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APRESENTACAO

ORENCIA po liofilizado para infusao 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.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS
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 sdédio monobasico monoidratado e 14,6 mg de cloreto de sédio.

INFORMAGOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

ORENCIA é um medicamento usado para tratar adultos com artrite reumatoide (AR) moderada a
grave. AR é uma doencga que pode causar dor e inflamagao das articulagbes, além de destruigao
irreversivel das mesmas. ORENCIA pode ajudar a reduzir a dor, pressao e inchaco das suas
articulagodes, inibir o dano nas articulagbes e melhorar sua habilidade para fazer as coisas. Seu
médico decidiu trata-lo(a) com ORENCIA porque sua doencga ainda esta ativa, embora vocé possa
ter utilizado outros tratamentos.

ORENCIA também é indicado para tratar os sinais e sintomas em criancas e adolescentes a partir
de 6 anos de idade com artrite idiopatica juvenil / artrite reumatoide juvenil (AlJ/ARJ) poliarticular
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).

Na AR e na AlJ/ARJ, ORENCIA pode reduzir a dor e a inflamacéo articular, porém também pode
tornar seu sistema imunolégico menos capaz de combater infecgdes. ORENCIA pode tornar vocé
mais propenso a adquirir infecgdes piorar qualquer infecgdo que vocé tenha. E importante informar
a seu médico se pensar que vocé tem alguma infecgao.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

ORENCIA é um medicamento que combate o ataque do sistema imunoldgico aos tecidos sadios
do organismo. O sistema imunoldgico defende o organismo de agressdes, tais como infecgdes por
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bactérias e virus, porém nas pessoas com artrite reumatoide o sistema imunolégico esta em
desequilibrio e ataca especialmente os tecidos das articulagdes. ORENCIA age em uma etapa
importante deste ataque. Ao combater o ataque do sistema imunolégico aos tecidos sadios,
ORENCIA reduz a dor, a inflamagcao e o dano aos ossos e cartilagens. ORENCIA pode ainda
diminuir a capacidade do seu organismo de combater infecgdes. O tratamento com ORENCIA
pode deixa-lo mais suscetivel a contrair infeccdes, ou piorar infeccdes que vocé tenha. E
importante falar para o seu médico se vocé acha que tem qualquer infeccéo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé nao deve utilizar ORENCIA se o seu médico determinar que vocé é alérgico ao abatacepte
ou a quaisquer componentes da formulacéo.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

- Uso combinado com agentes bloqueadores do TNF (fator de necrose tumoral)

Informe o0 seu médico se vocé estiver utilizando um bloqueador do TNF (fator de necrose tumoral)
para tratamento da artrite reumatoide (ou seja, adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
golimumabe, certolizumabe). Vocé pode apresentar maior chance de apresentar infecgbes graves
com o uso combinado de ORENCIA com estas medicagcbes. O tratamento usando ao mesmo
tempo ORENCIA e um agente bloqueador do TNF n&o é recomendado.

- Hipersensibilidade

Se vocé desenvolver erupgdo cuténea grave, inchago do rosto, das palpebras, dos labios, da
lingua e da garganta, ou dificuldade de respirar enquanto receber ORENCIA chame seu médico
imediatamente.

- Efeito no sistema imunolégico

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

- Infecgdes

Houve casos raros em que pacientes recebendo tratamentos com medicamentos bioldgicos para
AR, tais como ORENCIA, desenvolveram infecgdes graves, incluindo tuberculose e infecgbes
causadas por virus, bactérias ou fungos.

- 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.

Antes de receber o tratamento com ORENCIA, vocé deve informar ao seu médico sobre sua
condicao de saude, inclusive se vocé:

— Tem algum tipo de infeccdo mesmo que pequena (como um corte aberto ou uma ferida),
ou uma infecgdo no seu corpo todo (como gripe). Se vocé tem uma infecgdo enquanto
toma ORENCIA, vocé pode ter chances maiores de apresentar efeitos colaterais sérios.

— Tem uma infecgdo que ndo melhora ou infecgbes que vao e voltam.
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— Teve tuberculose (TB), teste de pele para TB positivo, ou se teve contato recente com
alguém que teve TB. Se vocé tiver algum sintoma de TB (tosse seca que nao melhora,
perda de peso, febre, suor noturno), chame seu médico imediatamente. Antes de iniciar o
uso de ORENCIA, seu médico podera examina-lo para ver se ha TB, ou fazer um teste
apropriado.

— Tem ou teve hepatite viral. Antes de usar ORENCIA, seu médico deve examina-lo para
hepatite.

— Tem histéria de Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), como enfisema pulmonar
ou bronquite.

— Tem uma cirurgia marcada.

— E alérgico a qualquer um dos componentes de ORENCIA.

— Recebeu recentemente ou tem marcada vacinacdo. Se vocé esta sendo tratado com
ORENCIA nao tome vacinas com componentes vivos. Os pacientes tratados com
ORENCIA podem receber vacinas inativas.

— Tem diabetes e esta utilizando um monitor de glicose sanguinea para checar o seu nivel
de agucar no sangue (glicose sanguinea). ORENCIA IV contém maltose, um tipo de acucar
que pode indicar uma falsa elevagdo das leituras de agucar no sangue com certos
monitores de glicose sanguinea, no dia da infusdo de ORENCIA. Seu médico pode
aconselha-lo a usar um método diferente para monitorar os niveis de agucar sanguineos.

— Esta gravida ou planejando engravidar. Nao é conhecido se ORENCIA pode causar danos
ao feto.

— Esta amamentando. ORENCIA pode passar pelo leite. Mulheres que estdo amamentando
devem falar com seus médicos sobre usar ou ndo ORENCIA.

Se vocé nao tem certeza ou tem duvidas sobre estas informacdes, fale com seu médico.

- Imunizagoes

Antes de iniciar o tratamento com ORENCIA informe o seu médico se vocé foi recentemente
vacinado (a) ou tem uma vacina marcada ou prevista.

- Gravidez e Lactagcao

ORENCIA néo foi estudado em mulheres gravidas ou mulheres que estdo amamentando, dessa
maneira ndo ha informacdes dos efeitos de ORENCIA em mulheres gravidas ou que estédo
amamentando. Informe o seu médico se vocé esta gravida ou pretende engravidar.

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

A administracdo de vacinas vivas a criangas expostas ao ORENCIA no utero ndo é recomendada
por 10 semanas ap6s a ultima exposicdo da mae ao ORENCIA durante a gravidez.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Informe o seu médico caso esteja amamentando.

- Uso Pediatrico
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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 seguranga e a eficacia de ORENCIA em pacientes pediatricos para usos diferentes de artrite
idiopatica juvenil / artrite reumatoide juvenil ndo foram estabelecidas.

- Uso em Idosos

A frequéncia de infeccao grave e malignidade (cancer) entre os pacientes tratados com ORENCIA
com mais de 65 anos foi maior do que para aqueles com menos de 65 anos. Devido ao fato de
haver uma maior incidéncia de infecgbes e malignidades na populagdo mais velha em geral, deve-
se ter cuidado ao tratar pacientes idosos.

Interacoes Medicamentosas

Vocé pode utilizar outros medicamentos enquanto estiver recebendo ORENCIA, se estes forem
prescritos pelo seu médico. E importante consultar o seu médico, caso esteja utilizando qualquer
outro medicamento, incluindo hormdnios, medicamentos vendidos com e sem prescricdo médica,
vitaminas e suplementos fitoterapicos antes de vocé receber tratamento com ORENCIA.

Informe o seu médico se vocé comecar ou planeja comecgar a utilizar qualquer medicamento
enquanto estiver recebendo ORENCIA. ORENCIA ndo deve ser utlizado com outros
medicamentos biolégicos para artrite reumatoide como adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
golimumabe, certolizumabe ou anakinra.

Vocé pode ter maiores chances de desenvolver infeccbes graves se vocé tomar ORENCIA com
outros medicamentos bioldgicos para AR ou AlJ/ARJ.

Conhecga os medicamentos que vocé toma. Mantenha uma lista de seus medicamentos e mostre
ao seu médico e farmacéutico quando |he for prescrito um novo medicamento.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Interagdo com testes laboratoriais

Antes de receber o tratamento com ORENCIA 1V, vocé deve contar ao seu médico se vocé tem
diabetes e esta utilizando um monitor de glicose sanguinea (“agucar no sangue”) para checar seus
niveis de glicose. ORENCIA IV contém maltose que é um tipo de acgucar que pode fornecer
leituras falsas de niveis altos de glicose sanguinea com certos tipos de monitores de glicose. Seu
médico vai recomendar um método diferente para monitoracéo dos niveis de glicose sanguinea.
Atencao diabéticos: contém agucar (maltose).

