcion de pacientes que suspendieron el tratamiento debido a RAs fue del 3,0% en el
caso de los pacientes tratados con abatacept y del 2,0% en el de los pacientes tratados con placebo.

Lista tabulada de reacciones adversas

En la Tabla 2 se enumeran las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos y experiencias post-
comercializacion presentadas mediante el sistema de clasificacion de 6rganos y por frecuencia,
utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000). Las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.
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Tabla 2: Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones Muy Infeccion de las vias respiratorias superiores
frecuentes (incluyendo traqueitis, nasofaringitis, y sinusitis)
Frecuentes Infeccion de las vias respiratorias inferiores
(incluyendo bronquitis), infeccion de las vias
urinarias, infecciones por herpes (incluyendo
herpes simple, herpes oral y herpes zoster),
neumonia, gripe
Poco Infeccion dental, onicomicosis, septicemia,
frecuentes infecciones musculoesqueléticas, ulceras
cutaneas, pielonefritis, rinitis, infeccion de oido
Raras Tuberculosis, bacteriemia, infeccion
gastrointestinal, enfermedad inflamatoria pélvica
Neoplasias benignas, malignas  Poco Carcinoma de células basales, papiloma cutaneo
y no especificadas (incl.quistes  frecuentes
y polipos) Raros Linfoma, neoplasia pulmonar maligna,
carcinoma de células escamosas
Trastornos de la sangre y del Poco Trombocitopenia, leucopenia
sistema linfatico frecuentes
Trastornos del sistema Poco Hipersensibilidad
inmunologico frecuentes
Trastornos psiquiatricos Poco Depresion, ansiedad, alteracion del suefo
frecuentes (incluyendo insomnio)
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefaleas, mareos
Poco Migraiia, parestesia
frecuentes
Trastornos oculares Poco Conjuntivitis, ojo seco, disminucion de la
frecuentes agudeza visual
Trastornos del oido y el Poco Vértigo
laberinto frecuentes
Trastornos cardiacos Poco Palpitaciones, taquicardia, bradicardia
frecuentes
Trastornos vasculares Frecuentes Hipertension, aumento de la presion arterial
Poco Hipotension, sofocos, rubor, vasculitis,
frecuentes disminucién de la presion arterial
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Trastornos respiratorios, Frecuentes Tos
toracicos y mediastinicos Poco Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
frecuentes exacerbada, broncoespasmo, sibilancias, disnea,
dolor de garganta

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Dolor abdominal, diarrea, nauseas, dispepsia,
ulceras bucales, estomatitis aftosa, vomitos
Poco Gastritis
frecuentes
Trastornos hepatobiliares Frecuentes Pruebas de funcion hepatica anormales

(incluyendo aumento de transaminasas)

Trastornos de la piel y del Frecuentes Erupcion cutanea (incluyendo dermatitis),
tejido subcutaneo Poco Aumento de tendencia a la aparicion de
frecuentes cardenales, piel seca, alopecia, prurito, urticaria,

psoriasis, acné, eritema, hiperhidrosis

Trastornos Poco Artralgia, dolor en las extremidades
musculoesqueléticos y del frecuentes
tejido conjuntivo

Trastornos del aparato Poco Amenorrea, menorragia
reproductor y de la mama frecuentes
Trastornos generales y Frecuentes Fatiga, astenia, reacciones locales en el lugar de
alteraciones en el lugar de la inyeccion, reacciones sistémicas relacionadas
administracion con la inyeccion*
Poco Sindrome pseudogripal, aumento de peso
frecuentes

*(ej: prurito, tirantez de garganta, disnea)

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

En los ensayos clinicos controlados con placebo con abatacept, se notificaron infecciones como al
menos posiblemente relacionadas con el tratamiento en un 22,7% de los pacientes tratados con
abatacept y en un 20,5% de los pacientes tratados con placebo.

Se notificaron infecciones graves como al menos posiblemente relacionadas con el tratamiento en

un 1,5% de los pacientes tratados con abatacept y en un 1,1% de los pacientes tratados con placebo. El
tipo de infecciones graves fue similar entre los grupos de tratamiento de abatacept y placebo (ver
seccion 4.4).

Las tasas de incidencia (IC del 95%) de las infecciones graves fueron 3,0 (2,3, 3,8) por 100 pacientes-

afio para los pacientes tratados con abatacept y 2,3 (1,5, 3,3) por 100 pacientes-afio para los pacientes
tratados con placebo en los ensayos clinicos doble ciego.
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En el periodo acumulado en ensayos clinicos en 7.044 pacientes tratados con abatacept durante 20.510
pacientes-afio, la tasa de incidencia de infecciones graves fue del 2,4 por 100 pacientes-afio, y la tasa
de incidencia anualizada permaneci6 estable.

Neoplasias malignas

En ensayos clinicos controlados con placebo, se notificaron neoplasias malignas en un 1,2%
(31/2.653) de de los pacientes tratados con abatacept, y en 0,9% (14, 1.485) de los pacientes tratados
con placebo. Las tasas de incidencia de neoplasias malignas fueron 1,3 (0,9, 1,9) por 100 pacientes-
afio para los pacientes tratados con abatacept y 1,1 (0,6, 1,9) por 100 pacientes-afio para los pacientes
tratados con placebo.

En el periodo acumulado 7.044 pacientes tratados con abatacept durante 21.011 pacientes-afio (de los
cuales mas de 1.000 fueron tratados con abatacept durante mas de 5 afios), la tasa de incidencia de
neoplasias malignas fue de 1,2 (1,1, 1,4) por 100 pacientes-aio, y las tasas de incidencia anualizadas
permanecieron estables.

La neoplasia maligna notificada con mayor frecuencia en los ensayos clinicos controlados con placebo
fue cancer de piel no-melanoma; 0,6 (0,3, 1,0) por 100 pacientes-afio para los pacientes tratados con
abatacept y 0,4 (0,1, 0,9) por 100 pacientes-afio para los pacientes tratados con placebo y 0,5 (0,4, 0,6)
por 100 pacientes-afio en el periodo acumulado.

El cancer de 6rgano so6lido notificado con mayor frecuencia en los ensayos clinicos controlados con
placebo fue el carcinoma de pulmon ( 0,17 (0,05, 0,43) por 100 pacientes-afio para los pacientes
tratados con abatacept, 0 para los pacientes tratados con placebo y 0,12 (0,08, 0,17) por 100 pacientes-
afio en el periodo acumulado. La neoplasia hematologica mas comin fue el linfoma 0,04 (0, 0,24) por
100 pacientes-afio para los pacientes tratados con abatacept y 0 para los pacientes tratados con placebo
y 0,06 (0,03, 0,1) por 100 pacientes-afio en el periodo acumulado.

Reacciones adversas en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)

En el ensayo IV, hubo 37 pacientes con EPOC tratados con abatacept intravenoso y 17 tratados con
placebo. Los pacientes con EPOC tratados con abatacept desarrollaron reacciones adversas con mas
frecuencia que los tratados con placebo (51,4% frente a 47,1%, respectivamente). Los trastornos
respiratorios se produjeron con mas frecuencia en los pacientes tratados con abatacept que en los
pacientes tratados con placebo (10,8% frente a 5,9%, respectivamente); dichos trastornos incluian
reagudizacion de la EPOC y disnea. Un mayor porcentaje de pacientes con EPOC tratados con
abatacept que con placebo desarrolld una reaccion adversa grave (5,4% frente a 0%), incluyendo
reagudizacion de la EPOC (1 de 37 pacientes [2,7%]) y bronquitis (1 de 37 pacientes [2,7%]).

Procesos autoinmunes
El tratamiento con abatacept no provoc6 aumento en la formacion de autoanticuerpos en comparacion
con el placebo.

La tasa de incidencia de alteraciones autoinmunes en los pacientes tratados con abatacept durante el
periodo doble ciego fue 8,8 (7,6, 10,1) por 100 pacientes-afio de exposicion y para los pacientes
tratados con placebo fue 9,6 (7,9, 11,5) por 100 pacientes-afio de exposicion. La tasa de incidencia en
los pacientes tratados con abatacept fue 3,8 por 100 pacientes-afio en el periodo acumulado. Las
alteraciones autoinmunes mas frecuentemente notificadas distintas a la indicacion en estudio durante
el periodo acumuladofueron psoriasis, nodulo reumatoide, y sindrome de Sjogren.

Inmunogenicidad en adultos tratados con abatacept intravenoso

Se valoraron los anticuerpos dirigidos contra la molécula abatacept mediante ensayos ELISA en

3.985 pacientes con artritis reumatoide tratados durante periodos de hasta 8 afios con abatacept. Ciento
ochenta y siete de 3.877 (4,8%) pacientes desarrollaron anticuerpos frente a abatacept durante el
tratamiento. En los pacientes en los que se evaluaron los anticuerpos frente a abatacept después de
interrumpir el abatacept (> 42 dias después de la ultima dosis), 103 de 1.888 (5,5%) fueron
seropositivos.
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Se evaluaron muestras con actividad de union a CTLA-4 confirmada para determinar la presencia de
anticuerpos neutralizantes. Veintidos de 48 pacientes evaluables demostraron actividad neutralizante
significativa. No se conoce la posible relevancia clinica de la formacion de anticuerpos neutralizantes.

En conjunto, no hubo correlacion aparente entre el desarrollo de anticuerpos y la respuesta clinica o
las reacciones adversas. Sin embargo, el numero de pacientes que desarrollaron anticuerpos fue
demasiado limitado para poder hacer una valoracion definitiva. Debido a que los analisis de
inmunogenicidad son especificos de producto, la comparacion de tasas de anticuerpos con las de otros
productos no es adecuada.

Inmunogenicidad en adultos tratados con abatacept subcutaneo

En el Ensayo SC-I se compard la inmunogenicidad a abatacept después de la administracion
subcutanea o intravenosa mediante la evaluacion con un ensayo ELISA. Durante el periodo inicial
doble ciego de 6 meses (periodo a corto plazo), la frecuencia de inmunogenicidad global frente a
abatacept fue del 1,1% (8/725) y del 2,3% (16/710) en los grupos de tratamiento subcutaneo e
intravenoso, respectivamente. La tasa es coherente con la experiencia previa y no hubo efecto de la
inmunogenicidad sobre la farmacocinética, la seguridad o la eficacia.

Se evalud la inmunogenicidad a abatacept después de la administracion subcutanea a largo plazo
mediante una nueva valoracion con electroquimioluminescencia (ECL). La comparacion de las tasas
de incidencia entre los diferentes ensayos no es adecuada, porque la valoracion ECL se desarrolld para
ser mas sensible y tolerante a los farmacos que la valoracion ELISA previa. La frecuencia acumulada
de inmunogenicidad frente a abatacept en la valoracion mediante ECL con al menos una muestra
positiva en los periodos combinados a corto y largo plazo fue del 15,7% (215/1369) mientras recibian
abatacept, con una duracion media de exposicion de 48,8 meses y del 17,3% (194/1121) después de la
suspension (> 21 dias hasta 168 dias después de la tltima dosis). La tasa de incidencia ajustada de
exposicion (expresada como 100 pacientes-afio) permanecio estable durante la duracion del
tratamiento.

De forma coherente con la experiencia previa, los titulos y la persistencia de las respuestas a
anticuerpos fueron generalmente bajos y no aumentaron al continuar la administracion (el 6,8% de los
sujetos fueron seropositivos en 2 visitas consecutivas) y no hubo correlacion aparente del desarrollo de
anticuerpos con la respuesta clinica, los acontecimientos adversos o la farmacocinética.

En el ensayo SC-III, se observaron tasas similares de inmunogenicidad en el grupo de pacientes en
tratamiento con abatacept+tMTX, y en el de abatacept en monoterapia (2,9% (3/103) y 5,0% (5/101),
respectivamente) durante el periodo doble ciego de 12 meses. Al igual que en el ensayo SC-I, no hubo
ningtn efecto de inmunogenicidad sobre la seguridad ni la eficacia.

