Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

Bristol-Myers Squibb
ORENCIA®

abatacepte

APRESENTAGCAO

Administragao Intravenosa:

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

Administragao subcutanea:

- Seringa preenchida com dispositivo BD UltraSafe Passive* e extensores de apoio
ORENCIA solugédo injetavel para administragcdo subcutdnea ¢é apresentado em seringas
preenchidas com dispositivo BD UltraSafe Passive e extensores de apoio, contendo 125 mg de
abatacepte em 1 mL. O produto esta disponivel em embalagem com 4 seringas.

USO INTRAVENOSO OU SUBCUTANEO

Administragao Intravenosa:
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 6 ANOS

Administragao subcutanea:
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada frasco-ampola de 15 mL contém 250 mg de abatacepte e os seguintes excipientes: 500 mg
de maltose, 17,2 mg de fosfato de sédio monobéasico monoidratado e 14,6 mg de cloreto de sodio.
Cada seringa preenchida com dispositivo BD UltraSafe Passive e extensores de apoio contém 1 mL
de solucao injetavel fornecendo 125 mg de abatacepte, 170 mg de sacarose, 8 mg de poloxadmer
188, 0,286 mg de fosfato de sddio monobasico monoidratado, 0,838 mg de fosfato de sodio dibasico
anidro e até 1 mL de agua para injegao.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Artrite Reumatoide (AR)

ORENCIA ¢ indicado para a reducio dos sinais e sintomas, inducao de resposta clinica principal,
inibicdo da progressao do dano estrutural e melhora da funcao fisica em pacientes adultos com
artrite reumatoide’ de atividade moderada a grave. ORENCIA pode ser usado como monoterapia
ou em combinacdo com drogas anti-reumaticas modificadoras de doenca (DMARDs), que nao
sejam antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF).

Artrite Idiopatica Juvenil (AlJ)

ORENCIA para administragdo intravenosa € indicado para redugcdo dos sinais e sintomas em
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pacientes pediatricos a partir de 6 anos de idade com artrite idiopatica juvenil /2 (AlJ) poliarticular de
atividade moderada a grave, que tenham tido uma resposta inadequada a uma ou mais drogas anti-
reumaticas modificadoras de doenca (DMARDs) como metotrexato (MTX) ou antagonistas do fator
de necrose tumoral (TNF). ORENCIA pode ser utilizado em monoterapia ou concomitantemente
com metotrexato (MTX).

Artrite Psoriasica em adultos (APs)

ORENCIA, utilizado isoladamente ou em associagdo com metotrexato (MTX), € indicado para o
tratamento de artrite psoriasica ativa® (APs) em pacientes adultos quando a resposta ao tratamento
prévio com DMARDSs, incluindo metotrexato, foi inadequada e para aqueles pacientes que nao
necessitam de terapia sistémica adicional para as lesdes psoriasicas cutaneas.

TCID MO05 — Artrite reumatoide soro-positiva e CID M06 — Outras artrites reumatoides.

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

3 CID MO7 - Artropatias psoriasicas

Importantes limitagoes de uso

ORENCIA nao deve ser administrado concomitantemente com antagonistas de TNF. Nao se
recomenda a administracdo de ORENCIA concomitantemente em outros tratamentos bioldgicos
para artrite reumatoide como anakinra.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

Artrite Reumatoide

A eficacia e a seguranga de ORENCIA foram avaliadas em seis estudos randomizados, duplo-
cegos, controlados (5 controlados por placebo e 1 controlado por ativo) em pacientes com 18 anos
ou mais com artrite reumatoide ativa diagnosticada de acordo com os critérios do American College
of Rheumatology (ACR). Nos estudos I, Il, Ill (AIM - abatacepte em pacientes com resposta
inadequada ao metotrexato), IV (ATTAIN — abatacepte em paciente com resposta inadequada de
ANTI-TNF) e VI (AGREE - pacientes sem tratamento prévio com MTX) era necessario que os
pacientes apresentassem pelo menos 12 articulagdes dolorosas e 10 articulagdes edemaciadas no
momento da randomizagao. O Estudo V (ASSURE — estudo da segurancga de abatacepte com o uso
de outras terapias anti-reumaticas) nao necessitou nimero especifico de articulagbes edemaciadas
ou dolorosas. ORENCIA ou placebo foi aplicado em uma infuséo intravenosa de 30 minutos nas
semanas 0, 2 e 4 e uma vez ao més a partir de entdo. O estudo SC-I (IM101174 ACQUIRE -
comparagao de abatacepte subcutaneo vs. intravenoso em pacientes com resposta inadequada ao
MTX) foi um estudo randomizado, duplo-cego, e em dupla simulagdo (double dummy), de nao-
inferioridade que comparou a eficacia e a seguranga do abatacepte administrado por via subcutanea
(com dose de ataque IV) com abatacepte administrado por via intravenosa em pacientes com artrite
reumatoide (AR), recebendo metotrexato (MTX) como tratamento de base e com resposta
inadequada ao MTX (MTX-IR). O SC-ll (IM101235 AMPLE) foi um estudo randomizado,
investigador-cego, de nao-inferioridade que comparou a eficacia e seguranca de abatacepte SC
(sem dose de ataque IV) e adalimumabe em pacientes com artrite reumatoide moderada a
gravemente ativa, recebendo metotrexato como tratamento de base e com resposta inadequada ao
MTX (MTX-IR).

O Estudo | avaliou o ORENCIA como monoterapia em 122 pacientes com AR ativa que ndo tiveram
sucesso com pelo menos uma droga anti-reumatica modificadora da doenca (DMARD) néo-
bioldgica ou etanercepte. No Estudo Il e no Estudo lll, a eficacia e a seguranca de ORENCIA foram
avaliadas em pacientes com resposta inadequada ao MTX e que continuavam com a dose estavel
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de MTX. No Estudo IV (ATTAIN), a eficacia e seguranca de ORENCIA foram avaliadas em pacientes
com uma resposta inadequada ao agente bloqueador do TNF, com o agente bloqueador do TNF
descontinuado antes da randomizacgao; outras DMARDs foram permitidas. O Estudo V avaliou
primariamente a seguranca de ORENCIA em pacientes com AR ativa que exigiam intervencéo
adicional apesar da terapia atual com DMARDSs; todas as DMARDs usadas no recrutamento foram
mantidas. No Estudo VI, a eficacia e seguranga de ORENCIA foram avaliadas em pacientes com
AR com menos de 2 anos de duracdo, sem tratamento prévio com MTX. Neste estudo, pacientes
sem tratamento prévio com MTX foram randomizados para receber ORENCIA mais MTX ou MTX
mais placebo. No estudo SC-I, o objetivo foi demonstrar a nao-inferioridade da eficacia e seguranca
da administracao subcutanea do ORENCIA comparado a administragao intravenosa do ORENCIA
em pacientes com AR moderada a gravemente ativa e com resposta inadequada ao MTX. O objetivo
do estudo SC-Il foi demonstrar a ndo-inferioridade da eficacia e a comparabilidade da seguranca do
ORENCIA subcutaneo em relagao ao adalimumabe subcutaneo em pacientes com AR moderada a
gravemente ativa e com resposta inadequada ao MTX.

No Estudo VI, a eficacia e a seguranga do ORENCIA foram avaliadas em pacientes sem tratamento
prévio com metotrexato, Fator Reumatoide (RF) e/ou positivos para anticorpo anti-peptideo
citrulinado ciclico 2 (Anti-CCP2) com artrite reumatoide erosiva inicial (< 2 anos de duracao da
doenca) que foram randomizados para receber abatacepte mais metotrexato ou metotrexato mais
placebo.

Os pacientes do Estudo | foram randomizados para receber uma das trés doses de ORENCIA (0,5;
2 ou 10 mg/kg) ou placebo terminando na semana 8. Os pacientes do Estudo Il foram randomizados
para receber ORENCIA 2 ou 10 mg/kg ou placebo por 12 meses. Para os Estudos | e I, apenas os
resultados do grupo de 10 mg/kg estdo discutidos abaixo. Os pacientes do Estudo I, IV, V e VI
foram randomizados para receber uma dose fixa de aproximadamente 10 mg/kg de ORENCIA ou
placebo por 12 meses (Estudos Ill, V e VI) ou 6 meses (Estudo IV). A dose de ORENCIA foi de 500
mg para pacientes com peso inferior a 60 kg, 750 mg para paciente com peso entre 60 a 100 kg e
1 grama para pacientes com peso superior a 100 kg. No estudo SC-I, o ORENCIA foi administrado
por via subcutanea em pacientes estratificados pelo peso corporal (< 60 kg, 60 a 100 kg, > 100 kg)
apo6s uma dose de ataque Unica de ORENCIA administrado por via intravenosa e a cada semana a
partir de entdo. Os pacientes continuaram a receber sua dose normal de MTX a partir do dia de
randomizacgdo. No Estudo SC-Il, os pacientes foram randomizados e estratificados pela gravidade
da doenga (DAS28-PCR = 3,2 e 5,1 < e DAS28-PCR > 5,1) para receber inje¢cdes subcuténeas de
ORENCIA ou adalimumabe 40 mg a cada duas semanas, ambas administradas em combinagao
com MTX. Os pacientes continuaram tomando a sua dose atual de MTX a partir do dia da
randomizacao.

Resposta clinica

A porcentagem de pacientes tratados com ORENCIA que atingiram respostas ACR 20,50 e 70 e
resposta clinica principal (definida como obtengdo de uma resposta ACR 70 por um periodo
continuo de 6 meses) nos Estudos |, Ill, IV e VI é mostrada na Tabela 1. As taxas de resposta ACR
no més 6 e no més 12 no Estudo Il para o grupo de 10 mg/kg foram semelhantes ao grupo de
ORENCIA no Estudo lII.

Nos Estudos Ill e IV, uma melhora na taxa de resposta ACR 20 versus placebo foi observada apos
a administragao da primeira dose, conforme medida no dia 15, e foi mantida durante todo o periodo
duplo-cego do estudo. No Estudo VI, a melhora na taxa de resposta ACR 20 em pacientes tratados
com ORENCIA + MTX em comparacao a pacientes tratados com MTX + placebo foi observada em
29 dias, e foi mantida durante todo o periodo duplo-cego do estudo. A resposta ACR 50 com
ORENCIA foi significativamente maior do que com placebo nos meses 2 e 3, respectivamente, para
os Estudos lll e IV, com continua melhora na taxa de resposta ACR 50 durante todo o periodo duplo-
cego (més 12 no Estudo Il e més 6 no Estudo 1V). Nos Estudos I, lll e VI, as taxas de resposta do
ACR foram mantidas por 12 meses em pacientes tratados com ORENCIA. Nas extensbes abertas
de longo prazo, nao controladas dos Estudos II, lll, IV e VI, as taxas de resposta ACR 20, 50 e 70
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duraveis e sustentaveis foram observadas durante 7 anos, 5 anos, 5 anos e 2 anos,
respectivamente, do tratamento com ORENCIA com base em analises conforme a observacgao.

No Estudo I, respostas do ACR foram avaliadas em 7 anos, com 31/43 (72%) respostas ACR 20,
25/43 (58%) respostas ACR 50 e 19/43 (44%) respostas ACR 70. No Estudo lll, respostas do ACR
foram avaliadas em 5 anos, com 224/268 (84%) respostas ACR 20, 165/270 (61%) respostas ACR
50 e 107/270 (40%) respostas ACR 70. No Estudo 1V, respostas do ACR foram avaliadas em 5
anos, com 66/89 (74%) respostas ACR 20, 45/88 (51%) respostas ACR 50 e 21/91 (23%) respostas
ACR 70. No Estudo VI, respostas do ACR foram avaliadas em 2 anos, com 196/219 (90%) respostas
ACR 20, 169/217 (78%) respostas ACR 50 e 124/216 (57%) respostas ACR 70.

Um indice de melhora maior foi observado em todos os componentes dos critérios de resposta do
ACR em pacientes tratados com ORENCIA em comparacéo aos pacientes tratados com placebo
durante 6 (Estudo 1V) e 12 (Estudos Il e lll) meses. No Estudo VI, um indice de melhora maior foi
observado em todos os componentes do ACR em 12 meses nos pacientes tratados com ORENCIA
+ MTX em comparacéao aos pacientes tratados com MTX + placebo.

No estudo SC-I, em até 6 meses de tratamento, 0 ORENCIA administrado por via subcutanea (SC)
foi ndo-inferior em relagao as respostas de ACR 20 quando comparado as infusdes intravenosas
(IV) do ORENCIA, como mostrado na Tabela 1. Os pacientes tratados com o ORENCIA por via
subcutanea também atingiram respostas ACR 50 e 70 similares aqueles pacientes tratados com
ORENCIA por via intravenosa aos 6 meses, como mostrado na Tabela 1. Nao foi observada
nenhuma diferenga na resposta clinica dos 3 grupos de peso corporal.