Nao use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para sua
saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Os frascos-ampola devem ser protegidos da luz e armazenados na embalagem original até o
momento do uso. O p¢ liofilizado de ORENCIA deve ser refrigerado de 2°C a 8°C.
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A solugdo 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.

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

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

Depois de preparado, este medicamento pode ser utilizado em 24 horas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

ORENCIA ¢é apresentado em forma de po liofilizado estéril, branco, sem conservantes para
administracédo parenteral. Apds a reconstituicdo com 10 mL de Agua Estéril para Injecdo, USP, a
solucdo de ORENCIA ¢é clara, variando de incolor a amarela palida, com uma variagao de pH de
7,2a7,.8.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O preparo de ORENCIA 1V deve ser realizado apenas por um profissional de saude. ORENCIA [V
sera administrado por um profissional de saude por via intravenosa, ou seja, através de uma
agulha colocada na veia do seu brago. Este procedimento levara aproximadamente 30 minutos.

Para seguranca e para eficacia, desta apresentacao, ORENCIA nao deve ser administrado por
vias ndo recomendadas. A administracdo deve ser somente pela via intravenosa.

Posologia
- Dosagem recomendada

Vocé recebera a primeira dose de ORENCIA seguida por doses adicionais em 2 e 4 semanas
apos a primeira dose. Apos este periodo, a cada 4 semanas.

Artrite Reumatoide Adulta

Tabela 1. Doses de ORENCIA para infusao intravenosa em pacientes adultos com AR

Numero 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

Cada frasco-ampola contém 250 mg de abatacepte para administragéo.

Artrite Idiopatica Juvenil / Artrite Reumatoide Juvenil
A dose recomendada de ORENCIA para pacientes com 6 a 17 anos de idade com artrite
idiopatica juvenil / artrite reumatoide juvenil que pesam menos de 75 kg é de 10 mg/kg, calculada
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com base no peso corporal do paciente em cada administragdo. Os pacientes pediatricos com
peso igual ou superior a 75 kg devem receber ORENCIA seguindo-se 0 esquema posoldgico para
adultos, ndo superando uma dose maxima de 1000 mg. ORENCIA deve ser administrado em
infusdo intravenosa de 30 minutos. Apds a administragao inicial, ORENCIA deve ser administrado
2 e 4 semanas apos a primeira infusdo e a cada 4 semanas subsequentemente.

- Pacientes idosos
Nenhum ajuste de dose € necessario.
- Insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica

ORENCIA nao foi estudado nessas populacbes de pacientes. Nao é possivel fazer nenhuma
recomendacao de dose.

Siga a orientagado de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé perder uma dose de ORENCIA, solicite ao seu médico a possibilidade de agendar sua
proxima dose.

Em caso de duvidas, procure orientagao do seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Geral
ORENCIA foi estudado em pacientes com artrite reumatoide ativa em seis estudos clinicos com uso
de ORENCIA intravenoso em comparagao com placebo.

A seguir, encontram-se as reagbes adversas ao medicamento que ocorreram com maior frequéncia
(diferenga > 0,2%) nesses estudos. Também estdo relacionadas as reacdes adversas ao
medicamento 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 orgados 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 2: Reagdes adversas ao medicamento em Estudos Controlados por Placebo

Muito Infecgao do trato respiratério superior (incluindo
Comum inflamacao na traqueia e nasofaringite)

Infecgéo do trato respiratério inferior (incluindo
bronquite), infec¢ao urinaria,

Infeccdes e Infestagdes Comum ; ~ . , .
infecgdes por herpes (incluindo herpes simples,
herpes oral e herpes zoster), rinite

| Infeccao nos dentes, infecgao de pele,
ncomum

infecdo de pele causada por fungos

Neoplasias benignas e malignas
(incluindo cistos e polipos)

Incomum Carcinoma basocelular (Tumor de pele)
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Disturbios do sangue e do sistema Comum Diminui¢ao dos glébulos brancos no sangue
linfatico Incomum Diminuicdo das plaguetas no sangue

o Depressdo, ansiedade, alteracdo no sono
Transtornos psiquiatricos Incomum

(incluindo insénia)

Dor de cabeca, tontura, sensacdao de

Disturbios do sistema nervoso Comum formi
ormigamento
e Comum Conjuntivite
Disturbios oculares — —
Incomum Diminuigcao da viséo
Disturbios do ouvido e do labirinto Incomum Tontura
Taquicardia (batimento cardiaco acelerado),
Disturbios cardiacos Incomum bradicardia (batimento cardiaco mais lento),
palpitagdes
Comum Presséao alta, vermelhidao

Disturbios vasculares ~ . >
Incomum Pressao baixa, sensagao de calor

Disturbios respiratorios, toracicos e

S Comum Tosse
mediastinais
Dor na barriga, diarreia, enjoo, dor de estébmago,
e . o Comum ) ~
Disturbios gastrointestinais aftas e inflamagbes na boca
Incomum Inflamagao no estomago
Lesdes na pele (incluindo inflamagdo na pele),
Comum b ( ¢ pele)

queda de cabelo

Disturbios da pele e do tecido Aumento da tendéncia de formacdo de

subcutaneo .
Incomum hematoma, pele seca, sudorese excessiva,
vermelh&o na pele
Disturbios musculoesqueléticos, do Comum Dor nos membros
tecido conjuntivo e dos 0ssos Incomum Dor nas articulagdes
e . Parada da menstruacdo, aumento do
Disturbios reprodutivos e da mama Incomum
sangramento menstrual
Disturbios gerais e condi¢gdes no local | Comum Cansaco,Falta de apetite
de administracéo Incomum Doenca semelhante a gripe
Aumento da presséo arterial, teste de funcao
Comum hepatica anormal (incluindo aumento de
Investigagdes transaminases)
Diminuicdo da presséo arterial, aumento de
Incomum
peso
Infecgoes

Nos estudos clinicos controlados por placebo, infecgdes 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 sérias 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
infeccoes sérias mais frequentes foram pneumonia, celulite, infecgéo localizada, infecgao do trato
urinario, bronquite, diverticulite e pielonefrite aguda.

Malignidades

Houve casos raros de alguns tipos de cancer em pacientes recebendo tratamentos biolégicos, tais
como ORENCIA. Pessoas com artrite reumatoide mais grave que tiveram doenga por longos
periodos podem ter um risco maior que a média de desenvolver cancer. O papel de ORENCIA no
desenvolvimento de cancer é desconhecido.

Reagoes Relacionadas a Infusdo e Reagoes de Hipersensibilidade (alergia)

Eventos agudos relacionados a infusdo (reportados dentro de 1 hora do inicio da infusdo) nos
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estudos clinicos foram mais comuns nos pacientes tratados com ORENCIA do que nos pacientes
tratados com placebo. Os eventos relatados com mais frequéncia (>1.0%) foram tontura, dor de
cabeca e hipertensao (presséo alta).

Eventos agudos relacionados a infusdo que foram relatados em >0,1% e <1% dos pacientes
tratados com ORENCIA incluiam sintomas cardiopulmonares, como hipotensao (presséo baixa),
aumento da pressao sanguinea e dispneia (falta de ar); outros sintomas incluiam nausea, rubor
(vermelhiddo passageira do rosto), urticaria (alergia), tosse, hipersensibilidade, prurido, erupcao e
respiragao ruidosa. A maioria dessas reagdes foi de leve a moderada. Uma pequena proporgao
de pacientes em ambos os grupos, de ORENCIA e placebo, descontinuou em decorréncia de um
evento agudo relacionado a infusao.

A ocorréncia de anafilaxia (reacdo alérgica grave) permaneceu rara entre a experiéncia aberta de
longa duracdo e duplo-cega. Hipersensibilidade foi incomumente descrita. Outros eventos
potencialmente associados com a hipersensibilidade a droga, como hipotenséo (pressao baixa),
urticaria (reacdo alérgica na pele) e dispneia (falta de ar), que geralmente ocorreram em até 24
horas da infusdo de ORENCIA, foram incomuns.

Reagdoes Adversas em Pacientes com DPOC (doeng¢a pulmonar obstrutiva crénica — um tipo
de bronquite crénica)

Em um dos estudos com ORENCIA, os pacientes com DPOC tratados com ORENCIA
desenvolveram reagdes adversas de forma mais frequente do que aqueles tratados com placebo,
incluindo exacerbagéo (crise) da DPOC, e dispneia. Uma porcentagem maior de pacientes com
DPOC tratados com ORENCIA desenvolveu uma reagcdo adversa séria em comparacio aos
pacientes tratados com placebo, incluindo piora do quadro de DPOC e pneumonia.

Processos autoimunes

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

O relato mais frequente relacionado a uma desordem auto-imune foi psoriase.

