1. NAZEV PRIPRAVKU

ORENCIA 250 mg prasek pro ptipravu koncentratu pro piipravu infuzniho roztoku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje abataceptum 250 mg.
Jeden ml obsahuje po rekonstituci 25 mg abataceptu.

Abatacept je flzni protein vytvofeny rekombinantni DNA technologii z vaje¢nikovych buné¢k kiecka.
Pomocné latky: sodik: 0,375 mmol v jedné injek¢ni lahvicee

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro piipravu koncentratu pro pripravu infuzniho roztoku.

Prasek je ve formée bilé az témét bilé kusové nebo fragmentované suSiny.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Revmatoidni artritida

ORENCIA je v kombinaci s methotrexatem indikovana k 1é¢b¢ stfedné t€zké az tézké aktivni
revmatoidni artritidy u dospélych pacientd, ktefi dostatecné neodpovidali na ptedchozi [é¢bu jednim
nebo vice nemoc modifikujicich antirevmatickych 1ékit (DMARDSs - disease-modifying anti-rheumatic
drugs) v¢etné methotrexatu (MTX) anebo TNF-alfa inhibitoru.

Pfi kombinované 1é¢be abataceptem a methotrexatem bylo prokazano snizeni progrese poskozeni
kloubi a zlepseni fyzické funkce.

Polyartikularni juvenilni idiopaticka artritida

ORENCIA je v kombinaci s methotrexatem indikovana k 1é¢bé stiedné tézké az t&zké aktivni
polyartikularni juvenilni idiopatické artritidy (JIA) u pediatrickych pacienti ve véku 6 let a starSich,
kteti neméli dostate¢nou odpoveéd’ na jiné DMARD véetné alespoii jednoho inhibitoru TNF. Ptipravek
ORENCIA nebyl studovan u déti mladsich 6 let.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécbu zahajuje a tidi specialista s praxi v diagnostice a 1écb¢é revmatoidni artritidy.
JestliZze se odpoveéd’ na abatacept nedostavi béhem 6 mésicli od zahdjeni 1éCby, je tieba zvazit
pokrac¢ovani 1é€by (viz bod 5.1).

Dospéli
ORENCIA se aplikuje se v 30 minutové intravendzni infuzi v davkach uvedenych v tabulce ¢. 1. Po
prvni aplikaci se ORENCIA dale aplikuje po 2 a 4 tydnech od prvni infuze a poté vzdy po 4 tydnech.



Tabulka &.1: Dévkovani pFipravku ORENCIA®
Pocet injekénich

Télesna hmotnost

pacienta Davka lahviéekb
<60 kg 500 mg 2

> 60 kg az < 100 kg 750 mg 3
> 100 kg 1 000 mg 4

#Ptiblizné 10 mg/kg.
b\ kazdé injekéni lahviee je 250 mg abataceptu k aplikaci.

Pfi pouziti v kombinaci s jinymi DMARD, kortikosteroidy, salicylaty, nesteroidnimi antirevmatiky
(NSAID) nebo analgetiky neni tfeba davkovani upravovat.

Star$i pacienti
Uprava davkovani neni potiebna.

Pediatricti pacienti

Juvenilni idiopatickd artritida. Doporuc¢ena davka pfipravku ORENCIA u pacientid ve véku od 6 do
17 let s juvenilni idiopatickou artritidou, ktefi vazi méné nez 75 kg, je 10 mg/kg poéitano pro kazdou
davku podle télesné hmotnosti pacienta. Pediatricti pacienti vazici 75 kg a vice by méli dostavat
ptipravek ORENCIA podle davkovaciho rezimu pro dospélé, av§ak maximalni davka 1 000 mg by
neméla byt piekrocena. Piipravek ORENCIA by se mél podavat jako 30minutova intravenozni infuze.
Po prvni aplikaci se ORENCIA dale aplikuje po 2 a 4 tydnech od prvni infuze, a poté vzdy po

4 tydnech.

Bezpecnost a ucinnost pripravku ORENCIA u déti mladsich 6 let nebyla studovana, a proto se
ptipravek ORENCIA nedoporucuje podavat détem mladSim nez 6 let.

Porucha funkce ledvin a jater
ORENCIA nebyla u téchto skupin pacientd studovana. Nelze podat zadné doporuceni k upraveé
davkovani.

Zpusob podéani

Jedna injek¢ni lahvicka ptipravku ORENCIA 250 mg musi byt rekonstituovana 10 ml vody na injekci
za pouZiti pfibalené stiikacky bez silikonu. Rekonstituovany roztok musi pak byt pfed podanim
intravendzni infuze dale nafedén na 100 ml roztokem chloridu sodného na injekci 9 mg/ml (0,9%) (viz
bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku.

Tézké a nekontrolované infekce, jako jsou sepse a oportunni infekce (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Kombinace s inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF)

Zku$enosti s pouzivanim abataceptu v kombinaci s inhibitory TNF jsou omezené (viz bod 5.1).
V placebem kontrolovanych klinickych studiich se u pacientt, kteti uzivali inhibitory TNF

s abataceptem ve srovnani s pacienty lé¢enymi inhibitory TNF a placebem, zvysil celkovy vyskyt

infekei a vyskyt vaznych infekei (viz bod 4.5). Pouzivani abataceptu v kombinaci s inhibitory TNF se
nedoporucuje.

Pii piechodu z terapie inhibitory TNF na 1é¢bu ptipravkem ORENCIA je tfeba u pacienti sledovat
znamky infekce (viz bod 5.1, studie VII).

Alergické reakce
Alergické reakce byly v klinickych studiich pii podani abataceptu hlaseny méné casto, pokud neslo o
pacienty, ktefi potfebovali premedikaci na prevenci alergickych reakci (viz bod 4.8). Vzacné byly




hlaseny anafylaktické reakce. Zvlastni opatrnosti je tfeba u pacientt, ktefi maji v anamnéze alergickou
reakci na abatacept nebo nékterou z pomocnych latek. Jestlize se objevi zavazna alergicka nebo
anafylakticka reakce, je tfeba lécbu ptipravkem ORENCIA okamzité prerusit a zahajit vhodnou
terapii.

Vliv na imunitni systém
Lécivé ptipravky ovliviiujici imunitni systém véetné pripravku ORENCIA mohou ovlivnit
obranyschopnost pfijemce proti infekcim a malignitdm a rovnéz mohou ovlivnit reakci na o¢kovani.

Podavani piipravku ORENCIA soub&zné s biologickymi imunosupresivnimi nebo imunomodula¢nimi
latkami by mohlo zesilit vliv piipravku ORENCIA na imunitni systém. Nejsou k dispozici dostatecné
dukazy na hodnoceni bezpe¢nosti a u¢innosti piipravku ORENCIA v kombinaci s anakinrou nebo
rituximabem.

Infekce

V souvislosti s abataceptem byly hlaSeny zavazné infekce, véetné sepse a pneumonie (viz bod 4.8).
Nekteré z téchto infekci byly fatalni. Mnohé ze zavaznych infekci se objevily u pacientl soubézné
uzivajicich imunosupresivni 1ébu, ktera je navic k jejich zdkladnimu onemocnéni miize predisponovat
k infekcim. Lécba ptipravkem ORENCIA by neméla byt zahajovana u pacientt s aktivni infeket,
dokud nebude infekce zvladnuta. Lékar musi peclivé zvazit podavani pripravku ORENCIA pacientiim,
kteti maji v anamnéze recidivujici infekce nebo jejichz zdravotni stav je predisponuje k infekcim.
Pacienty, u nichz se vyskytne nova infekce v pribéhu 1écby piipravkem ORENCIA, je tfeba peclive
monitorovat. Jestlize se u pacienta rozvine tézka infekce, je tfeba podavani piipravku ORENCIA
ukoncit.

V pilotnich studiich kontrolovanych placebem nebyl pozorovan zvyseny vyskyt tuberkul6zy. Nicméné
ptred zahdjenim lécby ptipravkem ORENCIA je tfeba pacienty vysetfit na latentni tuberkul6zu.
RovnézZ je tieba vzit v uvahu dostupna zdravotnicka doporuceni.

Antirevmaticka terapie je spojena s reaktivaci hepatitidy B. Proto je nutné pied zahajenim lécby
pripravkem ORENCIA provést vySetfeni na virovou hepatitidu v souladu s vydanymi pokyny.

Lécba imunosupresivnimi 1éky, jako je ORENCIA, mize byt spojena s progresivni multifokalni
leukoencefalopatii (PML). Jestlize se béhem 1é¢by piipravkem ORENCIA objevi neurologické
ptiznaky budici dojem PML, je tieba prerusit 1écbu piipravkem ORENCIA a zahéjit vhodné
diagnostické opatieni.

Malignity

V klinickych studiich kontrolovanych placebem byl vyskyt malignit ve skupiné 1écené abataceptem
1,4% a ve skupiné 1é¢ené placebem 1,1% (viz bod 4.8). Do téchto klinickych studii nebyli zatazeni
pacienti se znaimymi malignitami.Ve studiich karcinogenity na mySich byl zaznamenan zvySeny
vyskyt lymfomi a tumort prsnich Zlaz. Klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam (viz bod 5.3).
Potencialni role ptipravku ORENCIA pfi rozvoji malignit véetné lymfoma neni u lidi znama.