Inmunogenicidad y seguridad de abatacept tras la retirada y el reinicio del tratamiento

En el programa de desarrollo clinico subcutaneo, se realiz6 un estudio para investigar el efecto sobre
la inmunogenicidad de la retirada (tres meses) y el reinicio del tratamiento subcutaneo con abatacept.
Tras la retirada del tratamiento con abatacept subcutaneo, el aumento de la tasa de inmunogenicidad
fue coherente con el observado después de la retirada de abatacept administrado por via intravenosa.
Al reiniciar el tratamiento, no hubo reacciones a la inyeccion y no hubo otras preocupaciones de
seguridad en los pacientes a los que se retiro el tratamiento subcutaneo durante un periodo de hasta

3 meses respecto a los que permanecieron en tratamiento subcutaneo, ya se reintrodujera el
tratamiento con o sin una dosis de carga intravenosa. La seguridad observada en el grupo de
tratamiento que reinicio el tratamiento sin una dosis de carga intravenosa fue también coherente con la
observada en los otros estudios.

En el Ensayo SC-III, se observaron tasas aumentadas de inmunogenicidad en los pacientes durante 6
meses desde la retirada completa del medicamento en los grupos de abatacept + MTX y en el de
abatacept en monoterapia (37,7% [29/77] y 44,1% [27/59], respectivamente) con respuestas de
anticuerpos generalmente de bajo titulo. No se detectd impacto clinico de estas respuestas de
anticuerpos, y no se observaron problemas de seguridad tras el reinicio del tratamiento con abatacept.
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Reacciones de la inyeccion en pacientes adultos tratados con abatacept subcutaneo

En el Ensayo SC-I se compar¢ la seguridad de abatacept, incluidas las reacciones en el lugar de
inyeccion, después de la administracion subcutanea o intravenosa. La frecuencia global de reacciones
en el lugar de la inyeccion fue del 2,6% (19/736) y del 2,5% (18/721) en el grupo de abatacept
subcutaneo y en el grupo de placebo subcutaneo (abatacept intravenoso), respectivamente. Todas las
reacciones en el lugar de la inyeccion se describieron como leves a moderadas (hematoma, prurito o
eritema) y generalmente no precisaron suspension del firmaco. Durante el periodo acumulado del
estudio cuando se incluyeron todos los pacientes tratados con abatacept en 7 estudios con la
formulacion SC, la frecuencia de reacciones en el lugar de la inyeccion fue del 4,6% (116/2.538) con
una tasa de incidencia de 1,32 por 100 pacientes-afio.

Se han recibido informes post-comercializacion de reacciones sistémicas relacionadas con la inyeccion
después del uso de ORENCIA subcutaneo (ej. prurito, tirantez de garganta, disnea).

Informacion de seguridad segun la clase farmacologica
Abatacept es el primer modulador selectivo de la co-estimulacion. La informacion sobre la seguridad

relativa en un ensayo clinico versus infliximab se resume en la seccion 5.1.

Resumen del perfil de seguridad en artritis psoriasica

Abatacept se ha estudiado en pacientes con artritis psoriasica activa en dos ensayos clinicos
controlados con placebo (341 pacientes con abatacept, 253 pacientes con placebo) (ver seccion 5.1).
Durante el periodo de 24 semanas controlado con placebo en el estudio mas grande PsA-II, la
proporcion de pacientes con reacciones adversas fue similar en los grupos de tratamiento de abatacept
y placebo (15,5% y 11,4%, respectivamente). No hubo ninguna reaccion adversa que se produjera en
un porcentaje > 2% en ningun grupo de tratamiento durante el periodo de 24 semanas controlado con
placebo. El perfil de seguridad global fue comparable entre los estudios PsA-1 y PsA-Il y coherente
con el perfil de seguridad en artritis reumatoide (Tabla 2).

Poblacién pediatrica

Abatacept se ha estudiado en pacientes con AlJp en dos ensayos clinicos (estudio AlJp SC y estudio
fase IV Allp). El estudio AlJp SC incluy6 46 pacientes de una cohorte de edad entre 2 y 5 afios, y 176
pacientes de una cohorte de edad entre 6 y 17 afios. El estudio fase IV AlJp incluyé 190 pacientes de
una cohorte de edad entre 6 y 17 afios. Durante el periodo abierto de los primeros 4 meses, el perfil
global de seguridad en estos 409 pacientes fue similar al observado en la poblacion con artritis
reumatoide con las siguientes excepciones en los pacientes con Allp:

. Reacciones adversas frecuentes: pirexia.
" Reacciones adversas poco frecuentes: hematuria, otitis (media y externa).

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

Las infecciones fueron los efectos adversos mas frecuentes notificados en pacientes con Allp. Los
tipos de infecciones fueron coherentes con los observados de manera frecuente en la poblacion
pediatrica ambulatoria. Durante el periodo de tratamiento de 4 meses de abatacept por via intravenosa
y subcutanea en 409 pacientes con Allp, las reacciones adversas mas frencuentes fueron nasofaringitis
(3,7% de los pacientes) e infecciones del tracto respiratorio superior (2,9% de los pacientes). Se
notificaron dos infecciones graves (varicela y sepsis) durante los 4 primeros meses de tratamiento con
abatacept.

Reacciones a la inyeccion

De los 219 pacientes con AlJp tratados con abatacept subcutaneo durante el primer tratamiento de

4 meses con abatacept, la frecuencia de reacciones locales a la inyeccion fue del 4,6% (10/219); el
dolor y eritema en la zona de inyeccion fueron las reacciones a la inyeccion notificadas de manera mas
frecuente. No se notificaron reacciones sistémicas de hipersensibilidad.
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Inmunogenicidad en pacientes con AlJ tratados con abatacept subcutaneo

Los anticuerpos dirigidos contra la molécula completa de abatacept o a la porcion CTLA-4 de
abatacept fueron evaluados con un ensayo ELC en pacientes con AlJp después del tratamiento
repetido con abatacept subcutaneo. En total, el 6,9% (15/218) de los sujetos (cohortes combinadas)
presentaban una respuesta inmunogénica positiva con respecto al valor basal durante el periodo
acumulativo, incluyendo el periodo de tratamiento a corto plazo de 4 meses, el periodo de tratamiento
de extension de 20 meses, y el periodo de seguimiento 6 meses post-abatacept. En la cohorte de entre
6 y 17 aios, la tasa global de seropositividad durante el periodo acumulativo incluyendo el
seguimiento post-abatacept fue de 4,7% (8/172): 2,3% (4/172) en tratamiento y 13,6% (6/44) después
de la discontinuacion de abatacept (> 28 dias después de la tltima dosis). En la cohorte de entre 2 'y 5
afios, la tasa global de seropositividad durante el periodo acumulativo incluyendo el seguimiento post-
abatacept, fue de 15,2% (7/46): 10,9% (5/46) en tratamiento y 37,5% (3/8) después de la
discontinuacion de abatacept (> 28 dias después de la ultima dosis).

En total, los anticuerpos frente a abatacept fueron por lo general transitorios y de titulo bajo. La
ausencia de metotrexato concomitante no parecio estar asociada con una tasa mas alta de
seropositividad. Se desconoce el significado de la mayor incidencia en la cohorte de entre 2 y 5 afios,
teniendo en cuenta la diferencia en el tamafio de la muestra. La presencia de anticuerpos no se asocio
con reacciones adversas ni cambios en la eficacia 6 concentraciones de abatacept en suero, en ninguna
de las cohortes.

Periodo de extension a largo plazo

Durante el periodo de extension de los estudios AlJp (20 meses en el estudio AlJp SCy 5 afios en el
estudio fase IV Allp), el perfil de seguridad en los pacientes AlJp de entre 6 y 17 afios fue comparable
al observado en pacientes adultos. Un paciente fue diagnosticado de esclerosis multiple durante el
periodo de extension del estudio fase IV AlJp. Durante el periodo de extension a 20 meses del estudio
AlJp SC se notifico una reaccion adversa grave de infeccion (absceso en las extremidades) en la
cohorte de entre 2 y 5 afios.

Las datos de seguridad a largo plazo en la cohorte de entre 2 y 5 afios con AlJp son limitados, pero los
datos existentes no revelan ningin problema de seguridad nuevo en la poblacion pediatrica mas joven.
Durante el periodo acumulado de 24 meses del estudio AlJp SC (periodo a corto plazo de 4 meses mas
periodo de extension de 20 meses), se notificd una frecuencia mayor de infecciones en la cohorte de
entre 2 'y 5 afos (87,0%) en comparacion con la notificada en la cohorte de entre 6 y 17 afios (68,2%).
Esto fue debido mayoritariamente a infecciones no graves del tracto respiratorio superior en la cohorte
de entre 2 y 5 afios.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Por via intravenosa se han administrado dosis de hasta 50 mg/kg sin efectos toxicos aparentes. En caso
de sobredosis, se recomienda monitorizar al paciente para observar cualquier signo o sintoma de
reacciones adversas y aplicar el tratamiento sintomatico adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: linmunosupresores, inmunosupresores selectivos, codigo ATC: LO4AA24
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Abatacept es una proteina de fusion formada por el dominio extracelular del antigeno 4 (CTLA-4)
asociado al linfocito-T citotéxico humano unido a un fragmento modificado Fc de la inmunoglobulina
humana G1 (IgG1). Abatacept se obtiene mediante tecnologia de ADN recombinante en células de
ovario de hamster chino.

Mecanismo de acciéon

Abatacept modula selectivamente una sefial coestimuladora clave que es necesaria para la activacion
completa de los linfocitos T que expresan CD28. La activacion completa de los linfocitos T requiere
dos senales proporcionadas por las células presentadoras de antigeno: el reconocimiento de un
antigeno especifico por un receptor del linfocito T (sefial 1) y una segunda sefial coestimuladora. Una
via de coestimulacion mayor implica la uniéon de moléculas CD80 y CD86 sobre la superficie del
antigeno presentador de células al receptor de CD28 en los linfocitos T (sefial 2). Abatacept inhibe
selectivamente esta via de coestimulacion mediante su union especifica a CD80 y CD86. Algunos
estudios indican que abatacept afecta mas a las respuestas de los linfocitos T virgenes que a las
respuestas de los linfocitos T de memoria.

Estudios in vitro y en modelos en animales demostraron que abatacept modula las respuestas a
anticuerpos dependientes de linfocitos T y la inflamacion. In vitro, abatacept atenua la activacion de
los linfocitos T humanos medida por la disminucién de la proliferacion y la produccion de citocina.
Abatacept disminuye la produccion de TNFa especifico de antigeno, interferon-y e interleucina-2 por
los linfocitos T.

Efectos farmacodindmicos

Se observaron reducciones dependientes de la dosis con abatacept en las concentraciones séricas del
receptor de interleucina-2 soluble, un marcador de la activacion de los linfocitos T; interleucina-6
sérica, un producto de macrofagos sinoviales activados y sinoviocitos fibroblastoides en la artritis
reumatoide; factor reumatoide, un autoanticuerpo producido por las células plasmaticas; y proteina C-
reactiva, un reactante de la inflamacion de fase aguda. Ademas, disminuyeron las concentraciones
séricas de metaloproteinasa-3 de matriz, que da lugar a la destruccion del cartilago y remodelacion
tisular. También se observaron reducciones en el TNFa sérico.

