ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ORENCIA 250 mg trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett fih 250 mg ta’ abatacept.
Wara rikostituzzjoni, kull mL fih 25 mg ta’ abatacept.

Abatacept huwa proteina tal-fuzjoni maghmula permezz ta’ teknologija tad-DNA rikombinanti
f¢elluli ta’ I-ovarju tal-hamster Ciniz.

Ec¢cipjent b’effett maghruf

sodium: 0.375 mmol (8.625 mg) f’kull kunjett

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

It-trab huwa bajdani ghal offwajt shih jew kejk imfarrak.

4.  TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Artrite rewmatojde

ORENCIA, meta kkombinat ma’ methotrexate, huwa indikat:

n ghat-trattament ta’ l-artrite tar-rewmatizmu (RA) attiva li tkun minn moderata ghal serja,
f’pazjenti adulti li ma rrispondewx b’mod xieraq ghal terapija li nghatat gabel b’medic¢ina jew
medicini ohra ta’ kontra r-rewmatizmu li jimmodifikaw l-marda (disease-modifying
anti-rtheumatic drugs, DMARDS) 1i jinkludu methotrexate (MTX) jew impeditur ta’ fattur ta’
nekrozi tat-tumuri (TNF)-alfa.

] il-kura ta’ mard attiv hafna u progressiv f’pazjenti adulti bl-artrite tar-rewmatizmu li ma gewx
ikkurati qabel b’methotrexate.

Intwera tnaqqis fil-progressjoni tal-hsara fil-gogi kif ukoll titjib fil-funzjoni fizika waqt kura ta’
kombinazzjoni b’abatacept u methotrexate.

Artrite psorjatika

ORENCIA, wahdu jew f’kombinazzjoni ma’ methotrexate (MTX), huwa indikat ghall-kura ta’ artrite
psorjatika (psoriatic arthritis, PsA) attiva f’pazjenti adulti meta r-rispons ghal terapija b’ DMARD li
nghatat gabel, inkluz MTX kien inadegwat, u ghal min ma jehtiegx terapija sistemika addizzjonali
ghal lezjonijiet tal-gilda psorjatici.

Artrite idjopatika govanili poliartikulari

ORENCIA flimkien ma’ methotrexate hu indikat ghall-kura ta’ artrite idjopatika govanili poliartikulari
attiva (pJIA) minn moderata sa severa f’pazjenti pedjatrici li ghandhom 6 snin u aktar li kellhom
rispons inadegwat ghal terapija b’ DMARD precedenti.



ORENCIA jista’ jinghata bhala monoterapija f’kaz ta’ intolleranza ghal methotrexate jew meta l-kura
b’methotrexate ma tkunx xierqa.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament irid jinbeda u jigi sorveljat minn tobba spe¢jalisti b’esperjenza fid-dijanjozi u t-trattament
ta’ artrite tar-rewmatizmu jew pJIA.

Jekk ma jkunx hemm rispons ghal abatacept fi Zzmien 6 xhur ta’ kura, it-tkomplija tal-kura, ghandha
tigi kkunsidrata mill-gdid (ara sezzjoni 5.1).

Pozologija
Artrite tar-rewmatizmu

Adulti

Ghandu jinghata bhala infuzjoni fil-vini fuq 30 minuta b’doza specifikata f"Tabella 1. Wara I-ghoti
inizjali, ORENCIA ghandu jinghata wara gimaghtejn u 4 gimghat wara I-ewwel infuzjoni, imbaghad
kull 4 gimghat wara dak il-perjodu.

Tabella 1: Doza ta’ ORENCIA?

Piz tal-Gisem tal- Numru ta’
Pazjent Doza Kunjetti”
<60 kg 500 mg 2
>60 kg sa<100 kg 750 mg 3
> 100 kg 1,000 mg 4

2 Bejn wiched u ichor 10 mg/kg.
b Kull kunjett jipprovdi 250 mg ta’ abatacept ghall-ghoti.

L-ebda aggustament fid-doza m’huwa mehtieg meta jintuza f’kombinazzjoni ma’ DMARDs,
kortikosterojdi, sali¢ilati, medic¢ini ghal kontra l-inflammazzjonijiet li m’humiex sterojdi (NSAIDs),

Artrite Psorjatika

Adulti

Ghandu jinghata bhala infuzjoni fil-vini fuq 30 minuta b’doza specifikata f"Tabella 1. Wara I-ghoti
inizjali, ORENCIA ghandu jinghata wara gimaghtejn u 4 gimghat wara I-ewwel infuzjoni, imbaghad
kull 4 gimghat wara dak il-perjodu.

Popolazzjoni pedjatrika

Artrite idjopatika govanili poliartikulari

Id-doza rakkomandata ta’ ORENCIA ghal pazjenti ta’ bejn 6 snin sa 17-il sena u li jkollhom artrite
idjopatika govanili poliartikulari, 1i jiznu inqas minn 75 kg hi ta’ 10 mg/kg ikkalkulata skont il-piz tal-
gisem tal-pazjent f’kull ghotja. Pazjenti pedjatrici li jiznu 75 kg jew aktar ghandhom jinghataw
ORENCIA skont il- programm ta’ kors ta’ dozagg ghall-adulti, li m’ghandux jagbez doza massima ta’
1,000 mg. ORENCIA ghandu jinghata bhala infuzjoni ta’ 30 minuta gol-vini. Wara 1-ghoti inizjali,
ORENCIA ghandu jinghata wara gimaghtejn u 4 gimghat wara I-ewwel infuzjoni u kull 4 gimghat
wara dak il-perjodu.

Is-sigurta u l-effikac¢ja ta> ORENCIA gol-vini fi tfal li jkollhom inqas minn 6 snin ma kinux studjati u
ghalhekk, ORENCIA gol-vini mhuwiex rakkomandat ghall-uzu fi tfal i ghadhom m’ghalqux sitt snin.



ORENCIA soluzzjoni ghall-injezzjoni go siringa mimlija ghal-lest ghal ghoti taht il-gilda huwa
disponibbli ghal pazjenti pedjatrici ta’ eta ta’ sentejn u akbar ghall-kura ta’ pJIA (ara s-Sommarju tal-
Karatteristic¢i tal-Prodott ghal ORENCIA soluzzjoni ghall-injezzjoni go siringa mimlija ghal-lest).

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti anzjani
Ma huwa mehtieg ebda aggustament tad-doza (ara sezzjoni 4.4).

Mard tal-fwied u tal-kliewi
ORENCIA ma giex studjat f"dawn il-gruppi ta’ pazjenti. Ma tista’ ssir l-ebda rakkomandazzjoni tad-
doza.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu gol-vini.

Is-soluzzjoni kollha ta” ORENCIA, dilwita ghal kollox ghandha tinghata fuq perjodu ta’ 30 minuta u
ghandha tinghata b’sett tal-infuzjoni u filtru b’livell baxx ta’ taghqid tal-proteini, mhux pirogeniku u
sterili (dags tal-pori ta’ 0.2 sa 1.2 um). Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni u dilwizzjoni tal-
prodott medic¢inali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Infezzjonijiet serji u mhux ikkontrollati bhal sepsis u infezzjonijiet opportunistici (ara sezzjoni 4.4).
4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Kombinazzjoni ma’ inibituri ta’ TNF

Hemm esperjenza limitata dwar I-uzu ta’ abatacept f’kombinazzjoni ma’ inibituri ta’ TNF (ara
sezzjoni 5.1). Fi provi klini¢i kkontrollati bi placebo, meta pazjenti ttrattati b’inibituri ta’ TNF tqabblu
mal-pazjenti li kienu ged jiehdu plac¢ebo, pazjenti li réevew kombinazzjoni ta’ inibituri ta’ TNF ma’
abatacept, esperjenzaw zieda fl-infezzjonijiet globali u f’infezzjonijiet serji (ara sezzjoni 4.5). L-uzu
ta’ abatacept flimkien ma’ inibituri ta” TNF m’huwiex rakkomandat.

Wagqt it-transizzjoni minn terapija b’inibituri ta’ TNF ghal terapija b>’ORENCIA, il-pazjenti jehtiegu
jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’ infezzjoni (ara sezzjoni 5.1, studju VII).

Reazzjonijiet allergici

abatacept, fejn pazjenti ma kienux mehtiega li jkunu ttrattati minn qabel biex jipprevjenu reazzjonijiet
allergici (ara sezzjoni 4.8). Anafilassi jew reazzjonijiet anafilattojdi jistghu jsehhu wara l-ewwel
infuzjoni u jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja. Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, gie rrappurtat
kaz ta’ anafilassi fatali wara l-ewwel infuzjoni b’ORENCIA. Jekk issehh xi reazzjoni allergika jew
anafilattika serja, terapija b’ORENCIA -gol-vina jew taht il-gilda trid titwagqaf minnufih u ghandha
tinbeda terapija addattata u 1-uzu ta> ORENCIA ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti.

Effetti fuq is-sistema immuni

Prodotti medicinali li jaffetwaw is-sistema immuni, inkluz ORENCIA, jistghu jaffetwaw id-difiza tal-
persuna kontra infezzjonijiet u tumuri malinni, u jaffetwaw ir-rispons ghat-tilgim.



L-ghoti ta> ORENCIA flimkien ma’ sustanzi immunosuppressivi jew immunomodulatorji bijologici
jistghu jsahhu l-effetti ta” ORENCIA fuq is-sistema immuni. M’hemmx evidenza bizejjed biex tigi
vvalutata s-sigurta u I-effika¢ja ta’ abatacept fuq is-sistema immuni (ara sezzjoni 4.5).

Infezzjonijiet

Infezzjonijiet serji inkluzi sepsi u pnewmonja gew irrapportati b’abatacept (ara sezzjoni 4.8). Xi whud
minn dawn l-infezzjonijiet kienu fatali. Hafna mill-infezzjonijiet serji graw f’pazjenti fuq terapija
immunosuppressiva konkomitanti li barra il-marda bazika taghhom, setghet tiddisponihom aktar minn
gabel ghall-infezzjonijiet. F’pazjenti b’infezzjonijiet attivi, trattament b’ORENCIA m’ghandux
jinbeda,gabel ma jigu kkontrollati lI-infezzjonijiet. It-tobba jridu joqghodu attenti meta jikkunsidraw 1-
uzu ta” ORENCIA f’pazjenti b’pasat mediku ta’ infezzjonijiet rikorrenti jew li jkollhom xi
kundizzjonijiet li jistghu joholqulhom predispozizzjoni ghal infezzjonijiet. Pazjenti li jizviluppaw
infezzjoni gdida wagqt li jkunu qeghdin jir¢ievu trattament b’ORENCIA ghandhom jigu mmonitorjati
mill-qrib. L-ghoti ta” ORENCIA ghandu jitwaqqaf jekk il-pazjent jizviluppa infezzjoni serja.

L-ebda zieda fit-tuberkulozi ma giet irrapportata fl-istudji klini¢i ewlenin ikkontrollati bi placebo;
madankollu il-pazjenti kollha 1i kienu ged jiechdu ORENCIA kienu skrinjati ghat-tuberkolozi. Is-
sigurta ta’ ORENCIA f’individwi b’tuberkolozi mohbija mhijiex maghrufa. Kien hemm rapporti ta’
tuberkolozi f’pazjenti li kienu qeghdin jir¢cievu ORENCIA (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti ghandhom jigu
skrinjati ghal tuberkolozi mhux attiva qabel ma dawn jibdew jiehdu ORENCIA. Il-linji gwida medici
disponibbli ghandhom jitqiesu wkoll.

Terapiji ta’ kontra r-rewmatizmu gew assocjati ma’ ri-attivazzjoni ta’ l-epatite B. Ghalhekk, testijiet
ghall-epatite virali jridu jsiru skond il-linji gwidi ippubblikati qabel ma tinbeda terapija b’ ORENCIA.

Lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML)

Gew irrappurtati kazijiet ta’ PML f’pazjenti li kienu qed jiréievu abatacept l-aktar flimkien ma’
medikazzjoni Immunosoppressiva ohra. PML tista’ tkun fatali u ghandha tigi kkunsidrata fid-dijanjozi
differenzjali f’pazjenti b’immunosoppressjoni b’sintomi newrologic¢i, psikjatri¢i u konjittivi godda jew
li jmorru ghall-aghar. Jekk isehhu sintomi li jissuggerixxu PML waqt it-terapija b’ ORENCIA, il-kura
b’ORENCIA ghandha titwaqqaf u jinbdew mizuri dijanjostici adattati.

Tumuri malinni

Fi provi klini¢i kkontrollati bi placebo, il-frekwenza ta’ tumuri malinni f*pazjenti ttrattati b’abatacept u
bi placebo kienet 1.2% u 0.9% rispettivament (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti li diga kellhom tumuri
malinni ma gewx inkluzi f’dawn il-provi klini¢i. Fi studji dwar il-kar¢inogenic¢ita fuq il-grieden, giet
innotata zieda fil-limfomi u tumuri mammarji. Is-sinifikat kliniku ta’ din I-osservazjoni m’huwiex
maghruf (ara sezzjoni 5.3). Ir-rwol potenzjali ta’ abatacept fl-izvilupp ta’ tumuri malinni inkluz
limfomi fl-umani m’huwiex maghruf. Kien hemm rapporti ta’ kancers tal-gilda mhux melanoma
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu ORENCIA (ara sezzjoni 4.8). Ezami perjodiku tal-gilda hu
rakkomandat ghall-pazjenti kollha, b’mod partikulari dawk b’fatturi ta’ riskju ghall-kancer tal-gilda.

Tilgim

Pazjenti kkurati b’ORENCIA jistghu jir¢ievu tilqim iehor fl-istess hin, hlief tilgim haj. Ma jistax
jinghata tilqim b’vac¢in tat-tip haj flimkien ma’ abatacept jew fi Zzmien tliet xhur minn meta jitwaqqaf
trattament b’ORENCIA. Prodotti medi¢inali li jaffettwaw is-sistema immuni inkluz abatacept, jistghu
jnaqgsu l-effettivita ta’ xi tilqim.

Hu rakkomandat li pazjenti b’artrite idjopatika govanili jigu aggornati bit-tilgim kollu b’konformita
mal-linji gwida kurrenti qabel ma tinbeda t-terapija b>’ORENCIA (ara sezzjoni 4.5).

Pazjenti anzjani

Total ta’ 404 pazjenti ta’ 65 sena jew ikbar, inkluzi 67 pazjent ta’ 75 sena jew ikbar, ircevew abatacept
fi provi klini¢i kkontrollati bi placebo. Effikacja simili giet osservata f’dawn il-pazjenti u f’pazjenti
izghar. Il-frekwenzi ta’ infezzjonijiet serji jew ta’ tumuri malinni meta mgabbla ma’ pla¢ebo fost
pazjenti ttrattati b’abatacept li kellhom aktar minn 65 sena, kienu oghla minn dawk ta’ taht i1-65 sena.



Minhabba li hemm in¢idenza oghla ta’ infezzjonijiet u tumuri malinni fl-anzjani b’mod generali,
trattament ghall-anzjani ghandu jsir b’kawtela (ara sezzjoni 4.8).