Experiéncia de Estudos Clinicos em Pacientes sem tratamento prévio com MTX

Foi realizado um estudo clinico controlado por ativo em pacientes sem tratamento prévio com
MTX. Os dados do Estudo VI ndo foram integrados ao conjunto de dados de seguranga descrita
anteriormente nesta se¢éo; no entanto, a experiéncia de seguranga 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 rea¢des adversas observado em pacientes
que receberam MTX sozinho no Estudo VI foi como esperado, e o perfil de reagdes adversas
observado em pacientes que receberam ORENCIA mais MTX foi semelhante aquele observado
em pacientes que receberam MTX sozinho.

Experiéncia de Estudos Clinicos em pacientes com Artrite Idiopatica Juvenil / Artrite
Reumatoide Juvenil (AlJ/ARJ)

Em geral, os eventos adversos em pacientes pediatricos foram semelhantes em tipo aos
observados em pacientes adultos.

ORENCIA 1V foi estudado em 190 pacientes pediatricos, com 6 a 17 anos de idade, com AlJ/ARJ
poliarticular. A frequéncia global de eventos adversos no periodo de introducao de 4 meses em
regime aberto do estudo foi de 70%; as infecgdes ocorreram em uma frequéncia de 36%. As
infeccbes mais comuns foram infeccdo do trato respiratério superior e nasofaringite. As infecgoes
se resolveram sem sequelas, e os tipos de infecgbes foram consistentes com os tipos comumente
observados em populagbes pediatricas ambulatoriais. Outros eventos que ocorreram em
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prevaléncia de pelo menos 5% foram dores de cabecga, enjoo, diarreia, tosse, aumento da
temperatura 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 AlJ/ARJ tratados com ORENCIA neste estudo, um (0,5%) paciente
descontinuou em decorréncia de reacbes nao-consecutivas a infusdo, que consistiram em
broncoespasmo e urticaria. Ocorreram reacgdes relacionadas a infusdo aguda, e foi consistente
com os tipos de eventos relatados em adultos.

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

Imunogenicidade

A presenca de anticorpos nao foi associada a eventos adversos, ou a reagdes a infusdo, ou a
alteracdes de eficacia, ou um efeito sobre as concentracbes séricas de abatacepte.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nhova indicagao 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, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Doses de até 50 mg/kg foram administradas sem efeitos toxicos aparentes. No caso de
superdose, recomenda-se que o0 paciente seja monitorado para quaisquer sinais ou sintomas de
reacdes adversas e que um tratamento sintomatico adequado seja instituido.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722
6001, se voceé precisar de mais orientagoes.

Venda sob prescrigao médica

Uso restrito a hospitais

Reg. MS — 1.0180.0390

Responsavel Técnico: Dra Elizabeth M. Oliveira

CRF-SP n° 12.529

Fabricado por:
Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd Liability Company
Bo Tierras Nuevas Rt. 686 Km 2,3 - Manati - Porto Rico - EUA

Importado por:
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Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A.
Rua Verbo Divino, 1711 - Chacara Santo Anténio - Sao Paulo — SP
CNPJ 56.998.982/0001-07

Esta Bula foi aprovada pela ANVISA em dia/més/ano.

SAC Bristol-Myers Squibb

¢ $ 0800 727 6160

~/ sac.brzebms.com
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Histérico de alteragio para a bula

ORENCIA

Bristol-Myers Squibb Farmacgutica S.A.

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigio/notificagio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. do expediente Assunto Data do No. do expediente Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentagdes
: (VPIVPS) r
PG Liofilizado para
10463 - PRODUTO BIOLOGICO 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? 5"'“?5"0""“15'3"5'
29/05/2013 0429909134 Inclus&o Inicial do Texto de Bula NA NA NA NA VPIVPS 9
RDC60/12 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES I
Solugdo injetavel
125 mg / mi
P¢ Liofilizado para
10456 - PRODUTO BIOLOGICO 5°'“§a5%‘:e‘ave'
10/12/2013 1038484137 Notificagdo de Alteragao de Textq NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VPIVPS 9
de Bula - RDC 60/12 I
Solugao injetavel
125 mg/ ml
Paciente subcutaneo:
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
PG Liofilizado para
Paciente IV: solugdo injetével
10456 - PRODUTO BIOLOGICO
07/02/2014 0097172143 Notificagdo de Alteragao de Textd 31/10/2013 0921654135 |10279- PRODUTO BIOLOGICO{ 11514 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? VPIVPS 250 mg
Alteragzo de Texto de Bula
de Bula— RDC 60/12 . I
Profissional: Solugao injetavel
2. RESULTADOS DE EFICACIA 125mg / mi
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REAGOES ADVERSAS
PG Liofilizado para
10456 - PRODUTO BIOLOGICO 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? 5"'“335"0‘:“"8'
07/08/2014 0642767147 Notificagdo de Alteragéo de Text NA NA NA NA VPIVPS 9
de Bula - RDC 60/12 9. REAGOES ADVERSAS I
Solugao injetavel
125mg / ml
Paciente subcutaneo:
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS
Paciente IV:
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS
Po Liofilizado para
) Paciente IV (Institucional): solugao injetavel
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - 2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA? 250 mg
04/02/2015 Notificagé@o de Alteragéo de Textq NA NA NA NA 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? VPIVPS

de Bula —RDC 60/12

DIZERES LEGAIS

Profissional:
2. RESULTADOS DE EFICACIA
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REAGOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

Profissional (Institucional):
2. RESULTADOS DE EFICACIA
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
9. REAGOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

Solugao injetavel
125 mg / ml
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}'{ Bristol-Myers Squibb

ORENCIA®

abatacepte

Ministério da Saude

APRESENTAGAO

ORENCIA pod liofilizado para infusao 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.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS
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 s6dio monobasico monoidratado e 14,6 mg de cloreto de sodio.

INFORMAGOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

ORENCIA é um medicamento usado para tratar adultos com artrite reumatoide (AR) moderada a
grave. AR é uma doenca que pode causar dor e inflamagao das articulagbes, além de destruigdo
irreversivel das mesmas. ORENCIA pode ajudar a reduzir a dor, pressao e inchago das suas
articulagdes, inibir o dano nas articulacbes e melhorar sua habilidade para fazer as coisas. Seu
médico decidiu trata-lo(a) com ORENCIA porque sua doenca ainda esta ativa, embora vocé possa
ter utilizado outros tratamentos.

ORENCIA também é indicado para tratar os sinais e sintomas em criangas e adolescentes a partir
de 6 anos de idade com artrite idiopatica juvenil / artrite reumatoide juvenil (AlJ/ARJ) poliarticular
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).

Na AR e na AlJ/ARJ, ORENCIA pode reduzir a dor e a inflamacéo articular, porém também pode
tornar seu sistema imunolégico menos capaz de combater infecgdes. ORENCIA pode tornar vocé
mais propenso a adquirir infeccdes piorar qualquer infecgdo que vocé tenha. E importante informar
a seu médico se pensar que vocé tem alguma infecgao.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
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ORENCIA é um medicamento que combate o ataque do sistema imunoldgico aos tecidos sadios
do organismo. O sistema imunoldgico defende o organismo de agressdes, tais como infecgdes por
bactérias e virus, porém nas pessoas com artrite reumatoide o sistema imunoldgico esta em
desequilibrio e ataca especialmente os tecidos das articulagdes. ORENCIA age em uma etapa
importante deste ataque. Ao combater o ataque do sistema imunolégico aos tecidos sadios,
ORENCIA reduz a dor, a inflamacdo e o dano aos ossos e cartilagens. ORENCIA pode ainda
diminuir a capacidade do seu organismo de combater infecgées. O tratamento com ORENCIA
pode deixa-lo mais suscetivel a contrair infeccdes, ou piorar infeccdes que vocé tenha. E
importante falar para o seu médico se vocé acha que tem qualquer infeccao.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé nao deve utilizar ORENCIA se o seu médico determinar que vocé é alérgico ao abatacepte
ou a quaisquer componentes da formulacéo.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
- Uso combinado com agentes bloqueadores do TNF (fator de necrose tumoral)

Informe o0 seu meédico se vocé estiver utilizando um bloqueador do TNF (fator de necrose tumoral)
para tratamento da artrite reumatoide (ou seja, adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
golimumabe, certolizumabe). Vocé pode apresentar maior chance de apresentar infecgbes graves
com o uso combinado de ORENCIA com estas medicagdes. O tratamento usando ao mesmo
tempo ORENCIA e um agente bloqueador do TNF nao é recomendado.

- Hipersensibilidade

Se vocé desenvolver erupgdo cutdnea grave, inchago do rosto, das palpebras, dos labios, da
lingua e da garganta, ou dificuldade de respirar enquanto receber ORENCIA chame seu médico
imediatamente.

- Efeito no sistema imunolégico

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

- Infecgbes

Houve casos raros em que pacientes recebendo tratamentos com medicamentos biolégicos para
AR, tais como ORENCIA, desenvolveram infecgdes graves, incluindo tuberculose e infecgbes
causadas por virus, bactérias ou fungos.