Eficacia clinica y seguridad en adultos con artritis reumatoide

La eficacia y la seguridad de abatacept intravenoso fueron evaluadas en ensayos clinicos aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo en pacientes adultos con artritis reumatoide activa
diagnosticada segun los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR). En los Ensayos 1,
IL, ITI, V y VI se requeria que los pacientes refiriesen al menos dolor en 12 articulaciones y
presentasen signos inflamatorios en 10 articulaciones inflamadas en el momento de la aleatorizacion.
El Ensayo IV no requirié ningiin nimero especifico de articulaciones inflamadas ni de dolores en las
articulaciones. El Ensayo SC-I fue un estudio aleatorizado, doble ciego, con doble enmascaramiento,
de no inferioridad, realizado en pacientes estratificados por peso corporal (< 60 kg, 60 a 100 kg,

> 100 kg) en el que se comparo la eficacia y la seguridad de abatacept administrado por via subcutanea
e intravenosa en pacientes con artritis reumatoide (AR) que recibian tratamiento de fondo con
metotrexato (MTX) y habian experimentado una respuesta inadecuada al MTX (MTX-IR).

En los ensayos I, 11, y V se evaluaron la eficacia y seguridad de abatacept comparado con el placebo
en pacientes con respuesta inadecuada al metotrexato y que continuaron en tratamiento con una dosis
estable de metotrexato. Ademas, el ensayo V investig6 la seguridad y eficacia de abatacept o
infliximab en relacion al placebo. En el ensayo III se evaluaron la eficacia y seguridad de abatacept en
pacientes con respuesta inadecuada a un antagonista del TNF, tras la interrupcion del tratamiento con
el mismo previa a la aleatorizacion; se permitio el uso de otros FAMEs. El Ensayo IV evalud
principalmente la seguridad en pacientes con artritis reumatoide activa que, a pesar del tratamiento con
FAMESs no bioldgicos y/o bioldgicos, requerian intervencion adicional. Todos los FAMEs utilizados
en el momento de la inclusion se mantuvieron. En el ensayo VI, se evaluaron la eficacia y seguridad
de abatacept en pacientes con artritis reumatoide precoz erosiva (duracion de la enfermedad < 2 afios),
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que no habian recibido tratamiento previo con metotrexato y presentaban Factor Reumatoide (FR) y/o
anti-Péptido Citrulinado Ciclico 2 (anti-CCP2) positivo que fueron aleatorizados para recibir abatacept
mas metotrexato o metotrexato mas placebo. En el ensayo SC-I, el objetivo era demostrar la no
inferioridad de la eficacia y la comparabilidad de la seguridad de abatacept subcutaneo en relacion con
abatacept intravenoso en sujetos con AR de moderada a gravemente activa y que experimentan una
respuesta inadecuada al MTX. El Ensayo SC-II investigd la eficacia y seguridad relativas de abatacept
y adalimumab, administrados por via subcutdnea ambos en combinaciéon con MTX y sin dosis de
carga intravenosa, en pacientes con AR activa de moderada a grave y respuesta inadecuada a un
tratamiento previo con MTX. En el ensayo SC-III, se evalud abatacept subcutdneo en combinacion
con metotrexato (MTX), o en monoterapia, y se comparé con MTX en monoterapia en la induccion de
la remision después de 12 meses de tratamiento, y el posible mantenimiento de la remision sin
tratamiento tras la retirada completa del medicamento, en pacientes adultos con artritis reumatoide
temprana con alta actividad no tratados previamente con MTX, (media DAS28-CRP-PCR de 5,4;
duracion media del sintoma menos de 6,7 meses) con factores de mal pronostico para la enfermedad
rapidamente progresiva (ej: anticuerpos antiproteinas citrulinadas [ACPA +], medidos mediante
determinacion anti-CCP2, y/o FR +, erosiones de las articulaciones en el momento basal).

En el ensayo I los pacientes fueron aleatorizados para recibir 2 6 10 mg/kg de abatacept o placebo
durante 12 meses. En los ensayos 11, III, IV y VI los pacientes fueron aleatorizados para recibir una
dosis fija de aproximadamente 10 mg/kg de abatacept o placebo durante 12 (ensayos II, IV 'y VI) 6

6 meses (ensayo III). La dosis de abatacept fue de 500 mg para los pacientes con peso inferior a 60 kg,
750 mg para los pacientes que pesaban de 60 a 100 kg, y 1.000 mg para los pacientes que pesaban mas
de 100 kg. En el ensayo SC-I, abatacept se administro por via subcutanea a pacientes después de una
dosis de carga tnica de abatacept intravenoso y luego cada semana en adelante. Los pacientes
siguieron recibiendo su dosis actual de MTX desde el dia de la aleatorizacion. En el ensayo V los
pacientes fueron aleatorizados para recibir esta misma dosis fija de abatacept o 3 mg/kg de infliximab
o placebo durante 6 meses. El Ensayo V continu6 durante un periodo adicional de 6 meses con los
grupos de abatacept e infliximab solamente.

Los ensayos I, 11, 111, IV, V, VI, SC-1, SC-II, y SC-1II evaluaron 339, 638, 389, 1.441, 431,
509, 1.371, 646,y 351 pacientes adultos, respectivamente.

Respuesta clinica

Respuesta ACR

El porcentaje de pacientes tratados con abatacept que alcanzaron respuestas ACR 20, 50 y 70 en el
ensayo II (pacientes con respuesta inadecuada a metotrexato), ensayo III (pacientes con respuesta
inadecuada a un antagonista del TNF), Ensayo VI (pacientes que no habian recibido metotrexato) y
ensayo SC-I (abatacept subcutaneo) se muestra en la Tabla 3.

Entre los pacientes que recibieron abatacept en los ensayos Il y III, se observo una mejoria
estadisticamente significativa en la respuesta ACR 20 frente a placebo después de la administracion de
la primera dosis (dia 15), y esta mejoria continué siendo significativa durante la duracion de los
ensayos. En el ensayo VI, se observo una mejoria estadisticamente significativa a los 29 dias en la
respuesta ACR 20 en los pacientes tratados con abatacept mas metotrexato frente a los pacientes
tratados con metotrexato mas placebo, que se mantuvo a lo largo de la duracién del ensayo. En el
ensayo 11, el 43% de los pacientes que no habian alcanzado una respuesta ACR 20 a los 6 meses
desarrollaron una respuesta ACR 20 a los 12 meses.

En el ensayo SC-I, abatacept administrado por via subcutanea (SC) fue no inferior en relacion con las
perfusiones intravenosas (IV) de abatacept con respecto a las respuestas ACR 20 durante 6 meses de
tratamiento. Los pacientes tratados con abatacept subcutaneo también alcanzaron respuestas ACR 50
y 70 similares a los pacientes que recibieron abatacept por via intravenosa a los 6 meses.

No se observo diferencia en la respuesta clinica entre abatacept subcutaneo e intravenoso entre los

3 grupos de peso. En SC-I, las tasas de respuesta ACR 20 en el dia 169 para abatacept subcutaneo e
intravenoso fueron 78,3% (472/603 SC) y 76,0% (456/600 IV) respectivamente en pacientes

< 65 afios, frente al 61,1% (55/90 SC) y 74,4% (58/78 1V) en pacientes > 65 afios.
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Tabla 3: Respuestas clinicas en ensayos controlados
Porcentaje de pacientes
Administracion intravenosa Administracion
subcutanea
MTX-naive Respuesta Respuesta inadecuada a Respuesta
inadecuada a antagonista del TNF inadecuada a
metotrexato metotrexato (MTX)
MTX)
Ensayo VI Ensayo I1 Ensayo I11 Ensayo SC-I
Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept’ Abatacept’
Tasa de +MTX  +MTX | +MTX  +MTX | +FAMEs® +FAMEs® | SC+MTX IV +MTX
respuesta n=256 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 n =693 n=678
ACR 20
Dia 15 24% 18% 23%%* 14% 18%** 5% 25% 25%
Mes 3 649 o*f 53% 62%*** 37% 46%%** 18% 68% 69%
Mes 6 75%" 62% 68%*** 40% 50%*** 20% 76%° 76%
Mes 12 76%* 62% | T3%**F  40% ND‘ ND¢ ND ND
ACR 50
Mes 3 40%* 23% 329k ** 8% 18%** 6% 33% 39%
Mes 6 53%: 38% 40%*** 17% 20%*** 4% 52% 50%
Mes 12 57%* 42% | 48%***  18% ND! ND! ND ND
ACR 70
Mes 3 19%' 10% | 13%*** 3% 6%"" 1% 13% 16%
Mes 6 32%" 20% 20%*** 7% 10%** 2% 26% 25%
Mes 12 43%* 27% | 29%*** 6% ND¢ ND¢ ND ND
Respuesta
clinica 27%* 12% | 14%*** 2% ND¢ ND¢ ND ND
mayor*
Remision
DAS28-
PCR®
Mes 6 28%* 15% ND ND ND ND 24%% 25%
Mes 12 41%* 23% ND ND ND ND ND ND

*p < 0,05, abatacept frente a placebo.

** p < 0,01, abatacept frente a placebo.

**% p < 0,001, abatacept frente a placebo.

Tp <0,01, abatacept mas MTX frente a MTX mas placebo

#p<0,001, abatacept mas MTX frente a MTX mas placebo

' p < 0,05, abatacept mas MTX frente a MTX mas placebo

$1C del 95%: —4,2, 4,8 (basada en el margen preespecificado de no inferioridad de —7,5%)
$YEn la tabla se presentan datos ITT

2 Dosis fija de aproximadamente 10 mg/kg (ver seccion 4.2).

b Los FAME simultaneos incluian uno o mas de los siguientes: metotrexato, cloroquina/hidroxicloroquina, sulfasalazina,
leflunomida, azatioprina, oro, y anakinra.
¢ La respuesta clinica principal se define como la obtencion de una respuesta ACR 70 durante un periodo continuo de

6 meses.

4 Después de 6 meses, se dio a los pacientes la oportunidad de participar en un ensayo con disefio abierto.

¢ Remision DAS28-PCR se define como puntuacion DAS28-PCR < 2,6
fEn la tabla se presentan los datos por protocolo Por ITT; n=736, 721 para abatacept subcutaneo (SC) e intravenoso (IV),

respectivamente
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En la fase de extension abierta de los ensayos I, II, II[,VI. y SC-I se observaron respuestas

ACR 20, 50y 70 duraderas y sostenidas durante 7 afios, 5 afios, 5 afios, 2 afios, y 5 afios,
respectivamente, de tratamiento con abatacept. En el Ensayo I, se evaluaron las respuestas ACR a los
7 afios en 43 pacientes con respuestas ACR 20 en el 72%, respuestas ACR 50 en el 58%, y respuestas
ACR 70 en el 44%. En el Ensayo 11, se evaluaron respuestas ACR a los 5 afios en 270 pacientes con
respuestas ACR 20 en el 84%, respuestas ACR 50 en el 61%, y respuestas ACR 70 en el 40%. En el
Ensayo III, se evaluaron respuestas ACR a 5 afios en 91 pacientes con respuestas ACR 20 en el 74%,
respuestas ACR 50 en el 51%, y respuestas ACR 70 en el 23%. En el Ensayo VI, se evaluaron
respuestas ACR a los 2 afios en 232 pacientes con respuestas ACR 20 en el 85%, respuestas ACR 50
en el 74%, y respuestas ACR 70 en el 54%. En el ensayo SC-I, se evaluaron respuestas ACR a 5 afios
con respuestas ACR 20 en el 85% (356/421), respuestas ACR 50 en el 66% (277/423), y respuestas
ACR 70 en el 45% (191/425).

Se observaron mejorias mayores con abatacept que con placebo en otras medidas de actividad de la
enfermedad en artritis reumatoide no incluidas en los criterios de respuesta de ACR, tales como la
rigidez matinal.

Respuesta DAS28

La actividad de la enfermedad también se evalu6 utilizando la Puntuacion de la Actividad de la
Enfermedad 28. Hubo una mejoria significativa en el DAS en los ensayos 11, I1I, V, y VI comparado
con placebo o con un comparador.