Processi awto-immuni

Jezisti thassib teoretiku li trattament b’abatacept jista’ jzid ir-riskju ta’ processi awto-immuni fl-adulti
u t-tfal, per ezempju deterjorazzjoni ta’ sklerozi multipla. Fi provi klini¢i kkontrollati bi placebo,
trattament b’abatacept ma wassalx ghal zieda fil-formazzjoni ta’ awtoantikorpi, bhal anitkorpi
antinukleari u anti-dsDNA, meta mqabbel ma’ trattament bi placebo (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.3).

Testijiet ghall-glucose fid-demm

Prodotti medic¢inali parenterali li fihom maltose jistghu jinterferixxu mar-rizultati ta’ moniters tal-
glucose fid-demm 1i juzaw strippi ghat-testijiet bi glucose dehydrogenase pyrroloquinolinequinone
(GDH-PQQ). Is-sistemi ta’ monitoragg tal-glucose ibbazata fuq GDH-PQQ tista’ tirreaggixxi mal-
maltose prezenti ’ORENCIA, bil-konsegwenza li tirrizulta f°qari falz ta’ livell gholi ta’ glucose fid-
demm dak inhar ta’ l-infuzjoni. Meta jiechdu ORENCIA, pazjenti li ghandhom bzonn monitoragg tal-
glucose fid-demm iridu jigu avzati biex jikkonsidraw metodi li ma jaghmlux reazzjoni ma’ maltose,
bhal metodi ta’ testijiet ibbazati fuq glucose dehydrogenase nicotine adenine dinucleotide (GDH-
NAD), glucose oxidase jew glucose hexokinase.

Pazjenti fuqg dieta li tikkontrolla t-tehid ta’ sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih 34.5 mg ta’ sodju ghal kull doza massima ta’ 4 kunjetti (8.625 mg ta’
sodju f’kull kunjett), ekwivalenti ghal 1.7% tat-tehid tal-ammont massimu rakkomandat mid-WHO ta’
2 g ta’ sodju ghal adult kuljum.

Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita ta’ prodotti medicinali bijologi¢i, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
moghti ghandhom jigu rregistrati b’mod car.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Kombinazzjoni ma’ inibituri ta’ TNF

Hemm esperjenza limitata dwar I-uzu ta’ abatacept f’kombinazzjoni ma’ inibituri ta’ TNF (ara
sezzjoni 5.1). Waqt li inibituri ta’ TNF ma affettwawx l-eliminazzjoni ta’ abatacept, fi provi klini¢i
ikkontrollati bi placebo, pazjenti li rcevew trattament b’abatacept flimkien ma’ inibituri ta” TNF
esperjenzaw iktar infezzjonijiet u infezzjonijiet serji minn dawk il-pazjenti li nghataw inibituri ta’ TNF
biss. Ghalhekk terapija ta’ abatacept moghtija flimkien ma’ inibituri ta’ TNF m’hijiex rakkomandata.

Kombinazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ma wriet 1-ebda effett ta’ methotrexate, NSAIDs u
kortikosterojdi fuq l-eliminazzjoni ta’ abatacept (ara sezzjoni 5.2).

Ma gew identifikati punti sostanzjali ta’ sigurta bl-uzu ta’ abatacept meta moghti flimkien ma’
sulfasalazine, hydroxychloroquine jew leflunomide.

Kombinazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra li jaffetwaw is-sistema immuni u ma’ tilgim

L-ghoti fl-istess hin ta’ abatacept ma’ sustanzi immunosuppressivi jew immunomodulatorji bijologici
jista’ jsahhah I-effetti ta’ abatacept is-sistema immuni. M’hemmx bizzejjed taghrif sabiex jigu
vvalutati s-sigurta u l-effi¢jenza ta’ abatacept f’kombinazzjoni ma’ anakinra jew ma’ rituximab (ara
sezzjoni 4.4).



Tilgim

Vaccinazzjonijiet hajjin ma ghandhomx jinghataw fl-istess hin ma’ abatacept jew fi Zzmien 3 xhur mit-
twaqqif tieghu. M’hemm ebda taghrif disponibbli dwar it-trasmissjoni sekondarja ta’ infezzjoni minn
persuni li jir¢ievu vaccini hajjin ghal pazjenti li jir¢ievu abatacept. Prodotti medic¢inali li jaffettwaw is-
sistema immuni, inkluz abatacept, jistghu jnaqqgsu l-effika¢ja ta’ xi immunizzazzjonijiet (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

Studji esploratorji biex jevalwaw l-effett ta’ abatacept fuq ir-rispons tal-antikorpi ghat-tilgima
f’persuni b’sahhithom kif ukoll ir-rispons tal-antikorpi ghat-tilgima kontra l-influwenza u t-tilgim
pnewmokokkali f’pazjenti b’artrite rewmatojde jissuggerixxu li abatacept jista’ jnaqqas l-effettivita
tar-rispons immuni, izda ma jinibixxix b’mod sinifikanti 1-hila li persuna tizviluppa rispons immuni
klinikament sinifikanti jew pozittiv.

Abatacept gie evalwat fi studju open-label f’pazjenti b’artrite rewmatojde li nghataw it-tilgima
pnewmokokkali ta’ 23 valent. Wara t-tilqima pnewmokokkali, 62 mill-112-il pazjent ikkurati
b’abatacept kienu kapaci jipproducu rispons immuni adegwat ta’ mill-inqas zieda bid-doppju ta’ titres
ta’ antikorpi ghat-tilgima polysaccharide pnewmokokkali.

Abatacept gie evalwat ukoll fi studju open-label f’pazjenti b’artrite rewmatojde li nghataw it-tilqima
b’virus trivalenti kontra l-influwenza stagjonali. Wara t-tilgima kontra I-influwenza, 73 mill-119-il
pazjent ikkurati b’abatacept minghajr livelli ta’ antikorpi protettivi fil-linja bazi kienu kapaci
jipproducu rispons immuni adegwat ta’ mill-inqas zieda ta’ 4 darbiet ta’ titres ta’ antikorpi ghat-
tilgima trivalenti kontra I-influwenza.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Tqala u nisa li jista’ jkollhom it-tfal

M’hemmx bizzejjed taghrif dwar l-uzu ta’ abatacept f’nisa tqal. Fi studji ta’ qabel l-uzu kliniku ma gie
osservat l-ebda effett mhux mixtieq fuq l-izvilupp embrijo-fetali f"dozi sa 29 darba d-doza fl-umani
ta’ 10 mg/kg fuq il-bazi ta” AUC. Fi studju fuq l-izvilupp qabel u wara t-twelid fil-firien, gie osservat
tibdil limitat fuq il-funzjoni ta’ I-immunita f’dozi li hija 11-il darba oghla mid-doza fl-umani

ta’ 10 mg/kg fuq il-bazi ta’ AUC (ara sezzjoni 5.3).

ORENCIA ma ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief meta I-kundizzjoni klinika tal-mara tkun tehtieg

kura b’abatacept. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament
u sa 14-il gimgha wara l-ahhar doza ta’ abatacept.

Abatacept jista’ jagsam il-placenta fis-serum tat-trabi li twieldu minn nisa kkurati b’abatacept waqt it-
tqala. Ghaldagstant, dawn it-trabi jistghu jkunu f’riskju ikbar ta’ infezzjoni. Is-sigurta tal-ghoti tal-
vaccini hajjin lil trabi esposti ghal abatacept in utero mhijiex maghrufa. L-ghoti ta’ vac¢ini hajjin lil
trabi esposti ghal abatacept in utero mhuwiex rakkomandat ghal 14-il gimgha wara l-ahhar
espozizzjoni tal-omm ghal abatacept waqt it-tqala.

Treddigh

Intwera li abatacept huwa prezenti fil-halib tal-grieden.

Mhux maghruf jekk abatacept jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem.

Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz.

It-treddigh ghandu jitwaqqaf matul it-trattament b’ORENCIA u ghal 14-il gimgha wara I-ahhar doza
ta’ trattament b’abatacept.



Fertilita
Ma sarux studji formali fuq l-effetti potenzjali ta’ abatacept fuq il-fertilita umana.

Fil-firien, abatacept ma kellu l-ebda effett mhux mixtieq fuq il-fertilita ta’ 1-irgiel jew tan-nisa (ara
sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Fugq il-bazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu, abatacept huwa mistenni li ma jkollu l-ebda influwenza
jew influwenza negligibbli fuq il-kapacita ta’ sewqan u thaddim ta’ magni. Madankollu, sturdament u
precizjoni viziva mnaqqsa gew irrapportati bhala reazzjonijiet avversi komuni u mhux komuni
rispettivament minn pazjenti kkurati b’ ORENCIA. Ghaldagstant, jekk pazjent jesperjenza sintomi bhal
dawn, is-sewqan u l-uzu ta’ makkinarju ghandu jigi evitat.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta ta’ artrite tar-rewmatizmu

Abatacept gie studjat ’pazjenti b’artrite tar-rewmatizmu attiva fi provi klini¢i kkontrollati bi
placebo (2,653 pazjent b’abatacept, 1,485 bi placebo).

Fi provi klini¢i b’abatacept ikkontrollati bi placebo, reazzjonijiet avversi (ARs) gew irrapportati
£49.4% tal-pazjenti ttrattati b’abatacept u °45.8% tal-pazjenti ttrattati bi placebo. L-aktar reazzjonijiet
avversi li gew irrapportati (= 5%) fost pazjenti ttrattati b’abatacept kienu ugigh ta’ ras, nawsja u
infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal-passagg respiratorju (fosthom sinuzite). Il-proporzjon ta’ pazjenti li
ma komplewx it-trattament minhabba ARs kien ta’ 3.0% ghal pazjenti ttrattati b’abatacept u 2.0% ghal
dawk ittrattati bi placebo.

Sommarju tal-profil ta’ sigurta f’artrite psorjatika

Abatacept gie studjat f’pazjenti b’artrite psorjatika f’zewg provi klini¢i kkontrollati bi

placebo (341 pazjent b’abatacept, 253 pazjent bi placebo) (ara sezzjoni 5.1). Waqt il-perjodu ta’

24 gimgha kkontrollat bi placebo fl-istudju ikbar PsA-II, il-proporzjon ta’ pazjenti b’reazzjonijiet
avversi kien simili fil-gruppi ta’ kura ta’ abatacept u placebo (15.5 % u 11.4 %, rispettivament). Ma
kien hemm I-ebda reazzjoni avversa li sehhet > 2 % fi kwalunkwe grupp ta’ kura matul il-perjodu ta’
24 gimgha kkontrollat bi placebo. Il-profil ta’ sigurta globali kien komparabbli bejn l-istudji PsA-I u
PsA-II u konsistenti mal-profil ta’ sigurta f’artrite tar-rewmatizmu (Tabella 2).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Fit-Tabella 2 hemm elenkati r-reazzjonijiet avversi osservati fi provi klini¢i u I-esperjenza ta’ wara t-
tqeghid fis-suq ipprezentati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u I-frekwenza, permezz ta’ dawn
il-kategoriji: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni

(> 1/1,000 sa < 1/100); rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hatna (< 1/10,000). F’kull sezzjoni ta’
frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzlin skont is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar
serji huma mnizzlin l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.



Tabella 2:

Reazzjonijiet avversi

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafha

Komuni

Mhux komuni

Rari

Infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju
(inkluz trakeite, nasofaringite, u sinuzite)
Infezzjoni fin-naha t’isfel tal-apparat respiratorju
(inkluz bronkite), infezzjoni fis-sistema tal-
awrina, infezzjonijiet ta” herpes (li jinkludu herpes
simplex, herpes orali u herpes zoster), pulmonite,
influwenza

Infezzjoni fis-snien, onikomikozi, sepsis,
infezzjonijiet muskulo-skeletali, axxezi tal-gilda,
pajeloneftite, rinite, infezzjoni fil-widnejn
Tuberkolozi, batteremija, infezzjoni
gastrointestinali, marda infjammatorja tal-pelvis

Neoplazmi beninni, malinni u
dawk mhux spec¢ifikati (inkluzi
¢esti u polipi)

Mhux komuni

Rari

Kar¢inoma tac-¢elloli bazi¢i, papilloma tal-gilda
Limfoma, neoplasmi malinni fil-pulmun,
kar¢inoma ta¢-celloli skwamuzi

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika

Disturbi fis-sistema immuni

Mhux komuni

Mhux komuni

Trombocitopenja, lewkopenja

Sensittivita eccessiva

Disturbi psikjatrici

Mhux komuni

Dipressjoni, ansjeta, disturb fl-irqad (li jinkludi
nuqqas ta’ rqad)

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni

Mhux komuni

Ugigh ta’ ras, sturdament

Emigranja, parastezija

Disturbi fl-ghajnejn

Mhux komuni

Konguntivite, ghajn xotta, tnaqqis fl-akutezza tal-
vista

Disturbi fil-widnejn u fis-
sistema labirintika

Mhux komuni

Vertigo

Disturbi fil-qalb

Mhux komuni

Palpitazzjonijiet, takikardja, bradikardja




Disturbi vaskulari

Komuni

Mhux komuni

Pressjoni gholja, zieda fil-pressjoni tad-demm
Pressjoni baxxa, sensazzjoni ta’ shana kbira
f’daqqa fil-gisem, fwawar, vaskulite, tnaqqis fil-
pressjoni tad-demm

Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u
medjastinali

Komuni

Mhux komuni

Soghla

Aggravar ta’ mard pulmonari ostruttiv kroniku,
bronkospazmu, tharhir, dispnea, ghafis fil-
grizmejn

Disturbi gastro-intestinali

Komuni

Mhux komuni

Ugigh ta’ zaqq, dijareja, nawsja, dispepsja, ulcera
fil-halq, stomatite aftuza, rimettar

Gastrite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’
taht il-gilda

Komuni

Komuni

Mhux komuni

Test tal-funzjoni tal-fwied mhux normali (inkluz
zieda fit-transaminases)

Raxx (inkluz dermatite)

Zieda fit-tendenza ghat-tbengil, gilda xotta,
alopecja, prurite, urtikarja, psorjazi, akne, eritema,
iperidrosi

Disturbi muskolu-skeletri¢i u
tat-tessuti konnettivi

Mhux komuni

Artrajgja, ugigh fl-estremitajiet

Disturbi fis-sistema riproduttiva
u fis-sider

Mhux komuni

Amenorrea, menorragija

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Komuni

Mhux komuni

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Infezzjonijiet

Gheja, hedla

Mard simili ghall-influwenza, zieda fil-piz

Fi provi klini¢i kkontrollati bi placebo b’abatacept, infezzjonijiet li ta’ 1-inqas jista’ jkollhom il-
possibbilta li ghandhom x’jagsmu mat-trattament gew irrapportati fi 22.7% tal-pazjenti ttrattati
b’abatacept u f” 20.5% tal-pazjenti ttrattati bi placebo.

Infezzjonijiet serji li ta’ 1-inqgas jista’ jkollhom il-possibbilta li ghandhom x’jagsmu mat-trattament
gew irrapportati f* 1.5% tal-pazjenti ttrattati b’abatacept u f* 1.1% tal-pazjenti ttrattati bi placebo. It-tip
ta’ infezzjonijiet serji kien simili bejn il-gruppi ta’ kura b’abatacept u bi placebo (ara sezzjoni 4.4).
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Ir-rata ta’ in¢idenza (95% CI) ghal infezzjonijiet serji kienet ta’ 3.0 (2.3, 3.8) ghal kull 100 sena ta’
pazjent ghal pazjenti li nghataw kura b’abatacept u ta’ 2.3 (1.5, 3.3) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal
pazjenti li nghataw kura bi placebo fl-istudji fl-istudji double-blind.