Tabela 1: Respostas Clinicas em Estudos Controlados
Porcentagem de Pacientes

Administragao Intravenosa Administrag
ao
Subcutanea
Resposta Sem Resposta
Resposta Resposta Inadequada ao tratamento Inadequada
Inadequada | Inadequada Agente prévio com ao MTX
a DMARDs ao MTX Bloqueador do MTX
TNF
Estudo | Estudo il Estudo IV Estudo VI Estudo SC-
Taxa de ORNP | PBO+ | ORNP + PBO+ | ORNP | PBO | ORN | ORNf
respost + MTX | DMARD | DMARDs | +MTX + fSC v
a ORN? | PBO | MTX | n=214 s¢ c n=256 | MTX | +MT | +MTX
n=32 | n=32 | n=42 n=256 n=133 n=25 X n=683
4 3 n=69
6
ACR 20
0/ * o/ * o) o o
Mes3 | 53% |31% | 0277 | 37% | 4e% | 18% | 047 | 53% | 68% | €9%
0/ * 0/ *% 0, o/ * 0,
Més6 | NA | NA | B8%" | 409, | 500+ | 209 | 7O%7| 62% | 76% | 76%
0/ * 0/ *% (0]
Mes12 | NA | NA | %7 | 40% | NA NA | 7677 | 62% | NA | NA
ACR 50
o/ * 0/ *% o (0] o
Més3 | 16% | 6% | S2F | 8% | 18% | 6% | 40%7 | 23% | 33% | 37%
0/ * 0/ %% o o o
Mes6 | NA | NA | 407 | 4705 | 200w | 49, | 3% | 38% | S1% | 50%
0/ * 0/ *% (0]
Mes12 | NA | NA | ¥8%7| 489 | NA NA | ST 42% | NA | NA
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ACR 70

Mes3 | 6% | o | 1B3% | 30 | %t 19 | 19%™ | 10% | 13% | 15%

Mes6 | NA | NA | 2077 | 700 | 109 29, | 32%7 | 20% | 26% | 25%
0/ * 0/ %% o

Mes12 | NA | NA | 2277 | 69 NA NA | A8%T | 27% | NA 1 NA

Respos

ta 49 27%* | 12% | NA | NA

Clinica NA | NA ' /0 2% NA NA *

Princip

ald

DAS28-

PCR NA | NA | NA | NA NA NA | 41%= | 23% | NA | NA

<2,6° »

Més 12

* p<0,05, ORENCIA (ORN) vs placebo (PBO) ou ORENCIA+MTX vs MTX+placebo (EstudoVI).

** p<0,01, ORENCIA vs placebo ou ORENCIA+MTX vs MTX+placebo (Estudo VI).

*** p<0,001, ORENCIA vs placebo ou ORENCIA+MTX vs MTX+placebo (Estudo VI).

" 1C 95% (95% intervalo de confianga):-4,2;4,8 (baseado numa margem de nao-inferioridade pré-
especificada de -7,5%).

210 mg/kg.

b Dose fixa de aproximadamente 10 mg/kg (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

¢ DMARDs concomitantes incluiam um ou mais dos seguintes medicamentos: MTX, azatioprina,
cloroquina/hidroxicloroquina, ouro, leflunomida, sulfasalazina e anakinra.

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

¢ A remissao de DAS28-PCR ¢ definida como uma pontuagcdo em DAS28-PCR < 2,6.

f Dados por protocolo sdo apresentados na tabela. Avaliagéo ITT (Intention to treat); n=736, 721
para ORENCIA SC e IV, respectivamente.

No SC-II, o endpoint primario mostrou nao-inferioridade da resposta ACR 20, apdés 12 meses de
tratamento, 64,8% (206/318) para o grupo abatacepte SC e 63,4% (208/328) para o grupo
adalimumabe SC; a diferenga de tratamento foi de 1,8% [IC 95%: -5,6, 9,2], com respostas
comparaveis ao longo do periodo de 24 meses. Os respectivos valores para a ACR 20 em 24
meses foi de 59,7% (190/318) para o grupo abatacepte SC e 60,1% (197/328) para o grupo
adalimumabe SC. Os respectivos valores para ACR 50 e ACR 70 aos 12 meses e 24 meses, foram
consistente e similares para abatacepte e adalimumabe, como mostrado na Figura 1.

Figura 1: Respostas ACR 20, ACR 50 e ACR 70 ao longo do tempo, durante o periodo de 24 meses
do estudo SC-II: Todos os pacientes randomizados e tratados no periodo de 24 meses
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Nas extensdes de longo prazo dos Estudos |, lll, IV e VI, respostas ACR 20, 50 e 70 observadas no
periodo duplo-cego foram mantidas por 8 anos, 5 anos, 5 anos e 2 anos, respectivamente, com o
tratamento a longo prazo com ORENCIA com base em analises conforme observagao, como mostra
a Tabela 2.

Tabela 2: Respostas Clinicas Observadas Durante Estudos de Extensao Abertos de Longo
Prazo

Porcentagem de Pacientes
Estudo | Estudo Il Estudo IV Estudo VI
Resposta
Resposta
EZZ%%SJ: da a Inadequada a x;gr?tguada a Sem_ tratamento
DMARDS Metotrexato Bloqueador de | Prévio com MTX
(MTX) TNF
8 Anos ' 5 Anos 2 5 Anos 3 2 Anos #
Taxa de o o o o
Resposta n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
ACR 20 28/36 78% 224/271 | 83% 81/106 | 76% 196/219 | 90%
ACR 50 23/36 64% 166/272 | 61% 55/106 | 52% 169/217 | 78%
ACR 70 17/36 47% 107/272 | 39% 24/109 | 22% 124/216 | 57%
DAS28-
PCR<26 |NA NA NA NA NA NA 120/206 | 58%

" Estudo 100 (Estudo |): Dados coletados em 8 anos (12 meses CP [curto prazo] + 7 anos LP
[longo prazo]).

2 Estudo 102 (Estudo Ill): Dados coletados em 5 anos (12 meses CP + 4 anos LP).
3 Estudo 029 (Estudo IV): Dados coletados em 5 anos (6 meses CP + 4.5 anos LP).
4 Estudo 023 (Estudo VI): Dados coletados em 2 anos (12 meses CP + 12 meses LP).
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Entre os pacientes tratados com ORENCIA no Estudo Ill, 14% atingiram resposta clinica principal,
quando comparados com 2% dos pacientes com placebo. Além disso, 6% dos pacientes tratados
com ORENCIA nos 12 meses do estudo atingiram a resposta clinica principal estendida (resposta
ACR 70 continua durante 9 meses), quando comparados com 0,5% nos pacientes com placebo. No
Estudo lll, para os pacientes tratados com ORENCIA durante 2 anos incluindo periodos duplo-cego
e aberto, a porcentagem dos pacientes que atingiram resposta clinica principal e resposta clinica
principal estendida aumentou para 34,3% e 24,5%, respectivamente.

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

Resposta DAS28

A atividade da doenca foi também avaliada utilizando a Disease Activity Score 28 (DAS28). Nos
Estudos Il e IV, a média basal de DAS28 foi 6,8 e 6,9 unidades, respectivamente, representando
um alto grau de atividade da doenga. No Estudo lll, a melhora média na DAS28 em 12 meses nos
pacientes tratados com ORENCIA de 2,9 foi significantemente maior do que melhora média de 1,5
observada em pacientes tratados com placebo. A remissao na DAS28 foi atingida em 17% dos
pacientes tratados com ORENCIA comparados a 2% dos pacientes tratados com placebo em 12
meses.

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

No Estudo VI, os pacientes tratados com ORENCIA mais MTX apresentaram uma taxa de remissao
por DAS28-PCR em 12 meses mais alta do que os pacientes tratados com MTX mais placebo
(Tabela 1). Dos pacientes tratados com ORENCIA mais MTX que alcangaram remissao por DAS28-
PCR, 54% nao apresentaram nenhuma articulacao ativa, 17% apresentaram uma articulacao ativa,
7% apresentaram duas articulacbes ativas, e 22% apresentaram trés ou mais articulagdes ativas,
em que uma articulagéo ativa era uma articulagao classificada como sensivel ou inchada, ou ambas.
Na extensao aberta do Estudo VI, 58% dos pacientes apresentaram um baixo nivel de atividade da
doenga, conforme medido por uma DAS28-PCR menor que 2,6 em dois anos (vide Tabela 2).

No Estudo SC-II, as alteragbes médias ajustadas (erro padrdo: SE) da linha de base em DAS28-
PCR foram -2,35 (SE 0,08) [IC 95%: -2,51, -2,19] e -2,33 (SE 0,08) [IC 95%: -2,0, -2,7] no grupo
abatacepte SC e no grupo adalimumabe, respectivamente, em 24 meses, com mudangas
semelhantes ao longo do tempo. A proporg¢ao de individuos alcangando a remissao definida como
uma pontuagao DAS28-PCR de <2,6 foi 50,6% (127/251) [IC 95%: 44,4, 56,8] no grupo abatacepte
SC e 53,3% (130/244) [IC 95%: 47,0, 59,5] no grupo de adalimumabe aos 24 meses.

Resposta radiografica

O dano estrutural articular foi avaliado radiograficamente durante um periodo de 2 anos no Estudo
lll. Os resultados foram medidos utilizando o escore total de Sharp modificado por Genant (TSS) e
seus componentes, escore de erosao e de estreitamento do espaco articular (JSN). O TSS mediano
na linha basal foi 31,7 nos pacientes tratados com ORENCIA e 33,4 nos pacientes tratados com
placebo. No primeiro ano, os pacientes receberam ORENCIA ou placebo em modelo duplo-cego.
ORENCIA /MTX inibiu a progressao do dano estrutural em comparag¢ao com o placebo/MTX apés
12 meses de tratamento, como mostrado na Tabela 3.

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

| Tabela 3: Altera¢oes Radiograficas Médias Durante 12 Meses no Estudo il |
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Parametro S:g’:CIAIMTX il=a1c;e5bolMTX Valor p?
Escore total de Sharp
(TSS) 1,21 2,32 0,012
Escore de erosao 0,63 1,14 0,029
Escore de
estreitamento (JSN) 0,58 1,18 0,009

a Com base em uma analise nao-paramétrica.

Na fase de extensdo aberta do Estudo lll, 75% (n=324) dos pacientes inicialmente randomizados
para ORENCIA/MTX foram avaliados radiograficamente pelo Escore Total de Sharp (TSS). Apos 2
anos de tratamento com ORENCIA/MTX, foi observada a inibicdo da progressao do dano estrutural.
Cinquenta porcento (50%) dos pacientes nao tiveram progressao do dano estrutural conforme
definido por uma alteragéo no TSS de zero ou menos em 2 anos. Oitenta e seis porcento (86%) dos
pacientes com nenhuma progresséao radiografica apdés 1 ano de tratamento com ORENCIA/MTX,
nao tiveram progressdo em 2 anos. Para os pacientes tratados com ORENCIA/MTX, a alteragao no
TSS do ano 1 para o ano 2 foi 57% menor que a alteragdo média no TSS do basal ao ano 1. Com
base na avaliagdo ano a ano, uma redug¢ao na progressao radiografica foi observada para todas as
3 pontuagdes, sendo que a maior reducao foi observada no primeiro ano do tratamento com
abatacepte no periodo de longo prazo (LP), aberto e n&o controlado. Apds 5 anos de tratamento
com ORENCIA/metotrexato, 45% dos pacientes ndo apresentaram nenhuma progressao
radiografica com base em uma alteracdo na TSS de zero ou menos em comparagido com a linha
basal.

No Estudo VI, a alteracdo media na TSS em 12 meses foi significativamente mais baixa em
pacientes tratados com ORENCIA mais MTX em comparagao aos pacientes tratados com MTX
mais placebo.

Na extensao aberta do Estudo VI, a progressao do dano estrutural em pacientes tratados com
ORENCIA/metotrexato foi mais reduzida no segundo ano de tratamento. No primeiro ano de
tratamento 61% dos pacientes tratados com ORENCIA/metotrexato apresentaram inibigao
continuada do dano estrutural, em comparagdo a 53% dos pacientes tratados com
placebo/metotrexato. No segundo ano de tratamento com ORENCIA/metotrexato, 57% dos
pacientes tratados com ORENCIA/metotrexato apresentaram inibigcao continuada do dano estrutural
em 24 meses, em comparagdo a 44% dos pacientes tratados com placebo/metotrexato que
trocaram a terapia para ORENCIA/metotrexato no Més 12.