- 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.

Antes de receber o tratamento com ORENCIA, vocé deve informar ao seu médico sobre sua
condicao de saude, inclusive se vocé:

— Tem algum tipo de infeccdo mesmo que pequena (como um corte aberto ou uma ferida),
ou uma infecgdo no seu corpo todo (como gripe). Se vocé tem uma infecgdo enquanto
toma ORENCIA, vocé pode ter chances maiores de apresentar efeitos colaterais sérios.

— Tem uma infecgdo que ndo melhora ou infeccbes que vao e voltam.
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— Teve tuberculose (TB), teste de pele para TB positivo, ou se teve contato recente com
alguém que teve TB. Se vocé tiver algum sintoma de TB (tosse seca que nao melhora,
perda de peso, febre, suor noturno), chame seu médico imediatamente. Antes de iniciar o
uso de ORENCIA, seu médico podera examina-lo para ver se ha TB, ou fazer um teste
apropriado. Tem ou teve hepatite viral. Antes de usar ORENCIA, seu médico deve
examina-lo para hepatite.

— Tem histéria de Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), como enfisema pulmonar
ou bronquite.

— Tem uma cirurgia marcada.

— E alérgico a qualquer um dos componentes de ORENCIA.

— Recebeu recentemente ou tem marcada vacinacdo. Se vocé esta sendo tratado com
ORENCIA nao tome vacinas com componentes vivos. Os pacientes tratados com
ORENCIA podem receber vacinas inativas.

— Tem diabetes e esta utilizando um monitor de glicose sanguinea para checar o seu nivel
de acucar no sangue (glicose sanguinea). ORENCIA IV contém maltose, um tipo de agucar
que pode indicar uma falsa elevagdo das leituras de agucar no sangue com certos
monitores de glicose sanguinea, no dia da infusdo de ORENCIA. Seu médico pode
aconselha-lo a usar um método diferente para monitorar os niveis de agucar sanguineos.

— Estéa gravida ou planejando engravidar. Ndo é conhecido se ORENCIA pode causar danos
ao feto.

— Esta amamentando. ORENCIA pode passar pelo leite. Mulheres que estdo amamentando
devem falar com seus médicos sobre usar ou ndo ORENCIA.

Se vocé nao tem certeza ou tem duvidas sobre estas informacdes, fale com seu médico.

- Imunizagoes

Antes de iniciar o tratamento com ORENCIA informe o seu médico se vocé foi recentemente
vacinado (a) ou tem uma vacina marcada ou prevista.

- Gravidez e Lactagao

ORENCIA néo foi estudado em mulheres gravidas ou mulheres que estdo amamentando, dessa
maneira ndo ha informacdes dos efeitos de ORENCIA em mulheres gravidas ou que estédo
amamentando. Informe o seu médico se vocé esta gravida ou pretende engravidar.

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

A administracao de vacinas vivas a criangas expostas ao ORENCIA no utero ndo é recomendada
por 10 semanas ap6s a ultima exposicdo da mae ao ORENCIA durante a gravidez.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Informe o seu médico caso esteja amamentando.

- Uso Pediatrico
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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 seguranga e a eficacia de ORENCIA em pacientes pediatricos para usos diferentes de artrite
idiopatica juvenil / artrite reumatoide juvenil ndo foram estabelecidas.

- Uso em Idosos

A frequéncia de infeccao grave e malignidade (cancer) entre os pacientes tratados com ORENCIA
com mais de 65 anos foi maior do que para aqueles com menos de 65 anos. Devido ao fato de
haver uma maior incidéncia de infecgbes e malignidades na populagdo mais velha em geral, deve-
se ter cuidado ao tratar pacientes idosos.

Interacoes Medicamentosas

Vocé pode utilizar outros medicamentos enquanto estiver recebendo ORENCIA, se estes forem
prescritos pelo seu médico. E importante consultar o seu médico, caso esteja utilizando qualquer
outro medicamento, incluindo hormdnios, medicamentos vendidos com e sem prescricdo médica,
vitaminas e suplementos fitoterapicos antes de vocé receber tratamento com ORENCIA.

Informe o seu médico se vocé comecar ou planeja comecgar a utilizar qualquer medicamento
enquanto estiver recebendo ORENCIA. ORENCIA ndo deve ser utlizado com outros
medicamentos biolégicos para artrite reumatoide como adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
golimumabe, certolizumabe ou anakinra.

Vocé pode ter maiores chances de desenvolver infeccbes graves se vocé tomar ORENCIA com
outros medicamentos bioldgicos para AR ou AlJ/ARJ.

Conhecga os medicamentos que vocé toma. Mantenha uma lista de seus medicamentos e mostre
ao seu médico e farmacéutico quando |he for prescrito um novo medicamento.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Interagdo com testes laboratoriais

Antes de receber o tratamento com ORENCIA 1V, vocé deve contar ao seu médico se vocé tem
diabetes e esta utilizando um monitor de glicose sanguinea (“agucar no sangue”) para checar seus
niveis de glicose. ORENCIA IV contém maltose que é um tipo de acgucar que pode fornecer
leituras falsas de niveis altos de glicose sanguinea com certos tipos de monitores de glicose. Seu
médico vai recomendar um método diferente para monitoracéo dos niveis de glicose sanguinea.
Atencao diabéticos: contém agucar (maltose).

Nao use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para sua
saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Os frascos-ampola devem ser protegidos da luz e armazenados na embalagem original até o
momento do uso. O p¢ liofilizado de ORENCIA deve ser refrigerado de 2°C a 8°C.
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A solugdo 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.

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

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

Depois de preparado, este medicamento pode ser utilizado em 24 horas.

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas

ORENCIA ¢é apresentado em forma de po liofilizado estéril, branco, sem conservantes para
administracédo parenteral. Apds a reconstituicdo com 10 mL de Agua Estéril para Injecdo, USP, a

solucdo de ORENCIA ¢é clara, variando de incolor a amarela palida, com uma variagao de pH de
7,2a7,.8.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O preparo de ORENCIA 1V deve ser realizado apenas por um profissional de saude. ORENCIA [V

sera administrado por um profissional de saude por via intravenosa, ou seja, através de uma
agulha colocada na veia do seu brago. Este procedimento levara aproximadamente 30 minutos.

Para seguranga e para eficacia, desta apresentagdao, ORENCIA n&o deve ser administrado por
vias ndo recomendadas. A administracao deve ser somente pela via intravenosa.

Posologia

- Dosagem recomendada

Vocé recebera a primeira dose de ORENCIA seguida por doses adicionais em 2 e 4 semanas
apo6s a primeira dose. Apoés este periodo, a cada 4 semanas.

Artrite Reumatoide Adulta

Tabela 1. Doses de ORENCIA para infusao intravenosa em pacientes adultos com AR

Numero 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

Cada frasco-ampola contém 250 mg de abatacepte para administragao.

Artrite Idiopatica Juvenil / Artrite Reumatoide Juvenil
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A dose recomendada de ORENCIA para pacientes com 6 a 17 anos de idade com artrite
idiopatica juvenil / artrite reumatoide juvenil que pesam menos de 75 kg é de 10 mg/kg, calculada
com base no peso corporal do paciente em cada administragdo. Os pacientes pediatricos com
peso igual ou superior a 75 kg devem receber ORENCIA seguindo-se 0 esquema posoldgico para
adultos, ndo superando uma dose maxima de 1000 mg. ORENCIA deve ser administrado em
infusdo intravenosa de 30 minutos. Apds a administragdo inicial, ORENCIA deve ser administrado
2 e 4 semanas apos a primeira infusao e a cada 4 semanas subsequentemente.

- Pacientes idosos
Nenhum ajuste de dose é necessario.
- Insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica

ORENCIA nao foi estudado nessas populacbes de pacientes. Nao é possivel fazer nenhuma
recomendacio de dose.

Siga a orientagado de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé perder uma dose de ORENCIA, solicite ao seu médico a possibilidade de agendar sua
préxima dose.

Em caso de duvidas, procure orientagdao do seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Geral
ORENCIA foi estudado em pacientes com artrite reumatoide ativa em seis estudos clinicos com uso
de ORENCIA intravenoso em comparagao com placebo.