Vakcinace

Zivé vakciny by po dobu 1é¢by ptipravkem ORENCIA a 3 mésice po jejim ukonéeni nemély byt
podavany. O sekundarnim pfenosu infekce z osob ockovanych zivou vakcinou na pacienty lécené
ptipravkem ORENCIA nejsou k dispozici zadné tidaje. Udaje o vlivu vakcinace na pacienty 1é¢ené
ptipravkem ORENCIA jsou nedostatecné. Lécivé ptipravky ovliviiujici imunitni systém vcetné
ptipravku ORENCIA mohou snizit u€¢innost nékterych imunizaci.

Doporucuje se, aby pied zahajenim 1é¢by piipravkem ORENCIA byli pacienti s juvenilni idiopatickou
artritidou oc¢kovani v souladu s platnymi doporucenimi pro o¢kovani.

Starsi pacienti
V klinickych studiich kontrolovanych placebem byl abatacept podavan celkem 323 pacientiim star§im

65 let, z nichz 53 bylo starsich 75 let. U téchto pacientl byla pozorovana podobna G¢innost jako u
mladSich pacient. Vyskyt zavaznych infekci a malignit v porovnani s placebem byl u pacient nad



65 let 1é¢enych abataceptem vySsi neZ u pacienti do 65 let. ProtoZe u star$ich osob je vyskyt infekei a
malignit obecné vys§i, je pii 16¢bé starSich pacientti potiebna opatrnost (viz bod 4.8).

Autoimunitni procesy

Existuje teoretickd moznost, Ze by 1écba ptipravkem ORENCIA mohla zvySovat riziko autoimunitnich
procest u dospélych a déti, naptiklad zhorSeni roztrouSené sklerdzy. V klinickych studiich
kontrolovanych placebem nevedla 1é¢ba abataceptem v porovnani s placebem k zvysené tvorbé
autoprotilatek, jako jsou antinuklearni a anti-dsDNA protilatky (viz body 4.8 a 5.3).

Me¢éfieni glykémie

Parenteralni 1écivé ptipravky obsahujici maltosu mohou zkreslovat hodnoty glykémie pti méteni
pomoci glukometrt a testovacich prouzki s glukoso-dehydrogenaso-pyrolochinolinchinonem
(GDH-PQQ). Monitorovaci systémy na bazi GDH-PQQ mohou reagovat s maltosou pfitomnou

v pripravku ORENCIA a vyvolavat tak falesn¢€ zvySené hodnoty glykémie v den infuze. Pti podavani
ptipravku ORENCIA je tfeba pacientim, ktefi si pottebuji méfit glykémii, doporudit, aby pouzivali
takové testovaci metody, které nereaguji s maltosou, jako jsou metody na bazi glukosa-
dehydrogenasa-nikotin-adenin-dinukeotidu (GDH-NAD), glukosooxidazy nebo glukosohexokinazy.

Pacienti na dieté s nizkym obsahem soli

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 1,5 mmol (neboli 34,5 mg) sodiku v maximalni davce 4 injekéni
lahvi¢ky (0,375 mmol neboli 8,625 mg sodiku v 1 injekéni lahvicce). Pii 16€bé pacientt, ktefi maji
predepsanou dietu s nizkym obsahem soli, je toto potieba vzit v uvahu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Kombinace s inhibitory TNF

Zkusenosti s pouzivanim abataceptu v kombinaci s inhibitory TNF jsou omezené (viz bod 5.1).
Zatimco inhibitory TNF neovlivnily v placebem kontrolovanych klinickych studiich clearance
abataceptu, u pacienttl, jimz byl soubézné podavan abatacept a inhibitory TNF, byl vyssi vyskyt
infekci a zavaznych infekei nez u pacientt, ktefi byli 1é¢eni pouze inhibitory TNF. Soub&Zna terapie
ptipravkem ORENCIA a inhibitorem TNF se proto nedoporucuje.

Kombinace s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

V populaénich farmakokinetickych analyzach nebyl zjistén zadny vliv methotrexatu, NSAID a
kortikosteroidii na clearance abataceptu (viz bod 5.2).

Pfi pouzivani abataceptu v kombinaci se sulfasalazinem, hydroxychlorochinem nebo leflunomidem
nebyly zjistény zadné vétsi bezpecnostni problémy.

Viz bod 4.4, kde je popsana kombinace s jinymi 1é¢ivymi ptipravky ovliviiujicimi imunitni systém a
kombinace s vakcinaci.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Adekvatni tidaje o podavani abataceptu t€hotnym Zzenam nejsou k dispozici. V preklinickych studiich
embryo-fetalniho vyvoje nebyly pozorovany zadné nezadouci uéinky pii davkach az do 29nasobku
huménni dadvky 10 mg/kg na zakladé AUC. Ve studiich prenatélniho a postnatalniho vyvoje U potkant
byly pozorovany omezené zmény v imunitni funkci pfi davce rovnajici se 11nasobku humanni davky
10 mg/kg na zaklad¢€ hodnoty AUC (viz bod 5.3). ORENCIA by neméla byt podavana t€hotnym
7enam, pokud to neni nezbytn& nutné. Zeny ve fertilnim véku by mély béhem 1é¢by a jesté 14 tydni
po posledni davce abataceptu pouzivat i¢innou antikoncepci.

Pouziti v dob¢ kojeni

Bylo prokazéno, ze abatacept se vyskytuje v matetském mléku potkand. Neni znamo, zda se abatacept
vylu¢uje do matei'ského mléka u lidi. Zeny 1é&ené piipravkem ORENCIA by nemély kojit v pribéhu
1é¢by a jesté po dobu 14 tydnt po posledni davce abataceptu.




i%l}lislprovédény formalni studie mozného vlivu ptipravku ORENCIA na lidskou fertilitu. U krys
nemél abatacept zadné nezadouci ti¢inky na plodnost samcl nebo samic (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky u dospélych

Abatacept byl studovan u pacientt s aktivni revmatoidni artritidou v placebem kontrolovanych
klinickych studiich (1 955 pacientti ve skuping s abataceptem, 989 ve skupin¢ s placebem). Byly to
bud’ dvojite zaslepené studie kontrolované placebem v délce 6 mésicti (258 pacientt ve skupiné s
abataceptem, 133 ve skupiné s placebem) nebo v délce 1 roku (1 697 pacientii ve skupiné s
abataceptem, 856 ve skupiné s placebem). Vétsina pacientti v téchto studiich uzivala methotrexat
(81,9% ve skupiné s abataceptem, 83,3% ve skupiné s placebem). Dalsi soub&ézné uzivané 1éky byly:
NSAID (83,9% ve skuping s abataceptem, 85,1% ve skuping s placebem); systémové kortikosteroidy
(74,7% ve skupiné s abataceptem, 75,8% ve skupiné s placebem); nebiologické DMARD, nejcastéji
chlorochin/hydroxychlorochin, leflunomid a/nebo sulfasalazin (26,9% ve skupiné s abataceptem,
32,1% ve skupiné s placebem); inhibitory TNF, zejména etanercept (9,4% ve skupiné s abataceptem,
12,3% ve skupiné s placebem); a anakinra (1,1% ve skupin¢ s abataceptem, 1,6% ve skuping s
placebem).

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s abataceptem byly nezadouci reakce na 1ék (ADR)
hlaseny u 52,2% pacientt léCenych abataceptem a u 46,1% pacientd lécenych placebem. Mezi
nejcasteji hlasené nezadouci reakce na 1€k (= 5%) ve skupiné pacientli [éCenych abataceptem patiily
bolesti hlavy a nevolnost. Procento pacientt, kteti prerusili 1é¢bu v disledku nezadoucich reakei, bylo
3,4% ve skupin€ pacientl Iécenych abataceptem a 2,2% ve skupiné pacienti 1écenych placebem.