No estudo SC-Il, o dano estrutural articular foi avaliado radiograficamente e expresso como uma
mudanca da linha basal usando o van der Heijde modificado TSS e seus componentes, escore de
erosdo e de estreitamento do espago articular (JSN) conforme demonstrado na Tabela 4. A
proporcdo de individuos sem progressao radiografica na pontuacdo total definida como uma
mudanga da linha basal < menor alteracao detectavel (SDC) (2,2) nos grupos abatacepte SC e
adalimumabe, respectivamente, em 12 meses foi de 87,8% (259/295) [IC 95%: 84,1, 91,5] e 88,6%
(263/297) [IC 95%: 84,9, 92,2] e em 24 meses foi de 84,8% (218/257) [IC 95%: 80,4, 89,2] e 83,8%
(218/260) [95% IC: 79,4, 88,3]. Uma inibicao similar do dano radiografico foi observada em ambos
0s grupos de tratamento até 24 meses.
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Tabela 4: Alteragdes Radiograficas Médias desde a Linha Basal (DP)? Durante 12 e 24
Meses no Estudo SC-Il

Parametro g:ﬁgClA 2gglzlgnumabe Diferenca (IC)®
Escore total de Sharp

(TSS)

12 Meses 0,56 (2,62) 0,74 (6,57) -0,19 (-0,99, 0,62)
24 Meses 0,89 (4,13) 1,13 (8,66) -0,24 (-1,41, 0,93)
Escore de eroséo

12 Meses 0,21 (1,81) 0,25 (3,80) -0,04 (-0,52, 0,44)
24 Meses 0,41 (2,57) 0,41 (5,04) 0,00 (-0,69, 0,69)
Escore de

estreftamento (JSN) 1 0,35 (1,67) 0,50 (3,03) 0,14 (-0,54, 0,25)
24 Meses 0,48 (2,18) 0,72 (3,81) -0,24 (-0,77, 0,30)

a DP = desvio padrao

b Diferencga de tratamento estimada e IC 95%

Resposta da funcao fisica

A melhora na funcéo fisica foi medida pelo indice de Incapacidade do Questionario de Avaliacdo de
Saude (HAQ-DI) nos Estudos lIll, IV, V e VI, e por um HAQ-DI213 modificado no Estudo Il. Nos
Estudos Il - V, ORENCIA demonstrou uma melhora significativamente maior desde a linha basal em
comparagéo ao placebo no HAQ-DI, e uma proporgéo significativamente maior de pacientes
tratados com ORENCIA em comparagao ao placebo apresentou melhora clinicamente significativa
(reducdo no HAQ-DI de = 0,3 unidades desde a linha basal). No Estudo VI, uma melhora
significativamente maior desde a linha basal no HAQ-DI foi observada em pacientes tratados com
ORENCIA + MTX em comparagao aos pacientes tratados com MTX + placebo, € um numero
significativamente maior de pacientes no grupo de ORENCIA + MTX em comparacgao do grupo de
MTX + placebo alcangcou uma melhora clinicamente significativa em 12 meses. No estudo SC-I,
uma melhora desde a linha basal no HAQ-DI em 6 meses e ao longo do tempo foram similares entre
a administracao subcutanea e intravenosa. No Estudo SC-II, a melhora desde a linha basal medida
pelo HAQ-DI em 24 meses e ao longo do tempo foi semelhante entre ORENCIA SC e adalimumabe.
No Estudo Ill, entre os respondedores do HAQ no més 12, 88% conservaram a resposta no més 18
e 85% conservaram a resposta no més 24.

Os resultados dos Estudos II-1V sdo mostrados na Tabela 5. Durante o periodo aberto dos Estudos
Il, Ill, IV e VI a melhora na funcao fisica foi mantida durante 8 anos, 5 anos, 5 anos e 2 anos,
respectivamente.

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

Resposta Inadequada a Resposta Inadequada a
Metotrexato (MTX) Agente Bloqueador de
TNF
) Estudo Il Estudo Il Estudo IV
Indice de ORENCIA? | Placebo + | ORENCIA | Placebo + ORENCIA® + | Placebo +
Incapacidade + MTX MTX b+ MTX MTX DMARDs® DMARDs®
do HAQ
Linha Basal 0,98¢ 0,974 1,69¢ 1,69¢ 1,83¢ 1,82¢
(Média) (n=115) (n=119) (n=422) (n=212) (n=249) (n=130)
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Média de
Melhora
desde a Linha
Basal

Més 6

Més 12

0,40 &
(n=113)

0,400
(n=115)

0,19 ¢
(n=118)

0,15¢
(n=119)

0,59 &

(n=420)

0,665
(n=422)

0,40¢
(n=211)

0,37¢
(n=212)

0,45
(n=249)

NA

0,11¢
(n=130)

NA

Proporcéao de
pacientes
com uma
melhora
clinicamente
significativaf
Més 6 47%% 28%: 661%™ 47%™

45%* 23%*

Més 12 38%%™ 20%° 664%™ 39%¢® NA NA

“p <0,01, ORENCIA vs. placebo.

™ p < 0,001, ORENCIA vs. placebo.

210 mg/kg.

b Dose fixa de aproximadamente 10 mg/kg.

¢ DMARDs concomitantes incluiam um ou mais dos seguintes medicamentos: MTX, azatioprina,
cloroquina/hidroxicloroquina, ouro, leflunomida, sulfasalazina e anakinra.

4 Questionario de Avaliagdo da Saude Modificado; 0 = melhor, 3 = pior; 8 perguntas; 8 categorias:
vestir-se e arrumar-se, levantar-se, comer, caminhar, higiene, alcance, pegar e atividades.

¢ Questionario de Avaliagao da Saude; 0 = melhor, 3 = pior; 20 perguntas; 8 categorias: vestir-se e
arrumar-se, levantar-se, comer, caminhar, higiene, alcance, pegar e atividades.

fReducdo no HAQ-DI de = 0,3 unidades desde a linha basal.

Resultados relacionados a saude e Qualidade de Vida

A qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada pelo questionario SF-36 aos 6 meses nos
Estudos Il, lll e IV e aos 12 meses nos Estudos Il e lll. Nestes estudos, foi observada uma melhora
clinicamente e estatisticamente significante no grupo com ORENCIA em comparag¢ao ao grupo com
placebo em todos os 8 dominios do SF-36 (4 dominios fisicos: funcao fisica, papel fisico, dor
corporea, saude geral e 4 dominios mentais: vitalidade, fun¢do social, papel emocional, saude
mental), bem como no Resumo do Componente Fisico (PCS) e no Resumo do Componente Mental
(MCS). No Estudo VI, uma melhora foi observada em 12 meses no grupo de ORENCIA + MTX em
comparagao com o grupo de MTX + placebo no PCS e no MCS, que foi mantida durante 24 meses.

Nos Estudos Il e IV a fadiga foi medida pela Escala Visual Analégica de Fadiga e os problemas de
sono foram avaliados pelo Indice de Problemas de Sono (SPI) do Medical Outcomes Study Sleep
Module. No més 12 e més 6, do Estudo Ill e do Estudo IV respectivamente, foram observadas
reducdes estatisticamente significantes nos problemas de fadiga e sono nos pacientes tratados com
ORENCIA quando comparados com os pacientes tratados com placebo. Na fase aberta da terapia
com ORENCIA, melhoras nos resultados relacionados a saude e qualidade de vida foram mantidas
por até 8 anos.

Artrite Idiopatica Juvenil

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

No Periodo A (aberto de 4 meses, introdugao), os pacientes receberam 10 mg/kg (maximo de 1000
mg por dose) por via intravenosa nos dias 1, 15, 29, e mensalmente dai por diante. A resposta foi
determinada utilizando a definicao de ACR 30 Pediatrica de Melhora, definida como melhora 230%
em pelo menos 3 de 6 variaveis do grupo central de AlJ e piora 230% em nao mais de 1 de 6
variaveis do conjunto central de AlJ. Os pacientes demonstrando uma resposta ACR Pedi 30 ao
final do Periodo A foram randomizados na fase duplo-cega (Periodo B) e receberam ORENCIA ou
placebo por 6 meses ou até a recidiva. Definiu-se crise da doenga ou recidiva como piora 230% em
pelo menos 3 de 6 variaveis do conjunto central de AlJ com melhora 230% em ndo mais de 1 de 6
variaveis do grupo central de AlJ; a piora de 22 cm da Avaliagao Global realizada pelo Médico ou
Paciente foi necessaria se utilizada como 1 de 3 variaveis do conjunto central de AlJ utilizadas para
definir crise, e piora em 22 articulacbes foi necessaria se o numero de articulagbes ativas ou
articulagbes com restricdo de movimentos foi utilizado como 1 de 3 variaveis de AlJ utilizadas para
definir crise.

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

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

Artrite Psoriasica em Adultos

A eficacia de ORENCIA foi avaliada em 594 pacientes com APs em dois estudos randomizados,
duplo-cegos e controlados por placebo (Estudos PsA-1 [IM101332] e PsA-Il [IM101158]) em
pacientes adultos com idade de 18 anos e mais velhos. Os pacientes apresentavam APs ativa (= 3
articulacdes inchadas e = 3 articulagbes sensiveis), apesar do tratamento anterior com terapia com
DMARD, e apresentavam uma lesdo cutanea psoriatica qualificadora com pelo menos 2 cm de
diametro. No PsA-l e no PsA-Il, 61% e 37% dos pacientes, respectivamente, foram tratados com
um inibidor do fator de necrose tumoral (TNFi) anteriormente.

No PsA-l, 424 pacientes foram randomizados a 1:1 para receber doses semanais de 125 mg de
placebo ou ORENCIA SC, sem uma dose de ataque, por 24 semanas, de maneira duplo-cega,
seguidas pela dose de 125 mg de ORENCIA SC em carater aberto semanalmente. Era permitido
que os pacientes recebessem doses estaveis de metotrexato, sulfassalazina, leflunomida,
hidroxicloroquina, corticosteroides em baixas doses (equivalentes a < 10 mg de prednisona) e/ou
medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) concomitantes durante o estudo. Na
randomizagéao, 60,4% dos pacientes receberam metotrexato. As caracteristicas da doenga da linha
basal incluiam a presencga de eroséo articular em raios-X em 84% (341/424), com uma pontuagéo
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de erosao de Sharp van der Heijde (SHS) modificada para APs de 10,8 (24,2), proteina C reativa
(PCR) sérica elevada em 66% [277/424]), com uma média (SD) de 14,1 mg/L (25,9), e doenca
poliarticular em 98% (416/424) dos pacientes, com um numero médio (SD) de articulagdes
dolorosas e articulagbes edemaciadas de 20,2 (13,3) e 11,6 (7,5), respectivamente. Pacientes que
ndo haviam obtido uma melhora de pelo menos 20% em relagdo ao valor da linha basal nas suas
contagens de articulagdes inchadas e sensiveis até a Semana 16 apresentaram escape para a dose
de 125 mg de ORENCIA SC em carater aberto semanalmente.

No PsA-Il, 170 pacientes receberam o medicamento em estudo IV nos Dias 1, 15, 29 e, entao, a
cada 28 dias depois disso, de maneira duplo-cega, por 24 semanas, seguido pela dose de 10 mg/kg
de ORENCIA IV em carater aberto a cada 28 dias. Os pacientes foram randomizados para receber
3 mg/kg (3/3), 10 mg/kg (10/10) ou duas doses de 30 mg/kg de placebo ou ORENCIA, seguidas por
10 mg/kg (30/10), sem escape, por 24 semanas. Era permitido que os pacientes recebessem doses
estaveis de metotrexato, corticosteroides em baixas doses (equivalentes a < 10 mg de prednisona)
e/ou AINES concomitantes durante o estudo. Na incluséo, aproximadamente 60% dos pacientes
estavam recebendo metotrexato. Na linha basal, a PCR média (SD) para ORENCIA |V era de 17
mg/L (33,0) e o numero médio (SD) de articulagées dolorosas e articulagdes edemaciadas era de
22,2 (14,3) ou 10,9 (7,6), respectivamente.

O desfecho primario tanto para o PsA-l quanto para o PsA-Il foi a proporgao de pacientes que
obtiveram uma resposta do American College of Rheumatology [Colégio Americano de
Reumatologia] (ACR) 20 na Semana 24 (Dia 169).
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Resposta Clinica

Uma proporcao significativamente mais alta de pacientes obteve uma resposta ACR20 apds o
tratamento com 10 mg/kg de ORENCIA IV ou 125 mg de ORENCIA SC, em comparagao ao placebo,
na Semana 24, independentemente do tratamento anterior com TNFi. No PsA-I, as respostas de
ACR 20 com abatacepte 125 mg SC vs. placebo em pacientes que ndo eram previamente tratados
com inibidores de TNF foram 44,0% vs. 22,2%, respectivamente (21,9 [8,3; 35,6] estimativa da
diferenga [intervalo de confianga de 95%]), e em pacientes que ja haviam sido tratados com
inibidores de TNF foram 36,4% vs. 22,3%, respectivamente (14,0 [3,3; 24,8] estimativa da diferenca
[intervalo da confianga de 95%]). No estudo PsA-Il, as respostas de ACR 20 com abatacepte 10
mg/kg IV vs. placebo em pacientes ndo previamente tratados com inibidores de TNF foram 55,6%
vs. 20,0%, respectivamente, e em pacientes que eram previamente tratados com inibidores de TNF
foram 30,8% vs. 16,7%, respectivamente.

Maiores respostas para ACR 20 no estudo PsA-I foram observadas com abatacepte 125 mg SC vs.
placebo, independentemente do tratamento concomitante com DMARD nao bioldgico. As respostas
de ACR 20 com abatacepte 125 mg SC vs. placebo em pacientes que nao utilizaram DMARDs nao
bioldgicos foram 27,3% vs 12,1%, respectivamente (15,15 [1,83; 28,47] estimativa de diferenca
[95% de intervalo de confianga]), e em pacientes que utilizaram DMARDs nao biolégicos foram
44 9% vs. 26,9%, respectivamente, 18,00 [7,20; 28,81], estimativa da diferenca [intervalo de
confianga de 95%]).

Os percentuais de pacientes que obtiveram respostas ACR 20, 50 ou 70 nos Estudos PsA-l e PsA-
I (10 mg/kg) sédo apresentados na Tabela 6 abaixo.