Fil-perjodu kumulattiv fil-provi klini¢i 7,044 pazjent ikkurati b’abatacept matul 20,510 snin tal-
pazjent, ir-rata ta’ in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji kienet 2.4 ghal kull 100 sena tal-pazjent, u r-rata ta’
in¢idenza annwalizzata baqghet stabbli.

Tumuri malinni

Fi provi klini¢i kkontrollati bi placebo, tumuri malinni gew rappurtati f* 1.2% (31/2,653) tal-pazjenti
trattati b’abatacept u £ 0.9% (14/1,485) tal-pazjenti trattati bi placebo. Ir-rati ta’ in¢idenza ta’ tumuri
malinni kienu ta’ 1.3 (0.9, 1.9) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal pazjenti li nghataw kura b’abatacept
uta’ 1.1 (0.6, 1.9) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal pazjenti li nghataw kura bi placebo.

Fil-perjodu kumulattiv 7,044 pazjent trattati b’abatacept matul 21,011 sena ta’ pazjent (li minnhom
aktar minn 1,000 kienu trattati b’abatacept ghal aktar minn 5 snin), ir-rati tal-in¢idenza tat-tumuri
malinni kienet ta’ 1.2 (1.1, 1.4) ghal kull 100 sena ta’ pazjent, u r-rati annwalizzati ta’ in¢idenza
baqghu stabbli.

Fil-provi klini¢i kkontrollati bi placebo 1-aktar tumur malinn rapportat b’mod frekwenti kien kancer
tal-gilda mhux melanoma; 0.6 (0.3, 1.0) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal pazjenti li nghataw kura
b’abatacept u ta’ 0.4 (0.1, 0.9) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal pazjenti li nghataw kura bi placebo u
ta’ 0.5 (0.4, 0.6) ghal kull 100 sena ta’ pazjent fil-perjodu kumulattiv.

Fil-provi klini¢i kkontrollati bi placebo l-aktar kancer tal-organi rrapportat b’mod frekwenti kien
kancer tal-pulmun 0.17 (0.05, 0.43) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal pazjenti li nghataw kura
b’abatacept, 0 ghal pazjenti li nghataw kura bi placebo u ta’ 0.12 (0.08, 0.17) ghal kull 100 sena ta’
pazjent fil-perjodu kumulattiv. L-aktar tumur malinn ematologiku komuni kien limfoma 0.04 (0, 0.24)
ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal pazjenti li nghataw kura b’abatacept, 0 ghal pazjenti li nghataw
kura bi placebo u ta’ 0.06 (0.03, 0.1) ghal kull 100 sena ta’ pazjent fil-perjodu kumulattiv.

Reazzjonijiet li ghandhom x jagsmu ma’ l-infuzjoni

Avvenimenti akuti relatati ma’ I-infuzjoni (reazzjonijiet avversi li sehhew fi zmien siegha mill-bidu ta’
l-infuzjoni) f*seba’ studji migbura fejn il-medicina nghatat gol-vina (ghall-istudji II, III, IVu V ara
sezzjoni 5.1) kienu aktar komuni f’pazjenti ttrattati b’abatacept milli f’pazjenti ttrattati bi placebo

(5.2 % ghal abatacept, 3.7 % ghall-placebo). L-aktar avvenimentli gie rrapportat b’mod frekwenti
b’abatacept (1-2 %) kien sturdament.

Avvenimenti akuti relatati ma’ l-infuzjoni li gew irrapportati £> 0.1 % u <1 % ta’ pazjenti ttrattati
b’abatacept inkludew sintomi kardjo-pulmonari bhal pressjoni baxxa, tnaqqis fil-pressjoni, takikardija,
bronkospazmu, u dispneja; sintomi ohra nkludew ugigh fil-muskoli, dardir, eritema, fwawar, urtikarja,
sensittivita ecc¢essiva, hakk, ghafis fil-grizmejn, skumdita fis-sider, tertir ta’ bard, estravazjoni fis-sit
tal-infuzjoni, ugigh fis-sit tal-infuzjoni, nefha fis-sit tal-infuzjoni, reazzjoni relatata mal-infuzjoni, u
raxx. Il-bi¢¢a l-kbira ta’ dawn ir-reazzjonijiet kienu hfief ghal moderati.

Kazijiet ta’ anafilassi baqghu rari matul l-esperjenza tad-double-blind u I-perjodu kumulattiv. Rapporti
ta’ sensittivita ecCessiva ma kinux komuni. Reazzjonijiet ohra potenzjalment assocjati ma’ sensittivita
eccessiva ghall-prodott medic¢inali, bhal pressjoni baxxa, urtikarja u dispneja, i sehhet fi zmien

24 siegha mill-infuzjoni ta” ORENCIA, ma kinux komuni.

Twaqqif minhabba reazzjoni akuta relatata ma’ l-infuzjoni sehh £°0.3 % ta’ pazjenti li rcevew
abatacept u £°0.1 % ta’ pazjenti ttrattati bi placebo.

Reazzjonijiet avversi f pazjenti b’mard pulmonari ostruttiv kroniku (COPD)

Fi studju IV, kien hemm 37 pazjent b’COPD ittrattati b’abatacept gol-vini u 17 ittrattati bi placebo. I1-
pazjenti b’COPD ttrattati b’abatacept zviluppaw reazzjonijiet avversi b’iktar frekwenza milli dawk
ttrattati bi placebo (51.4 % vs. 47.1 %, rispettivament). Disturbi respiratorji sehhew bi frekwenza ikbar
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f’pazjenti trattati b’abatacept milli f’dawk trattati bi placebo (10.8 % vs. 5.9 % rispettivament); dawn
inkludew aggravar ta’ COPD u dispneja. Percentwal ikbar ta’ pazjenti b’COPD li gew ttrattati
b’abatacept milli minn dawk ttrattati bi placebo zviluppaw reazzjonijiet avversi serji (5.4% vs. 0%),
inkluz aggravar ta’ COPD (1 minn 37 pazjent [2.7 %]) u bronkite (1 minn 37 pazjent [2.7%)]).

Processi awtoimmuni
Terapija b’abatacept ma wasslitx ghal zieda fil-formazzjoni ta’ awto-antikorpi, jigifieri antikorpi
antinukleari u antidsDNA, meta mqabbla mal-placebo.

Ir-rata ta’ in¢idenza ta’ disturbi awtoimmuni f’pazjenti li nghataw kura b’abatacept matul il-perjodu
‘double blind’ kienet ta’ 8.8 (7.6, 10.1) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ta’ esponiment u ghal pazjenti li
nghataw kura bi placebo din kienet ta’ 9.6 (7.9, 11.5) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ta’ esponiment. Ir-
rata ta’ in¢idenza f’pazjenti li nghataw kura b’abatacept kienet ta’ 3.8 ghal kull 100 sena ta’ pazjent
fil-perjodu kumulattiv. L-aktar disturbi frekwenti rrappurtati li huma marbuta mas-sistema
awtoimmuni minbarra I-indikazzjoni studjata wagqt il-perjodu kumulattiv kienu psorjasi, ghoqiedi
rewmatojdi (rheumatoid nodule), u s-Sindromu ta’ Sjogren.

Immunogenicita

Antikorpi li gew diretti kontra I-molekula ta’ abatacept gew ivvalutati b’analizi ta” ELISA fi

3,985 pazjent b’artrite rewmatojde ttrattati ghal mhux aktar minn 8 snin b’abatacept. Mija u sebgha u
tmenin mit-3,877 (4.8 %) tal-pazjenti zviluppaw antikorpi anti-abatacept wagqt li kienu qed jichdu I-
kura. F’pazjenti vvalutati ghall-antikorpi kontra abatacept wara t-twaqqif ta’ abatacept (> 42 jum wara
l-ahhar doza), 103 mill-1,888 (5.5 %) kienu seropozittivi.

Kampjuni li gew ikkonfermati li ghandhom attivita li jinghaqdu ma’ CTLA-4 gew ivvalutati ghall-
prezenza ta’ antikorpi newtralizzanti. Tnejn u ghoxrin minn fost 48 pazjent li seta’ jigi vvalutat urew
attivita newtralizzanti sinifikanti. Ir-rilevanza klinika potenzjali ghal formazzjoni ta’ antikorpi
newtralizzanti mhijiex maghrufa.

Kollox ma’ kollox, ma kien hemm ebda korrelazzjoni apparenti ta’ zvilupp ta’ antikorpi ma’ rispons
kliniku jew avvenimenti avversi. Madankollu, in-numru ta’ pazjenti li zviluppaw antikorpi kien limitat
wisq biex issir valutazzjoni definittiva. Minhabba li l-analizi ta’ l-immunogeni¢ita mhumiex specifici
ghall-prodott, it-tqabbil ta’ rati ta’ antikorpi ma’ dawk minn prodotti ohra mhuwiex adegwat.

Taghrif dwar is-sigurta relatata mal-klassi farmakologika
Abatacept huwa l-ewwel modulatur selettiv ta’ aktar minn stimulu wiehed. It-taghrif dwar is-sigurta

relattiva fi prova klinika meta mqabbla ma’ infliximab huwa moghti fil-qosor f’sezzjoni 5.1.

Popolazzjoni pedjatrika

Abatacept gie studjat f’pazjenti b’pJIA f*zewg provi klini¢i (studju ta’ pJIA SC u studju ta’ pJIA IV).
L-istudju ta’ pJIA SC inkluda 46 pazjent fil-koorti tal-eta ta’ sentejn sa 5 snin u 173 pazjent fil-koorti
tal-eta ta’ 6 sa 17-il sena. L-istudju ta’ pJIA IV inkluda 190 pazjent fil-koorti tal-eta ta’ 6 sa 17-il sena.
Wagqt 1-ewwel perjodu open-label ta’ 4 xhur, il-profil ta’ sigurta globali f’dawn 1-409 pazjent b’pJIA
kien simili ghal dak osservat fil-popolazzjoni ta’ RA bl-ec¢cezzjonijiet 1i gejjin fil-pazjenti b’pJIA:

] Reazzjonijiet avversi komuni: deni
n Reazzjonijiet avversi mhux komuni: ematurja, otite (medja u esterna).

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Infezzjonijiet

L-infezzjonijiet kienu l-avvenimenti avversi li gew irrappurtati bl-aktar mod komuni f’pazjenti b’pJIA.
It-tipi ta’ infezzjonijiet kienu konsistenti ma’ dawk li jkunu osservati b’mod komuni f’popolazzjonijiet
pedjatri¢i li ma jkunux I-isptar. Waqt l-ewwel perjodu ta’ kura ta’ 4 xhur ta’ abatacept gol-vini u taht
il-gilda £409 pazjenti b’pJIA, ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni kienu nazofaringite (3.7 % tal-
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pazjenti) u infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq (2.9 % tal-pazjenti). Gew irrappurtati Zewg
infezzjonijiet serji (varicella u sepsis) waqt I-ewwel 4 xhur tal-kura b’abatacept.

Reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni

Mill-190 pazjent b’pJIA 1i kienu kkurati b’ ORENCIA gol-vini, pazjent wiehed (0.5 %) waqqaf il-kura
minhabba reazzjonijiet ghall-infuzjoni mhux konsekuttivi, li kienu jikkonsistu minn bronkospazmu u
urtikarja. Matul Perjodi A, B, u C, reazzjonijiet akuti marbuta mal-infuzjoni sehhew fi frekwenza ta’
4 %, 2 %, u 4 %, rispettivament, u kienu konsistenti mat-tipi ta’ reazzjonijiet irrappurtati fl-adulti.

Immunogenicita

Antikorpi diretti kontra 1-molekula kollha ta’ abatacept jew ghall-porzjon CTLA-4 ta’ abatacept kienu
evalwati permezz ta’ assaggi b’ELISA f’pazjenti b’pJIA wara kura ripetuta b’ORENCIA gol-vini. Ir-
rata ta’ seropozittivita waqt li I-pazjenti kienu ged jir¢ievu t-terapija b’abatacept kienet ta’

0.5 % (1/189) matul Perjodu A; 13.0 % (7/54) matul Perjodu B; u 12.8 % (19/148) matul Perjodu C.
Ghal pazjenti f’Perjodu B li ntghazlu b’mod kazwali biex jiehdu placebo (u ghalhekk i ma baqghux
jiehdu t-terapija ghal sa 6 xhur) ir-rata ta’ seropozittivita kienet ta’ 40.7 % (22/54). Antikorpi
anti-abatacept kienu generalment temporanji u ta’ titer baxx. L-assenza tal-uzu fl-istess hin ta’
methotrexate (MTX) ma tidhirx li kienet asso¢jata ma’ rata oghla ta’ seropozittivita fir-recipjenti tal-
placebo f’Perjodu B. Il-prezenza ta’ antikorpi ma gietx asso¢jata ma’ reazzjonijiet avversi jew
reazzjonijiet tal-infuzjoni, jew ma’ tibdil fl-effikac¢ja jew fil-koncentrazzjonijiet ta’ abatacept fis-
serum. Mill-54 pazjent li hargu mill-istudju dwar ORENCIA matul il-perjodu double-blind sa 6 xhur,
l-ebda wiehed minnhom ma kellu reazzjoni minhabba l-infuzjoni meta rega’ beda 1-kura b>’ORENCIA.

Perjodu ta’ estensjoni fit-tul

Wagqt il-perjodu ta’ estensjoni ta’ studji ta’ pJIA (20 xahar fl-istudju ta’ pJIA SC u 5 snin fl-istudju ta’
pJIA 1V), il-profil ta’ sigurta fil-pazjenti b’pJIA 1i kellhom bejn 6 sa 17-il sena kien komparabbli ma’
dak li gie osservat fl-adulti. Pazjent wiehed gie dijanjostikat bi sklerozi multipla meta kien fil-perjodu
ta’ estensjoni tal-istudju ta’ pJIA IV. Giet irrapportata reazzjoni avversa serja wahda ta’ infezzjoni
(axxessi fid-dirghajn u fir-riglejn) fil-koorti ta’ dawk bejn is-sentejn u 1-hames snin matul il-perjodu
ta’ estensjoni ta’ 20 xahar tal-istudju pJIA SC.