En el ensayo VI, que so6lo incluia adultos, una proporcion de pacientes significativamente mas alta
(41%) del grupo de abatacept mas metotrexato alcanzo en el afio 1 una remision definida por DAS28
(PCR) (puntuacion < 2,6) frente al grupo placebo mas metotrexato (23%). La respuesta al afio 1 del
grupo de abatacept se mantuvo durante el afio 2.

Ensayo V: abatacept o infliximab versus placebo

Se realiz6 un ensayo doble ciego, aleatorizado, para evaluar la seguridad y eficacia de abatacept o
infliximab versus placebo en pacientes con respuesta inadecuada a metotrexato (ensayo V). La
variable primaria del ensayo fue el cambio medio en la actividad de la enfermedad en pacientes
tratados con abatacept comparado con los pacientes tratados con placebo a los 6 meses con una
posterior evaluacion doble ciego de la seguridad y eficacia de abatacept e infliximanb a los 12 meses.
Se observo una mejoria mayor (p < 0,001) en el DAS28 en los grupos de abatacept e infliximab
comparado con el grupo placebo a los seis meses en la parte del ensayo controlado con placebo; los
resultados entre los grupos de abatacept e infliximab fueron similares. Las respuestas ACR del ensayo
V fueron compatibles con la puntuacion del DAS28. Se observo una mejoria mayor a los 12 meses con
abatacept. A los 6 meses, la frecuencia de Acontecimientos Adversos (AA) por infecciones fue del
48,1% (75), 52,1% (86), y 51,8% (57) y la frecuencia de AA graves por infecciones fue del 1,3% (2),
4,2% (7),y 2,7% (3) para los grupos de abatacept, infliximab y placebo, respectivamente. A los

12 meses, la frecuencia de AA por infecciones fue del 59,6% (93), 68,5% (113), y la frecuencia de AA
graves por infecciones fue del 1,9% (3) y 8,5% (14) para los grupos de abatacept e infliximab,
respectivamente. El periodo abierto del ensayo proporcion6 una evaluacion de la capacidad de
abatacept para mantener la eficacia en pacientes originariamente aleatorizados a abatacept y la
respuesta de eficacia de aquellos pacientes que cambiaron a abatacept después de ser tratados con
infliximab. La reduccion, desde la basal en la puntuacion media DAS28 en el dia 365 (-3,06), se
mantuvo hasta el dia 729 (-3,34) en aquellos pacientes que continuaron con abatacept. En los pacientes
que recibieron inicialmente infliximab y después fueron cambiados a abatacept, la reduccion desde la
basal en la puntuacion media DAS28 fue de 3,29 en el dia 729 y 2,48 en el dia 365.

Ensayo SC-II: abatacept versus adalimumab

Se realizo un ensayo de no inferioridad, aleatorizado, simple ciego (investigador), para evaluar la
seguridad y eficacia de abatacept subcutaneo (SC) semanal sin dosis de carga intravenosa (IV), frente
a adalimumab subcutaneo cada dos semanas, ambos en combinacion con MTX, en pacientes con
respuesta inadecuada a metotrexato (ensayo SC-II). La variable principal de evaluacion demostré la no
inferioridad (margen predefinido del 12%) de respuesta ACR 20 después de 12 meses de tratamiento,
64,8% (206/318) para el grupo de abatacept subcutaneo y 63,4% (208/328) para el grupo de
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adalimumab subcutaneo; la diferencia de tratamiento fue de un 1,8% [intervalo de confianza del 95 %
(CD): -5,6, 9,2], con respuestas comprables a lo largo del periodo de 24 meses. Los valores
correspondientes para ACR 20 en 24 meses fueron del 59,7 % (190/318) para el grupo de abatacept
SC y del 60,1% (197/328) para el grupo de adalimumab SC. Los valores correspondientes a ACR 50y
ACR 70 alos 12 y 24 meses fueron consistentes y similares para abatacept y adalimumab. Los
cambios medios ajustados (error estandar; SE) desde la basal de la DAS28-PCR fueron -2,35 (SE
0,08) [IC 95%: -2,51, -2,19] y -2,33 (SE 0,08) [IC 95%: -2,50, -2,17] en el grupo de abatacept SC y de
adalimumab, respectivamente, a los 24 meses, con cambios similares en el tiempo. A los 24 meses, el
50,6 % (127/251) [IC 95%: 44,4, 56,8] de pacientes en el grupo abatacept y el 53,3 % (130/244) [IC
95%: 47,0, 59,5] de pacientes en el grupo adalimumab alcanzé DAS 28 <2,6. La mejoria respecto al
momento basal medida por la HAQ-DI a los 24 meses y con el tiempo fue también similar entre
abatacept SC y adalimumab SC.

Se realizaron ensayos de seguridad y dafio estructural al afio y a los dos afios. El perfil de seguridad
general en relacion a las recciones adversas fue similar entre los dos grupos durante el periodo de 24
meses. Después de 24 meses, se notificaron reacciones adversas en el 41,5% (132/318) de los
pacientes tratados con abatacept y en el 50% (164/328) de los pacientes tratados con adalimumab, Se
notificaron reacciones adversas graves en el 3,5% (11/318) y en el 6,1% (20/328) del grupo
correspondiente. A los 24 meses, el 20,8% (66/318) de los pacientes tratados con abatacept y el 25,3%
(83/328) de los pacientes tratados con adalimumab habia abandonado.

En el Ensayo SC-II, se notificaron infecciones graves en el 3,8% (12/318) de los pacientes tratados
con abatacept SC semanalmente, ninguno de los cuales produjo una discontinuacion y en un 5,8%
(19/328) de los pacientes tratados con adalimumab SC cada dos semanas, resultando en 9
discontinuaciones durante el periodo de 24 meses.

La frecuencia de reacciones en el lugar de inyeccion fue de un 3,8% (12/318) y de un 9,1% (30/328) a
los 12 meses (p=0,006) y de un 4,1% (13/318) y un 10,4% (34/328) a los 24 meses para abatacept SC
y adalimumab SC, respectivamente. Durante el periodo de estudio de 2 afios, un 3,8% (12/318) y un
1,5% (5/328) de los pacientes tratados con abatacept SC y adalimumab SC respectivamente se
notificaron alteraciones autoinmunes de leves a moderadas en gravedad (ej: psoriasis, fenomeno de
Raynaud, eritema nodoso).

Ensayo SC-III: Induccion de la remision en pacientes con AR no tratados previamente con
metotrexato

Un estudio aleatorizado y doble ciego evalud abatacept SC en combinacion con metotrexato
(abatacept + MTX), abatacept SC en monoterapia, o metotrexato en monoterapia (grupo MTX) en la
induccion de la remision después de 12 meses de tratamiento, y el mantenimiento de la remision sin
tratamiento tras la retirada completa del medicamento en pacientes adultos no tratados previamente
con MTX con artritis reumatoide temprana con alta actividad con factores de mal pronostico. La
retirada completa del medicamento resultd en una pérdida de remision (vuelta a la actividad de la
enfermedad) en los tres grupos de tratamiento (abatacept con metotrexato, abatacept o metotrexato
solo) en la mayoria de los pacientes (Tabla 4).
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Tabla 4: Tasas de remision al final del tratamiento y fases de retirada del
medicamento en el ensayo SC-III

Abatacept SC+ MTX MTX Abatacept SC
Nimero de pacientes n=119 n=116 n=116
Proporcion de pacientes aleatorizados con induccién de la remision después de 12 meses de
tratamiento
Remision-DAS28* 60,9% 45,2% 42,5%
Odds Ratio (IC 95%) vs. MTX 2,01 (1,18; 3,43) N/A 0,92 (0,55; 1,57)
Valor de P 0,010 N/A N/A
Remision Clinica SDAIP 42.,0% 25,0% 29,3%
Estimacion de la diferencia (IC 17,02 (4,30; 29,73) N/A 4,31 (-7,98; 16,61)
95%) vs. MTX
Remision Clinica Booleana 37,0% 22,4% 26,7%
Estimacion de la diferencia (IC 14,56 (2,19; 26,94) N/A 4,31 (-7,62; 16,24)

95%) vs. MTX

Proporcion de pacientes aleatorizados en remision a los 12 meses y a los 18 meses
(6 meses de retirada completa del medicamento)

Remision-DAS28# 14,8% 7,8% 12,4%
Odds Ratio (IC 95%) vs. MTX 2,51 (1,02; 6,18) N/A 2,04 (0,81; 5,14)
Valor de P 0,045 N/A N/A

2 Remision definida por DAS28 (DAS28-PCR <2,6)
b Criterio SDAI (SDAI < 3,3)

En el Ensayo SC-III los perfiles de seguridad de los tres grupos de tratamiento (abatacept + MTX,
abatacept en monoterapia, grupo MTX) fueron en general similares. Durante el periodo de tratamiento
de 12 meses, se notificaron reacciones adversas en el 44,5% (53/119), en el 41,4% (48/116), y en el
44,0% (51/116) y se notificaron reacciones adversas graves en el 2,5% (3/119), en el 2,6% (3/116) y
en el 0,9% (1/116) de los pacientes tratados en los tres grupos de tratamiento, respectivamente. Se
notificaron infecciones graves en el 0,8% (1/119), en el 3,4% (4/116) y en el 0% (0/116) de los
pacientes.

Respuesta radiografica

El dafio articular estructural se evaluo radiograficamente durante un periodo de dos afios en los
ensayos I, VI y SC-II. Los resultados se midieron usando la puntuacion total de Sharp modificada por
Genant (TSS) y sus componentes, la puntuacion de las erosiones y la puntuacion del estrechamiento
del espacio articular (JSN).

En el ensayo 11, la mediana basal del TSS fue de 31,7 en pacientes tratados con abatacept y 33,4 en
pacientes tratados con placebo. Abatacept/metotrexato redujo la tasa de progresion del dafio
estructural comparado con placebo/metotrexato después de 12 meses de tratamiento como se muestra
en la Tabla 5. La tasa de progresion del dafio estructural en el 2° afio fue significativamente mas baja
que la del primer afio para los pacientes aleatorizados a abatacept (p < 0,0001). Los sujetos que
entraron en la extension a largo plazo después de 1 afio de tratamiento doble ciego recibieron todos
tratamiento con abatacept y se estudio la progresion radiografica hasta el afio 5. Los datos se
analizaron con un andlisis de casos observados utilizando la media de cambio de la puntuacion total
desde la visita anual anterior. El cambio medio fue, 0,41 y 0,74 desde el afio 1 al afio 2 (n=290, 130),
0,37 y 0,68 desde el afio 2 al afio 3 (n=293,130), 0,34 y 0,43 desde el afio 3 al afio 4 (n=290, 128) y el
cambio fue de 0,26 y 0,29 (n=233, 114) desde el afio 4 al afio 5 para los pacientes originariamente
aleatorizados a abatacept mas MTX y placebo mas MTX respectivamente.
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Tabla S: Cambios radiograficos medios durante 12 meses en el ensayo 11

Abatacept/MTX Placebo/MTX
Parametro n =391 n =195 Valor P?
Puntuacion total de 1,21 2,32 0,012
Sharp
Puntuacion de erosion 0,63 1,14 0,029
Puntuacion JSN 0,58 1,18 0,009

2 Basado en analisis no paramétricos

En el ensayo VI, el cambio medio del TSS a los 12 meses fue significativamente mas bajo en los
pacientes tratados con abatacept mas metotrexato comparado con los pacientes tratados con
metotrexato mas placebo. A los 12 meses el 61% (148/242) de los pacientes tratados con abatacept
mas metotrexato y el 53% (128/242) de los pacientes tratados con metotrexato mas placebo no
presentaron progresion (TSS < 0). La progresion del dafio estructural fue menor en pacientes que
recibieron tratamiento con abatacept mas metotrexato de forma ininterrumpida (durante 24 meses)
comparado con los pacientes que recibieron inicialmente metotrexato mas placebo (durante 12 meses)
y cambiaron a abatacept mas metotrexato durante los siguientes 12 meses. Entre los pacientes que
participaron en el periodo abierto de 12 meses, el 59% (125/213) de los pacientes que recibieron
tratamiento continuo con abatacept mas metotrexato y el 48% (92/192) de los pacientes que
inicialmente recibieron metotrexato y fueron cambiados a tratamiento combinado con abatacept no
presentaron progresion.