Tabela 6: Proporcao de Pacientes com Respostas do ACR na Semana 24 nos
Estudos PsA-I° e PsA-I
PsA-I® PsA-lI°
ORENCIA ORENCIA
125 mg SC Placebo 10 mg/kg IV Placebo
N =213 N =211 N =40 N =42

ACR 20 39,4% 22,3% 47,5%" 19,0%
ACR 50 19,2% 12,3% 25,0% 2,4%
ACR 70 10,3% 6,6% 12,5% 0%

"p <0,05 vs. placebo

a Pacientes que apresentaram uma melhora de menos de 20% nas contagens de articulagbes sensiveis ou
inchadas na Semana 16 atenderam aos critérios de escape e foram considerados ndo respondedores.

© 61% dos pacientes foram tratados anteriormente com inibidor do fator de necrose tumoral (TNFi).
¢ 37% dos pacientes foram tratados anteriormente com TNFi.

A porcentagem de pacientes no PsA-l que obtiveram uma resposta ACR 20 até a Semana 24 é

mostrada abaixo na Figura 2.
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Figura 2: Percentual de Pacientes que Obtiveram uma Resposta® ACR20 no
Estudo PsA-l Até a Semana 24 (Dia 169)

980

Taxa de Resposta ACR20

—=—#&==" 125 mg de ORENCIA (N = 213)
—&—— Placebo (N = 211)

| ] || | L] I I
15 29 57 85 113 11 169
Dias
@ Imputagdo de ndo respondedores para individuos com escape precoce nos Dias 141 e 169

ORENCIA 125 mg SC semanalmente resultou em uma melhora para cada componente do ACR,
em comparagao ao placebo, na Semana 24 nos estudos PsA-l e PsA-Il. Observou-se uma melhora
em entesite e dactilite com o tratamento com ORENCIA na Semana 24 tanto no PsA-I quanto no
PsA-Il. As respostas clinicas foram mantidas ou continuaram a melhorar até um ano no estudo PsA-
l.

Resposta Radiografica
No estudo PsA-I, a proporcao de pacientes sem progressao radiografica (alteracdo de < 0 em
relagdo ao valor da linha basal) na SHS Modificada para APs na Semana 24 foi maior no grupo de

125 mg de ORENCIA (42,7%) do que no grupo de placebo (32,7%).

Resposta Estrutural

No estudo PsA-I, a proporcao de pacientes sem progressao radiografica (alteracdo de < 0 em
relacdo ao valor da linha basal) na SHS total Modificada para APs em raios X na Semana 24 foi
maior com abatacepte 125 mg SC (42,7%) comparado com placebo (32,7%) (10,0 [1,0; 19,1]
estimativa da diferenca [intervalo de confianca de 95%)],).

Resposta de Funcgao Fisica

No estudo PsA-l, foi observada uma melhora na fungao fisica com ORENCIA na proporcao de
pacientes com uma diminuigcdo de pelo menos = 0,35 em relagao ao valor da linha basal no
Questionario de Avaliagdo de Salde-indice de Incapacidade (HAQ-DI), ORENCIA (31%) vs.
placebo (23,7%) (7,2 [-1,1, 15,6], estimativa da diferenca [intervalo de confianga de 95%]), e na
alteracdo média ajustada mais alta em relagao ao valor da linha basal no HAQ-DI, ORENCIA (-0,33)
vs. placebo (-0,20) (-0,13 [-0,25, -0,01], estimativa da diferenca [intervalo de confian¢a de 95%)]), na
Semana 24. A melhora nas pontuagdes do HAQ-DI foi mantida ou melhorada por até 1 ano com a
continuacao do tratamento com ORENCIA. No estudo PsA-Il, houve uma propor¢gdo mais alta de
pacientes com uma diminui¢gdo de pelo menos = 0,30 em relagdo ao valor da linha basal na
pontuacdo do HAQ-DI com 10 mg/kg de ORENCIA (45,0%) vs. placebo (19,0%) (26,1 [6,8, 45,5],
estimativa da diferencga [intervalo de confianga de 95%]) na Semana 24.

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

Mecanismo de agao

Abatacepte modula de maneira seletiva um sinal coestimulador exigido para a ativagdo completa
de linfocitos T que expressam CD28. Os linfocitos T sdo encontrados na sindvia de pacientes com
AR. Os linfécitos T ativados contribuem para a patogénese da AR e de outras doengas autoimunes.
A ativagdo completa dos linfécitos T exige dois sinais fornecidos por células apresentadoras de
antigenos: reconhecimento de um antigeno especifico por um receptor de célula T (sinal 1) € um
segundo sinal coestimulador. Uma via principal de coestimulagédo envolve a ligagdo das moléculas
de CD80 e CD86 sobre a superficie das células apresentadoras de antigenos ao receptor CD28
sobre os linfécitos T (sinal 2). Abatacepte liga-se especificamente a CD80 e CD86, inibindo de
maneira seletiva esta via de coestimulacdo. Estudos indicam que respostas do linfocito T virgem
sao mais afetadas pelo abatacepte do que as respostas do linfécito T de memodria.

Estudos in vitro e em modelos de animais demonstram que abatacepte atenua as respostas de
anticorpo dependente de linfocito T e a inflamagao. In vitro, abatacepte atenua a ativacao do linfocito
T, conforme medido pela reducéo da proliferacdo e producéo de citocina em linfécitos humanos.
Abatacepte reduz a producdo de TNFa, interferon-y e interleucina-2 antigeno-especifico por
linfécitos T. Em um modelo de rato com artrite induzida por colageno, abatacepte suprime a
inflamacao, reduz a produgédo de anticorpos anti-colageno e reduz a produgédo de interferon-y
antigeno-especifico.

Farmacodindmica

Estudos de faixa de dosagem foram conduzidos com abatacepte em monoterapia (placebo, 0,5
mg/kg, 2 mg/kg e 10 mg/kg) e em combinagdo com MTX (placebo, 2 mg/kg e 10 mg/kg). Em ambos
os estudos, a taxa de resposta ACR 20 do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) aumentou
com doses elevadas a 2 mg/kg e 10 mg/kg. Em estudos clinicos com ORENCIA que utilizaram
doses aproximadas de 10 mg/kg, observou-se inibicdo da ativagdo do linfécito T, redugdes nos
produtos de macréfagos, sinovidcitos semelhantes a fibroblastos e células B, e reagentes de
inflamacao de fase aguda. Redug¢bes foram observadas em: niveis séricos do receptor soluvel de
interleucina-2, um marcador da ativagao do linfécito T; interleucina-6 sérica, um produto dos
macrofagos ativados e dos sinoviocitos semelhantes a fibroblastos; fator reumatoide, um
autoanticorpo produzido por células plasmaticas; e proteina C reativa, um reagente de inflamagéao
da fase aguda. Além disso, niveis séricos de metaloproteinase-3 de matriz, que causa destruigdo
da cartilagem e remodelagem do tecido, foram reduzidos. Redugdes no TNFa sérico também foram
observadas. Essas alteragdes sao compativeis com o mecanismo de acao desse modulador
seletivo de coestimulagao.

Farmacocinética
- Adultos sadios e Adultos com AR — Administragao Intravenosa
A farmacocinética do abatacepte foi estudada em individuos adultos sadios apds uma unica infusédo

intravenosa de 10 mg/kg e em pacientes com AR apds multiplas infusdes intravenosas de 10 mg/kg
(vide a Tabela 7).

Tabela 7: Parametros Farmacocinéticos (Média, Variagcao) em Individuos Saudaveis e em
Pacientes com AR Apds Infuséo(des) Intravenosa(s) de 10 mg/kg

Individuos Sadios Pacientes com AR
Parametro farmacocinético (Apés 10 mg/kg de | (Apés doses miuiltiplas de
dose Unica) 10 mg/kg?)
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n=13 n=14
Concentracdo de Pico (Cmax) [mecg/mL] | 292 (175-427) 295 (171-398)
Meia-vida terminal (t12) [dias] 16,7 (12-23) 13,1 (8-25)
Clearance sistémico (CL) [mL/h/kg] 0,23 (0,16-0,30) 0,22 (0,13-0,47)
Volume de distribuicédo (Vss) [L/kg] 0,09 (0,06-0,13) 0,07 (0,02-0,13)

a Infusbes intravenosas mudltiplas foram administradas nos dias 1, 15, 30 e em seguida
mensalmente.

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

As analises farmacocinéticas da populagcao em pacientes com AR revelou que havia uma tendéncia
em relacdo a um clearance mais elevado de abatacepte com o aumento do peso corporal. Idade e
sexo (quando corrigidos em relagédo ao peso corporal) ndo afetaram o clearance. Metotrexato (MTX)
concomitante, antiinflamatoérios nao-esteroidais (AINEs), corticosteroides e agentes bloqueadores
de TNF nao influenciaram o clearance do abatacepte.

- Artrite Idiopatica Juvenil — Administragao Intravenosa

Uma analise farmacocinética da populacdo dos dados da concentragao sérica do abatacepte de
pacientes com AlJ de 6 a 17 anos de idade apds a administragdo de 10 mg/kg do abatacepte revelou
que o clearance estimado do abatacepte, quando normalizado em relagdo ao peso corporal basal,
foi mais elevado em pacientes com AlJ (0,44 mL/h/kg) em comparag¢ao a pacientes adultos com
AR (0,3 mL/h/kg). Apés considerar o efeito do peso corporal, o clearance do abatacepte ndo esteve
relacionado a idade ou ao sexo. As estimativas médias para volume de distribuicido e meia-vida de
eliminagao foram 0,12 I/kg e 11,2 dias, respectivamente. Como consequéncia do clearance mais
elevado normalizado pelo peso corporal em pacientes com AlJ, a exposicao sistémica estimada do
abatacepte foi mais baixa do que a observada em adultos, de tal forma que as concentracdes
médias (variagéo) de pico e de vale observadas foram 217 (58 a 700) e 11,9 (0,15 a 44,6) mcg/mL,
respectivamente, em pacientes com AlJ que receberam 10 mg/kg de abatacepte comparado com
235 (80 a 599) e 12,8 (0,61 - 51,6) mcg / mL, respectivamente, em pacientes adultos com AR que
receberam doses de abatacepte diferenciadas pelo peso coporal aproximadando-se de 10 mg / kg.
A administragcdo de outras medica¢des concomitantes, como metotrexato, corticosteroides e
NSAIDs nao influenciou o clearance do abatacepte em pacientes com AlJ.

- Artrite Reumatoide — Administragcao Subcutanea

O abatacepte apresentou farmacocinética linear apés administragdo subcutanea (SC) em adultos
com AR. A média (faixa) da Cmin e Cmax no estado de equilibrio observada apés 85 dias de
tratamento foi de 32,5 mcg/mL (6,6 a 113,8 mcg/mL) e 48,1 mcg/mL (9,8 a 132,4 mcg/mL),
respectivamente. A biodisponibilidade do abatacepte apds administragdo subcutdnea comparada
com a administragdo intravenosa é de 78,6%. As estimativas médias para o clearance sistémico
(0,28 mL/h/kg), volume de distribuicdo (0,11 L/kg) e meia-vida terminal (14,3 dias) foram
comparaveis entre a administracdo subcutanea e intravenosa.

Um unico estudo foi conduzido para determinar o efeito do uso da monoterapia de ORENCIA na
imunogenicidade apds a administracao subcutdnea sem uma dose de ataque IV. Quando a dose
de ataque IV nao foi administrada, uma concentracdo de vale média de 12,6 mcg/mL foi atingida
apos 2 semanas de administragao. Neste estudo, a resposta de eficacia ao longo do tempo se
mostrou consistente com estudos que incluiram uma dose de ataque IV. No entanto, o efeito da
auséncia de dose de ataque IV no inicio de agao nao foi formalmente estudado.
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As analises farmacocinéticas da populagao para o abatacepte SC em pacientes adultos com AR
revelaram que havia uma tendéncia em direcdo ao aumento do clearance de abatacepte com o
aumento do peso corporal, o que foi consistente com os dados IV. A idade e o sexo (quando
corrigidos para o peso corporal) ndo afetaram o clearance aparente. As medicagcées concomitantes,
como o MTX, os corticosteroides e os AINEs, nao influenciaram o clearance aparente do
abatacepte.

Artrite psoriasica em adultos

No estudo PsA-I, apdés a administracdo SC semanal de abatacepte com 125 mg, o estado de
equilibrio do abatacepte foi alcangado no Dia 57, com médias geométricas (CV%) até
concentracdes de vale (Cmin) variando de 22,3 (54,2%) a 25,6 mcg/mL (47,7%) nos Dias 57 a 169,
respectivamente. No Estudo PsA-Il, apds a administracao IV mensal de abatacepte com 3 diferentes
regimes de administragao (3/3 mg/kg, 10/10 mg/kg e 30/10 mg/kg), o estado de equilibrio do
abatacepte foi relacionado a dose. As Cmin médias geométricas (CV%) no Dia 169 foram de 7,8
mcg/mL (56,3%), 24,3 mcg/mL (40,8%) e 26,6 mcg/mL (39,0%) para os regimes de administragéo
mensal de 3/3 mg/kg, 10/10 mg/kg e 30/10 mg/kg, respectivamente.