V tabulce ¢.2 jsou na zakladé zkuSenosti z kontrolovanych klinickych studii u dospélych uvedeny
nezadouci ucinky 1éku, které se vyskytly ve vétsi Cetnosti (rozdil > 0,2%) ve skupin€ pacientti
lécenych abataceptem neZ ve skupiné pacientd 1é¢enych placebem. Seznam je setazen podle tfidy
systémovych organti a Cetnosti s pouzitim nasledujicich kategorii: velmi casté (= 1/10); Casté

(= 1/100 az < 1/10); méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tabulka ¢.2: Nezadouci ucinky v placebem kontrolovanych studiich

Vyseteni Casté Zvyseni krevniho tlaku, abnormalni vysledky
jaternich testl (v€etné zvySenych hodnot
transaminaz)

Méné Casté  SniZeni krevniho tlaku, narust t€lesné hmotnosti

Srdecni poruchy Méné casté  Tachykardie, bradykardie, palpitace
Poruchy krve a lymfatického Méné ¢asté  Trombocytopenie, leukopenie
systému
Poruchy nervového systému Velmi ¢asté  Bolesti hlavy

Casté Zavraté

Méné dasté  Parestezie



Poruchy oka

Mén¢ Casté

Zanét spojivek, snizeni zrakové ostrosti

Poruchy ucha a labyrintu Méné ¢asté  Vertigo

Respiracni, hrudni a Casté Kasel

mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Casté Bolesti bficha, priijem, nauzea, dyspepsie

M¢éné Casté

Gastritida, afty, aftozni stomatitida

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté
M¢éné Casté

Exantém (vCetné dermatitidy)
Zvysena tendence vzniku modiin, alopecie, sucha
kuze

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Méné Casté

Artralgie, bolesti v kon¢etinach

Infekce a infestace

Casté

Méné cCasté

Infekce dolnich cest dychacich (vCetné
bronchitidy), infekce mocovych cest, herpes
simplex, infekce hornich cest dychacich (v¢etné
tracheitidy, nasofaryngitidy), ryma

Infekce zubi, infikovany kozni vied,
onychomykdéza

Novotvary benigni, maligni a
blize neuréené (zahrnujici cysty a

polypy)

Méné Casté

Bazocelularni karcinom

Cévni poruchy

Casté
M¢én¢ casté

Hypertenze, zrudnuti
Hypotenze, navaly horka

Celkov¢ poruchy a reakce v misté
aplikace

Casté

Méneé Casté

Unava, slabost

Chfipce podobné choroby

Poruchy reprodukéniho systému a
prsu

Méng¢ Casté

Amenorea

Psychiatrické poruchy

Méné Casté

Deprese, uzkost

Mezi nezadouci reakce na 1€k hlasené u pacientl IéCenych abataceptem, jejichz incidence
nepiesahovala vyskyt ve skupiné placebo (napi. rozdil nebyl > 0,2%), ale které byly povazovany za
relevantni z 1ékaiského hlediska, patfily:

Casté: herpes zoster;

Mén¢ Casté: pneumonie, hypersenzitivita, pyelonefritida, bronchospazmus, kopfivka, psoriaza,

cystitida, migréna, pocit stazeného hrdla, suché oci;

Vzacné: sepse, bakterémie.



Dalsi informace

Infekce

V klinickych studiich kontrolovanych placebem byly infekce, jejichz vznik bylo alespoit mozné
spojovat s 1écbou, hlaseny u 23,2% pacienttl Ié¢enych abataceptem a u 19,5% pacientd 1é¢enych
placebem.

Vézné infekce, jejichz vznik bylo alespofit mozné spojovat s 1é¢bou, byly hlaSeny u 1,8% pacientii
1éCenych abataceptem a u 1,0% pacientti 1éCenych placebem. Vazné infekce hlasené u alespon jednoho
pacienta léceného abataceptem (0,05% pacientti) byly: pneumonie; bronchitida; celulitida; akutni
pyelonefritida; infekce mocovych cest; divertikulitida; intestinalni absces; lokalizovana infekce; kozni
absces; muskuloskeletalni infekce; sepse; empyém; hepatitida E; a tuberkuloza (viz bod 4.4).

V dvojité zaslepenych a otevienych klinickych studiich u 4 149 pacientti 1é¢enych abataceptem béhem
11 658 pacient-rokt byla incidence zavaznych infekci 2,87 na 100 pacient-roku a incidence v roénim
praméru byla stabilni.

Malignity

V klinickych studiich kontrolovanych placebem byly malignity hlaseny u 27 z 1 955 pacientt
1é¢enych abataceptem v pribéhu 1 687 pacient-rokd au 11 z 989 pacienti 1é¢enych placebem
Vv prubéhu 794 pacient-roki.

V dvojité zaslepenych a otevienych klinickych studiich byl u 4 149 pacientt 1é¢enych abataceptem

v prubéhu 11 658 pacient-roku (z nichz vice nez 1 000 bylo 1é¢eno abataceptem vice nez 5 let) vyskyt
malignit 1,43 na 100 pacient-rok a incidence v roénim praméru byla stabilni. Incidence na

100 pacient-roki byla 0,72 u nemelanomového karcinomu ktize, 0,59 u solidnich nadorti organd a 0,13
u hematologickych malignit. Nejcastéji hlasenym nadorem organt byla rakovina plic (0,17 na

100 pacient-rokt) a nejcastéji hlasenou hematologickou malignitou byl lymfom (0,06 na 100 pacient-
rokll). Ze zkuSenosti z dvojité zaslepeného a otevieného obdobi ve srovnani s dvojité zaslepenou studii
se pomér vyskytu malignit celkové nezvysil jak u hlavnich druht (nemelanomovy karcinom kize,
solidni nadory a hematologické malignity), tak u individualnich typt nadora. Typ a charakter malignit
hlasenych v pribéhu otevieného obdobi studii byl podobny malignitim hlaSenym pii dvojite
zaslepenych studiich.

Vyskyt pozorovanych malignit odpovidal po¢tu ocekavanému v dané populaci pacientl s revmatoidni
artritidou pfislusného véku a pohlavi (viz bod 4.4).

Reakce v souvislosti s infuzi
Akutni piihody souvisejici s infuzi (nezadouci reakce vzniklé do 1 hodiny od zahajeni infuze) ve studii
I, Hl a1V (viz bod 5.1) byly Castéjsi u pacientd 1ééenych abataceptem nez u pacientti Ié¢enych
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skuping s abataceptem (1-2%) pattily zavrate, bolesti hlavy a hypertenze.

Mezi akutni piihody souvisejici s infuzi, které byly hlaseny u > 0,1% a < 1% pacientd léCenych
abataceptem, patfily kardiopulmonarni symptomy, jako je hypotenze, zvySeni krevniho tlaku, snizeni
krevniho tlaku a dusnost; dalsi symptomy zahrnovaly nauzeu, zrudnuti, koptivku, kasel,
hypersenzitivitu, svédéni, vyrazku a dusnost. Vétsinou §lo o reakce mirné az stfedné tézke.

Béhem dvojité zaslepeného i dlouhodobého otevieného sledovani zistal vyskyt anafylaxe vzacny.
Hypersenzitivita byla hlaSena méné Casto. Dalsi reakce, které by mohly potencialné souviset

s hypersenzitivitou na 1é¢ivy ptipravek, jako je hypotenze, koprivka a dusnost, jez se vyskytly béhem
24 hodin po infuzi ptipravkem ORENCIA, byly mén¢ casté.

K pteruseni 1é¢by v dusledku akutni reakce souvisejici s infuzi doslo u 0,4% pacientti uzivajicich
abatacept a u 0,2% pacientt 1é¢enych placebem.



Nezadouci reakce na lék u pacientii s chronickou obstrukcni plicni nemoci (CHOPN)

Ve studii IV bylo 37 pacientd s CHOPN lé¢enych abataceptem a 17 pacientt 1é¢enych placebem. U
pacienti s CHOPN lécenych abataceptem se nezddouci reakce na 1€k vyskytovaly Castéji nez u
pacientd 1é¢enych placebem (51,4% oproti 47,1%). Respiraéni poruchy se vyskytovaly Castéji u
pacientt lécenych abataceptem neZ u pacientt 1é¢enych placebem (10,8% oproti 5,9%); mezi tyto
poruchy patfila exacerbace CHOPN a dusnost. K vazné nezadouci reakci doslo u pacientti s CHOPN
ve vétsim procentu ve skuping pacientd 1éCenych abataceptem nez ve skupiné€ 1é¢ené placebem (5,4%
oproti 0%); v&etné exacerbace CHOPN (1 z 37 pacientd [2,7%]) a bronchitidy (1 z 37 pacienti
[2,7%)]).

Autoimunitni procesy
V porovnani s placebem terapie abataceptem nevedla k vyssi tvorbé autoprotilatek, tj. antinuklearnich
a anti-dsDNA protilatek.

Vyskyt autoimunitnich onemocnéni ziistal stabilni béhem otevieného sledovani (1,63 na 100 pacient-
roki) ve srovnani s dvojité zaslepenym sledovanim (2,07 na 100 patient-rok). Nejéastéji hlaSenymi s
autoimunitou suvisejicimi onemocnénimi béhem otevieného sledovani byly psoriaza, vaskulitida a
Sjogrenav syndrom.

Imunogenicita

U 3 985 pacientt s revmatoidni artritidou lé¢enych abataceptem po dobu az 8 let byly protilatky proti
molekule abataceptu hodnoceny metodou ELISA. U 187 z 3 877 (4,8%) pacientt se po dobu l1é¢by
vyvinuly antiabataceptové protilatky. U pacientd, u nichz byly antiabataceptové protilatky hodnoceny
po ukonceni 1éEby abataceptem (> 42 dnti po posledni davce), bylo 103 z 1 888 (5,5%) pacientl
séropozitivnich.

U vzorku s potvrzenou vazebnou aktivitou ha CTLA-4 byla hodnocena pfitomnost neutraliza¢nich
protilatek. Neutraliza¢ni aktivita byla signifikantné prokazana u 22 ze 48 hodnocenych pacient.
Potencialni Klinicky vyznam vzniku neutraliza¢nich protilatek neni znam.