Data dwar is-sigurta fit-tul fil-koorti ta’ eta ta’ bejn is-sentejn u I-hames snin b’pJIA kienet limitata,
izda l-evidenza ezistenti ma zvelat I-ebda thassib gdid dwar is-sikurezza f’din il-popolazzjoni
pedjatrika izghar fl-eta. Matul il-perjodu kumulattiv ta’ 24 xahar tal-istudju pJIA SC (perjodu qasir ta’
4 xhur flimkien ma’ perjodu ta’ estensjoni ta’ 20 xahar), giet irrapportata frekwenza oghla ta’
infezzjonijiet fil-koorti ta’ dawk bejn is-sentejn u l-hames snin (87.0 %) meta mqabbla ma’ dik
irrapportata fil-koorti ta’ dawk bejn is-6 u s-17-il sena (68.2 %). Dan kien dovut I-aktar minhabba
infezzjonijiet mhux serji fl-apparat respiratorju ta’ fuq fil-koorti ta’ dawk bejn is-sentejn u l-hames
snin.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati effetti sekondarji suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva
Dozi sa 50 mg/kg inghataw minghajr sinjali ta’ effett tossiku. F’kaz ta’ doza e¢éessiva, huwa

rrakkomandat 1i 1-pazjent jigi mmonitorjat ghal kwalunkwe sinjal jew sintomu ta’ reazzjonijiet avversi
u l-pazjent ghandu jinghata trattament sintomatiku addattat.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosuppressanti, immunosuppressanti selettivi, Kodi¢i ATC:
L04AA24

Abatacept huwa proteina tal-fuzjoni li tikkonsisti mid-domain ekstracellulari ta’ 1-antigen 4 assocjat
mal-limfocite T ¢itotossika (CTLA-4) uman mgabbad ma’ porzjon Fc modifikat ta’ immunoglobulina
umana G1 (IgG1) umana. Abatacept huwa maghmul permezz ta’ teknologija ta” DNA rikombinanti
fic-celluli ta’ I-ovarju tal-hamster Ciniz.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Abatacept selettivament jimmodula sinjal ko-stimulatorju ewlieni li huwa mehtieg ghal attivazjoni
totali ta’ limfociti-T li juru CD28. Attivazzjoni totali ta’ limo¢iti-T tehtieg zewg sinjali pprovduti minn
¢elluli li fihom antigen: ir-rikonoxximent ta’ antigen spec¢ifiku minn ricettur tac-cellula-T (sinjal 1) u t-
tieni, sinjal 1i huwa ko-stimulatorju. Linja ko-stimulatorja maggura tinvolvi li CD80 jagbad ma’
molekoli ta” CD86 fuq il-wicc ta’ ¢elluli li fihom antigen ghar-icettur CD28 fuq il-limfo¢iti T

(sinjal 2). Abatacept selettivament jinibixxi din il-linja ta’ ko-stimulazzjoni billi jagbad spec¢ifikament
ma’ CD80 u CD86. Studji indikaw li risponsi naive ghal limfoc¢iti-T huma iktar affetwati b’abatacept
milli risponsi ghal limfociti-T tal-memorja.

Studji in vitro u 'mudelli ta’ l-annimali juru 1i abatacept jimmodula risponsi ta’ antikorpi li huma
dipendenti fuq limfo¢iti-T u infjammazzjoni. /n vitro, abatacept jattenwa l-attivazzjoni ta’ limfociti-T
umani kif gie mkejjel bi tnaqqis fil-proliferazzjoni u produzzjoni ta’ cytokines. Abatacept inaqqas il-
produzzjoni ta’ TNFa, interferon-y, u interleukin-2 li huma spec¢ifi¢i ghall-antigen, mill-limfo¢iti-T.

Effetti farmakodinamici

B’abatacept, gie osservat tnaqqis fil-livelli fis-serum ta’ricetturi interleukin-2 solubuli, markatur ta’ 1-
attivazzjoni tal- limfociti-T; interleukin-6 fis-serum, prodott ta’ makrofagi sinovjali attivati u
sinovicite simili ghal fibroblast f’artrite tar-rewmatizmu; fattur ta’ rewmatojde, awto-antikorp
maghmul mi¢-¢elluli tal-plasma; u proteina C-reattiva, li tirreaggixxi fil-fazi akuta ta’ inffammazjoni.
Barra minn hekk, il-livelli fis-serum ta’ matrix metalloproteinases-3, li jipproduci I-qerda tal-qarquca u
rimudellar tat-tessut, nagsu. Gie osservat ukoll tnaqqis fit-TNFa fis-serum.

Effikacja klinika u sigurta f’adulti b’artrite rewmatojde

L-effikacja u s-sigurta ta’ abatacept gol-vini gew ivvalutati fi provi klini¢i double-blind ikkontrollati bi
placebo maghmulin fuq bazi kazwali f’pazjenti adulti b’artrite tar-rewmatizmu attiva ddijanjostikata
skond il-kriterji tal-kullegg Amerikan tar-rewmatologija (ACR). Studji I, I, III, V u VI htiegu pazjenti
li kellhom tal-ingas 12-il gog fi stat teneru u 10 gogi minfuhin fuq bazi kazwali. Studju IV ma kellux
bzonn ta’ xi numru specifiku ta’ gogi teneri jew minfuhin.

Fistudji I, [T u V, l-effikacja u s-sigurta ta’ abatacept meta mqgabbla ma’ placebo gew ivvalutati
f’pazjenti b’risponsi inadegwati ghal methotrexate u li komplew fuq id-doza stabbli taghhom ta’
methotrexate. Barra minn hekk, studju V investiga s-sigurta u l-effikacja ta’ abatacept jew infliximab
meta mqgabbla ma’ placebo. Fi studju 111, l-effikacja u s-sigurta ta’ abatacept gew ivvalutati f’pazjenti
b’rispons mhux adegwat ghal inibitur ta’ TNF, bl-inibitur ta’ TNF mwaqqfa gabel 1-ghazla fuq bazi
kazwali; DMARDs ohra gew permessi. Studju IV ivvaluta primarjament is-sigurta f’pazjenti b’artrite
tar-rewmatizmu attiva li htiegu intervent addizzjonali minkejja li kienu qeghdin fuq terapija
b’DMARD:s bijologi¢i u/jew mhux bijologi¢i; DMARDs kollha li kienu ged jintuzaw meta I-pazjenti
dahlu fl-istudju baqghu jintuzaw. Fi studju VI, l-effikac¢ja u s-sigurta ta’ abatacept kienu evalwati
f’pazjenti li qatt ma kienu hadu methotrexate u li kienu pozittivi ghal Fattur tar-Rewmatojde (RF)
u/jew anti-Cyclic Citrullinated Peptide 2 (Anti-CCP2), b’artrite rewmatojde bikrija u li tmermer
(marda li damet < sentejn) u li gew maghzula b’mod kazwali biex jiréievu abatacept flimkien ma’
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methotrexate jew methotrexate flimkien ma’ placebo. Studju SC-II investiga I-effikacja u s-sigurta
relattiva ta’ abatacept u adalimumab, it-tnejn moghtija taht il-gilda minghajr doza gholja tal-bidu gol-
vina u b’MTX fl-isfond, f’pazjenti b’RA attiva minn moderata sa severa u b’rispons inadegwat ghal
terapija b’MTX fil-passat. Fi studju SC-III, abatacept taht il-gilda gie evalwat flimkien ma’
methotrexate (MTX), jew bhala monoterapija ta’ abatacept, u mqabbel ma’ monoterapija ta’ MTX fl-
induzzjoni ta’ remissjoni wara 12-il xahar ta’ kura, u fl-induzzjoni tar-remissjoni wara 12-il xahar ta’
kura, u z-zamma possibbli ta’ remissjoni minghajr medi¢ina wara rtirar shih tal-medic¢ina, f’pazjenti
adulti li qatt ma gew ikkurati b’MTX qabel, b’artrite rewmatojde attiva hafna, bikrija (DAS28-CRP
medju ta’ 5.4, durata tas-sintomi medja inqas minn 6.7 xhur) b’fatturi ta’ tbassir dghajfin ghal marda li
tipprogressa malajr (ez., antikorpi tal-proteina anti¢itrullinati [ACPA+], kif imkejjel skont assagg
kontra CCP2, u/jew RF+, erozjonijiet fil-gog fil-linja bazi).

Pazjenti ta’ studju I gew mifrudin fuq bazi kazwali biex jiréievu abatacept 2 jew 10 mg/kg jew placebo
ghal 12-il xahar. Pazjenti ta’ studju IL, III, IV u VI gew mifrudin fuq bazi kazwali biex jir¢ievu doza
fissa ta’ bejn wiehed u iehor 10 mg/kg ta’ abatacept jew placebo ghal 12 (studji II, IV u VI) jew 6 xhur
(studju III). Id-doza ta’ abatacept kienet 500 mg ghall-pazjenti li kienu jiznu inqas minn 60 kg, 750 mg
ghall-pazjenti li kienu jiznu 60 sa 100 kg, u 1,000 mg ghall-pazjenti li kienu jiznu iktar minn 100 kg.
Pazjenti ta’ studju V gew mifrudin fuq bazi kazwali biex jir¢ievu din l-istess doza fissa ta’ abatacept
jew 3 mg/kg infloximab jew placebo ghal 6 xhur. Studju V kompla ghal sitt xhur ohra fil-gruppi ta’
abatacept u infliximab biss.

Studji I, 11, 11, IV, V, VI, SC-II u SC-III evalwaw 339, 638, 389, 1,441, 431, 509, 646 u 351 pazjent
adult rispettivament.

Rispons kliniku

Rispons ACR

Il-percentwali ta’ pazjenti ttrattati b’abatacept li gabu ACR ta’ 20, 50 jew 70 rispons fi studju II
(pazjenti b’rispons mhux adegwat ghal methotrexate), fi studju III (pazjenti b’rispons mhux adegwat
ghal inibitur ta’ TNF) u studju VI (pazjenti li qatt ma gew ikkurati b’methotrexate) jidhru f"Tabella 3.

F’pazjenti ttrattati b’abatacept fi stud;ji II u III, titjib fir-risponsi ta’ ACR 20 li huwa statistikament
sinifikattiv kontra l-pla¢ebo gie osservat wara l-ghoti ta’ I-ewwel doza (jum 15), u dan it-titjib baqa’
sinjifikanti ghall-kumplament ta’ 1-istudji. Fi studju VI, gie osservat titjib statistkament sinifikanti fir-
rispons ta’ ACR 20 f’pazjenti li kienu qed jigu kkurati b’abatacept flimkien ma’ methotexate meta
mgabbel ma’ methotrexate flimkien ma’ placebo ghal 29 jum, u dan baga’ jigi sostnut matul il-perjodu
tal-istudju. Fi studju I1, 43% tal-pazjenti li ma lahqux risponsi ta’ ACR 20 wara 6 xhur zviluppaw
respons ta’ ACR 20 fi tnax il-xahar.

Tabella 3: Risponsi klini¢i fi provi kkontrollati
Percentwali ta’ pazjenti
Qatt ma Hadu MTX Rispons mhux adegwat Rispons mhux adegwat
ghal MTX ghal Inibitur ta’ TNF
Studju VI Studju I1 Studju I1I
Abatacept” Placebo Abatacept” Placebo Abatacept” Placebo
Rata ta’ +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARDs® +DMARDs’
Rispons n=256 n=253 n=424 n=214 n=256 n=133
ACR 20
Jum 15 24 % 18 % 23 %* 14 % 18 %** 5%
Xahar 3 64 %' 53 % 62 Yo*** 37 % 46 Yo*** 18 %
Xahar 6 75 %" 62 % 68 Yo*** 40 % 50 %o** 20 %
Xahar 12 76 %' 62 % 73 Yok 40 % NA‘ NA‘
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Peréentwali ta’ pazjenti

Qatt ma Hadu MTX Rispons mhux adegwat Rispons mhux adegwat
ghal MTX ghal Inibitur ta’ TNF
Studju VI Studju I1 Studju I1I
Abatacept” Placebo Abatacept” Placebo Abatacept” Placebo
Rata ta’ +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARDs® +DMARDs®
Rispons n=256 n=253 n=424 n=214 n=256 n=133
ACR 50
Xahar 3 40 %* 23 % 32 Yp*xk 8 % 18 %** 6 %
Xahar 6 53 %+ 38 % 40 Yo*x* 17 % 20 Yo*H* 4%
Xahar 12 57 %* 42 % 48 opxk* 18 % NA‘ NA‘
ACR 70
Xahar 3 19 %' 10 % 13 Yo*** 3% 6 %" 1%
Xahar 6 32 %° 20 % 20 Yo*** 7% 10 %** 2%
Xahar 12 43 %} 27 % 29 Yok 6 % NA‘ NA‘
Rispons
Kliniku 27 %* 12 % 14 Yook 2% NA‘ NA‘
Magguri®
Remissjoni
DAS28-CRP*
Xahar 6 28 %* 15% NA NA NA NA
Xahar 12 41 %* 23 % NA NA NA NA

* p <0.05, abatacept vs. placebo.

** p <0.01, abatacept vs. placebo.

**%* p <0.001, abatacept vs. placebo.

Tp <0.01, abatacept flimkien ma’ MTX vs. MTX flimkien ma’ placebo

¥p <0.001, abatacept flimkien ma’ MTX vs. MTX flimkien ma’ placebo

T p < 0.05, abatacept flimkien ma’ MTX vs. MTX flimkien ma’ placebo

2 Doza fissa li tqarreb 10 mg/kg (ara sezzjoni 4.2).

> Uzu ta’ DMARDs fl-istess waqt inkluda wiehed jew aktar minn dawn li gejjin: methotrexate,
chloroquine/hydroxychloroquine, sulfasalazine, leflunomide, azathioprine, deheb, u anakinra.
¢ Rispons kliniku magguri huwa definit bhala l-ilhuq ta’ rispons ta” ACR 70 ghal perijodu kontinwu ta’ 6 xhur.
d'Wara perjodu ta’ sitt xhur, il-pazjenti nghataw l-opportunita li jidhlu fi studju open-label.

¢ DAS28-CRP Remissjoni hi mfissra bhala puntegg ta’ < 2.6 ta’ DAS28-CRP

Fl-estensjoni ta’ studji I, 11, IIT u VI open-label, gew osservati risponsi sostenibbli u durabbli ta’
ACR 20, 50 u 70 sa 7 snin, 5 snin, 5 snin, u sentejn rispettivament, ta’ trattament b’abatacept. Fi
studju I, risponsi ta” ACR gew evalwati sa 7 snin fi 43 pazjent b’rispons ta’ 72 % ghal ACR 20,
rispons ta’ 58 % ghal ACR 50, rispons ta’ 44 % ghal ACR 70. Fi studju 11, ir-risponsi ta” ACR gew
evalwati wara 5 snin £°270 pazjent b’rispons ta’ 84 % ghal ACR 20, rispons ta’ 61 % ghal ACR 50,
rispons ta’ 40 % ghal ACR 70. Fi studju 11, risponsi ta” ACR gew evalwati wara 5 snin f°91 pazjent
b’rispons ta’ 74 % ghal ACR 20, rispons ta’ 51 % ghal ACR 50, u rispons ta’ 23 % ghal ACR 70. Fi
studju VI, risponsi ghal ACR kienu evalwati wara sentejn £°232 pazjent b’85 % ta’ risponsi ghal
ACR 20, 74 % rispons ghal ACR 50 u 54 % rispons ghal ACR 70.

B’abatacept kien hemm iktar titjib meta tqabbel ma’ placebo f’mizuri ohra ta’ l-attivita tal-marda ta’ 1-
artrite tar-rewmatizmu li ma gewx inkluzi fil-kriterji ta’ rispons ta’ I-ACR, bhal ebusija ta’ filghodu.
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Rispons DAS28

L-attivita tal-marda giet ivvalutata wkoll bl-uzu ta’ Skor ta’ 1-Attivita tal-Marda 28 (DAS 28 ESR).
Kien hemm titjib sinifikanti ta’ DAS fi studji II, III, V u VI meta mgabbel ma’ placebo jew
komparatur.