Consistentemente com os resultados para AR [artrite reumatoide], as analises farmacocinéticas da
populacéo para o abatacepte em pacientes com APs revelaram que houve uma tendéncia de um
clearance (L/h) mais elevado do abatacepte com o aumento do peso corporal. Além disso, em
relagdo aos pacientes com RA com o mesmo peso corporal, o clearance do abatacepte em
pacientes com APs foi aproximadamente 8% mais baixo, resultando em exposi¢cdes mais altas ao
abatacepte em pacientes com APs. Essa discreta diferenca nas exposi¢des entre as duas doencas,
no entanto, ndo € considerada clinicamente significativa.

Metabolismo e eliminagao

Nao foram realizados estudos para avaliar o metabolismo ou a eliminacao do abatacepte em
humanos. Devido a consideragdes estéricas e hidrofilicas, o abatacepte nao seria metabolizado por
enzimas hepaticas do citocromo P450. Devido ao seu alto peso molecular, ndo se espera a
eliminagéo renal de abatacepte.

Populacao especial

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

4. CONTRAINDICAGOES

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

- Combinacao com agentes bloqueadores do TNF

Em estudos clinicos intravenosos controlados por placebo, os pacientes que recebem terapia
concomitante de ORENCIA e agentes bloqueadores do TNF apresentaram mais infecgdes (24%) e
infecgbes graves (2,2%) em comparagao aos pacientes tratados apenas com agentes bloqueadores
do TNF (19% e 0,8%, respectivamente) (vide 9. REACOES ADVERSAS - Infecgoes). A terapia
concomitante com ORENCIA e um agente bloqueador do TNF n&o é recomendada. Ao fazer a
transicao da terapia com agentes bloqueadores do TNF para a terapia com ORENCIA, os pacientes
devem ser monitorados para sinais de infeccao.
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- Hipersensibilidade

Reacodes de hipersensibilidade podem ser observadas durante o tratamento com qualquer proteina
injetavel. Essas reacdes foram relatadas com a administragdo de ORENCIA em estudos clinicos,
nos quais o0s pacientes ndo precisavam receber pré-tratamento para evitar reacbes de
hipersensibilidade. A ocorréncia de anafilaxia permaneceu rara entre a experiéncia aberta de longa
duracdo e duplo-cega. Hipersensibilidade foi incomumente reportada. Outros eventos
potencialmente associados com a hipersensibilidade a droga, como hipotensao, urticaria e dispneia,
que ocorreram dentro de 24 horas da infusdo de ORENCIA, foram incomuns. Anafilaxia e reacbes
anafilactoides podem ocorrer apés a primeira infusdo e pode ser fatal. Na experiéncia pos-
comercializagdo, um caso de anafilaxia fatal apds a primeira infusdo de ORENCIA foi relatada. Se
ocorrer uma reagao anafilatica ou outra reagao alérgica grave, a administragdo de ORENCIA IV ou
SC deve ser interrompida imediatamente com a utilizacido de terapia apropriada, e o uso de
ORENCIA deve ser permanentemente descontinuado.

- Efeito no sistema imunolégico

Existe a possibilidade de que drogas que afetam o sistema imunoldgico, incluindo ORENCIA, afetem
as respostas a vacinacao e as defesas do hospedeiro contra infecgdes e malignidades.

- Infecgoes

Infecgbes graves, incluindo sepsis e pneumonia, tém sido reportadas em pacientes recebendo
ORENCIA. Algumas infecgdes foram fatais. Muitas das infec¢des graves ocorreram com pacientes
em tratamento com terapia imunossupressora concomitante que além da doenca, pode predisp6-
los a infecgdes. Os médicos devem tomar cuidado ao considerar o uso de ORENCIA em pacientes
com um histérico de infecgdes recorrentes, condigdes subjacentes que podem predispd-los a
infecgdes ou infecgbes cronicas, latentes ou localizadas. Pacientes que desenvolveram uma nova
infeccdo durante o tratamento com ORENCIA devem ser cuidadosamente monitorados. A
administracdo de ORENCIA deve ser descontinuada se um paciente desenvolver uma infec¢ao
grave (vide 9. REAGOES ADVERSAS - Infecgdes). Uma taxa mais elevada de infecgdes graves
foi observada em pacientes com AR adulta tratados concomitantemente com agentes bloqueadores
do TNF e ORENCIA (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Uso Concomitante com
Agentes Bloqueadores do TNF).

Nos estudos clinicos controlados por placebo, de 1955 pacientes tratados com ORENCIA e 989 que
receberam placebo, dois casos de tuberculose foram reportados, um no grupo do ORENCIA e um
no grupo do placebo. Ao tratar pacientes com terapias que modulam o sistema imunoldgico, é
adequado realizar a triagem para infecgdes de tuberculose, como foi 0 caso dos pacientes nesses
estudos clinicos. ORENCIA néo foi estudado em pacientes com teste positivo para tuberculose, e a
seguranga de ORENCIA em individuos com tuberculose latente € desconhecida. Pacientes
positivos na selecido para tuberculose devem ser tratados com a pratica médica padrao antes da
terapia com ORENCIA.

Tratamentos antirreumaticos tém sido associados com reativacao da hepatite B. Portanto, avaliacao
para hepatite viral deve ser realizada de acordo com os guias publicados antes do inicio do
tratamento com ORENCIA. Nos estudos clinicos com ORENCIA, pacientes que tiveram resultado
positivo para hepatite B foram excluidos do estudo.

- Malignidades

O papel potencial de ORENCIA no desenvolvimento de malignidades em humanos é desconhecido.
As frequéncias de malignidades nos estudos clinicos intravenosos controlados por placebo foram
similares para os pacientes tratados com ORENCIA e os tratados com placebo (vide 9. REACOES
ADVERSAS - Malignidades).

- Teste de glicose sérica
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Os sistemas de monitoramento de glicose baseados na glicose desidrogenase
pirroloquinolinequinona (GDH-PQQ) podem reagir com a maltose presente em ORENCIA para
administracao intravenosa, resultando em leituras falsas de elevacgéo de glicose sanguinea no dia
da infusdo. Pacientes que necessitam de monitoramento de glicose sanguinea devem ser
aconselhados a considerar métodos que ndo reagem com maltose (vide 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS - Interagdao com testes laboratoriais).

ORENCIA para administragao subcutanea ndao contém maltose.
Atencédo diabéticos: ORENCIA para administragao intravenosa contém acgucar (maltose) e
ORENCIA para administragao subcutanea contém agucar (sacarose).

- Imunizagoes

Vacinas vivas nao devem ser administradas concomitantemente com ORENCIA ou dentro de 3
meses apos sua descontinuagdo. Nenhum dado esta disponivel sobre a transmissido secundaria da
infeccao por pessoas que recebem vacinas vivas a pacientes que recebem ORENCIA. Drogas que
afetam o sistema imunoldgico, incluindo ORENCIA, podem distorcer a eficacia de algumas
imunizagbes. Os pacientes tratados com ORENCIA podem receber concomitantemente vacinas
inativas.

As respostas a vacina pneumocadcica e a vacina influenza inativada foram estudadas em pacientes
que receberam ORENCIA. A vacinagao com a vacina pneumocoécica 23-valente padrao foi estudada
em voluntarios sadios para avaliar o efeito de ORENCIA na resposta imune a vacina pneumocécica.
Este estudo sugere que ORENCIA pode atenuar a eficacia da resposta imune, mas nao inibiu de
forma significativa a capacidade de individuos sadios de desenvolver uma resposta imunoldgica
clinicamente significativa ou positiva (um aumento de pelo menos 2 vezes acima da linha de base)
para vacinas pneumocécicas 23-valente. ORENCIA foi avaliado em um estudo aberto em pacientes
com AR com administracdo da vacina pneumocdcica 23-valente. Apds a vacinagdo pneumococica,
a maioria dos pacientes tratados com ORENCIA (62/112) foi capaz de montar uma resposta
imunitaria adequada de pelo menos um aumento de duas vezes nos niveis de anticorpos a vacina
polissacaridica.

ORENCIA também foi avaliado em um estudo aberto em pacientes com artrite reumatoide com a
administracido da vacina contra o virus influenza sazonal trivalente. Apds a vacinagao contra
influenza, 73 de 119 pacientes tratados com ORENCIA sem niveis de anticorpos protetores no inicio
do estudo foram capazes de elevar uma resposta imunitaria adequada de pelo menos um aumento
de 4 vezes no titulo de anticorpos para vacina influenza trivalente.

- Gravidez

Nao ha nenhum estudo em mulheres gravidas. ORENCIA deve ser usado durante a gravidez
somente se claramente necessario.

Categoria de risco na gravidez: C
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.

- Lactacao

O abatacepte pode atravessar a placenta para o soro de criangas nascidas de mulheres tratadas
com abatacepte durante a gravidez. Consequentemente, essas criangas podem estar com maior
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risco de contrair uma infecg¢do. A seguranga da administragdo de vacinas vivas a criangas expostas
ao abatacepte no utero é desconhecida.

A administracido de vacinas vivas a criangas expostas ao abatacepte no utero ndo é recomendada
por 10 semanas apos a ultima exposi¢cao da mae ao abatacepte durante a gravidez.

O abatacepte demonstrou estar presente no leite do rato. Nao se sabe se o abatacepte é excretado
no leite humano. As maes devem ser orientadas a ndo amamentar caso estejam recebendo
ORENCIA.

- Carcinogénese, mutagénese, fertilidade e efeitos teratogénicos

Em um estudo da carcinogénese em camundongos, ocorreram aumentos na incidéncia de linfomas
malignos e tumores de glandula mamaria (em fémeas). A incidéncia elevada de linfomas e de
tumores mamarios observada em camundongos tratados com abatacepte pode estar associada a
reducao do controle do virus da leucemia murina e do virus do tumor mamario em camundongos,
respectivamente, na presenca de imunomodulagéo a longo prazo. Em um estudo de toxicidade de
um ano em macacos cynomolgus, abatacepte ndo esteve associado a nenhuma toxicidade
significativa relacionada ao medicamento. Os efeitos farmacologicos reversiveis consistiram em
reduc¢des minimas transitérias na imunoglobulina G sérica e na deplecgao linfoide minima a grave de
centros germinais no bago e/ou nos linfonodos. Nao foi observada nenhuma evidéncia de linfomas
ou alteragcdes morfoldgicas pré-neoplasicas, apesar da presenca de um virus (linfocriptovirus)
conhecido por causar essas lesbes em macacos imunossuprimidos dentro do escopo desse estudo.
Nao foi observada nenhuma mutagenicidade ou clastogenicidade com abatacepte em uma série de
estudos in vitro. Em ratos, abatacepte ndo exerceu nenhum efeito adverso sobre a fertilidade
masculina ou feminina. A relevancia desses achados para o uso clinico de ORENCIA é
desconhecida.

Constatou-se que abatacepte n&o é teratogénico em camundongos em doses de até 300 mg/kg e
em ratos e coelhos em doses de até 200 mg/kg ao dia (29 vezes uma dose humana de 10 mg/kg,
com base na AUC em ratos e coelhos). Ratas tratadas com abatacepte a cada trés dias durante o
inicio da gestagao e durante o periodo de lactacdo n&do apresentaram nenhum efeito adverso nos
filhotes em doses de até 45 mg/kg (3 vezes uma dose humana de 10 mg/kg, com base na AUC).
Em uma dose de 200 mg/kg (11 vezes uma dose humana de 10 mg/kg, com base na AUC),
alteragbes da fungéo imunolégica foram observadas, e consistiram em um aumento de 9 vezes na
resposta de anticorpo dependente da célula T em filhotes fémeas e inflamacéo da tireoide em uma
filhote fémea de um total de 10 machos e 10 fémeas avaliados. Nao foi determinado se esses
achados indicam um risco de desenvolvimento de doencas autoimunes em humanos com exposi¢cao
ao abatacepte no utero. Abatacepte demonstrou atravessar a placenta. Como os estudos de
reproducdo animal nem sempre sdo indicativos da resposta em humanos, ORENCIA deve ser
utilizado durante a gravidez apenas se claramente necessario. Ndo ha nenhum estudo adequado e
bem controlado em mulheres gravidas.

Toxicologia e/ou Farmacologia Animal

Estudos em ratos expostos a ORENCIA demonstraram anormalidades do sistema imunoldégico,
incluindo uma baixa incidéncia de infeccbes que levaram a morte (ratos jovens), bem como
inflamacao da tireoide e do pancreas (ratos jovens e adultos). Estudos em camundongos e macacos
adultos ndo demonstraram achados semelhantes. O aumento da suscetibilidade a infeccbes
oportunistas observado em ratos jovens pode estar associado a exposi¢cao ao abatacepte antes do
desenvolvimento de respostas de memdria. A relevancia desses resultados a humanos com mais
de 6 anos de idade (nos quais o sistema imunolégico esta altamente desenvolvido) é desconhecida.

- Uso pediatrico

Administracao intravenosa
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ORENCIA ¢ indicado para redugao dos sinais e sintomas em pacientes pediatricos a partir dos 6
anos de idade com artrite idiopatica juvenil poliarticular moderadamente a gravemente ativa.
ORENCIA pode ser utilizado em monoterapia ou concomitantemente com o MTX.

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

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

Administragcao subcutanea

A seguranca e eficacia de ORENCIA para administragao subcutanea em pacientes menores de 18
anos nao foram estudadas, portanto, seu uso em criangas nao € recomendado.