Celkové nebyla zjisténa zadna zjevna korelace mezi tvorbou protilatek a klinickou odpovédi nebo
nezadoucimi ucinky. AvSak pocet pacientli, u nichz se protilatky vyvinuly, byl pfili§ maly, aby bylo
mozné proveést definitivni hodnoceni. Protoze imunogenetické analyzy jsou specifické pro dany
ptipravek, srovnavani udaju o vyskytu protilatek s udaji ziskanymi u jinych ptipravkt neni vhodné.

Bezpecnostni informace tykajici se farmakologické tiidy
Abatacept je prvni selektivni kostimula¢ni modulator. Informace o jeho relativni bezpec¢nosti

Vv klinickych studiich v porovnani s infliximabem jsou shrnuty v bodu 5.1.

Nezadouci G¢inky u détskych pacienta s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou

Velmi ¢asté: bolesti hlavy, nauzea;
Casté: prijem, kasel, infekce hornich cest dychacich, pyrexie, nazofaryngitida, bolesti v epigastriu.

Piipravek ORENCIA byl studovan u 190 pediatrickych pacientt ve véku 6 az 17 let s polyartikularni
JIA (viz bod 5.1). Nezadouci ucinky (nezadouci G¢inky, které se objevily v prevalenci nejméné 5%
béhem 4 mésictl, uvedené v otevieném obdobi studie) byly podobného druhu jako u dospélych
(Tabulka 2) s vyjimkou pyrexie, ktera byla hlasena u détskych pacienta.

Infekce

Typ infekei odpovidal infekcim bézné pozorovanym u ambulatnich pediatrickych pacientd. Infekce
ustoupily bez druhotnych nasledkt. Jedna zavazna infekce (varicella) byla hlasena béhem prvnich
4 mesicu lecby pripravkem ORENCIA.

Reakce v souvislosti s infuzi
V této studii ze 190 pacientt s JIA 1é¢enych ptipravkem ORENCIA jeden pacient (0,5%) prerusil
1é¢bu kvili reakcim na infuze, které po sobé nenasledovaly, jednalo se o bronchospasmus a urtikarii.



Béhem Period A, B, a C se objevily akutni reakce v souvislosti s infuzi v ¢etnosti 4%, 2%, a 3%, a
odpovidaly stejnym typtim reakci, které byly hlaSeny u dospélych.

Imunogenicita

U pacientt s polyartikularni JIA po opakované 1écbé ptipravkem ORENCIA byly protilatky proti
molekule abataceptu nebo ¢asti abataceptu CTLA-4 hodnoceny metodou ELISA. Béhem 1é¢by
pacientl abataceptem byla mira séropozitivity 0,5% (1/189) v prubéhu Periody A; 13,0% (7/54) v
prubéhu Periody B; a 11,4% (17/149) v prubéhu Periody C. U pacientt v Periodé B, ktefi byli
randomizovani do skupiny s placebem (proto 1é¢bu pierusili az na 6 mésicti), byla mira séropozitivity
40,7% (22/54). Protilatky proti abataceptu byly obecné prechodné a vyskytovaly se v nizkych
koncentracich. Absence soubézné uzivaného methotrexatu (MTX) se nezdala byt spojena s vyssi
mirou séropozitivity v Periodé B ve skupiné s placebem. Piitomnost protilatek nebyla spojena s
vyskytem nezadoucich u¢inkt nebo s reakcemi v souvislosti s infuzi, nebo se zménami v ucinnosti
nebo v koncentracich abataceptu v séru. Z 54 pacientu, kteti odstoupili z 1é¢by ptipravkem ORENCIA
béhem dvojite zaslepené periody trvajici az 6 mésict, nemél zadny z nich reakce v souvislosti s infuzi
po znovuzahajeni 1é¢by pripravkem ORENCIA.

Otevrené prodlouzené obdobi

Po pokracujici 1€¢bé v otevieném prodlouzeném obdobi byly pozorované nezadouci u€inky
podobného druhu jako u dospélych pacientd. U jednoho pacienta ve skupiné Perioda C (oteviené
prodlouzené studie) byla diagnostikovana roztrousena skler6za.

49 Predavkovani

Byly podany davky az do 50 mg/kg bez zjevného toxického ucinku. Pti ptedavkovani se doporucuje
sledovat u pacienta piipadné znamky ¢i symptomy nezadoucich reakcei a zah4jit vhodnou
symptomatickou 1écbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: selektivni imunosupresivum, ATC kéd: LO4AA24

Abatacept je fizni protein skladajici se z extracelularni domény humanniho cytotoxického

antigenu 4 souvisejiciho s T-lymfocytem (CTLA-4) navazaného na modifikovanou Fc ¢ast humanniho
imunoglobulinu G1 (IgG1). Abatacept je vytvofen rekombinantni DNA technologii na

vajecnikovych bunkéch krecka.

Mechanizmus plisobeni

Abatacept selektivné moduluje klicovy kostimulacni signal potfebny pro plnou aktivaci T lymfocyti
exprimujicich CD28. Plné aktivace T lymfocyti vyzaduje dva signaly pfedané burikami, které jsou
nositeli antigenu (APC = antigen presenting cell): rozpoznani specifického antigenu receptorem T
bunek (signal 1) a druhy, kostimula¢ni signal. Hlavni kostimula¢ni drdha zahrnuje navazani molekul
CD80 a CD86,ptitomnych na povrchu bunék prezentujicich antigen, na receptor CD28 na T
lymfocytech (signal 2). Abatacept selektivné inhibuje tuto kostimula¢ni drahu specifickym navazanim
na CD80 a CD86. Studie naznacuji, ze odpovéd’ naivnich T lymfocytl je ovlivnéna abataceptem vice
nez odpoveéd pamétovych T lymfocytl.

Studie in vitro a studie na zvifecich modelech prokazaly, Ze abatacept moduluje protilatkovou
odpoveéd zavislou na T lymfocytech a zanét. In vitro abatacept zeslabuje aktivaci humannich T
lymfocytl, méfeno nizsi proliferaci a produkei cytokinu. Abatacept snizuje tvorbu antigen-
specifického TNFa, interferonu-y a interleukinu-2 v T lymfocytech.



Farmakodynamické ucinky

U abataceptu bylo pozorovano na davce zavislé snizeni sérové hladiny receptoru rozpustného
interleukinu-2, markeru aktivace T lymfocytd; sérového interleukinu-6, produktu aktivovanych
synovialnich makrofagl a synoviocyti podobnych fibroblastiim pfi revmatoidni artritidé;
revmatoidniho faktoru, autoprotilatky produkované plazmatickymi butikami; a C-reaktivniho proteinu,
reaktantu akutni faze zdnétu. Kromé toho se snizily sérové hladiny matrix metaloproteinazy-3, ktera
vyvolava destrukci chrupavky a remodelaci tkan€. Rovnéz bylo pozorovano snizeni sérového TNFa.

Klinicka tc¢innost a bezpecnost u dospélych s revmatoidni artritidou

Utinnost a bezpeénost abataceptu byla hodnocena v randomizovanych dvojité zaslepenych klinickych
studiich kontrolovanych placebem u dospélych pacientil s aktivni revmatoidni artritidou
diagnostikovanou podle kritérii ACR (American College of Rheumatology). Ve studii I, 11, III, V a
VI museli mit pacienti pii randomizaci alespon 12 citlivych a 10 oteklych kloubii. Ve studii IV nebyl
stanoven zadny konkrétni pocet citlivych ¢i oteklych kloubt.

Ve studiich I, IT a V byla hodnocena G¢innost a bezpe€nost abataceptu v porovnani s placebem u
pacientl s nedostateCnou odpovédi na methotrexat, ktefi nadale uzivali stabilni davku methotrexatu.
Studie V navic zkoumala bezpecnost a u¢innost abataceptu nebo infliximabu v porovnani s placebem.
Ve studii III byla hodnocena ti¢innost a bezpecnost abataceptu u pacientt s nedostatecnou odpovédi na
inhibitor TNF, pti¢emz pied randomizaci byla 1é¢ba inhibitorem TNF vysazena; jiné 1éky typu
DMARD byly povoleny. Studie IV primarné¢ hodnotila bezpe¢nost u pacientt s aktivni revmatoidni
artritidou vyzadujici dalsi zasah i pfes stavajici terapii pomoci nebiologickych a/nebo biologickych
1€kt typu DMARD; vSechny 1éky typu DMARD pouzivané pti zafazeni do studie byly dale podavany
i v pribéhu studie. Ve studii VI byla hodnocena ucinnost a bezpe¢nost abataceptu u pacient dosud
neléCenych methotrexatem, s pozitivnim revmatoidni faktorem (RF) a/nebo protilatkami proti
citrulinovanym peptidim 2 (Anti-CCP2) a s ¢asnou, erozivni revmatoidni artritidou (< 2 roky trvajici
onemocnéni), ktefi byli randomizovani do skupiny s abataceptem plus methotrexat nebo do skupiny s
methotrexatem plus placebo.