En el ensayo SC-II, se evaluo radiograficamente el dafio articular estructural y se expres6 como un
cambio desde basal en el indice de Sharp modificado por van der Heijde (mTSS) y sus componentes.
Se observo una inhibicion similar en ambos grupos de tratamiento hasta los 24 meses (mTSS (media +
desviacion estandar [SD] = 0,89 + 4,13 vs 1,13 £ 8,66), puntuacion de la erosion (0,41 + 2,57 vs 0,41
+ 5,04), y estrechamiento del espacio articular (JSN) (0,48 + 2,18 vs 0,72 + 3,81)) para el grupo
abatacept (n=257) y adalimumab (n=260), respectivamente.

En el ensayo SC-III, se evaluo el dafio articular estructural por RM. El grupo de abatacept + MTX
tuvo menos progresion en el dafo estructural en comparacion con el grupo MTX como se reflejo por
la diferencia media de tratamiento del grupo abatacept + MTX frente al grupo MTX (Tabla 6).

Tabla 6: Evaluacion estructural e inflamatoria RM en el ensayo SC-I11

Diferencia media de tratamiento entre abatacept SC+MTX vs. MTX a los 12 meses (IC
95%)*

Puntuacién RM Erosion -1,22 (-2,20; -0,25)

Puntuacién RM Osteitis/Edema -1,43 (-2,68; -0,18)

Oseo

Puntuacion RM Sinovitis -1,60 (-2,42; -0,78)

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

Respuesta de la funcidn fisica

La mejoria de la funcidn fisica se midi6 por el Indice de Discapacidad del Cuestionario de Evaluacion
de la Salud (HAQ-ID) en los ensayos IL, 111, IV, V, y VI 'y por el HAQ-ID modificado en el ensayo I.
En el ensayo SC-I, la mejoria respecto al momento basal medida por la HAQ-DI a los 6 meses y con el
tiempo fue similar entre la administraciéon subcutanea e intravenosa. Los resultados de los ensayos 11,
IITy VI se presentan en la Tabla 7.
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Tabla 7: Mejoria de la funcién fisica en ensayos controlados

Metotrexato-naive Respuesta inadecuada a | Respuesta inadecuada a
metotrexato antagonista del TNF
Ensayo VI Ensayo IT Ensayo I1I
Indice de Abatacept®  Placebo | Abatacept® Placebo Abatacept” Placebo
discapacidad HAQ® +MTX +MTX TMTX +TMTX +FAMEs" +FAMEs"
Inicio (media) 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(n=254) (n=251) (n=422) (n=212) (n=249) (n=130)
Mejoria media desde
el inicio
Mes 6 0,85 0,68 0,59%** 0,40 0,45%** 0,11
(n=250) (n=249) (n=420) (n=211) (n=249) (n=130)
Mes 12 0,96 0,76 0,66%** 0,37 ND* ND*
(n=254) (n=251) (n=422) (n=212)
Proporcion de
pacientes con una
mejoria clinicamente
significativa
Mes 6 72%! 63% 61%%** 45% 47%*** 23%
Mes 12 72%! 62% 64%%** 39% ND* ND*

**% p < 0,001, abatacept frente a placebo.

Tp <0,05, abatacept mas MTX frente MTX mas placebo

2 Dosis fija de aproximadamente 10 mg/kg (ver seccion 4.2).

b Los FAME simultaneos incluian uno o mas de los siguientes: metotrexato, cloroquina/hidroxicloroquina, sulfasalazina,
leflunomida, azatioprina, oro, y anakinra.

¢ Cuestionario de evaluacion de la salud; 0 = el mejor, 3 = el peor; 20 preguntas; 8 categorias: vestirse y arreglarse,
levantarse, comer, caminar, higiene, alcance, agarre y actividad.

4 Reduccion en el HAQ-DI de > 0,3 unidades desde el inicio.

¢ Después de 6 meses, se ofrecid a los pacientes la oportunidad de entrar en un ensayo de disefio abierto.

En el ensayo II, entre los pacientes que presentaban una mejoria clinicamente significativa a los

12 meses, un 88% mantuvo la respuesta a los 18 meses y un 85% mantuvo la respuesta a los 24 meses.
Durante los periodos abiertos de los ensayos I, 11, I1I, y VI la mejoria de la funcion fisica se ha
mantenido durante 7 afios, 5 afios, 5 afios y 2 afios, respectivamente.

En el ensayo SC-III, la proporcion de pacientes con una respuesta HAQ medida como una mejoria
clinicamente significativa de la funcion fisica (reduccion desde el momento basal en la puntuacion
HAQ-D1 > 0,3) fue mayor en el grupo abatacept + MTX que en el grupo MTX en el mes 12 (65,5%
frente al 44,0%, respectivamente; la diferencia de tratamiento frente al grupo MTX fue del 21,6% [IC
95 %: 8,3, 34,9]).

Calidad de vida y resultados relacionados con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud se evaludé mediante el cuestionario SF-36 a los 6 meses en
los ensayos I, Il y IIl y a los 12 meses en los ensayos [ y II. En estos ensayos, se observaron mejorias
clinica y estadisticamente significativas en el grupo tratado con abatacept en comparacion con el grupo
placebo en las 8 dimensiones del SF-36 (4 dimensiones fisicas: funcién fisica, rol fisico, dolor
corporal, salud general; y 4 dimensiones mentales: vitalidad, funcion social, rol emocional, salud
mental), asi como el Resumen del Componente Fisico (RCF) y el Resumen del Componente Mental
(RCM). En el ensayo VI, se observé una mejoria a los 12 meses en el grupo de abatacept mas
metotrexato comparado con el grupo de metotrexato mas placebo tanto en el RCF como en el RCM, y
se mantuvo durante 2 afios.
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Ensayo VII: Seguridad de abatacept en pacientes con o sin periodo de lavado previo al tratamiento con
agente antagonista del TNF

Se realizo un estudio abierto de abatacept intravenoso con terapia de base con FAMEs no bioldgicos
en pacientes con AR activa que presentaron una respuesta inadecuada al tratamiento previo (periodo
de lavado durante al menos 2 meses; n=449) o en curso (sin periodo de lavado; n=597) a antagonistas
del TNF (ensayo VII). El resultado principal, la incidencia de AAs, AAGs, e interrupciones debidas a
AAs durante 6 meses de tratamiento, fue similar entre los pacientes que participaron en el estudio
tratados previamente con antagonistas del TNF y los pacientes en tratamiento actual, como lo fue la
frecuencia de infecciones graves.

Eficacia clinica y seguridad en adultos con artritis psoriasica

Se evaluaron la eficacia y seguridad de abatacept en dos estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo (estudios PsA-I y PsA-II) en pacientes adultos, de 18 afios y mas. Los
pacientes presentaban APs activa (> 3 articulaciones inflamadas y > 3 articulaciones dolorosas) a pesar
del tratamiento previo con FAME, y tenian una lesion cutanea psoriasica de al menos 2 cm de
diametro.

En el estudio PsA-I, 170 pacientes recibieron placebo o abatacept por via intravenosa (IV) en el dia 1,
15, 29, y a partir de entonces cada 28 dias como doble ciego durante 24 semanas, seguido de
tratamiento abierto con abatacept intravenoso 10 mg/kg cada 28 dias. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir placebo o abatacept 3 mg/kg, 10 mg/kg, o dos dosis de 30 mg/kg seguidas de
10 mg/kg, sin abandono durante 24 semanas, seguido de tratamiento abierto con abatacept intravenoso
10 mg/kg mensual. Durante el estudio, a los pacientes se les permitia recibir como medicacion
concomitante dosis estables de metotrexato, corticosteroides a bajas dosis (equivalente a < 10 mg de
prednisona) y/o AINEs .

En el estudio PsA-II, 424 pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir dosis semanales de placebo o
abatacept 125 mg subcutaneo (SC) como doble ciego y sin dosis de carga durante 24 semanas, seguido
de abatacept 125 mg subcutaneo semanal en abierto. A los pacientes se les permitia recibir dosis
estables de metotrexato, sulfasalazina, leflunomida, hidroxicloroquina, corticosteroides a bajas dosis
(equivalente a < 10 mg de prednisona) y/o AINEs concomitantes durante el estudio. Los pacientes que
no habian alcanzado al menos un 20% de mejoria desde la basal en sus recuentos de articulaciones
inflamadas y dolorosas en la semana 16 pasaban a tratamiento abierto con 125 mg de abatacept
subcutaneosemanal.

La variable principal tanto para el PsA-I como para el PsA-II era la proporcion de pacientes que
alcanzaron respuesta ACR 20 en la semana 24 (dia 169).

Respuesta clinica

Signos y sintomas

El porcentaje de pacientes que alcanzaron respuestas ACR 20, 50, 6 70 a la dosis recomendada de
abatacept en los estudios PsA-I (10 mg/kg intravenoso) y PsA-II (125 mg subcutaneo) se presentan a
continuacion en la Tabla 8.

Tabla 8: Proporcion de pacientes con Respuestas ACR en la semana 24 en los
Estudios PsA-1 y PsA-II
PsA-TI* PsA-II>¢

Abatacept | Placebo | Estimacion de | Abatacept | Placebo | Estimacion de la
10 mg/kg N=42 la diferencia 125 mg N=211 diferencia (IC
v (IC 95%) SC 95%)

N=40 N=213
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Tabla 8: Proporcion de pacientes con Respuestas ACR en la semana 24 en los
Estudios PsA-I y PsA-IT

PsA-I* PsA-II"*
ACR20 | 47 59* 19,0% | 28,7 (9,4;48,0) | 39,4%* 22.3% 17,2 (8,7; 25.,6)
ACR 50 25,0% 24% |22,7(8,6:36,9) | 19.2% 12,3% 6,9 (0,1; 13,7)
ACR 70 12,5% 0% |125(23;22,7) | 10,3% 6,6% 3,7(-1,5; 8,9)

: p < 0,05 vs placebo, valores de p no evaluados para ACR 50 y ACR 70.
* E1 37% de los pacientes fueron previamente tratados con un inhibidor del TNF.
® E1 61% de los pacientes fueron previamente tratados con un inhibidor del TNF.

C . ’ . , . . .
Los pacientes que tenian menos de un 20% de mejoria en los recuentos de articulaciones dolorosas o inflamadas en la
semana 16 cumplieron los criterios para el abandono y fueron considerados no-respondedores.

Una proporcion significativamente mas alta de pacientes alcanzaron una respuesta ACR 20 después
del tratamiento con abatacept intravenoso 10 mg/kg en PsA-1 6 125 mg subcutaneo en PsA-II
comparado con placebo en la semana 24 en las poblaciones de estudio global. Se observaron
respuestas ACR 20 mas altas con abatacept vs placebo en ambos estudios independientemente del
tratamiento previo con anti-TNF. En el estudio méas pequefio PsA-I, las respuestas ACR 20 con
abatacept 10 mg/kg intravenoso vs placebo en pacientes naive a anti-TNF fueron 55,6% vs 20,0%,
respectivamente, y en los pacientes que habian sido tratados previamente con anti-TNF fueron 30,8%
vs 16,7%, respectivamente. En el estudio PsA-II, las respuestas ACR 20 con abatacept subcutdneo 125
mg vs placebo en pacientes naive a anti-TNF fueron 44,0% vs 22,2%, respectivamente (21,9 [8,3,
35,6], estimacion de la diferencia [IC 95%), y en los pacientes que habian sido tratados previamente
con anti-TNF fueron 36,4% vs 22,3%, respectivamente (14,0 [3,3, 24,8], estimacion de la diferencia
[IC 95%])).