- Uso geriatrico

Um total de 323 pacientes com 65 anos de idade ou mais, incluindo 53 pacientes com 75 anos de
idade ou mais, receberam ORENCIA em estudos clinicos. Eficacia semelhante foi observada
nesses pacientes e em pacientes mais jovens. A frequéncia de infecgdo grave e malignidade entre
pacientes tratados com ORENCIA com mais de 65 anos foi maior do que aqueles com menos de
65. Como ha uma maior incidéncia de infecgdes e malignidades na populagao idosa em geral, deve-
se ter cuidado ao tratar idosos.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

A administragdo concomitante de um agente bloqueador do TNF com ORENCIA esta associada a
um risco elevado de infecgGes graves A terapia concomitante de ORENCIA e agentes bloqueadores
do TNF n&o é recomendada (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Uso Concomitante com
Antagonistas do TNF).

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

ORENCIA nao foi estudado em combinagdo com agentes que depletam a contagem de linfécitos.
Tal combinagéo poderia potencializar os efeitos de ORENCIA sobre o sistema imune (vide 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES - Imunossupressao).

Analises farmacocinéticas da populagao revelaram que MTX, NSAIDs, corticosteroides e agentes
bloqueadores do TNF nao influenciaram o clearance do abatacepte (vide Farmacocinética).

Interagdo com testes laboratoriais
- Teste de glicose sérica

Drogas parenterais contendo maltose podem interferir com a leitura do monitor de glicose sanguinea
que utilizam tiras-teste com glicose desidrogenase pirroloquinolinequinona (GDH-PQQ). Os
sistemas de monitoragéo de glicose baseada na GDH-PQQ podem reagir com a maltose presente
no ORENCIA para administracao IV, resultando em leituras falsas de elevagao de glicose sanguinea
no dia da infusdo. Quando receber ORENCIA para administracao IV, pacientes que necessitam de
monitoracdo de glicose sanguinea devem ser aconselhados a considerar métodos que n&o reagem
com maltose, como aqueles testes baseados em glicose desidrogenase nicotina adenina
dinucleotideo (GDH-NAD), glicose oxidase, glicose hexoquinase.
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ORENCIA para administracdo subcutdnea nado contém maltose. Sendo assim, pacientes nao
necessitam alterar seu monitoramento de glicose.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Administracao Intravenosa:
Proteja os frascos-ampola da luz e armazene na embalagem original até 0 momento do uso. O pé
liofilizado de ORENCIA deve ser refrigerado de 2°C a 8°C.

A solucao intravenosa de ORENCIA completamente diluida deve ser armazenada a temperatura
ambiente (até 25°C) ou refrigerada de 2°C a 8°C antes do uso. A infusdo da solugdo de ORENCIA
completamente diluida deve ser utilizada dentro de 24 horas apds a reconstituicdo dos frascos-
ampola de ORENCIA.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagao.

Depois de preparado, ORENCIA IV pode ser utilizado em 24 horas.

Administragao subcutanea:
ORENCIA solugao injetavel para administragao subcutinea deve ser armazenada na embalagem
original para proteger da luz e refrigerada de 2°C a 8°C. Nao congelar.

Prazo de validade: 30 meses a partir da data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

ORENCIA para infuséo intravenosa é fornecido como um p¢ liofilizado estéril, branco, sem
conservantes para administracdo parenteral. Apos a reconstituicdo com 10 mL de Agua Estéril para
Injecdo, USP, a solugdao de ORENCIA deve ser de clara e incolor a amarelo palido, com uma
variagdode pHde 7,2a 7,8.

A solucao injetavel de ORENCIA para administragdo subcuténea é fornecida como uma solugao
estéril, livre de conservantes e pronta para uso como inje¢ao subcutanea. O produto para injegao
subcutanea é fornecido em uma seringa de vidro preenchida descartavel de dose Unica com um
dispositivo de seguranga para guarda da agulha (BD UltraSafe Passive) e extensores de apoio, ou
em uma seringa de vidro preenchida descartavel de dose unica. A seringa de vidro Tipo | possui
uma borracha do émbolo (stopper) revestida e uma agulha de metal inoxidavel fixa (parede fina de
29-gauge (29G), e 1,25 cm) coberta por um protetor de agulha rigido. Quando utilizado em um
angulo de 45 graus, os resultados da inje¢do em uma profundidade nominal € de 9 mm. Um excesso
suficiente de abatacepte é acrescentado em cada seringa para compensar as perdas na seringa e
agulha, de forma que 1,0 mL de solugdo contendo 125 mg de abatacepte possa ser dispensado por
injecao subcutanea. A solugao subcutanea é limpida, incolor a amarelo palido, com pH de 6,8 a 7,4.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Posologia

Para seguranca e para eficacia, desta apresentacao, ORENCIA nao deve ser administrado por vias
nao recomendadas. A administracao deve ser somente pela via intravenosa ou subcutanea (seringa
preenchida).

- Artrite Reumatoide

Para pacientes adultos com AR, ORENCIA deve ser administrado como infusao intravenosa (1V) ou
por injegao subcutanea (SC). ORENCIA pode ser utilizado em monoterapia ou concomitantemente
com DMARDssintéticos.

Metotrexato, outras DMARDSs sintéticos, corticosteroides, salicilatos, drogas antiinflamatérias ndo
esteroidais (NSAIDs) ou analgésicos podem ser utilizados durante o tratamento com ORENCIA.

Regime de Administragao IV:

ORENCIA (IV) deve ser administrado como infusdo intravenosa de 30 minutos, utilizando-se a
dosagem com base na variagao de peso especificada na Tabela 8. Apds a administragao IV inicial,
uma infusao intravenosa deve ser administrada 2 e 4 semanas apds a primeira infusido, e depois a
cada 4 semanas.

Tabela 8: Doses de ORENCIA para infusdo intravenosa em pacientes adultos com AR
. Nidmero de Frascos-
Peso Corporal do Paciente Dose ampola’
<60 kg 500 mg 2
60 a 100 kg 750 mg 3
> 100 kg 1 grama 4
a Cada frasco-ampola contém 250 mg de abatacepte para administragao.

Regime de Administragdo SC:

O ORENCIA SC deve ser administrado uma vez por semana por inje¢do subcutinea na dose de
125 mg, independentemente do peso, e pode ser iniciado com ou sem uma dose de ataque IV (vide
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Farmacocinética). Para os pacientes que
iniciarem o tratamento com uma dose de ataque IV, o ORENCIA devera ser iniciado como uma
infusdo intravenosa unica administrada com base na Tabela 7, seguida pela primeira injecao
subcutanea de 125 mg.

Os pacientes que tiverem o tratamento com o ORENCIA intravenoso substituido pela administragéao
subcutanea, deverdo receber a primeira dose subcutédnea em vez da proxima dose intravenosa
programada.

- Artrite Idiopatica Juvenil

Regime de Administragao IV:

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

Artrite Psoriasica em Adultos:

Para pacientes adultos com APs, ORENCIA pode ser administrado na forma de uma infusao
intravenosa (IV) ou de uma injecao subcutanea (SC). ORENCIA pode ser usado com ou sem
DMARDSs sintéticos.

Regime de administragao IV

ORENCIA IV deve ser administrado na forma de uma infusao intravenosa de 30 minutos utilizando
a administracdo com base na faixa de peso especificada na Tabela 9. Apdés a administragao
intravenosa inicial, uma infusdo intravenosa deve ser administrada em 2 e 4 semanas apos a
primeira infusdo e a cada 4 semanas depois disso.

Tabela 9: Dose de ORENCIA para Infusao Intravenosa em Pacientes Adultos com APs
Peso Corporal do Dose Numero de
Paciente Frascos?
Menos de 60 kg 500mg 2
60 a 100 kg 750mg 3
Mais de 100 kg 1000mg 4

@ Cada frasco fornece 250 mg de abatacepte para administragao.
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Regime de administragdo SC

ORENCIA SC deve ser administrado semanalmente com uma dose de 125 mg por injecéo
subcutanea, sem a necessidade de uma dose de ataque IV.

Os pacientes que realizarem uma troca da terapia intravenosa para a administragao subcutanea de
ORENCIA devem administrar a primeira dose subcutanea ao invés da proxima dose intravenosa
programada.

Insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica

ORENCIA néo foi estudado nessas populacées de pacientes. Ndo € possivel fazer nenhuma
recomendacao de dose (vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Farmacocinética).

Pacientes pediatricos e adolescentes
Regime de Administragao IV:

A seguranca e a eficacia de ORENCIA para administragdo intravenosa em pacientes de até 6 anos
de idade nao foram estudadas.

Regime de Administragdao SC:

A seguranca e a eficacia de ORENCIA para administragdo subcutanea em pacientes menores de
18 anos de idade nao foram estudadas, portanto, seu uso em criangas nao pode ser recomendado.

Pacientes geriatricos

Nenhum ajuste de dose é necessario (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES - Uso
geriatrico).

Instrucdes de preparo e administragao

- Preparacao e Administragao IV:

Use técnica asséptica

ORENCIA nao deve ser utilizado com seringas siliconizadas.

ORENCIA IV é fornecido como um pa liofilizado em frasco-ampola de uso unico sem conservantes.
Cada frasco-ampola de ORENCIA deve ser reconstituido com 10 mL de Agua Estéril para Injecéo,
Imediatamente apos a reconstituicdo, o produto deve ser novamente diluido em 100 mL de cloreto
de sddio para injecédo a 0,9%. A infusdo da solugao totalmente diluida de ORENCIA deve ser
concluida em até 24 horas da reconstituicdo dos frascos de ORENCIA. A solugéao totalmente diluida
de ORENCIA pode ser armazenada em temperatura ambiente (até 25° C) ou refrigerada em 2° C a
8° C antes do uso.

1) Consulte a Tabela 7 para a dose e o numero de frascos-ampolas de ORENCIA necessarios.
Cada frasco de ORENCIA fornece 250 mg do abatacepte para administragao.

2) Reconstitua o p6 de ORENCIA em cada frasco com 10 mL de agua estéril para inje¢&o utilizando
a SERINGA DESCARTAVEL SEM SILICONE FORNECIDA JUNTO COM CADA FRASCO (Evite
agitar por muito tempo ou de maneira vigorosa). Qualquer produto n&o utilizado ou material residual
deve ser descartado em conformidade com as exigéncias locais € uma agulha de calibre 18 - 21.
Remova a tampa do frasco e limpe a borda com um swab de alcool. Insira a agulha da seringa no
frasco através do centro da tampa de borracha e direcione o fluxo da agua estéril para injecéao para
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a parede de vidro do frasco. Nao utilize o frasco caso nao haja vacuo. Para minimizar a formacgao
de espuma em solugdes de ORENCIA, o frasco deve ser girado suavemente até que os conteudos
estejam totalmente dissolvidos. Evite a agitagcao prolongada ou vigorosa. NAO AGITE. Ao concluir
a dissolugao do po liofilizado, o frasco deve ser perfurado com uma agulha para dissipar a espuma
que possa estar presente. A solugao deve ser clara e incolor a amarelo claro. Nao a utilize caso
haja presenca de particulas, descoloragao ou outras particulas estranhas. Apds a reconstituigéo, a
concentracao do abatacepte no frasco sera de 25 mg/mL.

3) A solucao reconstituida de ORENCIA deve ser novamente diluida em 100 mL da maneira como
segue. De uma bolsa ou um frasco de infusdo de 100 mL, retire um volume de cloreto de sodio para
injecao a 0,9% correspondente ao volume dos frascos reconstituidos de ORENCIA (para 2 frascos,
remova 20 mL, para 3 frascos, remova 30 mL, para 4 frascos, remova 40 mL). Adicione lentamente
a solugao reconstituida de ORENCIA de cada frasco a bolsa ou ao frasco de infusao, utilizando uma
SERINGA DESCARTAVEL SEM SILICONE FORNECIDA COM CADA FRASCO. Misture
suavemente. NAO AGITE A BOLSA OU O FRASCO. A concentrago final do abatacepte na bolsa
ou no frasco dependera da quantidade de medicamento adicionada, mas sera de no maximo 10
mg/mL. Qualquer porgao ndo utilizada nos frascos deve ser descartada imediatamente.

4) Antes da administracao, a solugdo de ORENCIA deve ser visualmente inspecionada quanto a
material particulado e a descoloragdo. Descarte a solugdo caso qualquer material particulado ou
descoloragéo seja observado.

5) Toda a solugao completamente diluida de ORENCIA deve ser administrada durante um periodo
de 30 minutos e com um conjunto de infusao e um filtro estéril, apirogénico e de baixa ligagcéo
proteica (tamanho do filtro de 0,2 a 1,2 ym).

6) A infusdo de ORENCIA nao deve ser realizada concomitantemente na mesma linha intravenosa
com outros agentes. Nenhum estudo de compatibilidade fisica ou bioquimica foi realizado para
avaliar a administragao concomitante de ORENCIA com outros agentes.

- Preparacao e Administracao SC:
A Injecdo de ORENCIA 125 mg/seringa nao deve ser usada para infusao IV.