Pacienti ze studie I byli randomizovani do skupiny s abataceptem v davce 2 nebo 10 mg/kg anebo do
skupiny s placebem po dobu 12 mésict. Pacienti ve studii II, I1I, IV a VI byli randomizovani do
skupiny s fixni davkou abataceptu ptiblizné¢ 10 mg/kg nebo do skupiny s placebem po dobu 12 mésict
(studie I, IV a VI) nebo 6 mésict (studie IIT). Davka abataceptu byla 500 mg u pacienti s hmotnosti
do 60 kg, 750 mg u pacient s hmotnosti od 60 kg do 100 kg a 1 000 mg u pacientti s hmotnosti vyssi
nez 100 kg. Pacienti ve studii V byli randomizovani do skupiny se stejnou fixni davkou abataceptu
nebo do skupiny s davkou 3 mg/kg infliximabu nebo do placebové skupiny po dobu 6 mésicl. Studie
V poté pokracovala dalSich 6 mésicti pouze se skupinou abatacept a infliximab.

Ve studii I, I1, 111, 1V, V a VI bylo hodnoceno 339, 638, 389, 1 441, 431 a 509 dosp¢lych pacientd.

Klinicka odpovéd’

Odpovéed’ ACR

V tabulce ¢.3 je uvedeno procento pacientd 1é¢enych abataceptem, ktefi ve studii IT (pacienti

s nedostate¢nou odpovédi na methotrexat), studii 111 (pacienti s nedostate¢nou odpovédi na inhibitor
TNF) a studii VI (pacienti dosud nelééeni methotrexatem) dosahli odpovédi ACR 20, 50 a 70.

Ve studii II a I1I bylo u pacientl Ié¢enych abataceptem pozorovano statisticky vyznamné zlepSeni
odpoveédi ACR 20 v porovnani s placebem jiz po podani prvni davky (den 15) a toto zlepSeni zlstalo
vyznamné po celou dobu trvani studie. Ve studii VI bylo statisticky signifikantni zlepSeni odpovédi
ACR 20 u pacientt 1é¢enych abataceptem plus methotrexat oproti pacientim ve skupiné s
methotrexatem plus placebo pozorovano ve 29. dni, a toto zlepSeni se udrzelo po celou dobu lécby. Ve
studii 11 43% pacienti, ktefi nedosahli odpovéd’ ACR 20 v 6 mésicich, dosahlo této odpovédi ve

12 mésicich.



Tabulka ¢.3: Klinické odpovédi v kontrolovanych studiich

Procento pacienti
Dosud nelécéeni Nedostatec¢na odpovéd’ | Nedostate¢na odpovéd’ na
methotrexatem (MTX) | na methotrexat (MTX) inhibitor TNF
Studie VI Studie 11 Studie 111
Abatacept®  Placebo | Abatacept®  Placebo Abatacept® Placebo
+MTX +MTX +MTX +MTX +DMARD®  +DMARD"

Mira odpovédi n =256 n =253 n=424 n=214 n =256 n=133
ACR 20

Den 15 24% 18% 23%" 14% 18%" 5%

Mésic 6 75%" 62% 68% 40% 50%" 20%

Mésic 12 76%* 62% 3% 40% NA® NA®
ACR 50

Mésic 6 53%* 38% 40% 17% 20% 4%

Mésic 12 57%* 42% 48% " 18% NA NA
ACR 70

Mésic 6 32%" 20% 20% " 7% 10% " 2%

Mésic 12 43%* 27% 29% " 6% NA® NA®
Velkd Klinickd | 570/ 129% 149%™ 2% NA NA?
odpovéd
DAS28-CRP
remise’

Mésic 6 28%* 15% NA NA NA NA

Mésic 12 41%* 23% NA NA NA NA

p < 0,05; abatacept v porovnani s placebem.

“p < 0,01; abatacept v porovnani s placebem.

“p < 0,001; abatacept v porovnani s placebem.

 p < 0,01, abatacept plus MTX v porovnani s MTX plus placebo

¥ p < 0,001, abatacept plus MTX v porovnani s MTX plus placebo

® Fixni davka piiblizné 10 mg/kg (viz bod 4.2).

® Soubé&zna medikace DMARD zahrnovala jeden nebo nékolik z nasledujicich 1€kti: methotrexat,
chlorochin/hydroxychlorochin, sulfasalazin, leflunomid, azathioprin, zlato a anakinru.

¢ Velka klinicka odpovéd’ je definovana jako dosazeni odpovédi ACR 70 po souvislou dobu 6 mésicd.
4 po 6 mésicich dostali pacienti moznost vstoupit do oteviené studie.

¢ DAS28-CRP remise je definovana jako DAS28-CRP skore < 2,6

V oteviené, prodlouzené fazi studie L, 11, 11l a VI byla pozorovana trvala a pokracujici odpoveéd’

ACR 20, 50 a 70 na 1é¢bu abataceptem béhem 7 let, 5 let, 5 let a 2 let. Ve studii | byla po 7 letech u
43 pacient hodnocena odpovéd ACR 20 u 72% pacient, ACR 50 u 58% pacienti a ACR 70 u 44%
pacientt. Ve studii Il byla po 5 letech u 270 pacientti hodnocena odpovéd” ACR 20 u 84% pacientt,
ACR 50 u 61% pacientii a ACR 70 u 40% pacientt. Ve studii Il byla po 5 letech u 91 pacientd
hodnocena odpovéd” ACR 20 u 74% pacienti, ACR 50 u 51% pacienti a ACR 70 u 23% pacienti. Ve
studii VI byla po 2 letech u 232 pacientii hodnocena odpovéd” ACR 20 u 85% pacientii, ACR 50 u
74% pacienti a ACR 70 u 54% pacientt.

Vétsi zlepSeni bylo pozorovano u abataceptu nez u placeba u ostatnich kritérii aktivity revmatoidni
artritidy nezatazenych do kritérii odpovédi ACR, jako je naptiklad ranni ztuhlost.

Odpovéd DAS28

Aktivita onemocnéni byla hodnocena také podle skore DAS28 ESR (Disease Activity Score 28). Ve
studiich I1, 111, V a VI bylo zjisténo signifikantni zlepSeni DAS ve srovnani s placebem nebo
komparatorem.



Ve studii VI, zahrnujici pouze dospélé, signifikantné vyssi procento pacient ve skuping s
abataceptem plus methotrexat (41%) dosahlo DAS28 (CRP)-definovana remise (skore < 2,6) oproti
skupiné s methotrexatem plus placebo (23%) v 1. roce. Odpoveéd’ v 1. roce u skupiny s abataceptem se
udrzela po dobu 2. roku.

Vhodnymi pacienty pro zatazeni do podstudie studie VI byli ti, ktefi dosahli remise ve 2. roce (DAS
28 ESR < 2,6) a ktefi byli alesponi 1 rok 1é¢eni abataceptem ve studii VI. Ve dvojité zaslepené
podstudii bylo randomizovano 108 pacientd v poméru 1:1, kterym byl poddvan abatacept v davkach
ptiblizné 10 mg/kg (ABA 10) nebo 5 mg/kg (ABA 5). Po 1. roce 1é¢by bylo hodnoceno udrzeni remise
pomoci opétovného navratu aktivity onemocnéni (relapsu). Sledovany ¢as k dosazeni opétovného
navratu aktivity onemocnéni a podil pacientl s relapsem onemocnéni byly v obou skupinach
srovnatelné.

Studie V: abatacept nebo infliximab oproti placebu

Randomizovana, dvojité zaslepena studie hodnotici bezpecnost a ucinnost abataceptu nebo
infliximabu v porovnani s placebem byla provedena u pacientti s nedostate¢nou odpovédi na
methotrexat (studie V). Primarnim cilovym parametrem byla stfedni zména aktivity onemocnéni ve
skuping pacienti IéCenych abataceptem v porovnani s pacienty [éCenymi placebem po 6 mésicich

s naslednym dvojité zaslepenym hodnocenim bezpec¢nosti a ti¢innosti abataceptu a infliximabu po

12 mésicich. Vétsi zlepseni (p < 0,001) v DAS28 bylo po 6 mésicich v ¢asti studie kontrolované
placebem pozorovéano ve skupin€ s abataceptem a infliximabem neZz v placebové skuping; vysledky ve
skupiné s abataceptem a skuping s infliximabem byly podobné. Odpovédi ACR ve studii V byly

v souladu se skore DAS28. Dalsi zlepSeni bylo pozorovano po 12 mésicich u abataceptu. V 6 mésicich
byla incidence infekénich nezadoucich G¢inkt 48,1% (75), 52,1% (86) a 51,8% (57) a incidence
zavaznych infek¢nich nezadoucich téinki byla 1,3% (2), 4,2% (7) a 2,7% (3) ve skupiné s
abataceptem, infliximabem, resp. placebem. Ve 12 mésicich byl vyskyt infekénich nezadoucich
ucéinkd 59,6% (93), 68,5% (113) a vyskyt zavaznych infekénich nezadoucich ucinka byl 1,9% (3) a
8,5% (14) ve skupiné s abataceptem, resp. infliximabem. Oteviena ¢ast studie umoznila zhodnotit
schopnost abataceptu zachovat G¢innost u subjektti pivodné randomizovanych na abatacept a téinnost
odpovédi u téch subjekt, ktefi byli pfevedeni na 1é¢bu abataceptem nasledujici po 16€bé
infliximabem. SniZeni z vychozi hodnoty ve stfednim skore DAS28 ve dni 365 (-3,06) bylo udrzeno
az do dne 729 (-3,34) u t&ch pacientu, kteti pokracovali v 1é¢bé abataceptem. U pacientu, kteti
puvodné uzivali infliximab a poté byli pfevedeni na abatacept, bylo sniZeni stfedniho skore DAS28 z
vychozi hodnoty 3,29 ve dni 729 a 2,48 ve dni 365.