Fi studju VI, li kien jinkludi adulti biss, proporzjon sinifikanti oghla ta’ pazjenti fil-grupp ta’ abatacept
flimkien ma’ methotrexate (41 %) lahaq remissjoni skont kif imfissra b’DAS28 (CRP) (puntegg ta’

< 2.6) meta mqgabbel mal-grupp ta’ methotrexate flimkien mal-placebo (23 %) fis-sena 1. Ir-rispons
wara sena 1 fil-grupp ta’ abatacept baga’ jigi sostnut tul it-tieni sena.

Fis-sottostudju ta’ studju VI, pazjenti li kienu kisbu perjodu bla mard wara sentejn (DAS 28 ESR

< 2.6) u wara mill-inqas sena ta’ kura b’abatacept fi studju VI, kienu eligibbli biex jidhlu f’sottostudju.
Fis-sottostudju, 108 persunaa ntaghzlu b’mod kazwali 1:1 b’mod double-blind biex jir¢ievu abatacept
f’dozi li joqorbu 10 mg/kg (ABA 10) jew 5 mg/kg (ABA 5). Wara sena ta’ kura, iz-zamma tal-perjodu
bla mard giet evalwata bir-rikaduta tal-marda. Il-hin ghal u l-proporzjon ta’ pazjenti bir-rikaduta tal-
marda osservata bejn iz-zewg gruppi kienu simili.

Studju V: abatacept jew infliximab kontra placebo

Sar studju fuq bazi kazwali, double-blind biex jivvaluta s-sigurta u l-effikacja ta’ abatacept jew
infliximab kontra I-placebo f’pazjenti li ma kellhomx rispons adegwat ghal methotrexate (studju V).
Ir-rizultat primarju kien bidla medja fl-attivita tal-marda f’pazjenti ttrattati b’abatacept meta mqgabbel
ma’ dawk ttrattati bi placebo wara 6 xhur b’valutazzjoni sussegwenti double blind tas-sigurta u 1-
effikacja ta’ abatacept u infliximab wara 12-il xahar. Titjib ikbar (p <0.001) " DAS28 gie osservat
b’abatacept u b’infliximab meta mqgabbla ma’ placebo wara 6 xhur fil-porzjon ta’ l-istudju kkontrollat
minn placebo; ir-rizultati bejn il-gruppi ta’ abatacept u infliximab kienu simili. Ir-risponsi ta’ ACR fi
studju V kienu konsistenti ma’l-iskor ta> DAS28. Gie osservat aktar titjib wara 12-il xahar b’abatacept.
Wara 6 xhur, l-in¢idenza ta’ AE ta’ infezzjonijiet kienu 48.1 % (75), 52.1 % (86),u 51.8 % (57) u I-
in¢idenza ta’ AE serja ta’ infezzjonijiet kienet 1.3 % (2), 4.2 % (7), u 2.7 % (3) ghal abatacept,
infliximab u gruppi ta’ placebo rispettivament. Wara 12-il xahar, l-in¢idenza ta’ AE ta’ infezzjonijiet
kienet 59.6 % (93), 68.5 % (113), u l-in¢idenza ta’ AE serja ta’ infezzjonijiet kienet 1.9 % (3) u 8.5 %
(14) ghall-gruppi ta’ abatacept u infliximab, rispettivament. [l-perjodu tal-istudju open label pprovda
evalwazzjoni tal-mod ta’ hidma ta’ abatacept li jsostni l-effikacja ghal individwi li gew maghzula
b’mod kazwali biex jiehdu abatacept u r-rispons ta’ effikacja ta’ dawk l-individwi li 1-kura taghhom
inqalbet ghal abatacept wara kura b’infliximab. It-tnaqqis mil-linja bazi fil-puntegg medju ta’ DAS28
fJum 365 (-3.06) gie sostnut sa Jum 729 (-3.34) f"dawk il-pazjenti li komplew jir¢ievu abatacept.
F’dawk il-pazjenti li fil-bidu kienu jir¢ievu infliximab u mbaghad qalbu ghal abatacept, it-tnaqqis fil-
puntegg medju ta’ DAS28 mil-linja bazi kien ta’ 3.29 £ Jum 729 u 2.48 £ Jum 365.

Studju SC-11: abatacept kontra adalimumab

Twettaq studju ta’ non-inferjorita, li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, single
(investigatur)-blinded, biex jevalwa s-sigurta u l-effikacja ta’ abatacept moghti taht il-gilda (SC) kull
gimgha minghajr doza gholja tal-bidu ta’ abatacept moghti gol-vina (IV), mqabbel ma’ adalimumab
moghti taht il-gilda kull gimaghtejn, it-tnejn b>MTX fl-isfond, f’pazjenti b’rispons inadegwat ghal
methotrexate (Studju SC-II). Il-punt ahhari primarju wera noninferjorita (margni definit minn qabel ta’
12 %) ta’ rispons ACR 20 wara 12-il xahar ta’ kura, 64.8 % (206/318) ghall-grupp ta’ abatacept SC u
63.4 % (208/328) ghall-grupp ta’ adalimumab SC; id-differenza fil-kura kienet ta’ 1.8 % [95 %
intervall ta’ fidu¢ja (CI): -5.6, 9,2 [sic: 9.2]], b’risponsi komparabbli matul il-perjodu kollu ta’

24 xahar. Il-valuri rispettivi ghal ACR 20 wara 24 xahar kienu 59.7 % (190/318) ghall-grupp ta’
abatacept SC u 60.1 % (197/328) ghall-grupp ta’ adalimumab SC. Il-valuri rispettivi ghal ACR 50 u
ACR 70 wara 12 u 24 xahar kienu konsistenti u simili ghal abatacept u adalimumab. It-tibdil medju
aggustat (standard error; SE) mil-linja bazi " DAS28-CRP kien -2.35 (SE 0.08) [95 % CI: -2.51, -2.19]
u -2.33 (SE 0.08) [95 % CI: -2.50, -2.17] fil-grupp ta’ abatacept SC u fil-grupp ta’ adalimumab,
rispettivament, wara 24 xahar, b’tibdil simili maz-zmien. Wara 24 xahar, 50.6 % (127/251) [95 % CI:
44.4, 56.8] ta’ pazjenti fil-grupp ta’ abatacept u 53.3 % (130/244) [95 % CI: 47.0, 59.5] ta’ pazjenti fil-
grupp ta’ adalimumab kisbu DAS28 < 2.6. Titjib mil-linja bazi kif imkejjel minn HAQ-DI wara

24 xahar u maz-zmien kien simili wkoll bejn abatacept SC u adalimumab SC.
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Evalwazzjonijiet tas-sigurta u l-hsara strutturali saru wara sena u sentejn. Il-profil tas-sigurta globali
fir-rigward ta’ reazzjonijiet avversi kien simili bejn iz-zewg gruppi fuq perjodu ta’ 24 xahar. Wara

24 xahar, reazzjonijiet avversi gew irrappurtati £°41.5 % (132/318) u 50 % (164/328) tal-pazjenti
kkurati b’abatacept u adalimumab. Reazzjonijiet avversi serji gew irrappurtati fi 3.5 % (11/318) u

6.1 % (20/328) tal-grupp rispettiv. Wara 24 xahar, 20.8 % (66/318) tal-pazjenti fuq abatacept u 25.3 %
(83/328) fil-grupp ta’ adalimumab kienu waqqfu I-kura.

F’SC-II, infezzjonijiet serji gew irrappurtati fi 3.8 % (12/318) tal-pazjenti kkurati b’abatacept SC kull
gimgha, 1i l-ebda wahda minnhom ma wasslet ghal twaqqifu 5.8 % (19/328) tal-pazjenti kkurati
b’adalimumab SC kull gimaghtejn, 1i wasslu ghal 9 pazjenti 1i waqqfu I-kura f’perjodu ta’ 24 xahar.

Il-frekwenza ta’ reazzjonijiet lokali fis-sit tal-injezzjoni kienet ta’ 3.8 % (12/318) u 9.1 % (30/328)
wara 12-il xahar (p =0.006) u 4.1% (13/318) u 10.4 % (34/328) wara 24 xahar ghal abatacept SC u
adalimumab SC, rispettivament. Fuq il-perjodu tal-istudju ta’ sentejn, 3.8 % (12/318) u 1.5 % (5/328)
tal-pazjenti kkurati b’abatacept SC u adalimumab SC rispettivament, irrappurtataw disturbi
awtoimmuni minn hfief sa moderati fis-severita (ez., psorjazi, il-fenomenu ta’ Raynaud, eritema
nodosum).

Studju SC-11I: Induzzjoni ta’ remissjoni f pazjenti RA li qatt ma gew ikkurati b’methotrexate qabel
Studju li fih il-partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali u double-blinded evalwa abatacept SC
f’kombinament ma’ methotrexate (abatacept + MTX), monoterapija ta’ abatacept SC, jew
monoterapija ta’ methotrexate (grupp MTX) fl-induzzjoni tar-remissjoni wara 12-il xahar ta’ kura, u z-
zamma ta’ remissjoni minghajr medic¢ina wara rtirar shih tal-medi¢ina f’pazjenti adulti li qatt ma gew
ikkurati b’MTX qabel, b’artrite rewmatojde attiva hafna, bikrija b’fatturi ta’ tbassir dghajfin. L-irtirar
shih tal-medic¢ina wassal ghat-telf tar-remissjoni (ritorn ghall-attivita tal-marda) fit-tliet ferghat kollha
tal-kura (abatacept ma’ methotrexate, abatacept jew methotrexate wahdu) f’'maggoranza tal-pazjenti
(Tabella 4).

Tabella 4: Rati ta’ remmissjoni fit-tmiem tal-kura bil-medicina u fazijiet tal-irtirar tal-
medi¢ina fi studju SC-11I

Abatacept SC + MTX MTX Abatacept SC
Numru ta’ pazjenti n=119 n=116 n=116
Proporzjon ta’ pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali bl-induzzjoni ta’ remissjoni wara 12-il xahar

ta’ kura

Remissjoni ta” DAS28* 60.9 % 452 % 42.5%
Proporzjon ta’ Probabbilta 2.01 (1.18, 3.43) N/A 0.92 (0.55, 1.57)
(95 % CI) vs. MTX
Valur P 0.010 N/A N/A
Remissjoni Klinika ta’ SDAI® 42.0 % 25.0% 293 %
Stima ta’ Differenza (95 % CI) vs. 17.02 (4.30, 29.73) N/A 4.31(-7.98, 16.61)
MTX
Remissjoni Klinika Boolean 37.0 % 224 % 26.7 %
Stima ta’ Differenza (95 % CI) vs. 14.56 (2.19, 26.94) N/A 4.31 (-7.62, 16.24)
MTX
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Abatacept SC + MTX MTX Abatacept SC
Numru ta’ pazjenti n=119 n=116 n=116

Proporzjon ta’ pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali f’remissjoni wara 12-il xahar u 18-il xahar
(6 xhur ta’ rtirar shih tal-medi¢ina)

Remissjoni ta” DAS28* 14.8 % 7.8 % 12.4%
Proporzjon ta’ Probabbilta 2.51(1.02, 6.18) N/A 2.04 (0.81, 5.14)
(95 % CI) vs. MTX

Valur P 0.045 N/A N/A

2 Remissjoni definita minn DAS28 (DAS28-CRP < 2.6)
b Kriterju ta” SDAI (SDAI < 3.3)

F’SC-III il-profili tas-sigurta tat-tliet gruppi ta’ kura (abatacept + MTX, monoterapij abatacept, grupp
MTX) kienu simili b’mod generali. Wagqt il-perjodu tal-kura ta’ 12-il xahar, ir-reazzjonijiet avversi
kienu rrapportati £°44.5 % (53/119), 41.4 % (48/116), u 44.0 % (51/116) u reazzjonijiet avversi serji
kienu rrapportati 2.5 % (3/119), 2.6% (3/116) u 0.9% (1/116) ta’ pazjenti kkurati fit-tliet gruppi ta’
kura, rispettivament. Infezzjonijiet setji kienu rrapportati fi 0.8 % (1/119), 3.4 % (4/116) u 0 % (0/116)
tal-pazjenti.

Rispons radjografiku

Hsara strutturali fil-gogi giet ivvalutata radjografikament fuq perijodu ta’ sentejn fi studji Il u VI. Ir-
rizultati gew imkejla bl-uzu ta’ Genant-modified total Sharp score (TSS) u I-komponenti tieghu, 1-
iskor ta’ erozjoni u l-iskor tat-tidjiq ta’ I-ispazju bejn il-gogi (JSN).

Fi studju 11, il-medja ta’ TSS fil-linja bazi kienet ta’ 31.7 fpazjenti ttrattati b’abatacept u 33.4
f’pazjenti ttrattati bi placebo. Abatacept/methotrexate naqqas ir-rata ta’ progressjoni tal-hsara
strutturali meta mqgabbel ma’ placebo/methotrexate wara 12-il xahar ta’ trattament hekk kif muri fit-
Tabella 5. Ir-rata ta’ progressjoni tal-hsara strutturali fis-sena 2 kienet ferm inqas minn dik f’sena 1
ghal pazjenti moghtija abatacept fuq bazi kazwali (p < 0.0001). Individwi li kienu ser jippartecipaw fl-
estensjoni ta’ perjodu fuq zmien twil wara sena ta’ trattament double-blind, ilkoll ircevew kura
b’abaracept u l-progressjoni radjografika giet mistharrga sa sena 5. Id-dejta kienet analizzata fanalizi
kif osservat fejn intuzat il-bidla medja fil-puntegg totali mill-ahhar vizta annwali. II-bidla medja
kienet, 0.41 u 0.74 minn sena 1 sa sena 2 (n =290, 130), 0.37 u 0.68 minn sena 2 sa sena 3 (n =293,
130). 0.34 u 0.43 minn sena 3 sa sena 4 (n =290, 128) u I-bidla kienet 0.26 u 0.29 (n-233, 114) minn
sena 4 sa sena 5 ghal pazjenti originarjament maghzula b’mod kazwali biex jir¢ievu abatacept flimkien
ma’ MTX u placebo flimkien ma’ MTX rispettivament.

Tabella 5: Tibdil radjografiku medju fuq 12-il xahar fi studju IT

Abatacept/MTX Pla¢ebo/MTX
Parametru n=391 n=195 Valur-P?
Skor Sharp Totali 1.21 2.32 0.012
Skor ta’ 1-Erozjoni 0.63 1.14 0.029
Skor ta’ JSN 0.58 1.18 0.009

2 Ibbazat fuq analizi mhux parametrika.

Fi studju VI, il-bidla medja fTSS wara 12-il xahar kienet inqas b’mod sinifikanti f’pazjenti kkurati
b’abatacept flimkien ma’ methotrexate meta mgabbla ma’ dawk ikkurati b’methotrexate flimkien mal-
placebo. Wara 12-il xahar 61 % (148/242) tal-pazjenti kkurati b’abatacept flimkien ma’ methotrexate
u 53 % (128/242) tal-pazjenti kkurati b’methotrexate flimkien ma’ placebo ma kellhomx progressjoni
(TSS < 0). [I-progressjoni ta’ hsara strutturali kienet inqas f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu trattament
kontinwu b’abatacept flimkien ma’ methotrexate (ghal 24 xahar) meta mqabbla ma’ pazjenti li fil-bidu
r¢ivew methotrexate flimkien ma’ placebo (ghal 12-il xahar) u wara qalbu ghal fuq abatacept flimkien
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ma’ methotrexate fit-12-il xahar ta’ wara. Fost il-pazjenti li dahlu fil-perjodu open label ghal 12-

il xahar, 59 % (125/213) tal-pazjenti li r¢ivew it-trattament ta’ abatacept flimkien ma’ methotrexate u
48% (92/192) tal-pazjenti li inizjalment ir¢ivew methotrexate u wara galbu ghal kombinazzjoni ma’
abatacept ma kellhomx progressjoni.