A Injecdo de ORENCIA deve ser usada sob orientacdo de um médico ou profissional da area da
saude. Um paciente podera se autoinjetar com o ORENCIA SC se, ap6s ter sido treinado
adequadamente na técnica de injecdo subcutdnea, um médico/ profissional da area da saude
determinar que isto seja apropriado. Os pacientes deverao ser instruidos a seguir as orientacoes
apresentadas nas Instrugdes de Uso ao Paciente/Cuidador para obter maiores informacdes sobre
a administragdo da medicagéo.

Produtos parenterais devem ser visualmente inspecionados para se detectar matéria particulada ou
descoloragao antes da administragdo, sempre que a solugao e a embalagem permitirem. Nao utilize
as seringas preenchidas de ORENCIA que apresentarem matéria particulada ou descoloragao. A
solucdo de ORENCIA deve ser limpida e incolor a amarelo palido. Qualquer resto de produto que
ficar na seringa preenchida nao devera ser utilizado.

Os pacientes que estiverem utilizando o ORENCIA para administragdo subcutanea deverdo ser
instruidos a injetar todo o conteudo da seringa (1,0 mL), o que fornece 125 mg de abatacepte, de
acordo com as orientacdes apresentadas na bula para o Paciente e nas Instrucbes de Uso ao
Paciente / Cuidador.

Os locais de injecao deverao ser alternados e as inje¢des nunca deverdao ser administradas em
areas onde a pele esteja flacida, tenha hematomas, esteja vermelha ou rigida.

O medicamento é somente para uso uUnico. Apds remover a seringa preenchida do refrigerador,
deve-se aguardar que a seringa preenchida atinja a temperatura ambiente esperando por 30
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minutos antes de injetar ORENCIA. O processo de aquecimento ndo deve ser acelerado de
nenhuma maneira, por exemplo usando microondas ou colocando a seringa preenchida em agua
morna. A seringa nao deve ser agitada. Qualquer produto inutilizado ou material perdido deve ser
dispensado de acordo com os requerimentos locais.

9. REAGOES ADVERSAS
Experiéncia de Estudos Clinicos em AR
Geral

ORENCIA foi estudado em pacientes com artrite reumatoide ativa em seis estudos clinicos
intravenosos controlados por placebo (com 2111 pacientes com ORENCIA e 1099 pacientes com
placebo). Os estudos possuiam um periodo duplo-cego e controlado por placebo de 6 meses (414
pacientes com ORENCIA, 243 com placebo) ou 1 ano (1697 pacientes com ORENCIA, 856 com
placebo).

Em cinco estudos clinicos intravenosos controlados por placebo com 1955 pacientes com ORENCIA
e 989 pacientes com placebo (IM101102, IM101100, IM101029, IM101031 € IM101101), a maioria
dos pacientes nesses estudos estava tomando MTX (81,9% com ORENCIA, 83,3% com placebo).
Outras medicagdes concomitantes incluiam: NSAIDs (83,9% com ORENCIA, 85,1% com placebo);
corticosteroides sistémicos (74,7% com ORENCIA, 75,8% com placebo); terapia com DMARD nao
biolégico, mais comumente com cloroquina/hidroxicloroquina, leflunomida e/ou sulfasalazina
(26,9% com ORENCIA, 32,1% com placebo); agentes bloqueadores do TNF, principalmente
etanercepte (9,4% com ORENCIA, 12,3% com placebo) e anakinra (1,1% com ORENCIA, 1,6%
com placebo).

Em estudos clinicos intravenosos com ORENCIA controlados por placebo, reacdes adversas ao
medicamento (RAMs) (eventos adversos com no minimo uma possivel relagdo causal com o
tratamento) foram relatados em 51,8% dos pacientes tratados com ORENCIA e 46,4% dos
pacientes tratados com placebo. As RAMs relatadas com mais frequéncia (= 5%) entre os pacientes
tratados com ORENCIA foram cefaleia e nausea.

A proporg¢ao de pacientes que descontinuaram o tratamento em decorréncia de RAMs foi de 3,3%
para pacientes tratados com ORENCIA e de 2,0% para pacientes tratados com placebo.

A seguir, encontram-se as RAMs que ocorreram com maior frequéncia (diferenca > 0,2%) em
pacientes tratados com ORENCIA em comparagao a pacientes tratados com placebo em seis
estudos clinicos intravenosos controlados por placebo. Também estao relacionadas as RAMs de
estudos clinicos com no minimo uma possivel relacdo causal com ORENCIA, apresentadas por
classe de sistema de 6rgaos e por frequéncia. A lista é apresentada por classe de sistema de 6rgéos
e por frequéncia, utilizando-se as seguintes categorias: muito comum (= 10%); comum (= 1% e <
10%); incomum (= 0,1% e < 1%); raro (= 0,01% e < 0,1%).

Tabela 10: Efeitos Indesejaveis em Estudos Controlados por Placebo

Muito Infeccdo do trato respiratério superior
Comum (incluindo traqueite e nasofaringite)

Infeccdo do trato respiratério inferior
(incluindo bronquite), infeccdo do trato
Comum urinario,

infeccdbes por herpes (incluindo herpes
simples, herpes oral e herpes zoster), rinite
Infeccdo dentaria, infeccdo de Ulcera
Incomum cutanea,

onicomicose

Infecgdes e Infestacdes

Neoplasias benignas e malignas

) . . . Incomum Carcinoma basocelular
(incluindo cistos e polipos)
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Disturbios do sangue e do sistema | Comum Leucopenia

linfatico Incomum | Trombocitopenia

Transtornos psiquiatricos Incomum 5§§$§§g?n sggisall()adade, disturbio do sono

Disturbios do sistema nervoso Comum Cefaleia, tontura, parestesia

Distarbi Comum Conjuntivite

isturbios oculares = - -

Incomum | Redugado da acuidade visual

Disturbios do ouvido e do labirinto Incomum | Vertigem

Disturbios cardiacos Incomum | Taquicardia, bradicardia, palpitacbes
Comum Hipertensao, rubor

Disturbios vasculares . =
Incomum | Hipotensdao, fogachos

Disturbios respiratérios, toracicos e

SIS Comum Tosse
mediastinais

_ . _ o Comum Dor abdominal, diarrt_eia, nausea, dispepsia,
Disturbios gastrointestinais ulcera bucal, estomatite aftosa

Incomum | Gastrite

Erupcdo cutdnea (incluindo dermatite),

Disturbios da pele e do tecido Comum alopecia
subcutaneo Incomum Aumento da tendéncia de formacao de
hematoma, pele seca, hiperidrose, eritema
Disturbios musculoesqueléticos, do | Comum Dor nos membros
tecido conjuntivo e dos 0ssos Incomum | Artralgia
Disturbios reprodutivos e da mama | Incomum Amenorreia, menorragia
Disturbios gerais e condigdes no | Comum Fadiga, astenia
local de administragao Incomum | Doenca semelhante a gripe
Aumento da presséao arterial, teste de funcao
Comum hepatica anormal (incluindo aumento de
Investigacoes transaminases)
Incomum E‘iar;](i)nuigéo da pressao arterial, aumento de

Infecgoes

Nos estudos clinicos IV controlados por placebo, infeccbes no minimo possivelmente relacionadas
ao tratamento foram relatadas em 23,1% dos pacientes tratados com ORENCIA e 20,7% dos
pacientes tratados com placebo.

Infec¢des graves no minimo possivelmente relacionadas ao tratamento foram relatadas em 1,8%
dos pacientes tratados com ORENCIA e em 1,1% dos pacientes tratados com placebo. As infeccdes
graves mais frequentes (0,1 - 0,4%) no minimo possivelmente relacionadas ao tratamento com
ORENCIA foram pneumonia, celulite, infecgdo localizada, infecgéo do trato urinario, bronquite,
diverticulite e pielonefrite aguda (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Infec¢oes).

Em estudos clinicos duplo-cego e abertos, em 6028 pacientes tratados com abatacepte durante
16.671 pacientes-ano, a taxa de incidéncia de infecgdes graves foi de 2,57 por 100 pacientes-ano,
e a taxa de incidéncia anual permaneceu a mesma ao longo de 7 anos de tratamento.

Malignidades

Nos estudos clinicos intravenosos controlados por placebo (1955 pacientes tratados com
ORENCIA na média de 12 meses), as frequéncias gerais de malignidades foram semelhantes nos
pacientes tratados com ORENCIA e com placebo (1,3% e 1,1% respectivamente). No entanto, mais
casos de cancer de pulméao foram observados em pacientes tratados com ORENCIA (4, 0,2%) do
que em pacientes tratados com placebo (0). Em estudos clinicos duplo-cegos e abertos em 6028
pacientes tratados com ORENCIA durante 16.671 pacientes-anos de exposi¢cdo, a taxa de
incidéncia de cancer de pulmao foi de 0,14 por 100 pacientes-anos, e a taxa de incidéncia anual
permaneceu inalterada durante 7 anos de tratamento. Durante o mesmo periodo de tratamento, a
taxa de incidéncia de linfoma foi de 0,06 por 100 pacientes-anos, e a taxa de incidéncia anual
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permaneceu inalterada durante 7 anos de tratamento. A taxa observada para linfoma é
aproximadamente 2 vezes maior do que a esperada em uma populacdo de idade e sexo
correspondente, com base no Banco de Dados dos Resultados Finais, de Vigilancia e Farmacologia.
Pacientes com AR, especialmente aqueles com doenga altamente ativa, apresentam um maior risco
de desenvolver linfoma. Outras malignidades incluiam canceres de pele, de mama, de bexiga,
cervical, célon, endometrial, gastrico, hematoldgico, melanoma, sindrome mielodisplasica, ovariano,
de prostata, renal, da tireoide e de utero (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES -
Imunossupressao). A possivel funcdo de ORENCIA no desenvolvimento de malignidades em
humanos é desconhecida.

Reagoes Relacionadas a Infusdo e Reagoes de Hipersensibilidade

Eventos agudos relacionados a infusdo (reportados dentro de 1 hora do inicio da infusdo) nos
Estudos I, IV e V foram mais comuns nos pacientes tratados com ORENCIA do que nos pacientes
tratados com placebo (9,8% para ORENCIA, 6,7% para placebo). Os eventos relatados com mais
frequéncia (>1,0%) foram tontura, cefaleia e hipertenséo.

Eventos agudos relacionados a infusdo que foram relatados em >0,1% e 1% dos pacientes
tratados com ORENCIA incluiam sintomas cardiopulmonares, como hipotensdo, aumento da
pressdo sanguinea e dispneia; outros sintomas incluiam nausea, rubor, urticaria, tosse,
hipersensibilidade, prurido, erupgao e respiracao ruidosa. A maioria dessas reacoes foi de leve a
moderada. Uma pequena proporgéo de pacientes em ambos os grupos, de ORENCIA e placebo,
descontinuou em decorréncia de um evento agudo relacionado a infusdo (0,3% para ORENCIA,
0,2% para placebo).

A ocorréncia de anafilaxia permaneceu rara entre a experiéncia aberta de longa duracao e duplo-
cega. Hipersensibilidade foi incomumente reportada. Outros eventos potencialmente associados
com a hipersensibilidade a droga, como hipotenséao, urticaria e dispneia, que geralmente ocorreram
em até 24 horas da infusdo de ORENCIA, foram incomuns. (vide 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - Hipersensibilidade).

Reagoes Adversas em Pacientes com DPOC

No Estudo V, houve 37 pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) tratados com
ORENCIA e 17 tratados com placebo. Os pacientes com DPOC tratados com ORENCIA
desenvolveram reacdes adversas de forma mais frequente do que aqueles tratados com placebo
(51,4% vs 47,1%, respectivamente). Ocorreram disturbios respiratérios mais frequentemente em
pacientes tratados com ORENCIA do que em pacientes tratados com placebo (10,8% vs 5,9%,
respectivamente) incluindo exacerbagdo da DPOC e dispneia. Uma porcentagem maior de
pacientes com COPD tratados com ORENCIA em comparacgao a pacientes tratados com placebo
desenvolveu uma reagéo adversa grave em comparagao aos pacientes tratados com placebo (5,4%
vs 0%), incluindo exacerbacao da DPOC (1 de 37 pacientes [2,7%]) e bronquite (1 de 37 pacientes
[2,7%]).

Processos auto-imunes

A terapia com ORENCIA nao levou ao aumento da formagado de anticorpos antinucleares ou
anticorpos anti DNA dupla-hélice em comparagao com placebo.

A taxa de incidéncia de doengas auto-imunes manteve-se estavel durante a experiéncia de estudo
aberto (1,83 por 100 pacientes-ano) em comparacdo com estudo duplo cego (2,07 por 100
pacientes-ano). O relato mais frequente relacionado a uma desordem auto-imune durante o estudo
aberto foi psoriase.

Imunogenicidade

Anticorpos direcionados contra a molécula de abatacepte foram avaliados por testes ELISA em
pacientes com AR por até 8 anos com ORENCIA. Cento e oitenta e sete dos 3.877 (4,8%) pacientes
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desenvolveram anticorpos anti-abatacepte durante o tratamento. Em pacientes avaliados quanto a
anticorpos anti-abatacepte apds a descontinuagao do abatacepte (> 42 dias apds a ultima dose),
103 dos 1.888 (5,5%) foram soropositivos.