A seguir, encontram-se as reagdes adversas ao medicamento que ocorreram com maior frequéncia
(diferenga > 0,2%) nesses estudos. Também estdo relacionadas as reagdes adversas ao
medicamento de estudos clinicos com no minimo uma possivel relagdo causal com ORENCIA,
apresentadas por classe de sistema de 6rgaos e por frequéncia. A lista € apresentada por classe de
sistema de o6rgaos 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 2: Reagoes adversas ao medicamento em Estudos Controlados por Placebo

Muito Infecgao do trato respiratério superior (incluindo
Comum inflamacgao na traqueia e nasofaringite)

Infecgdes e Infestagdes
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Infecgéo do trato respiratério inferior (incluindo
bronquite), infec¢ao urinaria,

Comum ; ~ . , .
infecgdes por herpes (incluindo herpes simples,
herpes oral e herpes zoster), rinite
Infeccao nos dentes, infecgéo de pele,

Incomum : z
infecdo de pele causada por fungos

Neoplasias benignas e malignas .
Neop! . gnas ! 9 Incomum Carcinoma basocelular (Tumor de pele)
(incluindo cistos e polipos)
Disturbios do sangue e do sistema Comum Diminui¢ao dos glébulos brancos no sangue
linfatico Incomum Diminuicdo das plaguetas no sangue
C Depressdo, ansiedade, alteragdo no sono
Transtornos psiquiatricos Incomum ; . .
(incluindo insénia)
e . Dor de cabega, tontura, sensagdo de
Disturbios do sistema nervoso Comum . ¢ ¢
formigamento
e Comum Conjuntivite
Disturbios oculares —— —
Incomum Diminuigao da viséo
Disturbios do ouvido e do labirinto Incomum Tontura
Taquicardia (batimento cardiaco acelerado),
Disturbios cardiacos Incomum bradicardia (batimento cardiaco mais lento),
palpitacbes
T Comum Pressao alta, vermelhidao
Disturbios vasculares = - ~
Incomum Pressao baixa, sensag¢ao de calor
Disturbios respiratorios, toracicos e
S Comum Tosse
mediastinais
Dor na barriga, diarreia, enjoo, dor de estébmago,
g . . Comum ) ~
Disturbios gastrointestinais aftas e inflamagbes na boca

Incomum Inflamagao no estomago
Lesdes na pele (incluindo inflamag&o na pele),

Comum

e . qgueda de cabelo
Disturbios da pele e do tecido —— =
. Aumento da tendéncia de formacdo de
subcutaneo :

Incomum hematoma, pele seca, sudorese excessiva,

vermelh&o na pele
Disturbios musculoesqueléticos, do Comum Dor nos membros
tecido conjuntivo e dos ossos Incomum Dor nas articulagbes
L . Parada da menstruacdo, aumento do
Disturbios reprodutivos e da mama Incomum
sangramento menstrual
Disturbios gerais e condi¢gdes no local | Comum Cansaco, Falta de apetite
de administracao Incomum Doenga semelhante a gripe
Aumento da presséo arterial, teste de fungéo
Comum hepatica anormal (incluindo aumento de
Investigacdes transaminases)
Diminuicdo da pressdo arterial, aumento de

Incomum

peso
Infecgoes

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

pacientes tratados com placebo.

Infecgbes serias 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
infecgdes sérias mais frequentes foram pneumonia, celulite, infecgao localizada, infeccéo do trato

urinario, bronquite, diverticulite e pielonefrite aguda.

Malignidades
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Houve casos raros de alguns tipos de cancer em pacientes recebendo tratamentos bioldgicos, tais
como ORENCIA. Pessoas com artrite reumatoide mais grave que tiveram doenga por longos
periodos podem ter um risco maior que a média de desenvolver cancer. O papel de ORENCIA no
desenvolvimento de cancer € desconhecido.

Reagoes Relacionadas a Infusdo e Reagdes de Hipersensibilidade (alergia)

Eventos agudos relacionados a infusdo (reportados dentro de 1 hora do inicio da infusdo) nos
estudos clinicos foram mais comuns nos pacientes tratados com ORENCIA do que nos pacientes
tratados com placebo. Os eventos relatados com mais frequéncia (>1.0%) foram tontura, dor de
cabeca e hipertensao (presséo alta).

Eventos agudos relacionados a infusdo que foram relatados em >0,1% e <1% dos pacientes
tratados com ORENCIA incluiam sintomas cardiopulmonares, como hipotensao (presséo baixa),
aumento da pressao sanguinea e dispneia (falta de ar); outros sintomas incluiam nausea, rubor
(vermelhidao passageira do rosto), urticaria (alergia), tosse, hipersensibilidade, prurido, erupg¢ao e
respiracao ruidosa. A maioria dessas reagdes foi de leve a moderada. Uma pequena proporgao
de pacientes em ambos os grupos, de ORENCIA e placebo, descontinuou em decorréncia de um
evento agudo relacionado a infusao.

A ocorréncia de anafilaxia (reagdo alérgica grave) permaneceu rara entre a experiéncia aberta de
longa duragcdo e duplo-cega. Hipersensibilidade foi incomumente descrita. Outros eventos
potencialmente associados com a hipersensibilidade a droga, como hipotenséo (pressao baixa),
urticaria (reagao alérgica na pele) e dispneia (falta de ar), que geralmente ocorreram em até 24
horas da infusdo de ORENCIA, foram incomuns.

Reagoes Adversas em Pacientes com DPOC (doen¢a pulmonar obstrutiva crénica — um tipo
de bronquite crénica)

Em um dos estudos com ORENCIA, os pacientes com DPOC tratados com ORENCIA
desenvolveram reagdes adversas de forma mais frequente do que aqueles tratados com placebo,
incluindo exacerbagéo (crise) da DPOC, e dispneia. Uma porcentagem maior de pacientes com
DPOC tratados com ORENCIA desenvolveu uma reagcdo adversa séria em comparacao aos
pacientes tratados com placebo, incluindo piora do quadro de DPOC e pneumonia.

Processos autoimunes

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

O relato mais frequente relacionado a uma desordem auto-imune foi psoriase.

Experiéncia de Estudos Clinicos em Pacientes sem tratamento prévio com MTX

Foi realizado um estudo clinico controlado por ativo em pacientes sem tratamento prévio com
MTX. Os dados do Estudo VI ndo foram integrados ao conjunto de dados de seguranga descrita
anteriormente nesta se¢éo; no entanto, a experiéncia de seguranga 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 rea¢des adversas observado em pacientes
que receberam MTX sozinho no Estudo VI foi como esperado, e o perfil de reagdes adversas
observado em pacientes que receberam ORENCIA mais MTX foi semelhante aquele observado
em pacientes que receberam MTX sozinho.

Experiéncia de Estudos Clinicos em pacientes com Artrite Idiopatica Juvenil / Artrite
Reumatoide Juvenil (AlJ/ARJ)
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Em geral, os eventos adversos em pacientes pediatricos foram semelhantes em tipo aos
observados em pacientes adultos.

ORENCIA 1V foi estudado em 190 pacientes pediatricos, com 6 a 17 anos de idade, com AlJ/ARJ
poliarticular. A frequéncia global de eventos adversos no periodo de introducdo de 4 meses em
regime aberto do estudo foi de 70%; as infecgdes ocorreram em uma frequéncia de 36%. As
infeccdes mais comuns foram infeccdo do trato respiratério superior e nasofaringite. As infecgoes
se resolveram sem sequelas, e os tipos de infecgcdes foram consistentes com os tipos comumente
observados em populagbes pediatricas ambulatoriais. Outros eventos que ocorreram em
prevaléncia de pelo menos 5% foram dores de cabecga, enjoo, diarreia, tosse, aumento da
temperatura 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 AlJ/ARJ tratados com ORENCIA neste estudo, um (0,5%) paciente
descontinuou em decorréncia de reacbes nao-consecutivas a infusdo, que consistiram em
broncoespasmo e urticaria. Ocorreram reagdes relacionadas a infusao aguda, e foi consistente
com os tipos de eventos relatados em adultos.

Na continuidade do tratamento no periodo de extensdo 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

A presenca de anticorpos nao foi associada a eventos adversos, ou a reagbes a infusdo, ou a
alteracdes de eficacia, ou um efeito sobre as concentracbes séricas de abatacepte.

Atencao: este produto € um medicamento que possui hova indicagao 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, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Doses de até 50 mg/kg foram administradas sem efeitos tdxicos aparentes. No caso de
superdose, recomenda-se que 0 paciente seja monitorado para quaisquer sinais ou sintomas de

reacdes adversas e que um tratamento sintomatico adequado seja instituido.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

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

Uso sob prescrigao médica
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Uso restrito a hospitais
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Histérico de alteragio para a bula

ORENCIA

Bristol-Myers Squibb Farmacgutica S.A.