Fi studju SC-II1, il-hsara strutturali fuq il-gogi kienet ivvalutata bl-MRI. Il-grupp ta’ abatacept + MTX
kellu ingas progress fil-hsara strutturali meta mgabbel mal-grupp ta’ MTX kif rifless mid-differenza
medja tal-kura tal-grupp ta’ abatacept + MTX kontra l-grupp ta’ MTX (Tabella 6).

Tabella 6:

Valutazzjoni strutturali u infjammatorja tal-MRI fi studju SC-III

Differenza Medja tal-Kura bejn Abatacept SC + MTX vs. MTX fi 12-il Xahar (95 % CI)*

Puntegg tal-Erozjoni tal-MRI

Puntegg tal-Ostejite tal-
MRI/Edema tal-Ghadam

Puntegg tas-Sinovite tal-MRI

-1.22 (-2.20, -0.25)
-1.43 (-2.68, -0.18)

-1.60 (-2.42, -0.78)

*n =119 ghal Abatacept SC + MTX; n =116 ghall-MTX

Rispons ta’ funzjoni fizika

It-titjib fil-funzjoni fizika gie mkejjel bl-Indi¢i tad-Disabilita tal-Kwestjonarju dwar il-Valutazzjoni
tas-Sahha (HAQ-DI) fi studji 11, III, IV, V, u VI u HAQ-DI modifikat fi studju I. Ir-rizultati minn
studji II, IIl u IV jidhru f"Tabella 7.

Tabella 7: Titjib fil-funzjoni fizika fi provi kkontrollati bi placebo
Qatt ma Hadu Rispons mhux adegwat Rispons mhux adegwat
Methotrexate ghal Methotrexate ghal Inibitur ta’ TNF
Studju VI Studju IT Studju I1I
Indi¢i ta’ Dizabilita Abatacept®  Placebo | Abatacept® Placebo Abatacept” Placebo
ta” HAQ® +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARDs® +DMARDs®
Linja Bazi (Medja) 1.7 1.7 1.69 1.69 1.83 1.82
(n=254) (n=251) | (n=422) (n=212) (n =249) (n=130)
Titjib Medju
mil-Linja Bazi
0.85 0.68 0.59%** 0.40 0.45%** 0.11
Xahar 6
(n=250) (n=249) | (n=420) (n=211) (n =249) (n=130)
0.96 0.76 0.66%** 0.37
Xahar 12 NA® NA®
anat (n=254) (=251) | n=422) (n=212)
Proporzjon ta’
pazjenti b’titjib
klinikament
sinifikattiv?
Xahar 6 72 %F 63 % 61 Yo*** 45 % 47 YpHx* 23 %
Xahar 12 72 %" 62 % 64 Yo*** 39 % NA® NA®

**% p < 0.001, abatacept vs. placebo.
Tp <0.05, abatacept flimkien ma’ MTX vs MTX flimkien ma’ placebo
2 Doza fissa ta’ bejn wiehed u ichor 10 mg/kg (ara sezzjoni 4.2).
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b Uzu ta’ DMARDs fl-istess waqt inkluda wiehed jew aktar minn dawn li gejjin: methotrexate,
chloroquine/hydroxychloroquine, sulfasalazine, leflunomide, azathioprine, deheb, u anakinra.

¢ Kwestjonarju dwar il-Valutazzjoni tas-Sahha; 0 = 1-ahjar, 3 = l-aghar; 20 mistogsija; 8 kategoriji: tbiddil u kura personali,
gawmien, ikel, mixi, igjene, ilhuq, qbid u attivitajiet.

4 Tnaqgis fHAQ-DI ta’ > 0.3 unita mil-linja bazi.

¢ Wara 6 xhur, pazjenti nghataw l-opportunita li jidhlu fi studju open label.

Fi studju I, fost pazjenti b’titjib klinikament sinifikattiv wara 12-il xahar, 88 % zammew ir-rispons
fit-18-il xahar, u 85 % zammew ir-rispons sa 24 xahar. Wagqt il-perjodi open-label ta’ studji I, II, III,
u IV it-titjib fil-funzjoni fizika nzamm sa 7 snin, 5 snin, 5 snin u sentejn, rispettivament.

Fi studju SC-III, il-proporzjon ta’ individwi b’rispons tal-HAQ bhala kejl ta’ titjib klinikament
sinifikanti fil-funzjoni fizika (it-tnaqqis mil-linja bazi fil-puntegg ta’ HAQ-DI ta’ > 0.3) kien akbar
ghall-grupp ta’ abatacept + MTX vs il-grupp tal-MTX f’xahar 12 (65.5 % vs 44.0 %, rispettivament;
id-differenza fil-kura vs il-grupp tal-MTX ta’ 21.6 % [95 % CI: 8.3, 34.9]).

Rizultati relatati mas-sahha u mal-kwalita tal-hajja

Il-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha giet ivvalutata bil-kwestjonarju SF-36 fis-6 xahar fi studji I, 11

u I u fit-12-il xahar fi studji I u Il. F’dawn l-istudji, it-titjib klinikament u statistikament sinifikattiv
gie osservat fil-grupp ta’ abatacept meta mgabbel mal-grupp tal-placebo fit-8 ogsma kollha tal-SF-36
(4 ogsma fizic¢i: funzjoni fizika, rwol fiziku, ugigh fil-gisem, sahha b’mod generali; u 4 ogsma mentali:
vitalita, funzjoni so¢jali, rwol emozzjonali, sahha mentali), kif ukoll is-Sommarju tal-Komponent
Fiziku (Physical Component Summary — PCS) u s-Sommarju tal-Komponent Mentali (Mental
Component Summary — MCS). Fi studju VI, titjib kien osservat wara 12-il xahar fil-grupp ta’
abatacept flimkien ma’ methotrexate meta mqabbel mal-grupp ta’ methotrexate flimkien mal-placebo
kemm fil-PCS u MCS, u baqa’ jigi sostnut ghal sentejn.

Studju VII: Is-sigurta ta’ abatacept {’pazjenti bi jew minghajr washout minn terapija li nghatat gabel
ta’ inibitur ta’ TNF

Studju open label dwar abatacept fi sfond mhux bijologiku ta” DMARDs sar fuq pazjenti li ghandhom
artrite rewmatojde attiva li ma kellhomx rispons xieraq bit-terapija li nghatat qabel (washout ghal tal-
anqgas xahrejn: n = 449) jew attwali (ebda perjodu ta’ washout, n = 597) ghal terapija b’inibitur ta’
TNF (studju VII). L-ewwel rizultati, in¢idenzi ta’ kazijiet avversi, kazijiet avversi setji u waqfien
minhabba kazijiet avversi matul 6 xhur ta’ kura, kienu simili bejn dawk li kienu utenti qabel u attwali
ta’ inibituri ta’ TNF meta sar ir-reklutagg, bhalma kienet il-frekwenza ta’ infezzjonijiet serji.

Effikacija klinika u sigurta f’adulti b’artrite psorjatika

L-effikacja u s-sigurta ta’ abatacept gew ivvalutati f"zewg provi klini¢i randomizzati, double-blind,
ikkontrollati bi placebo (studji PsA-I u PsA-II) f’pazjenti adulti, ta’ eta ta’ 18-il sena jew aktar. Il-
pazjenti kellhom PsA attiva (> 3 gogi minfuhin u > 3 gogi teneri) minkejja kura precedenti b’terapija
b’DMARD u kellhom lezjoni tal-gilda psorjatika wahda li kkwalifikat ta’ dijametru ta’ tal-inqas 2 cm.

Fi studju PsA-I, 170 pazjent ir¢ivew placebo jew abatacept gol-vini f’jum 1, 15, 29, imbaghad kull

28 jum wara dak il-perjodu b’mod double blind ghal 24 gimgha, segwit minn abatacept open-label

10 mg/kg gol-vini kull 28 jum. Il-pazjenti gew randomizzati biex jir¢ievu placebo jew abatacept

3 mg/kg, 10 mg/kg, jew zewg dozi ta’ 30 mg/kg segwit minn 10 mg/kg, minghajr ma nqabzu ghal

24 gimgha, segwit minn abatacept open-label 10 mg/kg fix-xahar gol-vini kull xahar. Il-pazjenti
thallew jircievu dozi stabbli ta’ methotrexate konkomitanti, kortikosterojdi ta’ dozi baxxi (ekwivalenti
ghal < 10 mg ta’ prednisone) u/jew NSAIDs matul il-prova.

Fi studju PsA-II, 424 pazjent gew randomizzati 1:1 biex jir¢ievu b’mod double-blind dozi fil-gimgha
ta’ placebo taht il-gildajew abatacept 125 mg minghajr doza gholja tal-bidu ghal 24 gimgha, segwiti
minn abatacept open-label 125 mg taht il-gilda fil-gimgha. Il-pazjenti thallew jiréievu dozi stabbli ta’
methotrexate, sulfasalazine, leflunomide, hydroxychloroquine konkomitanti, kortikosterojdi ta’ dozi
baxxi (ekwivalenti ghal < 10 mg ta’ prednisone) u/jew NSAIDs matul il-prova. Il-pazjenti li ma kinux
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kisbu tal-inqas titjib ta’ 20 % mil-linja bazi fl-ghadd tal-gogi minfuhin jew teneri taghhom sa
gimgha 16 qabzu ghal abatacept open-label 125 mg taht il-gilda fil-gimgha.

[l-punt ahhari primarju ghal kemm PsA-I u PsA-II kien il-proporzjon ta’ pazjenti li gabu rispons ta’
ACR 20 fGimgha 24 (jum 169).

Rispons Kliniku

Sinjali u sintomi

Il-percentwali ta’ pazjenti li gabu ACR ta’ 20, 50 jew 70 rispons bid-doza rakkomandata ta’ abatacept
fi studji PsA-I (10 mg/kg gol-vini) u PsA-II (125 mg taht il-gilda) huma pprezentati fit-Tabella 8 ta’
hawn taht.

Tabella 8: Proporzjon ta’ pazjenti b’risponsi ta’ ACR f’gimgha 24 fi studji PsA-I u PsA-II
PsA-I* PsA-11P¢

Abatacept | Plaéebo Stima ta’ Abatacept | Placebo Stima ta’

10mg/kg | N=42 differenza 125mg SC | N =211 differenza

1\Y% (95 % CI) N =213 (95 % CI)

N =40

ACR20 | 475 09;* 19.0% | 28.7(9.4,48.0) | 39.4 %* 22.3 % 17.2 (8.7, 25.6)
ACR 50 25.0 % 24% | 22.7(8.6,369) | 19.2% 12.3 % 6.9 (0.1, 13.7)
ACR70 12.5% 0% 12.5(23,227) | 103 % 6.6 % 3.7(-1.5, 8.9)

* p < 0.05 kontra plaéebo, il-valuri p ma gewx ivvalutati ghal ACR 50 u ACR 70.

237 % tal-pazjenti gew ikkurati qabel b’inibitur ta’ TNF.

b 61 % tal-pazjenti gew ikkurati gabel b’inibitur ta’ TNF.

¢ [l-pazjenti li kellhom titjib ta’ inqas minn 20 % fl-ghadd ta’ gogi teneri jew minfhun £ Gimgha 16 issodisfaw il-kriterji li
jagbzu u gew ikkunsidrati bhala li ma kinux irrispondew.

Proporzjon ferm oghla ta’ pazjenti gabu rispons ta” ACR 20 wara l-kura b’ abatacept 10 mg/kg gol-
vini PPsA-I jew 125 mg taht il-gilda ’PsA-II meta mgabbel ma’ placebo f*Gimgha 24 fil-
popolazzjonijiet ta’ studju globali. Gew osservati risponsi ta> ACR 20 oghla b’abatacept vs placebo
irrispettivament mill-kura b’inibitur ta’ TNF ta’ qabel fiz-zewg studji. Fl-istudju izghar PsA-1, ir-
risponsi ta’ ACR 20 b’abatacept 10 mg/kg gol-vini vs placebo f’pazjenti li ma kellhomx esperjenza ta’
inibitur ta” TNF kienu ta’ 55.6 % vs 20.0 %, rispettivament, u f’pazjenti li kellhom esperjenza ta’
inibitur ta” TNF kienu ta’ 30.8 % vs 16.7 %, rispettivament. Fl-istudju PsA-II, ir-risponsi ta’ ACR 20
b’abatacept 125 mg taht il-gilda vs placebo f’pazjenti li ma kellhomx esperjenza ta’ inibitur ta” TNF
kienu ta’ 44.0 % vs 22.2 %, rispettivament (21.9 [8.3, 35.6], stima ta’ differenza [95 % CI]), u
f’pazjenti li kellhom esperjenza ta’ inibitur ta’ TNF kienu ta’ 36.4 % vs 22.3 %, rispettivament (14.0
[3.3, 24.8], stima ta’ differenza [95 % CI]).

Fi studju PsA-II, dehru risponsi ta” ACR 20 oghla b’abatacept 125 mg taht il-gilda vs. placebo
irrispettivament minn kura b’DMARD mhux bijologika konkomitanti. Ir-risponsi ta> ACR 20
b’abatacept 125 mg taht il-gilda vs. placebo f’pazjenti li ma uzawx DMARDs mhux bijologi¢i kienu
ta’ 27.3 % vs 12.1 %, rispettivament, (15.15 [1.83, 28.47], stima ta’ differenza [95 % CI]), u f’pazjenti
li kienu uzaw DMARDs mhux bijologici kienu ta’ 44.9 % vs 26.9 %, rispettivament, (18.00 [7.20,
28.81], stima ta’ differenza [95 % CI]). Ir-risponsi klini¢i nzammu jew komplew jitjiebu sa sena fi
studji PsA-I u PsA-II.

Rispons strutturali

Fi studju PsA-IL, il-proporzjon ta’ pazjenti li ma jipprogressawx radjografici (bidla ta” < 0 mil-linja
bazi) f"SHS totali modifikati mill-PsA fuq ir-raggi X fGimgha 24 kien akbar b’abatacept 125 mg taht
il-gilda (42.7 %) milli bi placebo (32.7 %) (10.0 [1.0, 19.1], stima ta’ differenza [95% CI]).
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Rispons ta’ Funzjoni Fizika

Fi studju PsA-I, il-proporzjon ta’ pazjenti bi tnaqqis ta’ > 0.30 mil-linja bazi fil-puntegg ta’ HAQ-DI
kien ta’ 45.0 % b’abatacept gol-vini vs 19.0 % bi placebo (26.1 [6.8, 45.5], stima ta’ differenza

[95 % CI]) £ Gimgha 24. Fi studju PsA-II, il-proporzjon ta’ pazjenti bi tnaqqis ta’ tal-inqas > 0.35 mil-
linja bazi THAQ-DI kien ta’ 31.0 % b’abatacept vs 23.7 % bi placebo (7.2 [-1.1, 15.6], stima ta’
differenza [95 % CI]. It-titjib fil-punteggi ta’ HAQ-D1 inzamm jew tjieb sa sena b’kura b’abatecept li
baqghet ghaddejja kemm fl-istudju PsA-I kif ukoll fl-istudju PsA-II.