As amostras com atividade de ligagao confirmada ao CTLA-4 foram avaliadas para a presenca de
anticorpos neutralizadores. Vinte e dois dos 48 pacientes avaliaveis apresentaram atividade
neutralizadora significativa. A possivel relevancia clinica da formagao de anticorpos neutralizadores
€ desconhecida.

No geral, ndo houve nenhuma relacao evidente do desenvolvimento de anticorpos com a resposta
clinica ou reacbes adversas. No entanto, o nimero de pacientes que desenvolveram anticorpos era
muito limitado para a elaboracdo de uma avaliacao definitiva.

Experiéncia em Estudos Clinicos em Pacientes sem tratamento prévio com MTX

O Estudo VI foi um estudo clinico controlado por ativo em pacientes sem tratamento prévio com
MTX (vide 2. RESULTADOS DE EFICACIA - Artrite Reumatoide). Os dados do Estudo VI nao
foram integrados ao conjunto de dados de seguranga descrita anteriormente nesta sec¢éo; no
entanto, a experiéncia de seguranca em pacientes sem tratamento prévio com MTX foi consistente
com o descrito acima em pacientes com resposta inadequada ao MTX ou um agente bloqueador do
TNF. O perfil de reagbes adversas observado em pacientes que receberam MTX sozinho no Estudo
VI foi como esperado, e o perfil de reagbes adversas observado em pacientes que receberam
ORENCIA mais MTX foi semelhante aquele observado em pacientes que receberam MTX sozinho.

Experiéncia Clinica em Pacientes Adultos com AR Tratados com ORENCIA Subcutianeo

Em geral, as reagbes adversas em pacientes adultos com AR tratados com uma injecgéo
subcutanea de abatacepte foram semelhantes aos observados nos pacientes tratados com
abatacepte administrado por via intravenosa (ver segdes 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES e
9. REAGOES ADVERSAS).

O SC-I (IM101174) foi um estudo randomizado, duplo-cego, e em dupla simulagao (double-dummy),
de nao-inferioridade, que comparou a eficacia e a seguranca do abatacepte administrado por via
subcutanea (SC) (com dose de ataque V) e intravenosa (IV) em pacientes com artrite reumatoide,
recebendo metotrexato como tratamento de base e com resposta inadequada ao MTX (MTX-IR)
(vide 2. RESULTADOS DE EFICACIA - Estudos Clinicos). A experiéncia de seguranca e a
imunogenicidade do ORENCIA administrado por via subcutanea foi consistente com os estudos de
via intravenosa (I a VI). Devido a via de administracdo, as reagdes no local da inje¢do e a
imunogenicidade foram avaliadas e s&o discutidas nas segbes abaixo.

O SC-ll (IM101235) foi um estudo randomizado, investigador-cego, de nao-inferioridade que
comparou a eficacia e seguranga de abatacepte SC (sem dose de ataque V) e adalimumabe em
pacientes com artrite reumatoide moderada a gravemente ativa, recebendo metotrexato como
tratamento de base e com resposta inadequada ao MTX (MTX-IR) (vide 2. RESULTADOS DE
EFICACIA - Estudos Clinicos). A experiéncia de seguranga para ORENCIA administrado por via
subcutanea foi consistente com subcutaneo Estudo SC-I.

Reagodes no Local da Injegcao em Pacientes Adultos com AR Tratados com ORENCIA SC

O estudo SC-I comparou a seguranga do abatacepte, incluindo as rea¢des no local da inje¢ao, apos
a administracdo subcutanea ou intravenosa. A frequéncia global de reagdes no local da injecéo foi
de 2,6% (19/736) e 2,5% (18/721) para o grupo do abatacepte SC e o grupo do abatacepte IV
(placebo SC), respectivamente. Todas as reagdes no local da injecao foram descritas como tendo
sido leves a moderadas (hematoma, prurido ou eritema) e em geral ndo necessitaram de
descontinuacdo do medicamento.

O Estudo SC-Il comparou a seguranga de abatacepte SC e adalimumabe incluindo reag¢des no local
da injecdo ap6s a administragdo subcutanea. A frequéncia de reagdes no local da injecao foi de
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3,8% (12/318) e 9,1% (30/328) em 12 meses (p = 0,006) e 4,1% (13/318) e 10,4% (34/328) em 24
meses para abatacepte SC e adalimumabe SC, respectivamente.

Imunogenicidade em Pacientes Adultos com AR Tratados com ORENCIA SC

O estudo SC-I comparou a imunogenicidade do abatacepte apds a administragdo subcutanea ou
intravenosa. A frequéncia global de imunogenicidade ao abatacepte foi de 1,1% (8/725) e 2,3%
(16/710) para os grupos de administracdo por via subcutadnea e intravenosa, respectivamente. A
taxa esta consistente com experiéncias prévias, e ndo houve efeito da imunogenicidade na
farmacocinética, seguranca ou eficacia.

Imunogenicidade e Seguranca da Administracdo do ORENCIA SC como Monoterapia sem
uma Dose de Ataque IV (IM101173)

Um estudo do programa de via subcutdnea foi conduzido para determinar o efeito do uso da
monoterapia com ORENCIA na imunogenicidade apds administracdo subcutdnea sem uma dose
de ataque IV.

Os resultados indicaram que quando o ORENCIA foi administrado como monoterapia ou em
combinagdo com o metotrexato, ndo houve diferengas na frequéncia da imunogenicidade apés 4
meses de tratamento (imunogenicidade nao foi detectada em nenhum grupo no Més 4: n=49,
ORENCIA; n=51, ORENCIA mais MTX). A segurancga observada neste estudo para o ORENCIA
administrado por via subcutdnea como monoterapia sem uma dose de ataque IV, também foi
consistente com a observada nos outros estudos de via subcutanea.

Imunogenicidade e Seguranga do ORENCIA SC apés Descontinuagao (Trés Meses) e Reinicio
do Tratamento (IM101167)

Um estudo do programa de via subcutanea foi conduzido para investigar o efeito da descontinuagao
(trés meses) e reinicio do tratamento com ORENCIA subcutaneo na imunogenicidade. Apods a
descontinuacgao do tratamento com ORENCIA subcutaneo, o aumento da taxa de imunogenicidade
foi consistente com o observado apdés a descontinuagdo do ORENCIA administrado por via
intravenosa. Apds o reinicio do tratamento, ndo houve reagbes as injecdes nem diferengas na
resposta ao tratamento nos pacientes que foram descontinuados do tratamento subcutaneo por até
3 meses comparados aqueles que permaneceram no tratamento subcutaneo, independentemente
se o tratamento foi reiniciado com ou sem uma dose de ataque intravenosa. A seguranga observada
neste estudo sem uma dose de ataque IV também foi consistente com a observada nos outros
estudos.

Estudo SC- Il: Informacdes adicionais sobre seguranga para abatacepte SC versus
adalimumabe

As avaliagdes de seguranga e de danos estruturais foram conduzidas em um e dois anos. O perfil
de seguranga global com relacdo a eventos adversos foi semelhante entre os dois grupos durante
o periodo de 24 meses. Apos 24 meses, as reagoes adversas foram reportadas em 41,5% (132/318)
e 50% (164/328) dos pacientes tratados com abatacepte e adalimumabe. Reac¢des adversas graves
foram reportadas em 3,5% (11/318) e 6,1 % (20/328) do respectivo grupo. Aos 24 meses, 20,8%
(66/318) no grupo abatacepte SC e 25,3% (83/328) no grupo de adalimumabe haviam
descontinuado.

Aos 24 meses, 1,6% (5/318) dos pacientes no grupo abatacepte SC e 4,9% (16/328) dos pacientes
no grupo adalimumabe interromperam o tratamento devido a graves eventos adversos. No estudo
SC-ll, infecgbes graves foram reportadas em 3,8% (12/318) dos pacientes tratados com abatacepte
SC semanalmente, sendo que, nenhuma levou a interrupcédo do tratamento, e em 5,8% (19/328)
dos pacientes tratados com adalimumabe SC a cada duas semanas, que levaram a nove
interrupgdes no periodo de 24 meses.

Doengas auto-imunes, leve a moderada em termos de gravidade, foram relatados em 3,8% (12/318)
dos pacientes no grupo abatacepte SC e em 1,5% (5/328) dos pacientes no grupo adalimumabe ao
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longo do periodo de 24 meses.

Experiéncia em Estudos Clinicos em Pacientes com Artrite Idiopatica
Juvenil

Em geral, os eventos adversos em pacientes pediatricos foram similares em tipo aos observados
em pacientes adultos (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 9. REACOES ADVERSAS).

ORENCIA foi estudado em 190 pacientes pediatricos, com 6 a 17 anos de idade, com artrite
idiopatica juvenil poliarticular. A frequéncia global de eventos adversos no periodo de introdugéo de
4 meses em regime aberto do estudo foi de 70%; as infec¢cdes ocorreram em uma frequéncia de
36%. As infecgbes mais comuns foram infecgdo do trato respiratério superior e nasofaringite. As
infecgdes se resolveram sem sequelas, e os tipos de infecgdes foram consistentes com os tipos
comumente observados em populacdes pediatricas ambulatoriais. Outros eventos que ocorreram
em prevaléncia de pelo menos 5% foram cefaleia, nauseas, diarreia, tosse, pirexia, e dor abdominal.

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

Dos 190 pacientes com artrite idiopatica juvenil tratados com ORENCIA neste estudo, um (0,5%)
paciente descontinuou em decorréncia de reagbes ndo-consecutivas a infusao, que consistiram em
broncoespasmo e urticaria. Durante os Periodos A, B e C, ocorreram reacodes relacionadas a infusao
aguda em uma frequéncia de 4%, 2%, e 3%, respectivamente, e foi consistente com os tipos de
eventos relatados em adultos.

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

Imunogenicidade

Os anticorpos contra a molécula inteira de abatacepte ou contra a por¢cado CTLA-4 de abatacepte
foram avaliados por ensaios ELISA em pacientes com artrite poliarticular idiopatica juvenil apés
tratamento repetido com ORENCIA. A taxa de soropositividade enquanto os pacientes recebiam a
terapia com abatacepte foi de 0,5% (1/189) durante o Periodo A; 13,0% (7/54) durante o Periodo B;
e 11,4% (17/149) durante o Periodo C. Para pacientes no Periodo B que foram randomizados para
placebo (portanto retirados da terapia por até 6 meses), a taxa de soropositividade foi de 40,7%
(22/54). Anticorpos anti-abatacepte foram em geral transitorios e de baixa titulacdo. A auséncia de
metotrexato (MTX) concomitante aparentemente ndo foi associada a uma alta taxa de
soropositividade em receptores de placebo no Periodo B.

A presencga de anticorpos nao foi associada a eventos adversos, ou a reacdes a infusao, ou a
alteracbes de eficacia, ou sobre as concentracoes séricas de abatacepte. Dos 54 pacientes que
foram descontinuados de ORENCIA durante o periodo duplo-cego por até 6 meses, nenhum
apresentou uma reacao a infusao apos o reinicio da terapia com ORENCIA.

Experiéncia clinica na artrite psoriasica

A seguranca de Orencia foi avaliada em 594 pacientes com artrite psoriasica (APs) (341 pacientes
com Orencia e 253 pacientes com placebo) em dois estudos clinicos randomizados, duplo-cego e
controlados com placebo. Dos 341 pacientes que receberam Orencia, 213 receberam Orencia
subcutaneo (IM101332) e 128 pacientes receberam Orencia intravenoso (IM101158). No PsA-I
(IM101332), durante 24 semanas do periodo controlado com placebo, a proporgdo total de
pacientes com reagdes adversas (reagdes adversas possivelmente relacionadas com o tratamento)
foi semelhante nos grupos tratados com Orencia e placebo (15,5% e 11,4%, respectivamente). No
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PsA-l, ndo houve reagdes adversas que ocorreram = 2% em ambos grupos tratados durante 24
semanas do periodo controlado por placebo.

O perfil de seguranga foi comparavel entre os estudos PsA-I e PsA-Il e consistente com o perfil de
seguranga na artrite reumatoide (ver segbes 5 e 9).

Experiéncia pés-comercializagao

Reacdes adversas tém sido reportadas durante o uso apés-aprovagcao de ORENCIA. Dado que
estas reagbes foram reportadas voluntariamente de uma populagcdo de tamanho incerto, ndo é
sempre possivel estimar sua frequéncia ou estabelecer uma relacédo causal com ORENCIA. Durante
a experiéncia pos-comercializacdo, as reacbes sistémicas a infusdo foram semelhantes as
observadas nos ensaios clinicos com ORENCIA IV com excecdo de um caso fatal de anafilaxia.
Relatérios pds-comercializacdo de reacdes sistémicas a injecao (por exemplo, prurido, sensacgao
de aperto na garganta, dispneia) foram reportadas apés o uso de ORENCIA SC.

Atencdo: ORENCIA IV é um medicamento que possui nova indicagao terapéutica no pais e,
ORENCIA SC é um medicamento que possui nova via de administragdao, nova concentragéao
e nova forma farmacéutica terapéutica no pais e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema de Notificagbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Doses de até 50 mg/kg foram administradas intravenosamente sem efeito toxico aparente. No caso
de superdose, recomenda-se que o0 paciente seja monitorado em relagdo a qualquer sinal ou
sintoma de reacgbes adversas e o tratamento sintomatico apropriado instituido.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagées sobre
como proceder.
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