En el estudio PsA-II se observaron respuestas ACR 20 mas altas con abatacept subcutaneo 125 mg vs
placebo independientemente del tratamiento concomitante con FAME no biologico. Las respuestas
ACR 20 con abatacept subcutaneo 125 mg vs placebo en pacientes que no habian utilizado FAMEs no
bioldgicos fueron 27,3% vs 12,1%, respectivamente, (15,15 [1,83, 28,47], estimacion de la diferencia
[IC 95%]), y en los pacientes que habian utilizado FAMESs no biologicos fueron 44,9% vs 26,9%,
respectivamente, (18,00 [7,20, 28,81], estimacion de la diferencia [IC 95%]). En los estudios PsA-1'y
PsA-II, las respuestas clinicas se mantuvieron o continuaron mejorando hasta un afio.

Respuesta estructural

En el estudio PsA-II, la proporcion de no progresores radiograficos (cambio < 0 desde la basal) en el
indice radiologico total de Sharp-van der Heijde modificado para la APs en la semana 24 fue mayor
con abatacept subcutaneo 125 mg (42,7%) que con placebo (32,7%) (10,0 [1,0, 19,1] estimacion de la
diferencia [IC 95%]).

Respuesta de la funcidn fisica

En el estudio PsA-I, la proporcion de pacientes con una reduccion de = 0,30 desde la basal en la
puntuacion HAQ-DI fue de 45,0% con abatacept intravenoso vs 19,0% con placebo (26,1 [6,8, 45,5],
estimacion de la diferencia [IC 95%]) en la semana 24. En el estudio PsA-II, la proporcion de
pacientes con al menos una reduccion de = 0,35 desde la basal en la puntuacion HAQ-DI fue 31,0%
con abatacept vs 23,7% con placebo (7,2 [-1,1, 15,6], estimacion de la diferencia [IC 95%]). La
mejoria en la puntuacion HAQ-DI fue mantenida o mejord hasta 1 afio con tratamiento continuado con
abatacept en ambos estudios PsA-1 y PsA-II.

En el tratamiento con abatacept durante las 24 semanas del periodo de doble ciego no se observaron
cambios significativos en la puntuacion PASI. Los pacientes que entraron en los dos estudios de APs
tenian psoriasis de leve a moderada con una puntuacion media PASI de 8,6 en PsA-1y 4,5 en PsA-II.
En el estudio PsA-I, la proporcidn de pacientes que alcanzd una respuesta PASI 50 fue de un 28,6%
con abatacept vs un 14,3% con placebo (14,3 [-15,3, 43,9], estimacion de la diferencia [IC 95%]), y la
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proporcion de pacientes que alcanzo una respuesta PASI 75 fue de un 14,3% con abatacept vs 4,8%
con placebo (9,5 [-13,0, 32,0], estimacion de la diferencia [IC 95%]). En el estudio PsA-II, la
proporcion de pacientes que alcanzo una respuesta PASI 50 fue de un 26,7% con abatacept vs un
19,6% con placebo (7,3 [-2,2, 16,7], estimacion de la diferencia [IC 95%]), y la proporcion de
pacientes que alcanzo una respuesta PASI 75 fue de un 16,4% con abatacept vs 10,1% con placebo
(6,4 [-1,3, 14,1], estimacion de la diferencia [IC 95%)]).

Poblacién pediatrica con artritis idiopatica juvenil poliarticular

Subcutaneo

La eficacia de abatacept subcutaneo en nifios de 2 a 17 afios de edad estd basada en los andlisis
farmacocinéticos y la extrapolacion de la eficacia establecida de abatacept intravenoso en pacientes
AlJp y abatacept subcutaneo en pacientes adultos con AR, y apoyada por los datos de un ensayo
clinico en marcha. En este estudio en nifios y adolescentes con AlJp activa de moderada a grave, de
entre 2 'y 17 afios (46 pacientes en la cohorte de entre 2 y 5 afios y 173 pacientes en la cohorte de entre
6 y 17 aios) con una respuesta inadecuada o intolerancia al menos a un FAME, que pudiera haber
incluido agentes bioldgicos. La seguridad y eficacia de abatacept subcutaneo fueron evaluadas en un
estudio abierto de un solo brazo disefiado con una variable primaria de las concentraciones valle
medias en estado estacionario (Cmin) a los 4 meses (periodo a corto plazo) en la cohorte de entre 6 y 17
afios. Los pacientes continuaron en tratamiento continuo con abatacept en la extesion abierta, y se les
evaluo la seguridad y eficacia a largo plazo durante 20 meses adicionales.

En el momento basal, 79% de los 219 pacientes incluidos y tratados en el estudio tomaron metotrexato
(dosis media al entrar en el estudio, 12,3 mg/m?*/semana) y 21% de los pacientes recibieron
monoterapia con abatacept De los 219 pacientes que entraron en el estudio, 56 (25,6%) habian sido
tratados previamente con tratamiento FAME biologico (incluidos anti-TNFs y tocilizumab).

Los pacientes que participaron en el ensayo tenian una media de 10,6 afios de edad con una duracion
media de la enfermedad de 2,4 afios. Presentaban enfermedad activa, con media del recuento basal de
articulaciones activas de 11,8 y media de articulaciones limitadas de 10,3; y niveles elevados de
proteina C-reactiva (PCR) de 1,24 mg/dl en el momento basal.

De los 219 pacientes tratados, 205 completaron el periodo a corto plazo y 200 entraron en el periodo
de extension a largo plazo en marcha. En la cohorte de entre 2 y 5 afios, 39 (84,8%) pacientes
completaron 2 afios. En la cohorte de entre 6 y 17 afios, 132 (76,3%) pacientes completaron los 2 afios.

Las tasas de respuesta al final de la exposicion a corto plazo se resumen en la Tabla 9:

Tabla 9: Proporcion (%) de pacientes con AlJ poliarticular con respuestas ACRP
o enfermedad inactiva el final del periodo a corto plazo (4 meses)

Edades entre 2 y 17 afios

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

* Sin articulaciones activas, evaluacion global del médico sobre la gravedad de la enfermedad <10 mm y PCR <0.6 mg/dL.
Los resultados de respuestas ACRP y enfermedad inactiva se mantuvieron durante 2 afios.

Intravenoso
Se incluyeron nifios y adolescentes con Allp activa de moderada a grave, de edades entre 6 a 17 afios
con una respuesta inadecuada o intolerancia a al menos un FAME, que pudiera haber incluido agentes
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bioldgicos. Se evalud la seguridad y la eficacia de abatacept intravenoso en un estudio de tres fases. El
Periodo A fue una fase abierta inicial de 4 meses — disefiada para inducir respuesta ACR Pedi 30. Los
pacientes que alcanzaron al menos una respuesta ACR Pedi 30 al final del Periodo A fueron
aleatorizados a una fase doble ciego de retirada (Periodo B), y recibieron tanto abatacept como
placebo durante 6 meses o hasta el brote de AlJp tal y como se defini6 en el estudio. A no ser que
hubieran abandonado por motivos de seguridad, a todos los pacientes que finalizaron, o tuvieron un
brote durante el Periodo B o no respondieron en el Periodo A se les ofrecio participar en el Periodo C,
la fase de extension abierta, que evaluaba la seguridad y eficacia a largo plazo.

En el Periodo A, todos pacientes recibieron 10 mg/kg de abatacept durante los dias 1, 15, 29, 57 y 85
fueron evaluados el dia 113. Durante el periodo A, el 74% tomaba metotrexato (la dosis media al
comienzo del estudio, 13,2 mg/m?*semana) asi, el 26% de los pacientes recibié abatacept en
monoterapia durante el Periodo A. De los 190 pacientes que participaron en el estudio, 57 (el 30%)
habian sido tratados previamente con antagonistas del TNF.

Los pacientes que tuvieron una respuesta ACR Pedi 30 al final de Periodo A fueron aleatorizados al

Periodo B, la fase doble ciego, de retirada, para recibir tanto abatacept como placebo durante 6 meses

o hasta que el brote de la enfermedad AlJ.

El término brote se definié como:

=  >30% de empeoramiento en al menos 3 de las 6 variables principales comunes de la AlJp

= >30% mejoria en no mas de 1 de las 6 variables principales comunes de la Allp

= Deben presentar un empeoramiento > 2 cm (posible hasta 10 cm) si la Valoracion Global del
Meédico o de los padres se utiliza para definir el brote.

= Debe presentar un empeoramiento > 2 articulaciones si para definir el brote se utiliza el nimero de
articulaciones activas o articulaciones con movimiento limitado.

Los pacientes que participaron en el ensayo tenian una media de 12,4 afios de edad con una duracion
media de la enfermedad de 4,4 afios. Presentaban enfermedad activa, con media del recuento basal de
articulaciones activas de 16 y media de articulaciones limitadas de 16; y niveles elevados de proteina
C-reactiva (PCR) (media, 3,2 mg/dl) y VSG (media, 32 mm/h). Los subtipos de AlJ en el inicio de la
enfermedad fueron: oligoarticular (16%), poliarticular (64%; el 20% del total fueron factor
reumatoideo positivo), y sistémica (20%).

De los 190 pacientes incluidos en el estudio, 170 completaron el Periodo A, 65% (123/190) alcanzaron
una respuesta ACR Pedi 30, y 122 fueron aleatorizados al Periodo B. Las respuestas fueron similares
en todos los subtipos de AlJp estudiados y para los pacientes con o sin uso de metotrexato. De los 133
(70%) pacientes no tratados previamente con antagonistas del TNF, 101 (76%) alcanzaron al menos
una respuesta ACR Pedi 30; de los 57 pacientes que habian recibido previamente tratamiento con
antagonistas del TNF, 22 (39%) alcanzaron al menos una respuesta ACR Pedi 30.

Durante el Periodo B, el tiempo hasta la aparicion del brote para los pacientes aleatorizados a placebo
fue significativamente mas corto que para los aleatorizados a abatacept (variable principal, p=0,0002;
log-rank test). Durante el Periodo B, de forma significativa mas pacientes del grupo placebo
presentaron brotes (33/62; 53%) respecto a los pacientes que recibieron abatacept (12/60; 20%; chi-
cuadrado p<0,001). El riesgo de aparicion de un brote en pacientes que continuaron con abatacept fue
menor de un tercio que para los pacientes tratados con placebo (coeficiente de riesgo estimado= 0,31;
95% del IC 0,16, 0,59).

La mayoria de los pacientes aleatorizados en el Periodo B (58/60 receptores de abatacept en el Periodo
B; 59/62 receptores de placebo en el Periodo B), asi como 36 de los 47 no respondedores en el Periodo

A (n=153 pacientes totales).