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigio/notificagio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. do expediente Assunto Data do No. do expediente Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentagdes
: (VPIVPS) r
PG Liofilizado para
10463 - PRODUTO BIOLOGICO 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? 5"'“?5"0""“15'3"5'
29/05/2013 0429909134 Inclus&o Inicial do Texto de Bula NA NA NA NA VPIVPS 9
RDC60/12 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES I
Solugdo injetavel
125 mg / mi
P¢ Liofilizado para
10456 - PRODUTO BIOLOGICO 5°'“§a5%‘:e‘ave'
10/12/2013 1038484137 Notificagdo de Alteragao de Textq NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VPIVPS 9
de Bula - RDC 60/12 I
Solugao injetavel
125 mg/ ml
Paciente subcutaneo:
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
PG Liofilizado para
Paciente IV: solugdo injetével
10456 - PRODUTO BIOLOGICO
07/02/2014 0097172143 Notificagdo de Alteragao de Textd 31/10/2013 0921654135 |10279- PRODUTO BIOLOGICO{ 11514 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? VPIVPS 250 mg
Alteragzo de Texto de Bula
de Bula— RDC 60/12 . I
Profissional: Solugao injetavel
2. RESULTADOS DE EFICACIA 125mg / mi
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REAGOES ADVERSAS
PG Liofilizado para
10456 - PRODUTO BIOLOGICO 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? 5"'“335"0‘:“"8'
07/08/2014 0642767147 Notificagdo de Alteragéo de Text NA NA NA NA VPIVPS 9
de Bula - RDC 60/12 9. REAGOES ADVERSAS I
Solugao injetavel
125mg / ml
Paciente subcutaneo:
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS
Paciente IV:
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS
Po Liofilizado para
) Paciente IV (Institucional): solugao injetavel
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - 2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA? 250 mg
04/02/2015 Notificagé@o de Alteragéo de Textq NA NA NA NA 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? VPIVPS

de Bula —RDC 60/12

DIZERES LEGAIS

Profissional:
2. RESULTADOS DE EFICACIA
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REAGOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

Profissional (Institucional):
2. RESULTADOS DE EFICACIA
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
9. REAGOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

Solugao injetavel
125 mg / ml
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}'{ Bristol-Myers Squibb

ORENCIA®

abatacepte

APRESENTACAO

- Seringa preenchida com dispositivo BD UltraSafe Passive* e extensores de apoio
ORENCIA solugédo injetavel para administragdo subcutdnea (ORENCIA SC) 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 SUBCUTANEO
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada seringa preenchida com dispositivo BD UltraSafe Passive e extensores de apoio contém 1
mL de solucdo injetavel fornecendo 125 mg de abatacepte, 170 mg de sacarose, 8 mg de
poloxamer 188, 0,286 mg de fosfato de s6dio monobasico monoidratado, 0,838 mg de fosfato de
sodio dibasico anidro e até 1 mL de agua para injegao.

INFORMAGOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

ORENCIA SC é um medicamento usado para tratar adultos com artrite reumatoide (AR) moderada
a grave. AR é uma doencga que pode causar dor e inflamagao das articulagdes, além de destruicao
irreversivel das mesmas. ORENCIA SC pode ajudar a reduzir a dor, presséo e inchago das suas
articulagodes, inibir o dano nas articulacbes e melhorar sua habilidade para fazer as coisas. Seu
médico decidiu trata-lo(a) com ORENCIA SC porque sua doenga ainda esta ativa, embora vocé
possa ter utilizado outros tratamentos.

Na AR, ORENCIA SC pode reduzir a dor e a inflamacgao articular, porém também pode tornar seu
sistema imunolégico menos capaz de combater infecgdes. ORENCIA SC pode tornar vocé mais
propenso a adquirir infeccdes ou piorar qualquer infeccdo que vocé tenha. E importante informar a
seu médico se pensar que vocé tem alguma infecgao.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

ORENCIA SC é um medicamento que combate o ataque do sistema imunoldgico aos tecidos
sadios do organismo. O sistema imunoldgico defende o organismo de agressdes, tais como
infeccdes por bactérias e virus, porém nas pessoas com artrite reumatoide o sistema imunoldgico
estd em desequilibrio e ataca especialmente os tecidos das articulagdes. ORENCIA SC age em
uma etapa importante deste ataque. Ao combater o ataque do sistema imunolégico aos tecidos
sadios, ORENCIA SC reduz a dor, a inflamacgao e o dano aos ossos e cartilagens. ORENCIA SC
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pode ainda diminuir a capacidade do seu organismo de combater infecgbes. O tratamento com
ORENCIA SC pode deixa-lo mais suscetivel a contrair infecgdes, ou piorar infecges que vocé
tenha. E importante falar para o seu médico se vocé acha que tem qualquer infecgao.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve utilizar ORENCIA SC se o seu médico determinar que vocé é alérgico ao
abatacepte ou a quaisquer componentes da formulagao.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
- Uso combinado com agentes bloqueadores do TNF (fator de necrose tumoral)

Informe o seu médico se vocé estiver utilizando um bloqueador do TNF (fator de necrose tumoral)
para tratamento da artrite reumatoide (ou seja, adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
golimumabe, certolizimabe). Vocé pode apresentar maior chance de apresentar infeccbes graves
com o uso combinado de ORENCIA SC com estas drogas. O tratamento usando ao mesmo tempo
ORENCIA SC e um agente bloqueador do TNF nao é recomendado.

- Hipersensibilidade

Se vocé desenvolver erupgdo cutdnea grave, inchago do rosto, das palpebras, dos labios, da
lingua e da garganta, ou dificuldade de respirar enquanto receber ORENCIA SC chame seu
médico imediatamente.

- Efeito no sistema imunolégico

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

- Infecgbes

Houve casos raros em que pacientes recebendo tratamentos com medicamentos bioldgicos para
AR, tais como ORENCIA SC, desenvolveram infecgdes graves, incluindo tuberculose e infecgdes
causadas por virus, bactérias ou fungos.

- Malignidades

O papel potencial de ORENCIA SC 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.

Antes de receber o tratamento com ORENCIA SC, vocé deve informar ao seu médico sobre
sua condicao de saude, inclusive se vocé:

— Tem algum tipo de infecgdo mesmo que pequena (como um corte aberto ou uma ferida),
ou uma infecgdo no seu corpo todo (como gripe). Se vocé tem uma infecgdo enquanto
toma ORENCIA SC, vocé pode ter chances maiores de apresentar efeitos colaterais
sérios.

— Tem uma infecgdo que ndao melhora ou infec¢des que vao e voltam.

— Teve tuberculose (TB), teste de pele para TB positivo, ou se teve contato recente com
alguém que teve TB. Se vocé tiver algum sintoma de TB (tosse seca que ndo melhora,
perda de peso, febre, suor noturno), chame seu médico imediatamente. Antes de iniciar o
uso de ORENCIA SC, seu médico podera examina-lo para ver se ha TB, ou fazer um teste
apropriado. Tem ou teve hepatite viral. Antes de usar ORENCIA SC, seu médico deve
examina-lo para hepatite.
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— Tem histéria de Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), como enfisema pulmonar
ou bronquite.

— Tem uma cirurgia marcada.

— E alérgico a qualquer um dos componentes de ORENCIA SC.

— Recebeu recentemente ou tem marcada vacinagdo. Se vocé esta sendo tratado com
ORENCIA SC nao tome vacinas com componentes vivos. Os pacientes tratados com
ORENCIA SC podem receber vacinas inativas.

— Esta gravida ou planejando engravidar. Ndo é conhecido se ORENCIA SC pode causar
danos ao feto.

— Esta amamentando. ORENCIA SC pode passar pelo leite. Mulheres que estao
amamentando devem falar com seus médicos sobre usar ou hdo ORENCIA SC.

Se vocé ndo tem certeza ou tem duvidas sobre estas informacdes, fale com seu médico.
- Imunizagoes

Antes de iniciar o tratamento com ORENCIA SC informe o seu médico se vocé foi recentemente
vacinado (a) ou tem uma vacina marcada ou prevista.

- Gravidez e Lactacgao

ORENCIA SC nao foi estudado em mulheres gravidas ou mulheres que estdo amamentando,
dessa maneira ndo ha informagdes dos efeitos de ORENCIA SC em mulheres gravidas ou que
estdo amamentando. Informe o seu médico se vocé esta gravida ou pretende engravidar.
ORENCIA SC pode atravessar a placenta para o soro de criangas nascidas de mulheres tratadas
com ORENCIA SC durante a gravidez. Consequentemente, essas criangcas podem estar com
maior risco de contrair uma infecgdo. A seguranga da administragdo de vacinas vivas a criangas
expostas ao ORENCIA SC 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¢cdo da mae ao abatacepte durante a gravidez.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Informe o seu médico caso esteja amamentando.

- Uso Pediatrico

A seguranca e a eficacia de ORENCIA SC para administracdo subcutdanea em pacientes
pediatricos ndo foram estudadas, portanto, seu uso em criangas nao é recomendado.

- Uso em Idosos

A frequéncia de infec¢ao grave e malignidade (cancer) entre os pacientes tratados com ORENCIA
SC com mais de 65 anos foi maior do que para aqueles com menos de 65 anos. Devido ao fato de
haver uma maior incidéncia de infecgbes e malignidades na populagdo mais velha em geral, deve-
se ter cuidado ao tratar pacientes idosos.