Radiograficka odpoveéd

Ve studiich 1l a VI bylo ve dvouletém obdobi radiograficky hodnoceno strukturalni poskozeni kloub.
Vysledky byly méfeny pomoci celkového Sharpova skore modifikovaného podle Genanta (TSS) a
jeho komponent, erozniho skore a skore zizeni kloubni $té€rbiny (JSN).

Ve studii Il byl median vychozi hodnoty TSS 31,7 u pacientti 1é¢enych abataceptem a 33,4 u pacienttl
lécenych placebem. Jak je uvedeno v tabulce ¢.4, po 12 mésicich 1écby snizil abatacept/methotrexat
rychlost progrese strukturalniho poskozeni v porovnani s placebem/methotrexatem. U pacienti
randomizovanych do skupiny s abataceptem byla rychlost progrese strukturalniho poskozeni v roce 2
signifikantné niz§i nez v roce 1 (p < 0,0001). Pacienti, kteti vstoupili do dloudobého prodlouZeni
studie po 1 roce dvojité zaslepené 1é¢by, byli vSichni 1é¢eni abataceptem a radiograficky vyvoj byl
hodnocen az do 5.roku. Udaje byly analyzovany z pozorované analyzy uzivajici sttedni zménu v
celkovém skore od predchozi ro¢ni navstévy. Stiedni zména byla 0,41 a 0,74 od roku 1 do roku 2
(n=290, 130), 0,37 a 0,68 od roku 2 do roku 3 (n=293, 130), 0,34 a 0,43 od roku 3 do roku 4 (n=290,
128) a zména byla 0,26 a 0,29 (n=233, 114) od roku 4 do roku 5 u pacient ptivodné randomizovanych
do skupiny s abataceptem + MTX, resp.do skupiny s placebem + MTX.



Tabulka ¢.4: Stiedni radiografické zmény v prabéhu 12 mésicu ve studii 11

Abatacept/MTX Placebo/MTX
Parametr n =391 n =195 P-hodnota®
Celkové Sharpovo 1,21 2,32 0,012
skore
Erozni skore 0,63 1,14 0,029
JSN skore 0,58 1,18 0,009

# Na zékladé neparametrické analyzy.

Ve studii VI byla stiedni zména TSS ve 12. mésici signifikantné nizsi u pacienti lé¢enych
abataceptem plus methotrexat ve srovnani se skupinou lé¢enou methotrexatem plus placebo. Ve

12. mésici nemélo 61% (148/242) pacientd 1écenych abataceptem plus methotrexat a 53% (128/242)
pacienti lécenych methotrexatem plus placebo zadnou progresi (TSS < 0). Progrese strukturalniho
poskozeni byla nizsi u pacientd, ktefi dostavali neptetrzité abatacept plus methotrexat (po dobu

24 mésici), oproti pacientim, ktefi pivodné dostavali methotrexat plus placebo (po dobu 12 mésici) a
poté byli pfevedeni na abatacept plus methotrexat po dobu dalsich 12 mésict. Mezi pacienty, ktefi
vstoupili do oteviené 12mésiéni periody, nemélo Zadnou progresi 59% (125/213) pacientl nepfetrzité
1é¢enych abataceptem plus methotrexatem a 48% (92/192) pacientu, kteti ptivodné dostavali
methotrexat a poté byli prevedeni na kombinaci s abataceptem.

Odpoved fyzické funkce

Ve studiich IL, 11, IV, V a VI bylo zlepseni fyzické funkce méfeno indexem HAQ-DI (Health
Assessment Questionnaire Disability Index) a ve studii I modifikovanym indexem HAQ-DI. Vysledky
studii II, 111 a VI jsou uvedeny v tabulce ¢.5.




Tabulka ¢.5:

ZlepSeni fyzické funkce ve studiich kontrolovanych placebem

Methotrexatem dosud | Nedostate¢na odpovéd’ Nedostateéna odpovéd’
neléfeni pacienti na methotrexat na inhibitor TNF
Studie VI Studie 11 Studie 111
Index invalidity Abatacept®  Placebo | Abatacept®  Placebo Abatacept® Placebo
HAQ® +MTX +MTX +MTX +MTX | +DMARD’ +DMARD®
Vychozi hodnota 1,7 1,7 1,69 1,69 1,83 1,82
(stfedni) (n=254) (n=251) (n=422) (n=212) (n=249) (n=130)
Stiedni zlepSeni
oproti vychozi
hodnoté
Mésic 6 0,85 0,68 0,59 0,40 0,457 0,11
(n=250) (n=249) (n=420) (n=211) (n=249) (n=130)
Mésic 12 0,96 0,76 0,66 0,37 NA® NA®
(n=254) (n=251) (n=422) (n=212)
Procento pacientti s
klinicky vyznamnym
zlepsenim®
Mésic 6 72%" 63% 61% 45% 47% 23%
Mésic 12 72%" 62% 64% 39% NA® NA®

*

™ p < 0,001, abatacept v porovnani s placebem.

t p < 0,05, abatacept plus MTX v porovnani s MTX plus placebo

® Fixni ddvka piiblizng 10 mg/kg (viz bod 4.2)

® Soub&zna medikace DMARD zahrnovala jeden nebo nekolik z nasledujicich 1€kli: methotrexat,
chlorochin/hydroxychlorochin, sulfasalazin, leflunomid, azathioprin, zlato a anakinru.

¢ Dotaznik HAQ (Health Assessment Questionnaire); 0 = nejlepsi, 3 = nejhorsi; 20 otazek; 8 kategorii: oblékani a
sebeobsluha, vstavani, jidlo, chlize, hygiena, dosah, Gchop a aktivity.

¢ Snizeni HAQ-DI o > 0,3 jednotek oproti vychozi hodnots.

¢ Po 6 mésicich méli pacienti moZnost vstoupit do oteviené studie.

Ve studii Il si 88% pacientt s klinicky vyznamnym zlepSenim v mésici 12 udrzelo odpovéd’ v mésici
18 a 85% si udrzelo odpoveéd’ v mésici 24. V priubéhu otevienych obdobi studii I, I1a Il a VI se
zlepSeni fyzické funkce udrzelo po dobu 7 let, 5 let, 5 let a 2 let.

Zdravotni vysledky a kvalita zivota

Kvalita zivota souvisejici se zdravim byla hodnocena ve studiich I, II a III po 6 mésicich a ve studiich
I a1l po 12 mésicich pomoci dotazniku SF-36. V téchto studiich bylo pozorovéano klinicky a
statisticky vyznamné zlepSeni ve skupiné s abataceptem ve srovnani s placebovou skupinou ve vSech
8 sférach SF-36 (4 fyzické sféry: fyzicka funkce, fyzicka role, télesna bolest, celkové zdravi; a

4 mentalni sféry: vitalita, socidlni funkce, emocionalni role, mentalni zdravi), jakoz i podle souhrnu
fyzickych komponent a souhrnu mentalnich komponent (Physical Component Summary - PCS a
Mental Component Summary - MCS). Ve studii VI bylo po 12 mésicich pozorovano zlepSeni ve
skuping s abataceptem plus methotrexat v porovnani se skupinou s methotrexatem plus placebo jak u
PCS, tak u MCS, a toto zlepseni se udrzelo po dobu 2 let.

Studie VI1I: Bezpecnost abataceptu u pacientti s nebo bez washout po predchozi 1é¢bé inhibitorem TNF
Oteviena studie s abataceptem na pozadi s nebiologickymi léky typu DMARD byla provedena u
pacientt s aktivnim RA, ktetfi neméli dostateénou odpovéd’ na piedchozi 1é¢bu inhibitorem TNF
(washout nejméné 2 mésice; N=449) nebo na soucasnou 1é¢bu inhibitorem TNF (bez washout periody;
n=597) (Studie VII). Primarni cilovy parametr, vyskyt nezadoucich G¢inkut, zadvaznych nezadoucich
ucinkd a preruseni lécby kvuli nezadoucim ucinkiim béhem 6 mésict 1écby, byl podobny u obou
skupin s pfedchozi 1é¢bou nebo soucasnou 1é¢bou inhibitorem TNF pii zafazeni, stejné jako ¢etnost
zavaznych infekci.