Las tasas de respuesta al final de Periodo A, al final del Periodo B y después de 5 afios en el Periodo
C, se resumen en la Tabla 10:
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Tabla 10: Proporcion (%) de pacientes con ALJ poliarticular con respuestas ACR o
enfermedad inactiva

Fin del Fin del Periodo B* Periodo C

Periodo A (dia 169) (dia 1765)

(dia 113)

Abatacept | Abatacept Placebo | Grupo Grupo No respondedor

Abatacepten  Placeboen  en el Periodo A
el Periodo B el Periodo B

n= 190 n=58 n=59 n= 33 n= 30 n=13
ACR30 65 85 68 97 87 69
ACRS50 50 79 53 94 80 69
ACR70 28 55 31 79 63 54
ACR90 13 41 15 67 40 39
Enfermedad | No 31 10 52 33 31
inactiva evaluado

2 dia 169 Ultima observacién considerada (LOCF, por sus siglas en inglés) para pacientes tratados en el Periodo C
® Observado

Los participantes del Periodo C en el dia 1765 incluian 33 de los 58 receptores de abatacept en el
Periodo B, 30 de los 59 receptores de placebo del Periodo B, y 13 de los 36 no respondedores del
Periodo A. La duracién media del tratamiento con abatacept en el Periodo C fue de 1815 dias (rango
57-2.415 dias; casi 61 meses). Ciento dos (67%) pacientes en el Periodo C habian recibido al menos
1.080 dias (~ 36 meses) de tratamiento con abatacept en el Periodo C. Todos los pacientes habian
recibido al menos 4 meses de tratamiento previo abierto con abatacept en el Periodo A.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Artritis reumatoide en adultos

La estimacion de la media geométrica (intervalo de confianza del 90%) para la biodisponibilidad de
abatacept después de la administracion subcutanea en relacion con la administracion intravenosa es del
78,6% 64,7%, 95,6%). La media (intervalo) de la Ciin ¥ la Cmax en el equilibrio observada después de
85 dias de tratamiento fue de 32,5 mcg (1 (6,6 a 113,8 mcg/ml) y 48,1 mcg/ml (9,8 a 132,4 mcg/ml),
respectivamente. Las estimaciones medias del aclaramiento sistémico (0,28 ml/h/kg), el volumen de
distribucion (0,11 1/kg) y la semivida terminal (14,3 dias) fueron comparables entre la administracion
subcutanea y la intravenosa.

Se realiz6 un estudio Unico para determinar el efecto del uso de monoterapia con abatacept sobre la
inmunogenicidad después de la administracion subcutanea sin una carga intravenosa. Cuando no se
administrd la dosis de carga intravenosa, se alcanz6 una concentracion valle media de 12,6 mcg/ml
después de 2 semanas de administracion. La respuesta en eficacia a lo largo del tiempo en este estudio
parecia coherente con estudios que incluyeron una dosis de carga intravenosa; sin embargo, no se ha
estudiado formalmente el efecto de la ausencia de carga intravenosa sobre la aparicion de la eficacia.

De forma coherente con los datos intravenosos, los analisis poblacionales farmacocinéticos con
abatacept subcutaneo en pacientes con AR revelaron una tendencia hacia un mayor aclaramiento de
abatacept a medida que se incrementa el peso corporal. La edad y el sexo (después de la correccion por
peso corporal), no influyeron sobre el aclaramiento aparente. El MTX, los AINEs, los corticosteroides
y los antagonistas del TNF concomitantes no influian sobre el aclaramiento aparente de abatacept.

Artritis psoridsica en adultos

En PsA-I, los pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo o abatacept intravenoso 3 mg/kg (3/3
mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg), o dos dosis de 30 mg/kg seguidas de 10 mg/kg (30/10 mg/kg), en el
dia 1, 15, 29, y a partir de entonces cada 28 dias. En este estudio, las concentraciones de abatacept en
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el estado de equilibrio estaban relacionadas con la dosis. La media geométrica (CV%) de la Cmin en el
dia 169 fue 7,8 microgramos (mcg)/ml (56,3%) para el régimen 3/3 mg/kg, 24,3 microgramos
(mcg)/ml (40,8%) para el régimen 10/10 mg/kg, y 26,6 microgramos (mcg)/ml (39,0%) para el
régimen 30/10 mg/kg.

En el estudio PsA-II después de la administracion semanal de abatacept subcutaneo 125 mg, el estado
de equilibrio de abatacept se alcanz6 en el Dia 57 con la media geométrica (CV%) de la Cmin en un
rango desde 22,3 (54,2%) a 25,6 (47,7%) microgramos (mcg)/ml en los dias 57 a 169,
respectivamente.

De acuerdo con los resultados observados previamente en pacientes con AR, los andlisis
farmacocinéticos de la poblacion de abatacept en pacientes con APs revelaron que habia una tendencia
hacia un mayor aclaramiento (I/h) de abatacept con el incremento de peso corporal.

Poblacion pediatrica Allp

La farmacocinética de abatacept para inyeccion subcutdnea se ha estudiado en pacientes de 2 a 17 afios
de edad.

El estado estacionario de abatacept se consiguio en el dia 85 seguido de una dosis semanal de
abatacept por via subcutanea adaptada al peso corporal. Se consiguieron concentraciones comparables
a lo largo de los rangos de peso y grupos de edad para la pauta de administracion subcutanea en
funcioén del peso corporal. La media (rango) de la concentracion de abatacept en el dia 113 fue de
46,2 mcg/ml (13,4 a 96,2 mcg/ml), 48,0 mcg/ml (22,4 a 122,1 mcg/ml), y 38,5 mcg/ml (9,3 a 73,2
mcg/ml) en pacientes pedidtricos con Allp cn pesos entre 10 y <25 kg, 25 a <50 kg, y >50 kg,
respectivamente.

La farmacocinética de abatacept es similar en pacientes adultos con AR y pacientes pediatricos con
AlJp excepto para la absorcion SC mayor en pacientes AlJp. La biodisponibilidad (F) aument6 un
28% y la constante de la tasa de absorcion (KA, por sus siglas en inglés) era mayor en los pacientes
AlJp que en los pacientes RA

De forma coherente con los datos para la via intravenosa, los analisis de farmacocinética poblacional
con abatacept subcutaneo en pacientes con Allp revelaron una tendencia hacia un mayor aclaramiento
de abatacept a medida que se incrementa el peso corporal. La edad y el sexo (después de la correccion
por peso corporal), no influian sobre el aclaramiento aparente. El MTX, los AINEs, los
corticosteroides y los antagonistas del TNF concomitantes no influian sobre el aclaramiento aparente
de abatacept.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se observo mutagenicidad ni clastogenicidad con abatacept en una bateria de estudios in vitro. En
un estudio de carcinogenicidad en ratones, se produjeron aumentos en la incidencia de linfomas
malignos o tumores de las glandulas mamarias (en las hembras). El aumento de la incidencia de
linfomas y tumores mamarios observado en ratones tratados con abatacept puede haber estado
asociado con una disminucion del control del virus de la leucemia murino y del virus del tumor
mamario en el raton, respectivamente, en presencia de inmunomodulacion prolongada. En un estudio
de toxicidad a un afio en monos cynomolgus, abatacept no se asocié a ninguna toxicidad importante.
Los efectos farmacolégicos reversibles consistieron en minimos descensos transitorios en la IgG sérica
y deplecion linfoide de minima a severa de los centros germinales en el bazo y/o los ganglios
linfaticos. Dentro del marco temporal de este estudio, no se observaron indicios de linfomas ni
cambios morfologicos preneoplasicos a pesar de la presencia del virus linfocriptovirus, que se sabe
provoca estas lesiones en monos inmunodeprimidos. Se desconoce la relevancia que estos hallazgos
puedan tener en el uso clinico de abatacept.

En ratas, abatacept no tuvo efectos no deseados sobre la fertilidad de machos o hembras. Se realizaron
estudios de desarrollo embriofetal con abatacept en ratones, ratas y conejos a dosis de hasta 20 a

30 veces la dosis de 10 mg/kg en humanos y no se observaron efectos no deseados en las crias. En
ratas y conejos, la exposicion a abatacept fue hasta 29 veces la dosis de 10 mg/kg en humanos basada
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en el AUC. Se ha demostrado que abatacept atraviesa la placenta en ratas y conejos. En un estudio de
desarrollo prenatal y posnatal con abatacept en ratas, no se observaron efectos no deseados en las crias
de madres que recibieron abatacept a dosis de hasta 45 mg/kg, lo que representa 3 veces la dosis de

10 mg/kg en humanos basada en el AUC. A una dosis de 200 mg/kg, que representa una dosis de

11 veces la dosis de 10 mg/kg en humanos basada en el AUC, se observaron cambios limitados en la
funcion inmunitaria (un aumento de 9 veces en la respuesta media de anticuerpos dependientes de
linfocitos T en crias hembras e inflamacion del tiroides, en 1 cria hembra de entre 10 crias machos y
10 crias hembras evaluadas a esta dosis).

Estudios no clinicos relevantes para el uso en la poblacion pediatrica

Los estudios en ratas expuestas a abatacept mostraron anormalidades en el sistema inmunoldgico
incluyendo una incidencia baja de infecciones mortales (ratas jovenes). Ademas, se observo con
frecuencia una inflamacion del tiroides y del pancreas tanto en ratas jovenes como en adultas
expuestas a abatacept. Las ratas jovenes parecieron ser mas sensibles a la inflamacion linfocitica del
tiroides. Los estudios en ratones y monos adultos no demostraron conclusiones similares. Es probable
que el incremento de sensibilidad a las infecciones oportunistas observadas en ratas jovenes esté
asociada con la exposicion a abatacept antes del desarrollo de respuestas memoria. Se desconoce la
importancia de estos resultados en humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Sacarosa

Poloxamero 188

Dihidrogeno fosfato sodico monohidrato
Fosfato dis6dico anhidro

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

ORENCIA 50 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Jeringa precargada de 0,4 ml (vidrio tipo I) con un protector de seguridad de aguja automatico y
extensores de aleta (émbolo blanco).
Envases de 4 jeringas precargadas con protector de aguja.

ORENCIA 87.5 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Jeringa precargada de 0,7 ml (vidrio tipo I) con un protector de seguridad de aguja automatico y
extensores de aleta (émbolo azul claro).
Envases de 4 jeringas precargadas con protector de aguja.
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ORENCIA 125 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Jeringa precargada de 1 ml (vidrio Tipo I) con extensores de aleta o jeringa precargada de 1 ml con un
protector de seguridad de aguja automatico y extensores de aleta (émbolo naranja).

Envases de 1 6 4 jeringas precargadas y envase multiple con 12 jeringas precargadas (3 envases de 4).
Envases de 1, 3 6 4 jeringas precargadas con protector de aguja y envase multiple con 12 jeringas
precargadas con protector de aguja (3 envases de 4).

La jeringa de vidrio de tipo I tiene un tapon recubierto de bromobutilo y una aguja fija de acero
inoxidable cubierta con un protector de aguja rigido.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

El medicamento es para un sélo uso. Después de extraer la jeringa precargada de la nevera, se debe

dejar que alcance temperatura ambiente, esperando 30 minutos antes de inyectar ORENCIA. No debe

agitarse la jeringa.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/07/389/004-010

EU/1/07/389/013-014

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21 Mayo 2007

Fecha de la ultima renovacion: 21 Mayo 2012

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

ORENCIA 125 mg solucion inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada pluma precargada contiene 125 mg de abatacept en un ml.

Abatacept es una proteina de fusion que se obtiene mediante tecnologia de ADN recombinante en
células de ovario de hamster chino.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucioén inyectable (inyectable) en pluma precargada (ClickJect).

La solucion es transparente, de incolora a amarillo palido con un pH de 6,8 a 7,4.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Artritis reumatoide

ORENCIA, en combinacion con metotrexato, esta indicado para:

. el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) activa de moderada a grave en pacientes adultos
con respuesta inadecuada a un tratamiento previo con uno o mas fairmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAMEs) incluyendo metotrexato (MTX) o un inhibidor del
factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa.

" el tratamiento de la enfermedad progresiva y con alta actividad en pacientes adultos con artritis
reumatoide no tratados previamente con metotrexato.

Se ha demostrado una reduccion en la progresion del dafio articular y una mejoria de la funcion fisica
durante el tratamiento con abatacept en combinacién con metotrexato.