Interagdes Medicamentosas

Vocé pode utilizar outros medicamentos enquanto estiver recebendo ORENCIA SC, se estes
forem prescritos pelo seu médico. E importante consultar o seu médico, caso esteja utilizando
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qualquer outro medicamento, incluindo hormdnios, medicamentos vendidos com e sem prescricao
médica, vitaminas e suplementos fitoterapicos antes de vocé receber tratamento com ORENCIA
SC.

Informe o seu médico se vocé comecgar ou planeja comecar a utilizar qualquer medicamento
enquanto estiver recebendo ORENCIA SC. ORENCIA SC ndo deve ser utilizado com outros
medicamentos biolégicos para artrite reumatoide como adalimumabe, etanercepte, infliximabe,
golimumabe, certolizumabe ou anakinra.

Vocé pode ter maiores chances de desenvolver infeccbes graves se vocé tomar ORENCIA SC
com outros medicamentos bioldgicos para AR.

Conhecga os medicamentos que vocé toma. Mantenha uma lista de seus medicamentos e mostre
ao seu médico e farmacéutico quando |he for prescrito um novo medicamento.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Atencao diabéticos: contém acgucar (sacarose).

Nao use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para sua
saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

ORENCIA SC solucdo injetavel para Administracdo Subcutanea deve ser armazenado na
embalagem original para proteger da luz e refrigerado de 2°C a 8°C. Nao congelar.

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

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

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas

A solugao injetavel de ORENCIA SC para administracdo subcutanea é fornecida como uma
solugéo estéril, livre de conservantes e pronta para uso como injecdo subcutdnea. A seringa
preenchida é de dose unica, descartavel, com um protetor automatico de seguranga para a agulha
(BD UltraSafe Passive) e extensores de apoio. A solugao subcuténea é limpida, incolor a amarelo
palido, com pH de 6,8 a 7 4.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé receberda ORENCIA SC como uma injegao subcutanea (injetado sob a pele). A primeira dose
devera ser administrada por um profissional de saude. Se o profissional de saude decidir que vocé
ou seu cuidador tem capacidade de aplicar suas injecbes de ORENCIA SC em casa, vocé devera
receber treinamento imediatamente para preparar e injetar o ORENCIA SC. Nao tente autoinjetar
o0 ORENCIA SC até que vocé tenha sido instruido pelo profissional de saude sobre a forma correta
de aplicar as injecoes.
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Veja as Instrucbes de Uso ao Paciente/Cuidador para orientagdes sobre a forma correta de
preparo e aplicagdo em casa das suas inje¢des subcutaneas de ORENCIA SC.

Para seguranca e para eficacia, desta apresentacdao, ORENCIA SC n&o deve ser administrado por
vias ndo recomendadas. A administragdo deve ser somente pela via subcutdnea (seringa
preenchida).

Posologia

- Dosagem recomendada para ORENCIA SC

O ORENCIA SC para injecao subcutanea devera ser administrado uma vez por semana na dose
de 125 mg, independentemente do peso, e pode ser iniciado com ou sem uma dose de ataque
intravenosa. 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 no
regime de administracao 1V, seguida pela primeira injegao subcutanea de 125 mg.

Os pacientes que tiverem o tratamento com o ORENCIA intravenoso substituido pela

administracdo subcutanea, deverao receber a primeira dose subcutdnea em vez da préxima dose
intravenosa programada.

- Pacientes idosos
Nenhum ajuste de dose € necessario.
- Insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica

ORENCIA SC nao foi estudado nessas populagdes de pacientes. Nao é possivel fazer nenhuma
recomendacio de dose.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.
7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé perder uma dose de ORENCIA SC, solicite ao seu médico a possibilidade de agendar
sua proxima dose.

Em caso de duvidas, procure orientagao do seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Geral

ORENCIA foi estudado em pacientes com artrite reumatoide ativa em seis estudos clinicos com uso de
ORENCIA intravenoso em comparagao com placebo.

A seguir, encontram-se as reagbes adversas ao medicamento que ocorreram com maior frequéncia
(diferenga > 0,2%) nesses estudos. Também estdo relacionadas as reagdes adversas ao medicamento
de estudos clinicos com no minimo uma possivel relacdo causal com ORENCIA, apresentadas por
classe de sistema de 6rgéos 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%);
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incomum (= 0,1% e < 1%); raro (= 0,01% e < 0,1%).

Tabela 2: Reagdes adversas ao medicamento em Estudos Controlados por Placebo

Muito Infecgao do trato respiratério superior (incluindo
Comum inflamagao na traqueia e nasofaringite)
Infecgéo do trato respiratério inferior (incluindo
~ ~ bronquite), infecg&o urinaria,

Infeccdes e Infestagdes Comum . ~ . ; .
infecgdes por herpes (incluindo herpes simples,
herpes oral e herpes zoster), rinite
Infeccao nos dentes, infecgéo de pele,

Incomum . z
infecdo de pele causada por fungos

Neoplasias benignas e malignas .

Neop! . gnas ¢ 9 Incomum Carcinoma basocelular (Tumor de pele)

(incluindo cistos e polipos)

Disturbios do sangue e do sistema Comum Diminuicao dos glébulos brancos no sangue

linfatico Incomum Diminuicdo das plaguetas no sangue

o Depressdo, ansiedade, alteracdo no sono

Transtornos psiquiatricos Incomum ; ; P
(incluindo insénia)

L . Dor de cabeca, tontura, sensacdo de

Disturbios do sistema nervoso Comum . ¢ ¢
formigamento

L Comum Conjuntivite

Disturbios oculares — —

Incomum Diminuigao da visédo

Disturbios do ouvido e do labirinto Incomum Tontura
Taquicardia (batimento cardiaco acelerado),

Disturbios cardiacos Incomum bradicardia (batimento cardiaco mais lento),
palpitacbes

. Comum Pressao alta, vermelhidao

Disturbios vasculares ~ . ~

Incomum Pressao baixa, sensag¢ao de calor
Disturbios respiratorios, toracicos e
S Comum Tosse
mediastinais
Dor na barriga, diarreia, enjoo, dor de estdmago,
e . . Comum . ~
Disturbios gastrointestinais aftas e inflamagbes na boca
Incomum Inflamagao no estomago
Lesdes na pele (incluindo inflamag&o na pele),
Comum
e . queda de cabelo
Disturbios da pele e do tecido —— e
. Aumento da tendéncia de formacdo de
subcutaneo .
Incomum hematoma, pele seca, sudorese excessiva,
vermelh&o na pele
Disturbios musculoesqueléticos, do Comum Dor nos membros
tecido conjuntivo e dos ossos Incomum Dor nas articulagbes
L . Parada da menstruacdo, aumento do

Disturbios reprodutivos e da mama Incomum
sangramento menstrual

Disturbios gerais e condi¢gdes no local | Comum Cansaco, Falta de apetite

de administragéo Incomum Doenga semelhante a gripe
Aumento da presséo arterial, teste de fungéo

Comum hepatica anormal (incluindo aumento de
Investigacdes transaminases)
Diminuicdo da pressdo arterial, aumento de
Incomum
peso
Infecgoes

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

pacientes tratados com placebo.

Infecgbes sérias 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
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infecgdes sérias mais frequentes foram pneumonia, celulite, infecgao localizada, infeccédo do trato
urinario, bronquite, diverticulite e pielonefrite aguda.

Malignidades

Houve casos raros de alguns tipos de cancer em pacientes recebendo tratamentos biolégicos, tais
como ORENCIA. Pessoas com artrite reumatoide mais grave que tiveram doencga por longos
periodos podem ter um risco maior que a média de desenvolver cancer. O papel de ORENCIA no
desenvolvimento de cancer é desconhecido.

Reagodes Relacionadas a Infusdo e Reagoes de Hipersensibilidade (alergia)

Eventos agudos relacionados a infusdo (reportados dentro de 1 hora do inicio da infusdo) nos
estudos clinicos foram mais comuns nos pacientes tratados com ORENCIA do que nos pacientes
tratados com placebo. Os eventos relatados com mais frequéncia (>1.0%) foram tontura, dor de
cabeca e hipertensao (pressao alta).

Eventos agudos relacionados a infusdo que foram relatados em >0,1% e <1% dos pacientes
tratados com ORENCIA incluiam sintomas cardiopulmonares, como hipotensao (pressao baixa),
aumento da pressao sanguinea e dispneia (falta de ar); outros sintomas incluiam nausea, rubor
(vermelhiddo passageira do rosto), urticaria (alergia), tosse, hipersensibilidade, prurido, erupcéo e
respiracao ruidosa. A maioria dessas reagdes 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 infusao.