Pediatricka populace s polyartikularni juvenilni idiopatickou artritidou

Do studie byly zafazeny déti a dospivajici se stfedné tézkou az té€Zkou aktivni JIA, ve v€ku 6 az 17 let,
které mély nedostatecnou odpovéd nebo netolerovaly alespoii jeden 1ék typu DMARD, které mohly
zahrnovat biologické 1éky. Bezpeénost a Gi¢innost ptipravku ORENCIA byla hodnocena ve studii
sestavené ze tii Casti. Perioda A byla 4mési¢ni oteviena tvodni ¢ast navrzena, aby vyvolala odpovéd’
ACR Pedi 30. Pacienti, kteti dosahli odpovédi ACR Pedi 30 alespoii na konci Periody A, byli
randomizovani do dvojité zaslepené, roziazovaci faze (Perioda B) a uzivali bud’ piipravek ORENCIA
nebo placebo po 6 mésicii nebo po dobu, nez doslo ke vzplanuti onemocnéni JIA, jak bylo ve studii
definovano. Pokud pacienti nepferusili 1é¢bu z divodu bezpeénosti, bylo v§em pacienttim, kteti
dokoncili Periodu B nebo méli vzplanuti onemocnéni béhem Periody B nebo neodpovidali na 1é¢bu v
Periodé A, nabidnuto vstoupit do Periody C, oteviené prodlouzené ¢asti, ktera hodnotila dlouhodobou
bezpecnost a ti¢innost.

V Periodé A dostavali vSichni pacienti abatacept v davee 10 mg/kg ve dnech 1, 15, 29, 57 a 85 a v den
113 byli hodnoceni. Béhem Periody A 74% pacientti uzivalo methotrexat (praimérna davka na za¢atku
studie 13,2 mg/m?/tyden), a tedy 26% pacienti uzivalo pripravek ORENCIA jako monoterapii v
Periodé A. Ze 190 pacienti zatazenych do studie bylo 57 (30%) ptedtim 1é¢eno inhibitory TNF.

Pacienti s odpovédi ACR Pedi 30 na konci Periody A byli randomizovani do Periody B, dvojité
zaslepené, roziazovaci faze, kdy uzivali bud’ ptipravek ORENCIA nebo placebo po 6 mésict, nebo
dokud nedoslo ke vzplanuti JIA.

Vzplanuti bylo definovano jako:

. > 30% zhorseni u alespon 3 ze 6 zdkladniho souboru proménnych polyartikularni JIA

] > 30% zlepseni U ne vice nez 1 ze 6 zakladniho souboru proménnych polyartikularni JIA

. > 2 cm (mozné az do 10 cm) zhorSeni muselo byt pfitomno, jestlize komplexni hodnoceni 1ékate
nebo rodice (Physician or Parent Global Assessment) bylo pouzito k definovani vzplanuti.

. zhorseni u > 2 kloubti muselo byt ptitomno, jestlize pocet aktivnich kloubi nebo kloubt s

omezenou mirou pohybu bylo pouzito k definovani vzplanuti.

Pacienti zatazeni do studie byly v priméru 12,4 roka stafi se stiedni dobou trvani onemocnéni

4,4 roky. M¢li aktivni onemocnéni s vychozi sttedni hodnotou po¢tu aktivnich kloubu 16 a
prumérnym poctem kloubu se ztratou hybnosti 16; a zvysenou hladinou C-reaktivniho proteinu (CRP)
(stfedni hodnota 3,2 mg/dl) a ESRs (stiedni hodnota 32 mm/h). Jejich typy onemocnéni JIA na
pocatku byly: oligoartikularni (16%), polyartikularni (64%; 20% z celkového po¢tu mélo pozitivni
revmatoidni faktor) a systémové (20%).

Ze 190 zatazenych pacientti 170 dokonéilo Periodu A, 65% (123/190) dosahlo odpovédi ACR Pedi 30,
a 122 bylo randomizovano do Periody B. Odpovédi byly podobné u vSech subtypt zkoumané JIA a
pro pacienty uzivajici nebo neuzivajici methotrexat. Ze 133 (70%) pacientt bez ptedchozi 1é€by
inhibitorem TNF jich 101 (76%) dosahlo alespoti odpovédi ACR Pedi 30; z 57 pacientu, ktefi predtim
uzivali inhibitor TNF, 22 (39%) dosahlo alespon odpovédi ACR Pedi 30.

Bé&hem Periody B byla doba do vzplanuti onemocnéni u pacienti randomizovanych do skupiny s
placebem signifikantné kratsi nez u pacient randomizovanych do skupiny s abataceptem (primarni
cilovy parametr, p=0,0002; log-rank test). U signifikantné vice pacientl uzivajicich placebo doslo ke
vzplanuti onemocnéni béhem Periody B (33/62; 53%) nez u pacientti uzivajicich abatacept (12/60;
20%; chi-square p<0,001). U pacientd, ktefi pokracovali v 1é¢bé abataceptem, bylo riziko vzplanuti
onemocnéni méné nez jedna tretina oproti pacientim ve skupiné s placebem (odhadovany pomér
rizika=0,31; 95% CI 0,16; 0,59).

Vétsina randomizovanych pacientti v Periodé B byla zatazena do Periody C (58/60 abataceptem
IéCenych pacientti v Periodé B; 59/62 pacientti ve skuping s placebem v Period¢ B), stejné jako 36 ze
47 pacientq, ktefi neodpovidali na 1é¢bu v Periodé A (n=153 celkovy pocet pacienti).

Vyskyt odpovédi na konci Periody A, na konci Periody B a po 21 mésicich expozice v Periodé C je
shrnut v Tabulce 6:



Tabulka 6: Procento (%) pacienti s polyartikularni JIA s odpovédi ACR nebo
S inaktivnim onemocnénim

Konec Konec Periody B* Perioda C
Periody A (Den 169) (Den 589)
(Den 113)
Abatacept | Abatacept Placebo | Skupinas Skupina s Neodpovidajici
abataceptemv  placebemv  pacienti v
Period¢ B Periodé¢ B Periodé¢ A
n= 190 n=58 n=59 n=51 n= 47 n=22
ACR30 65 85 68 90 87 73
ACR50 50 79 53 88 83 64
ACRT70 28 55 31 75 75 46
ACR90 13 41 15 57 40 18
inaktivni nebylo 31 10 43 23 5
onemocnéni | hodnoceno

% Den 169 odhad podle predchozich hodnot (Last Observation Carried Forward - LOCF) u pacientt légenych v Periods C

V Periodé C bylo ke dni 589 zahrnuto 51 z 58 pacientd 1é¢enych abataceptem v Periodé B, 47 z 59
pacientd v Periodé B 1é¢enych placebem a 22 ze 36 pacientt v Periodé A, ktefi neodpovidali na 1é€bu.
V Case uzavieni sbéru tidaju byli vSichni zbyli pacienti v Period¢ C 1é¢eni nejméné 21 mésicu

(589 dnui). Stiedni doba trvani 1é¢by abataceptem v Periodé C byla 898 dnti (v rozmezi 561 322 dnt;
téméi 32 mésictr). V Periodé C bylo 53 pacientti (35%) 1é¢eno abataceptem nejméné 1 020 dnd

(~ 36 mesicit). Vsichni pacienti méli alesponi 4 mésice piedchozi otevienou 1é¢bu abataceptem v
Periode¢ A.

Evropska 1ékova agentura rozhodla o zprosténi povinnosti ptedlozit vysledky studii s ptipravkem
ORENCIA u vSech podskupin pediatrické populace s revmatoidni artritidou od narozeni az do 18 let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po mnohocetnych intravenoznich infuzich (den 1, 15, 30 a poté kazdé 4 tydny) vykazala
farmakokinetika abataceptu u pacientl s revmatoidni artritidou davkoveé imérné zvyseni hodnot C,x a
AUC v rozpéti davek od 2 mg/kg po 10 mg/kg. Pti davce 10 mg/kg byl stiedni terminalni polo¢as 13,1
dne s rozsahem od 8 do 25 dnui. Stfedni distribu¢ni objem (Vss) byl 0,07 I/kg s rozsahem od 0,02 do
0,13 I/kg. Systémova clearance byla piiblizn¢ 0,22 ml/h/kg. Stfedni stabilni prahova koncentrace byla
priblizné 25 ug/ml a stfedni koncentrace Cax Dyla piiblizné 290 pg/ml. Pti pokracujici opakované
1é¢bé pacientii s revmatoidni artritidou davkou 10 mg/kg v mésiénich intervalech nedoslo k zadné
systémové akumulaci abataceptu.

Popula¢ni farmakokinetické analyzy ukazaly, ze existuje trend k vyssi clearance abataceptu se
zvysujici se t€lesnou hmotnosti. VEk a pohlavi (po korekci na télesnou hmotnost) clearance
neovliviiovaly. Nebylo zjisténo, Ze by methotrexat, NSAID, kortikosteroidy a inhibitory TNF
ovliviiovaly clearance abataceptu. Nebyly provedeny zadné studie zaméfené na studovani vlivu
poruchy ledvin nebo jater na farmakokinetiku abataceptu.