Artritis psoriasica

ORENCIA, solo o en combinacién con metotrexato (MTX), esta indicado para el tratamiento de la
artritis psoriasica (APs) activa en pacientes adultos con respuesta inadecuada a un tratamiento previo
con FAMEs incluyendo MTX, y que no requieran tratamiento sistémico adicional para las lesiones
cutaneas psoriasicas.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por especialistas con experiencia en el diagnostico y
tratamiento de la artritis reumatoide.

Si no se produce respuesta a abatacept durante 6 meses de tratamiento, se debe reconsiderar la
continuacion del tratamiento (ver seccion 5.1).
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Posologia

Artritis reumatoide

Adultos

ORENCIA subcutaneo (SC) se debe iniciar con o sin dosis de carga intravenosa (IV). ORENCIA SC
se debe administrar semanalmente a una dosis de 125 mg mediante inyeccion subcutanea
independientemente del peso (ver seccion 5.1). Si se administra una perfusion I'V unica para iniciar el
tratamiento (dosis de carga IV antes de la administracion SC), los primeros 125 mg de abatacept SC se
deben administrar en el plazo de un dia desde la perfusion IV, seguidos de las inyecciones SC
semanales de abatacept 125 mg (para la posologia de la dosis de carga intravenosa, por favor consulte
la seccion 4.2 de ORENCIA 250 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion).

Los pacientes que cambien de terapia intravenosa con ORENCIA a administracion subcutanea deben
administrarse la primera dosis subcutdnea en lugar de la siguiente dosis intravenosa programada.

No es necesario ajustar la dosis cuando se utiliza en combinacion con otros FAME:s, corticosteroides,
salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), o analgésicos.

Artritis psoridsica

Adultos

ORENCIA debe administrarse semanalmente a una dosis de 125 mg mediante inyeccion subcutanea
(SC) sin necesidad de una dosis de carga intravenosa (IV).

Los pacientes que cambien de terapia intravenosa con ORENCIA a administracion subcutanea deben
administrarse la primera dosis dosis en lugar de la siguiente dosis intravenosa programada.

Dosis omitida

Si un paciente omite la administracion de una inyeccion de ORENCIA y esta dentro del plazo de tres
dias de la fecha prevista, se le debe indicar que se administre la dosis omitida inmediatamente, y
permanezca en la pauta semanal original. Si la dosis se omite durante mas de tres dias, se debe instruir
al paciente acerca de cuando administrarse la siguiente dosis de acuerdo con el juicio médico (estado
del paciente, estado de la actividad de la enfermedad, etc.).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se necesita ajuste de dosis (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal y hepatica
ORENCIA no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes. No pueden hacerse recomendaciones
de dosis.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ORENCIA solucion inyectable en pluma precargada
para administracion subcutanea en nifios menores de 18 afios. No se dispone de datos.

ORENCIA polvo para concentrado para solucion para perfusion para uso intravenoso esta disponible
para niflos a partir de 6 afios de edad para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil poliarticular
(ver Ficha Técnica de ORENCIA polvo para concentrado para solucion para perfusion).

ORENCIA solucion inyectable en jeringa precargada para uso subcutaneo esta disponible para nifios a
partir de 2 afios de edad para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil poliarticular (ver Ficha
Técnica de ORENCIA solucion inyectable en jeringa precargada).

Forma de administracion

Para via subcuténea.
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ORENCIA esta pensada para uso bajo la direccion de un profesional sanitario. Después de una
formacion adecuada en la técnica de inyeccion subcutanea, un paciente puede auto-inyectarse
ORENCIA si un médico/profesional sanitario determina que es adecuado.

El contenido total (1 ml) de la pluma precargada debe administrarse como inyeccion subcutanea
exclusivamente; los lugares de inyeccion deben ir rotando y las inyecciones nunca deben administrarse
en zonas donde la piel se encuentre, con hematomas, roja o dura.

En el prospecto y en las "Instrucciones importantes de uso" se incluyen instrucciones amplias para la
preparacion y administracion de ORENCIA en una pluma precargada . Para consultar las instrucciones
de preparacion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Infecciones graves y no controladas como septicemia e infecciones oportunistas (ver seccion 4.4).
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Combinacidén con antagonistas del TNF

La experiencia con el uso de abatacept en combinacion con antagonistas del TNF es limitada (ver
seccion 5.1). En ensayos clinicos controlados con placebo, los pacientes que recibieron la combinacion
de un antagonista del TNF con abatacept experimentaron un aumento de infecciones en general y de
infecciones graves en comparacion con los pacientes tratados con antagonistas del TNF y placebo (ver
seccion 4.5). No se recomienda el uso de abatacept en combinacion con antagonistas del TNF.

Mientras se lleva a cabo la transicion del tratamiento con un antagonista del TNF a ORENCIA, los
pacientes deben estar bajo vigilancia por si hubiera signos de infeccion (ver seccion 5.1, ensayo VII).

Reacciones alérgicas

Las reacciones alérgicas con la administracion de abatacept en ensayos clinicos, en los cuales no se
requirié que los pacientes fueran pretratados para prevenir reacciones alérgicas, se han notificado poco
frecuentemente (ver seccion 4.8). Después de la primera infusion puede producirse anafilaxia o
reacciones anafilactoides que pueden ser potencialmente mortales. En la experiencia post-
comercializacion, se ha notificado un caso de anafilaxia mortal tras la primera infusion de ORENCIA.
Si se produce cualquier reaccion alérgica o anafilactica grave, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con ORENCIA intravenoso o subcutaneo e iniciarse un tratamiento apropiado, y se debe
suspender el uso de ORENCIA de forma permanente (ver seccion 4.8).

Efectos sobre el sistema inmunitario

Los medicamentos que afectan al sistema inmunitario, incluido ORENCIA, pueden afectar a las
defensas del huésped frente a infecciones y neoplasias malignas, asi como a las respuestas a las
vacunas.

La administracion conjunta de ORENCIA con agentes biologicos inmunodepresores o
inmunomoduladores podria potenciar los efectos de abatacept sobre el sistema inmunitario (ver
seccion 4.5).

Infecciones

Se han notificado infecciones graves con abatacept, incluyendo septicemia y neumonia (ver

seccion 4.8). Algunas de estas infecciones han sido mortales. Muchas de las infecciones graves se han
producido en pacientes en tratamiento concomitante con inmunosupresores que ademas de su
enfermedad subyacente, podrian predisponerlos a ellas. No debe iniciarse el tratamiento con
ORENCIA en pacientes con infecciones activas hasta que no estén controladas. Los médicos deben
tener precaucion al considerar el uso de ORENCIA en pacientes con antecedentes de infecciones
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recurrentes o afecciones subyacentes que puedan predisponerles a las infecciones. Los pacientes que
desarrollen una infeccion nueva mientras reciben tratamiento con ORENCIA deben ser monitorizados
estrechamente. Si un paciente desarrolla una infeccion grave, debe interrumpirse la administracion de
ORENCIA.

En los ensayos pivotales controlados con placebo no se observd aumento de tuberculosis; sin embargo,
a todos los pacientes que recibieron ORENCIA se les hizo la prueba de la tuberculosis. Se desconoce
la seguridad de ORENCIA en individuos con tuberculosis latente. Se han notificado casos de
tuberculosis en pacientes que reciben ORENCIA (ver seccion 4.8). Los pacientes deben ser
examinados para descartar tuberculosis latente, antes de iniciar el tratamiento con ORENCIA.
También se deben tener en cuenta las guias clinicas vigentes.

Los tratamientos antirreumaticos se han asociado con la reactivacion de hepatitis B. Por lo tanto, se
debe realizar una deteccion sistematica de la hepatitis viral de acuerdo con las guias clinicas
publicadas antes de comenzar un tratamiento con ORENCIA.

El tratamiento con terapia inmunosupresora, como ORENCIA, puede asociarse con leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP). Si durante el tratamiento con ORENCIA se producen sintomas
neuroldgicos sugestivos de LMP, se debe interrumpir el tratamiento con ORENCIA e iniciar medidas
diagndsticas adecuadas.

Neoplasias malignas

En los ensayos clinicos controlados con placebo, las frecuencias de neoplasias malignas en los
pacientes tratados con abatacept y con placebo fueron de 1,2% y 0,9%, respectivamente (ver

seccion 4.8). En estos ensayos clinicos no se incluyeron pacientes con neoplasias malignas conocidas.
En estudios de carcinogenicidad en ratones, se observo un aumento de linfomas y tumores mamarios.
Se desconoce la importancia clinica de esta observacion (ver seccion 5.3). Se desconoce el posible
papel de abatacept en el desarrollo de neoplasias malignas, incluido el linfoma, en seres humanos. Se
han notificado casos de cancer de piel no melanoma en pacientes que reciben ORENCIA (ver seccion
4.8). Se recomienda realizar una revision periddica de la piel en todos los pacientes, especialmente en
aquellos pacientes con factores de riesgo de cancer de piel.

Vacunas

Los pacientes tratados con ORENCIA pueden recibir vacunas de forma concomitante, excepto
vacunas vivas. No deben administrarse vacunas vivas simultdneamente con abatacept o antes de
3 meses desde su interrupcion. Los medicamentos que afectan al sistema inmunitario, incluido
abatacept, pueden atenuar la efectividad de algunas inmunizaciones (ver seccion 4.5).

Pacientes de edad avanzada

Un total de 404 pacientes mayores de 65 afios, entre los que habia 67 pacientes mayores de 75 afios,
recibieron abatacept intravenoso en ensayos clinicos controlados con placebo. Un total de

270 pacientes de 65 afios 0 mas, entre los que habia 46 pacientes de 75 afios 0 mas, recibieron
abatacept subcutaneo en ensayos clinicos controlados. En comparacion con el placebo, las frecuencias
de infecciones graves y neoplasias malignas entre los pacientes tratados con abatacept intravenoso
mayores de 65 afios fueron mayores que entre los pacientes menores de 65 afos. Del mismo modo, la
frecuencia de infecciones graves y neoplasias malignas entre los pacientes tratados con abatacept
subcutaneo mayores de 65 afos fue mayor que entre los menores de 65 afios. Debido a la mayor
incidencia de infecciones y neoplasias malignas en la poblacién anciana en general, se debe tener
precaucion al tratar a los pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.8).

Procesos autoinmunes

Existe una preocupacion teorica de que el tratamiento con abatacept pueda incrementar el riesgo de
procesos autoinmunes en adultos y nifios, por ejemplo empeoramiento de la esclerosis multiple. En los
ensayos clinicos controlados con placebo, el tratamiento con abatacept no provoc6 aumento en la
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formacion de autoanticuerpos, como anticuerpos antinucleares y anti-DNAds, en comparacion con el
placebo (ver secciones 4.8 y 5.3).

Pacientes con ingesta controlada de sodio

Este medicamento contiene 0,014 mmol de sodio (0,322 mg) por pluma precargada, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Combinacion con antagonistas del TNF

La experiencia con el uso de abatacept en combinacion con antagonistas del TNF es limitada (ver
seccion 5.1). Aunque los antagonistas del TNF no influyeron en el aclaramiento de abatacept, en los
ensayos clinicos controlados con placebo, los pacientes que recibian tratamiento concomitante con
abatacept y antagonistas del TNF presentaron mas infecciones e infecciones graves que los pacientes
tratados solo con antagonistas del TNF. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento concomitante de
abatacept con un antagonista del TNF.

Combinacidén con otros medicamentos

En los analisis farmacocinéticos poblacionales no se detectd ningtn efecto del metotrexato, los AINEs
y los corticosteroides sobre el aclaramiento de abatacept (ver seccion 5.2).

No se identificaron problemas de seguridad importantes con el uso de abatacept en combinacion con
sulfasalazina, hidroxicloroquina, o leflunomida.

Combinacién con otros medicamentos que afectan al sistema inmunitario y a las vacunas.

La administracion conjunta de abatacept con agentes biologicos inmunodepresores