A ocorréncia de anafilaxia (reagao alérgica grave) permaneceu rara entre a experiéncia aberta de
longa duracdo e duplo-cega. Hipersensibilidade foi incomumente descrita. Outros eventos
potencialmente associados com a hipersensibilidade a droga, como hipotenséo (pressao baixa),
urticaria (reacao alérgica na pele) e dispneia (falta de ar), que geralmente ocorreram em até 24
horas da infusdo de ORENCIA, foram incomuns.

Reagdes Adversas em Pacientes com DPOC (doeng¢a pulmonar obstrutiva crénica — um tipo
de bronquite crénica)

Em um dos estudos com ORENCIA, os pacientes com DPOC tratados com ORENCIA
desenvolveram reagdes adversas de forma mais frequente do que aqueles tratados com placebo,
incluindo exacerbacao (crise) da DPOC e dispneia. Uma porcentagem maior de pacientes com

DPOC tratados com ORENCIA desenvolveu uma reagcdo adversa séria em comparacio aos
pacientes tratados com placebo, incluindo piora do quadro de DPOC e pneumonia.

Processos autoimunes

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

O relato mais frequente relacionado a uma desordem auto-imune foi psoriase.
Imunogenicidade

A presenga de anticorpos nao foi associada a eventos adversos, ou a reacdes a infusdo, ou a
alteracdes de eficacia, ou um efeito sobre as concentracdes séricas de abatacepte.

Experiéncia de Estudos Clinicos em Pacientes sem tratamento prévio com MTX
Foi realizado um estudo clinico controlado por ativo em pacientes sem tratamento prévio com
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MTX. Os dados do Estudo VI ndo foram integrados ao conjunto de dados de segurancga descrita
anteriormente nesta se¢do; no entanto, a experiéncia de seguranga 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 reacdes adversas observado em pacientes
que receberam MTX sozinho no Estudo VI foi como esperado, e o perfil de reagdes 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 SC

Em geral, as reagdes 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.

Reagodes no Local da Inje¢cdo em Pacientes Adultos com AR Tratados com ORENCIA SC

Um estudo comparou a seguranga do abatacepte, incluindo as reac¢des no local da injecao, apos a
administracdo subcutanea ou intravenosa. A frequéncia global de reacdes no local da injecéo foi
semelhante nos dois grupos. Todas as reagdes no local da injecdo foram descritas como tendo
sido leves a moderadas (hematoma, prurido ou eritema) e em geral ndo necessitaram de
descontinuacao do medicamento.

O Estudo SC-Il comparou a seguranca de abatacepte SC e adalimumabe incluindo reagdes no
local da injecao apds a administragdo subcutanea. A frequéncia de reagdes no local da injegcao
foram de 3,8% e 9,1% em 12 meses e 4,1% e 10,4% em 24 meses para abatacepte SC e
adalimumabe SC, respectivamente.

Imunogenicidade em Pacientes Adultos com AR Tratados com ORENCIA SC

Um estudo comparou a imunogenicidade do abatacepte apds a administracdo subcutédnea ou
intravenosa. A taxa esta consistente com experiéncias prévias, € nao houve efeito da
imunogenicidade na farmacocinética, seguranga ou eficacia.

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

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

Os resultados indicaram que quando o ORENCIA SC foi administrado como monoterapia ou em
combinagcdo com o metotrexato, ndo houve diferencas na frequéncia da imunogenicidade apés 4
meses de tratamento. A seguranga observada neste estudo para o ORENCIA SC administrado
por via subcutanea como monoterapia sem uma dose de ataque IV, também foi consistente com a
observada nos outros estudos de via subcuténea.

Imunogenicidade e Seguranga do ORENCIA SC apo6s Descontinuagcao (Trés Meses) e
Reinicio do Tratamento

Um estudo do programa de via subcutdnea foi conduzido para investigar o efeito da
descontinuagéo (trés meses) e reinicio do tratamento com ORENCIA SC na imunogenicidade.
Apods a descontinuagao do tratamento com ORENCIA SC, o aumento da taxa de imunogenicidade
foi consistente com o observado apds a descontinuagdo do ORENCIA administrado por via
intravenosa. Apds o reinicio do tratamento, ndo houve reacbes as injecoes nem diferencas 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
seguranca observada neste estudo sem uma dose de ataque IV também foi consistente com a
observada nos outros estudos.

Informagoes adicionais sobre segurancga para abatacepte SC versus adalimumabe
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As avaliagdes de seguranga e de danos estruturais foram conduzidas em um e dois anos. O perfil
de seguranca global com relacdo a eventos adversos foi semelhante entre os dois grupos durante
o periodo de 24 meses. Apos 24 meses, as reacgoes adversas foram reportadas em 41,5% e 50%
dos pacientes tratados com abatacepte e adalimumabe, respectivamente. Reagdes adversas
graves foram reportadas em 3,5% e 6,1 % do respectivo grupo. Aos 24 meses, 20,8% no grupo
abatacepte SC e 25,3% no grupo de adalimumabe haviam descontinuado.

Aos 24 meses, 1,6% dos pacientes no grupo abatacepte SC e 4,9% dos pacientes no grupo
adalimumabe interromperam o tratamento devido a graves eventos adversos. Infecgdes graves
foram reportadas em 3,8% dos pacientes tratados com abatacepte SC semanalmente, sendo que,
nenhuma levou a interrupg¢ao do tratamento, e em 5,8% dos pacientes tratados com adalimumabe
SC a cada duas semanas, que levaram a nove interrup¢des no periodo de 24 meses.

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

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova via de administragdao, nova
concentragcao 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, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Doses de até 50 mg/kg foram administradas sem efeitos toxicos aparentes. No caso de
superdose, recomenda-se que o0 paciente seja monitorado para quaisquer sinais ou sintomas de
reacdes adversas e que um tratamento sintomatico adequado seja instituido.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel.

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

Venda sob prescricao médica

Reg. MS - 1.0180.0390

Responsavel Técnico: Dra Elizabeth M. Oliveira
CRF-SP n° 12.529

Fabricado por:
Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd Liability Company
Bo Tierras Nuevas Rt. 686 Km 2,3 - Manati - Porto Rico - EUA

Importado por:

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A.

Rua Verbo Divino, 1711 - Chacara Santo Anténio - Sdo Paulo — SP
CNPJ 56.998.982/0001-07
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Esta Bula foi aprovada pela ANVISA em dia/més/ano.

SAC Bristol-Myers Squibb

¢ % 0800 727 6160

-/ sac.brzebms.com

www.bristol.com.br
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* BD UltraSafe Passive™ & uma marca da empresa Becton, Dickinson and Company nos Estados
Unidos da América.
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Histérico de alteragio para a bula

ORENCIA

Bristol-Myers Squibb Farmacgutica S.A.

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigio/notificagio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. do expediente Assunto Data do No. do expediente Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentagdes
: (VPIVPS) r
PG Liofilizado para
10463 - PRODUTO BIOLOGICO 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? 5"'“?5"0""“15'3"5'
29/05/2013 0429909134 Inclus&o Inicial do Texto de Bula NA NA NA NA VPIVPS 9
RDC60/12 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES I
Solugdo injetavel
125 mg / mi
P¢ Liofilizado para
10456 - PRODUTO BIOLOGICO 5°'“§a5%‘:e‘ave'
10/12/2013 1038484137 | Notificago de Alteragéo de Textd ~ NA NA NA NA DIZERES LEGAIS VPIVPS 9
de Bula - RDC 60/12 I
Solugao injetavel
125 mg/ ml
Paciente subcutaneo:
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
PG Liofilizado para
Paciente IV: solugdo injetével
10456 - PRODUTO BIOLOGICO
07/02/2014 0097172143 Notificagdo de Alteragao de Textd 31/10/2013 0921654135 |10279- PRODUTO BIOLOGICO{ 11514 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? VPIVPS 250 mg
Alteragzo de Texto de Bula
de Bula— RDC 60/12 ) I
Profissional: Solugao injetavel
2. RESULTADOS DE EFICACIA 125mg / mi
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REAGOES ADVERSAS
PG Liofilizado para
10456 - PRODUTO BIOLOGICO 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? 5"'“335"0‘:“"8'
07/08/2014 0642767147 | Notificagao de Alteragdo de Text NA NA NA NA VPIVPS 9
de Bula - RDC 60/12 9. REAGOES ADVERSAS I
Solugao injetavel
125mg / ml
Paciente subcutaneo:
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS
Paciente IV:
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS
Paciente IV (Instituci ) Po Liofilizado para
aciente nstitucional): 5 iota
10456 - PRODUTO BIOLOGICO 2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA? so'“?s%‘:;(avel
04/02/2015 Notificagéo de Alteragéo de Textq NA NA NA NA 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? VP/VPS

de Bula —RDC 60/12

DIZERES LEGAIS

Profissional:
2. RESULTADOS DE EFICACIA
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REAGOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

Profissional (Institucional):
2. RESULTADOS DE EFICACIA
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
9. REAGOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

Solugao injetavel
125 mg / ml