Ma deher 1-ebda tibdil sinifikanti fil-punteggi ta’ PASI b’kura b’abatacept matul il-perjodu
double-blind ta’ 24 gimgha. [l-pazjenti li dahlu fiz-zewg studji PsA kellhom psorjasi hafifa sa
moderata b’punteggi ta’ PASI medjani ta’ 8.6 'PsA-I u 4.5 f’PsA-II. Fl-istudju PsA-I, il-proporzjon
ta’ pazjenti li gabu rispons ta’ PASI 50 kien ta’ 28.6 % b’abatacept vs. 14.3 % bi placebo (14.3 [-15.3,
43.9], stima ta’ differenza [95 % CI]), u l-proporzjon ta’ pazjenti li gabu rispons ta’ PASI 75 kien ta’
14.3 % b’abatacept vs. 4.8 % bi placebo (9.5 [-13.0, 32.0], stima ta’ differenza [95 % CI]). Fl-istudju
PsA-II, il-proporzjon ta’ pazjenti li gabu rispons ta’ PASI 50 kien ta’ 26.7 % b’abatacept vs. 19.6 % bi
placebo (7.3 [-2.2, 16.7], stima ta’ differenza [95 % CI]), u I-proporzjon ta’ pazjenti li gabu rispons ta’
PASI 75 kien ta’ 16.4 % b’abatacept vs. 10.1 % bi placebo (6.4 [-1.3, 14.1], stima ta’ differenza

[95 % CI]).

Popolazzjoni pedjatrika b’artrite idjopatika govanili poliartikulari

Tfal u adolexxenti b’pJIA attiva minn moderata sa severa, b’etajiet ta’ bejn 6 snin sa 17-il sena li
jkollhom rispons inadegwat jew intolleranza ghal mill-inqas DMARD wahda, li setghet tinkludi
sustanzi bijologici, kienu mghazula ghall-istudju. Is-sigurta u l-effikacja ta’ abatacept gol-vini kienu
evalwati fi studju li kien maqsum fi tliet partijiet. Perjodu A kien perjodu inizjali tal-bidu ta’ 4 xhur,
open label li kien mahsub biex jinduci rispons ghal ACR Pedi 30. Pazjenti li kisbu mill-inqas rispons
ACR Pedi 30 fit-tmiem ta’ Perjodu A, intghazlu b’mod kazwali fil-fazi double-blind, meta kien hemm
effetti meta persuna tieqaf tichu l-medicina (Perjodu B), u r¢ivew jew abatacept jew placebo ghal

6 xhur jew sakemm kien hemm aggravament tal-marda pJIA, kif definit fl-istudju. Hlief jekk kienu
waqfu minhabba ragunijiet ta’ sigurta, il-pazjenti kollha li temmew, jew li kellhom aggravament matul
Perjodu B, jew li ma kinux irrispondew fPerjodu A, gew offruti li jippartecipaw f’Perjodu C, 1-
estensjoni open label li analizza s-sigurta u l-effikac¢ja fuq perijodu ta’ tul ta’ zmien.

F’Perjodu A, il-pazjenti kollha r¢ivew 10 mg/kg ta’ abatacept f’jiem 1, 15, 29, 57 u 85 u kienu
evalwati f’jum 113. Matul perjodu A, 74 % kienu ged jiehdu methotrexate (medja tad-doza meta dahlu
fl-istudju, 13.2 mg/m*/gimgha), u ghaldaqgstant, 26 % tal-pazjenti ré¢ivew abatacept wahdu f*Perjodu A.
Mill-190 tal-pazjenti li dahlu fl-istudju, 57 (30 %) kienu kkurati b’terapija inibitur ta” TNF fil-passat.

Dawk li rrispondew ghal ACR Pedi 30 fit-tmiem ta’ Perjodu A ntghazlu b’mod kazwali f’Perjodu B,
il-fazi double-blind u bl-effetti meta persuna tieqaf tichu l-medicina, biex jirCievu jew abatacept jew
placebo ghal 6 xhur jew sakemm JIA jmur ghall-aghar.

Aggravament kien definit bhala:
n aggravament ta’ > 30 % f’mill-inqas 3 mis-6 varjabbli tas-sett principali ta’ pJIA
] titjib ta’ > 30 % f"mhux iktar minn 1 mis-6 varjabbli tas-sett principali ta’ pJIA

] aggravament ta’ > 2 ¢m (possibbli sa 10 ¢m) irid ikun prezenti jekk 1-Evalwazzjoni Globali tat-
Tabib jew tal-Genitur tkun intuzat biex tiddefinixxi aggravament
. aggravament > 2 gogi jrid ikun prezenti jekk in-numru ta’ gogi attivi jew gogi b’medda

limitata ta’ moviment ikun intuza biex jiddefinixxi aggravament

Il-pazjenti li ppartecipaw fil-prova kellhom medja ta’ 12.4 snin b’medja tat-tul ta’ zmien tal-marda ta’
4.4 snin. Huma kellhom marda attiva, bil-medja fil-linja bazi tal-ghadd ta’ gogi attivi ta’ 16 u medja
tan-numru ta’ gogi b’telf ta’ moviment ta’ 16; u livelli gholja ta’ proteina reattiva-C (CRP) (medja,
3.2 mg/dL) u ESRs (medja, 32 mm/siegha). Is-sottotipi tal-pJIA taghhom fil-bidu tal-marda kienu:
oligoartikulari (16 %), poliartikulari (64 %; 20 % tat-total kienu pozittivi ghall-fattur rewmatiku), u
sistemici (20 %).
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Mill-190 pazjent rregistrati, 170 temmew Perjodu A, 65 % (123/190) kisbu rispons ghal ACR Pedi 30,
u 122 ntghazlu b’mod kazwali ghal Perjodu B. Ir-risponsi kienu simili fis-sottotipi kollha ta’ pJIA
studjati, u ghal pazjenti bi jew minghajr l-uza ta’ methotrexate. Mill-133 (70 %) tal-pazjenti minghajr
l-ebda terapija b’inibitur ta’ TNF fil-passat, 101 (76 %) kisbu mill-inqas rispons ghal ACR Pedi 30;
mis-57 pazjent li fil-passat ir¢ivew terapija b’inibitur ta’ TNF, 22 (39 %) kisbu mill-inqas rispons ghal
ACR Pedi 30.

Matul Perjodu B, iz-zmien ghall-aggravament tal-marda ghall-pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali ghal
placebo, kien igsar b’mod sinifikanti minn dawk li ntghazlu b’mod kazwali ghal abatacept (rizultat
ahhari primarju, p = 0.0002; log-rank test). B’mod sinifikanti, iktar recipjenti tal-placebo kellhom
aggravament matul Perjodu B (33/62; 53 %) minn dawk li baqghu jiehdu abatacept (12/60; 20 %, chi-
square p < 0.001). Ir-riskju ta’ aggravament tal-marda ghal pazjenti li komplew it-terapija b’abatacept
kien inqas minn terz ta’ dak tal-pazjenti kkurati bil-placebo (stima tal-proporzjon ta’ periklu = 0.31;
95 % C1 0.16, 0.59).

Il-bi¢¢a 1-kbira tal-pazjenti f'Perjodu B li ntghazlu b’mod kazwali, dahlu f"Perjodu C (58/60 tar-
recipjenti ta’ abatacept f’Perjodu B; 59/62 tar-recipjenti tal-placebo f’Perjodu B), kif ghamlu 36 mis-
47 pazjent li ma rrispondewx f’Perjodu A (n = 153 pazjenti totali).

Ir-rati ta’ rispons fit-tmiem ta’ Perjodu A, fit-tmiem ta’ Perjodu B u wara 5 snin ta’ espozizzjoni
f"Perjodu C, ged jintwerew fil-qosor f"Tabella 9:

Tabella 9: Proporzjon (%) ta’ pazjenti b’JIA poliartikulari b’risponsi ACR jew marda
inattiva
Tmiem ta’ Tmiem ta’ Perjodu C°
Perjodu A Perjodu B* (jum 1765)
(jum 113) (jum 169)
Abatacept | Abatacept | Placebo | Grupp ta’ Grupp tal- Dawk li ma
abatacept placebo rrispondewx
f’Perjodu B f’Perjodu B f’Perjodu A
n=190 n=>58 n=59 | n=33 n=30 n=13
ACR30 65 85 68 97 87 69
ACRS50 50 79 53 94 80 69
ACR70 28 55 31 79 63 54
ACR90 13 41 15 67 40 39
Marda Mhux 31 10 52 33 31
inattiva evalwata

2 jum 169 L-ahhar Osservazzjoni Migjuba (LOCF) ghal pazjenti kkurati f"Perjodu C
b Kif osservat

Partecipanti fPerjodu C f’jum 1765 kienu jinkludu 33 mit-58 recipjenti ta’ abatacept ta’ Perjodu B, 30
mid-59 recipjenti tal-placebo ta’ Perjodu B, u 13 mis-36 ta’ dawk li ma rrispondewx f’Perjodu A. Il-
medjan tat-tul ta’ zmien tal-kura b’abatacept f’Perjodu C kien ta’ 1815 jum (medda 572,415 jum;
kwazi 61 xahar). Mitt individwu u tnejn (67 %) tal-persuni kienu ré¢ivew mill-inqas 1,080 jum

(~ 36 xahar) ta’ terapija b’abatacept f"Perjodu C. Il-pazjenti kollha kellhom mill-inqas 4 xhur ta’ kura
open label b’abatacept fil-passat f’Perjodu A.

Abatacept f’pazjenti ta’ pJIA gie wkoll studjat mal-formulazzjoni taht il-gilda fi tfal u adolexxenti
b’pJIA attiva moderata sa severa, etajiet sentejn sa 17-il sena b’rispons inadegwat jew intolleranza
ghal tal-inqgas DMARD wiehed, li seta’ inkluda agenti bijologici. Is-sigurta u l-effikacja ta’ abatacept
fl-istudju SC li ghadu ghaddej kienu konsistenti mar-rizultati li gew osservati b’abatacept fl-istudju IV
(ara sezzjoni 5.1 tal-SmPC ta’ ORENCIA soluzzjoni ghall-injezzjoni go siringa mimlija ghal-lest
ghad-deskrizzjoni shiha tal-istudju u r-rizultati).
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5.2 Taghrif farmakokinetiku

Adulti b’artrite rewmatojde

Wara infuzjonijiet gol-vini ripetuti (jiem 1, 15, 30 u kull 4 gimghat minn hemm ‘il quddiem), il-
farmakokineti¢i ta’ abatacept f’pazjenti b’artrite tar-rewmatizmu wrew zidiet proporzjonati ghad-doza
ta’ Cmas U AUC fuq il-medda ta’ dozi ta’ bejn 2 mg/kg u 10 mg/kg. B’10 mg/kg, il-medja tal-half-life
terminali kienet 13.1-il jum, fuq medda ta’ 8 sa 25 jum. Il-volum medju tad-distribuzzjoni (Vss) kien
0.07 L/kg u varja bejn 0.02 u 0.13 L/kg. L-eliminazzjoni sistemika kienet bejn wiehed u ichor

0.22 mL/h/kg. Il-medja ta’ l-inqas koncentrazzjonijiet fi stat stabbli kienet bejn wiehed u iehor

25 meg/mL, u I-medja tal-konéentrazzjonijiet Cmas kienet bejn wiehed u iehor 290 mcg/mL. L-ebda
akkumulazzjoni sistemika ta’ abatacept ma sehhet wara trattament ripetut li tkompla b’10 mg/kg
f’intervalli ta’ kull xahar f’pazjenti bl-artrite tar-rewmatizmu.

Analizi farmakokinetika tal-popolazjoni zvelat li kien hemm tendenza lejn eliminazzjoni oghla ta’
abatacept ma’ zieda fil-piz tal-gisem. L-eta u s-sess (meta gew ikkoreguti ghall-piz tal-gisem) ma
kellhom I-ebda effett fuq l-eliminazzjoni. Instab li methotrexate, NSAIDs, kortikosterojdi u inibituri
ta’ TNF ma jinflwenzawx l-eliminazzjoni ta’ abatacept. Ma sar ebda studju biex jezamina l-effetti jew
ta’ indeboliment tal-fwied jew tal-kliewi fuq il-farmakokineti¢i ta’ abatacept.

Adulti b’artrite psorjatika

F’PsA-I, il-pazjenti gew randomizzati biex jir¢ievu placebo jew abatacept gol-vini 3 mg/kg

(3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg), jew zewg dozi ta’ 30 mg/kg segwiti minn 10 mg/kg

(30/10 mg/kg), f’jum 1, 15, 29, imbaghad kull 28 jum wara dan il-perjodu. F’dan l-istudju, il-
konc¢entrazzjonijiet fi stat fiss ta’ abatacept kienu relatati mad-doza. Il-medja geometrika (CV%) Cmin
f’jum 169 kien 8 mcg/mL (56.3 %) ghar-regimen ta’ 3/3 mg/kg, 24.3 mcg/mL (40.8 %) ghal

10/10 mg/kg, u 26.6 meg/mL (39.0 %) ghar-regimen ta’ 30/10 mg/kg.

Fl-istudju PsA-II wara ghoti taht il-gilda kull gimgha ta’ abatacept b’125 mg, l-istat fiss ta’ abatacept
intlahaq f’jum 57 bil-medja geometrika (CV%) cmin li tvarja minn 22.3 (54.2 %) sa
25.6 (47.7 %) mcg/mL f’jiem 57 sa 169, rispettivament.

Konsistenti mar-rizultati osservati aktar kmieni f’pazjenti b’RA, l-analizijiet farmakokinetici tal-
popolazzjoni ghal abatacept f’pazjenti b’PsA wrew li kien hemm tendenza lejn tnehhija oghla (L/h) ta’

abatacept iktar kemm zdied il-piz tal-gisem.