Pediatricti pacienti

Populacni farmakokinetické analyzy udaji koncentrace abataceptu v séru u pacientt s JIA ve véku 6
az 17 let po podani abataceptu 10 mg/kg odhalily, ze odhadovana clearance abataceptu, pokud je
normalizovana na vychozi télesnou hmotnost, byla vyssi u JIA pacienta (0,4 mil/h/kg pro dité vazici

40 kg) v porovnani s dospélym pacientem s revmatoidni artritidou. Typické odhady pro distribu¢ni
objem a eliminaéni polocas byly 0,12 I/kg a 11,4 dny pro dité vazici 40 kg. V dusledku vyssi clearance
normalizované na t€lesnou hmotnost a distribu¢niho objemu u pacientt s JIA, byly odhadované a
pozorované systémové expozice abataceptu nizsi nez expozice pozorované u dospélych, takze
pozorovany pramérny (rozsah) vrchol a prabézné koncentrace byly 204 (66 az 595) png/ml a 10,6 (0,15
az 44,2) ng/ml u pacienti vazicich méné nez 40 kg, a 229 (58 az 700) ng/ml a 13,1 (0,34 az

44,6) png/ml u pacientu vazicich 40 kg nebo vice.




5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V tadé studii in vitro nebyla v souvislosti s abataceptem pozorovana Zadna mutagenita ani
klastogenita. Ve studii karcinogenity u mysi doslo ke zvySenému vyskytu malignich lymfomi a
nadord prsni zlazy (u samic). ZvySena incidence lymfomi a naddord prsni Zlazy pozorovana u mysi
lécenych abataceptem muiize souviset se snizenou kontrolou mysiho viru leukémie a mysiho viru
nadord prsni zlazy v pfitomnosti dlouhodobé imunomodulace. Pfi jednoro¢ni studii toxicity na opicich
cynomolgus nesouvisel abatacept s zadnou vyznamnou toxicitou. Reverzibilni farmakologické ucinky
spocivaly v minimalnim pfechodném sniZeni sérového IgG a minimalni az t€zké lymfoidni depleci
germinalnich center ve slezing a/nebo lymfatickych uzlinach. I ptes ptitomnost lymfokryptoviru, viru,
0 némz je zndmo, ze pisobi takovéto 1éze u opic s potlacenou imunitou, nebyl v casovém ramci studie
pozorovan zadny dikaz lymfomi nebo preneoplastickych morfologickych zmén. Relevance téchto
zjisténi pro klinické vyuziti ptipravku ORENCIA neni znama.

U potkanti nemél abatacept zddny nezadouci vliv na fertilitu samcti ani samic. Studie embryofetalniho
vyvoje byly s abataceptem provedeny na mySich, potkanech a kralicich v davkach do 20 az 30-
nasobku huménni davky 10 mg/kg, pfi¢emz nebyly zjistény zadné nezadouci G¢inky na potomstvo. U
potkanti a kralikli byla expozice abataceptu az 29-nasobna oproti humanni expozici 10 mg/kg na
zakladé hodnoty AUC. Bylo prokazano, ze abatacept prochazi placentou u potkand a kralikt. Ve
studiich prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkant nebyly zjistény zadné negativni vlivy
abataceptu na mlad’ata samic, jimz byl abatacept poddvan v davkéach do 45 mg/kg, coz predstavuje
trojnasobek humanni expozice 10 mg/kg na zaklad¢ hodnoty AUC. Pti davce 200 mg/kg, coz
predstavuje 11-nasobek humanni expozice 10 mg/kg na zaklad¢é hodnoty AUC, byly pozorovany
omezené zmény imunitni funkce (9-nasobné zvyseni stiedni protilatkové odpovédi zavislé na T
buiikdch u samic¢ich mlad’at a zanét §titné zlazy u 1 samiciho mladéte z 10 samcich a 10 samicich
mlad’at hodnocenych pfi této davce).

Neklinicke studie tykajici se uziti u pediatrické populace

Studie na potkanech vystavenych u¢inkiim abataceptu ukazaly abnormality imunitniho systému véetné
nizkého vyskytu infekci vedoucich k amrti (U mlad’at potkanit). Navic byl ¢asto pozorovan zanét §titné
Zlazy a pankreatu u mlad’at i u dospé€lych potkanti vystavenych uc¢inkum abataceptu. U mlad’at
potkanti se projevila vétsi nachylnost k lymfocytickému zanétu §titné zlazy. Studie u dospélych mysi a
opic neprokazaly podobné nalezy. Je pravdépodobné, Ze zvysena nachylnost k oportunnim infekcim
pozorovanym u mlad’at potkand je spojena s expozici abataceptu pied rozvojem pamét'ovych
odpovédi. Vyznam téchto vysledkil na lidsky organismus starsi 6 let neni zndm.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Maltosa

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

Chlorid sodny

6.2 Inkompatibility

Jelikoz nejsou k dispozici studie kompatibility, tento lécivy pfipravek nesmi byt misen s zaddnymi
dal$imi 1é¢ivymi piipravky. ORENCIA by neméla byt podavana ve stejné intravendzni infuzi s jinymi
1écivymi pripravky.

ORENCIA nesmi byt aplikovana sttikackou s obsahem silikonu (viz bod 6.6).

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena lahvicka: 3 roky




Po rozpusténi: chemicka a fyzicka stabilita byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté 2°C - 8°C.
Z mikrobiologického hlediska by mél byt rekonstituovany roztok okamzité nafedén.

Po nafedéni: kdyz je rekonstituovany roztok okamzité nafedény, chemicka a fyzicka stabilita
nafedéného infuzniho roztoku byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teplote 2°C - 8°C.
Z mikrobiologického hlediska by mél byt ptipravek pouzit okamzite.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C - 8°C).
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani rekonstituovaného 1écivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

250 mg prasku v injekéni lahvicee (Typu 1) s gumovou zatkou (halobutylova pryz) a pertlem typu flip
off (aluminium) se stiikackou bez obsahu silikonu (polyetylén).

Baleni po 1, 2 nebo 3 injekénich lahvickach (kazda o obsahu 15 ml) a 1, 2 nebo 3 stiikacky bez obsahu
silikonu.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Rekonstituci a fedéni je tieba provadét v souladu se zasadami spravné praxe, zejména s ohledem na
aseptickou manipulaci.

Rekonstituce
1. Stanovte davku a potfebny pocet injekénich lahvicek piipravku ORENCIA (viz bod 4.2).

2. Za aseptickych podminek rekonstituujte kazdou injekéni lahvicku 10 ml vody na injekci za pouziti
pFibalené jednorazové stfikacky bez obsahu silikonu (viz bod 6.2) a jehly velikosti 18-21 gauge.

- Odtrhnéte z hrdla injekéni lahvicky kryt a hrdlo otfete tamponem namoc¢enym v alkoholu.

- Sttedem pryzové zatky zasunte do injek¢ni lahvicky jehlu injekéni stiikacky a vstiiknéte smérem na
sténu lahvicky proud vody na injekci.

- Nepouzivejte injekeni lahvicku, pokud neni ptfitomno vakuum.

- Po vsttiknuti 10 ml vody na injekei do injekéni lahvicky vyjméte stiikacku a jehlu.

- Aby se minimalizovala tvorba pény v roztoku pripravku ORENCIA, lehce lahvi¢kou pohupujte,
dokud se obsah zcela nerozpusti. Netiepejte. Vyhnéte se dlouhému nebo agresivnimu michani.

- Po uplném rozpusténi prasku je tfeba injekéni lahvicku propichnout jehlou a odstranit pfipadnou
pénu, je-li pfitomna.

- Po rekonstituci musi byt roztok Ciry a bezbarvy az svétle zluty. Nepouzivejte roztok, pokud se

v roztoku vyskytuji neprithledné Castice, zabarveni nebo jiné cizi Castice.

Redéni

3. Okamzité po rekonstituci musi byt pripravek dale nafedén na 100 ml roztokem chloridu sodného na
injekci 9 mg/ml (0,9%).

- Ze 100 ml infuzniho vaku nebo lahve odeberte takové mnozstvi roztoku chloridu sodného na injekci
9 mg/ml (0,9%), které se rovna objemu rekonstituovanych injekénich lahvicek.

- Pomalu do infuzniho vaku nebo lahve ptridavejte rekonstituovany roztok piipravku ORENCIA

z injek¢nich lahviéek pomoci stejné stiikacky bez obsahu silikonu piibalené ke kazdé injek¢éni
lahvicce.

- Lehce promichejte. Vysledna koncentrace roztoku abataceptu v infuznim vaku nebo lahvi bude
zalezet na mnozstvi pridaného 1éku, ale nebude vétsi nez 10 mg/ml.

- V8echen nespotiebovany obsah injekénich lahvicek musi byt okamzité zlikvidovan v souladu

S mistnimi pozadavky.



4. Je-li rekonstituce a nafedéni provedeno za aseptickych podminek, miize byt ORENCIA infuzni
roztok pouzit okamzité¢ nebo béhem 24 hodin pti uchovavani v chladnicce pfi teploté 2°C az 8°C. Pied
aplikaci je tteba ORENCIA roztok vizualné zkontrolovat, zda se v ném nenachazeji cizi ¢astice nebo
zda neni zabarven. Pfi zjiSténi ¢astic nebo zabarveni roztok zlikvidujte. VeSkery nafedény roztok
ORENCIA se aplikuje po dobu 30 minut. P#i aplikaci se musi pouzivat infuzni set a sterilni
nepyrogenni filtr s nizkou vazbou proteint (velikost port 0,2 az 1,2 pum).

- Neuchovavejte nespotfebované mnozstvi infuzniho roztoku pro opakované pouziti.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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