Popolazzjoni pedjatrika

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ dejta dwar il-koncentrazzjoni fis-serum ta’ abatacept
minn pazjenti b’pJIA 1i kellhom bejn 6 snin sa 17-il sena wara l-ghoti ta’ abatacept gol-vini 10 mg/kg,
zvelat li t-tnehhija stmata ta’ abatacept, meta normalizzata ghal-linja bazi tal-piz tal-gisem, kienet
oghla f’pazjenti b’pJIA (0.4 mL/siegha/kg ghal tifel jew tifla li jiznu 40 kg) meta mgabbel ma’
pazjenti adulti b’artrite rewmatojde. Stimi tipi¢i ghal volum tad-distribuzzjoni u 1-half-life tal-
eliminazzjoni kienu ta’ 0.12 L/kg u 11.4 jum, rispettivament, ghal tifel jew tifla li jiznu 40 kg.
B’rizultat ta’ tnehhija normalizzata ghal-linja bazi tal-piz tal-gisem u volum tad-distribuzzjoni oghla
f’pazjenti b’plJIA, l-espozizzjonijiet sistemic¢i mbassra u osservati ta’ abatacept kienu iktar baxxi minn
dawk osservati fl-adulti, b’tali mod li medja osservata (medda) tal-konc¢entrazzjonijiet massimi u
minimi kienu ta’ 204 (66 sa 595) mcg/mL u 10.6 (0.15 sa 44.2) mcg/mL, rispettivament, f’pazjenti li
jiznu ingas minn 40 kg, u 229 (58 sa 700) mcg/mL u 13.1 (0.34 sa 44.6) mcg/mL, rispettivament,
f’pazjenti li jiznu 40 kg jew aktar.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

L-ebda mutagenicita jew klastogeni¢ita ma gew osservati b’abatacept f’batterija ta’ studji in vitro. Fi
studju dwar il-kar¢inogenicita fil-grieden, kien hemm zidiet fl-in¢idenza fil-limfomi malinni u
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f’tumuri fil-glandoli mammarji (fin-nisa). [z-Zieda fl-in¢idenza ta’ limfomi u tumuri mammarji
osservati fil-grieden ttrattati b’abatacept setghet kienet asso¢jata ma’ tnaqqis fil-kontroll tal-vajrus tal-
lewkimja tal-grieden u l-vajrus tat-tumuri tal-glandoli mammarji tal-grieden, rispettivament, fil-
prezenza ta’ immunomodulazzjoni fuq zmien twil. Fi studju ta’ sena fuq it-tossicita fix-xadini tat-tip
kienu jikkonsistu fi tnaqqis temporanju minimu fl-IgG tas-serum, u tbattil minimu ghal sever ta¢-centri
tal-germinazzjoni tal-limfomi fil-milsa u/jew fil-glandoli limfati¢i. L-ebda evidenza ta’ limfomi jew
bdil morfologiku ta’ qabel formazzjoni ta’ tumur ma giet osservata, minkejja l-prezenza ta’ vajrus,
lymphocryptovirus, li hu maghruf li jikkawza feriti f"xadini immunosuppressati fil-limitu ta’ zmien
stipulat ta’ dan l-istudju. Ir-relevanza ta’ dawn is-sejbiet ghall-uzu kliniku ta’ abatacept ghandha mhux
maghrufa.

Fil-firien, abatacept ma kellux effetti mhux mixtieqa fuq il-fertilita ta’ I-irgiel jew tan-nisa. Saru studji
fuq l-izvilupp embrijo-fetali b’abatacept fil-grieden, firien u fniek b’dozi sa 20-30 darba d-doza umana
ta’ 10 mg/kg u ma gie osservat l-ebda effett mhux mixtieq fil-frieh. Fil-firien u I-fniek, I-espozizzjoni
ghal abatacept kienet sa 29 darba iktar 1-espozizzjoni mid-doza umana ta’ 10 mg/kg ibbazata fuq
AUC. Gie muri li abatacept jagsam il-placenta fil-fniek u l-firien. Fi studju dwar l-izvilupp ta’ qabel u
wara t-twelid b’abatacept fil-firien, ma dehru 1-ebda effetti mhux mixtieqa fi frieh tal-firien nisa li
nghataw abatacept f’doza sa 45 mg/kg, li tirrapprezenta 3-darbiet l-espozizzjoni umana ta’ 10 mg/kg
ibbazata fuq AUC. F’doza ta’ 200 mg/kg, li tirrapprezenta 11-il darba l-espozizzjoni umana b’doza
umana ta’ 10 mg/kg ibbazata fuq AUC, gie osservat tibdil limitat fil-funzjoni ta’ l-immunita (zieda ta’
9 darbiet iktar fil-medja tar-rispons ta’ antikorpi dipendenti fuq i¢-celluli-T fi frieh nisa u
infjammazzjoni tat-tirojde ta’ ferh mara (wiehed) minn 10 ifrieh irgiel u 10 nisa evalwati b’din id-
doza.

Studji mhux klini¢i li huma rilevanti ghall-uzu fil-popolazzjoni pedjatrika

Studji fuq firien esposti ghal abatacept urew anormalitajiet fis-sistema immuni li jinkludu in¢idenza
baxxa ta’ infezzjonijiet li jwasslu ghall-mewt (firien govanili). Flimkien ma’ dan, infjammazzjoni tat-
tirojde u tal-frixa kienet osservata b’mod frekwenti kemm f’firien govanili u adulti li kienu esposti
ghal abatacept. Firien govanili dehru li huma aktar sensittivi ghal inffammazzjoni limfo¢itika ta’
tirojdi. Studji fuq grieden u xadini adulti ma wrewx sejbiet simili. X aktarx li z-zieda fis-
suxxettibbilita ghal infezzjonijiet opportunisti¢i osservati f’firien govanili hi asso¢jata mal-
espozizzjoni ghal abatacept qabel l-izvilupp ta’ risponsi tal-memorja. Ir-rilevanza ta’ dawn ir-rizultati
ghall-persuni mhijiex maghrufa.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Maltose

Sodium dihydrogen phosphate monohydrate

Sodium chloride

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn. ORENCIA ma ghandux jigi infuz fl-istess wagqt fl-istess linja fil-vina ma’ prodotti

medicinali ohra.

ORENCIA ma GHANDUX jintuza b’siringi bis-silikon (ara sezzjoni 6.6).
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

3 snin

Wara r-rikostituzzjoni

L-istabbilta kimika u fizika wagqt l-uzu ntweriet ghal 24 siegha f°2 °C - 8 °C. Mil-lat mikrobijologiku,
is-soluzzjoni rikostitwita ghandha tigi dilwita immedjatament.

Wara d-dilwizzjoni

Meta s-soluzzjoni rikostitwita tigi dilwita minnufih, l-istabbilita kimika u fizika waqt 1-uzu tas-
soluzzjoni dilwita ghal infuzjoni intweriet ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C - 8§ °C. Minn
perspettiva mikrobijologika, il-prodott ghandu jintuza minnufih.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hzin wara rikostituzzjoni u dilwizzjoni tal-prodott medicinali, ara t-
tagsima 6.3.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett (15 mL hgieg ta’ Tip 1) b’tapp (gomma halobutyl) u sigill li jinfetah b’daqqa ta’ saba’
(aluminju).

Pakketti ta’ 1 kunjett u 1 siringa minghajr silikon (polyethylene), u pakketti multipli li fihom 2, jew
3 kunjetti u 2, jew 3 siringi minghajr silikon (2 jew 3 pakketti ta’ 1).

Mhux id-dagsijiet kollha tal-pakkett jistghu jitpoggew fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal gestjoni iehor

Ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni ghandhom isiru skond regoli ta’ prattika tajba, b’mod partikolari fir-
rigward ta’ asepsi.

Rikostituzzjoni
1. Stabbilixxi d-doza u n-numru ta’ kunjetti ta” ORENCIA li hemm bzonn (ara sezzjoni 4.2).

2. Taht kundizzjonijiet asettici, irrikostitwixxi kull kunjett b>10 mL ilma ghall-injezzjonijiet, billi
tuza siringi bla silikon li jintremew wara l-uzu pprovduti ma’ kull kunjett (ara sezzjoni 6.2)
u labra b’togba 18-21.

- Nehhi t-tapp li jinfetah b’daqqa ta’ saba’ mill-kunjett u imsah il-parti ta’ fuq bi swab bl-
alkohol.

- Dahhal il-labra tas-siringa fil-kunjett minn nofs it-tapp tal-gomma u dderiegi 1-ilma ghall-
injezzjonijiet lejn il-hgieg minn gewwa tal-kunjett.

- Tuzax il-kunjett jekk ma jkunx hemm vakwu prezenti.

- Nehbhi s-siringa u 1-labra wara 1i 10 mL ta’ ilma ghall-injezzjonijiet ikun gie injettat fil-
kunjett.

- Biex tnaqqas il-formazzjoni tar-raghwa fis-soluzzjonijiet ta” ORENCIA, il-kunjett ghandu
jiddawwar b’tidwir hafif sakemm il-kontenut idub ghal kollox. Thawwadx. Evita li
thawwad ghal hin twil jew bis-sahha.
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- Malli t-trab idub ghal kollox, ghandha tghaddi l-arja mill-kunjett permezz ta’ labra sabiex
titnehha raghwa li tista’ tkun prezenti.

- Wara rikostituzzjoni, is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u bla kulur ghal safranija cara.
Tuzahx jekk ikun hemm prezenti partikuli opaki, telf fil-kulur, jew xi frak barranin ohra.

Dilwizzjoni

3. Minnufih wara rikostituzzjoni, il-kon¢entrat ghandu jigi dilwit aktar ghal 100 mL b’sodium
chloride 9 mg/mL (0.9 %) soluzzjoni ghall-injezzjoni.

- Minn borza ghall-infuzjoni jew flixkun ta’ 100 mL, igbed volum ta’ 9 mg/mL (0.9 %) ta’
soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ sodium chloride ugwali ghall-volum tal-kunjetti
rikostitwiti.

- Zid bil-mod is-soluzzjoni ta> ORENCIA rikostitwita minn kull kunjett ghal gol-borza ta’
infuzjoni jew flixkun permezz ta’ l-istess siringa li tintrema wara l-uzu bla silikon
ipprovduta ma’ kull kunjett.

- Hallat bil-mod. Il-kon¢entrazzjoni finali ta’ abatacept fil-borza jew fil-flixkun ser tkun
tiddependi fuq l-ammont ta’ sustanza attiva li tkun zdiedet, izda mhux ser tkun iktar minn
10 mg/mL.

- Kull porzjon mhux uzat fil-kunjett ghandu jintrema immedjatament skond ir-rekwiziti
lokali.

4. Meta r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni jsiru taht kundizzjonijiet asettici, ORENCIA soluzzjoni
ghall-infuzjoni tista’ tintuza minnufih jew fi zmien 24 siegha jekk mahzuna fi frigg
f’temperatura ta’ bejn 2 °C u 8 °C. Qabel 1-ghoti, is-soluzzjoni ta’ ORENCIA ghandha tigi
spezzjonata vizwalment ghal xi frak jew telf tal-kulur. Armi s-soluzzjoni jekk jigu osservati xi
frak jew telf tal-kulur.

- Ma ghandek tahzen ebda prozjon mhux uzat tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghal uzu
darb’ohra.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/389/001-003
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ Mejju 2007
Data tal-ahhar tigdid: 21 ta’ Mejju 2012
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit web tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
ORENCIA 50 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

ORENCIA 87.5 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
ORENCIA 125 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

ORENCIA 50 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal-lest

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 50 mg ta’ abatacept £°0.4 mL.

ORENCIA 87.5 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 87.5 mg ta’ abatacept 0.7 mL.

ORENCIA 125 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal-lest

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 125 mg ta’ abatacept {1 mL.

Abatacept huwa proteina tal-fuzjoni maghmula permezz ta’ teknologija tad-DNA rikombinanti
f’¢elluli ta’ 1-ovarju tal-hamster Ciniz.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni).

Is-soluzzjoni hija ¢ara, minghajr kulur ghal isfar mitfi b’pH ta’ 6.8 sa 7.4.

4.  TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Artrite rewmatojde

ORENCIA, meta kkombinat ma’ methotrexate, huwa indikat:

] ghat-trattament ta’ l-artrite tar-rewmatizmu (RA) attiva li tkun minn moderata ghal serja,
f’pazjenti adulti li ma rrispondewx b’mod xieraq ghal terapija li nghatat gabel b’medic¢ina jew
medi¢ini ohra ta’ kontra r-rewmatizmu li jimmodifikaw l-marda (disease-modifying anti-
rheumatic drugs, DMARD:s) li jinkludu methotrexate (MTX) jew impeditur ta’ fattur ta’ nekrozi
tat-tumuri (TNF)-alfa.

] il-kura ta’ mard attiv hafna u progressiv f’pazjenti adulti bl-artrite tar-rewmatizmu li ma gewx
ikkurati qabel b’methotrexate.

Intwera tnaqqis fil-progressjoni tal-hsara fil-gogi kif ukoll titjib fil-funzjoni fizika waqt kura ta’
kombinazzjoni b’abatacept u methotrexate.

Artrite psorjatika

ORENCIA, wahdu jew f’kombinazzjoni ma’ methotrexate (MTX), huwa indikat ghall-kura ta’ artrite
psorjatika (psoriatic arthritis, PsA) attiva f’pazjenti adulti meta r-rispons ghal terapija b’ DMARD li
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nghatat qabel, inkluz MTX kien inadegwat, u ghal min ma jehtiegx terapija sistemika addizzjonali
ghal lezjonijiet tal-gilda psorjatici.

Artrite idjopatika govanili poliartikulari

ORENCIA flimkien ma’ methotrexate hu indikat ghall-kura ta’ artrite idjopatika govanili poliartikulari
attiva (pJIA) minn moderata sa severa f’pazjenti pedjatrici 1i ghandhom sentejn u aktar li kellhom
rispons inadegwat ghal terapija b’ DMARD precedenti.

ORENCIA jista’ jinghata bhala monoterapija f’kaz ta’ intolleranza ghal methotrexate jew meta l-kura
b’methotrexate ma tkunx xierqa.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament irid jinbeda u jigi sorveljat minn tobba spe¢jalisti b’esperjenza fid-dijanjozi u t-trattament
ta’ artrite tar-rewmatizmu.

Jekk ma jkunx hemm rispons ghal abatacept fi Zzmien 6 xhur ta’ kura, it-tkomplija tal-kura, ghandha
tigi kkunsidrata mill-gdid (ara sezzjoni 5.1).

Pozologija
Artrite tar-rewmatizmu

Adulti

ORENCIA moghti taht il-gilda (SC) jista’ jinbeda bi jew minghajr doza gholja tal-bidu billi tintuza
infuzjoni fil-vini (IV). ORENCIA SC ghandu jinghata kull gimgha f’doza ta’ 125 mg abatacept
permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda irrispettivament mill-piz (ara sezzjoni 5.1). Jekk tinghata infuzjoni
IV wahda biex tinbeda l-kura (doza gholja tal-bidu IV gabel l-ghoti SC), I-ewwel 125 mg ta’ abatacept
SC ghandhom jinghataw fi Zmien jum mill-infuzjoni IV, segwiti mill-injezzjonijiet SC ta’ 125 mg
abatacept kull gimgha (ghall-pozologija tad-doza tal-bidu gol-vina, jekk joghgbok irreferi ghal
sezzjoni 4.2 ta> ORENCIA 250 mg trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni).

Pazjenti li jaqilbu minn terapija b’abatacept fil-vini ghal ghoti taht il-gilda ghandhom jamministraw 1-
ewwel doza taht il-gilda minflok id-doza skedata fil-vini li jmiss.

L-ebda aggustament fid-doza m’huwa mehtieg meta jintuza f’kombinazzjoni ma’ DMARDs,
kortikosterojdi, sali¢ilati, medic¢ini ghal kontra l-inflammazzjonijiet li mhumiex sterojdi (NSAIDs),

Artrite Psorjatika

Adulti

ORENCIA ghandu jinghata fil-gimgha b’doza ta’ 125 mg b’injezzjoni taht il-gilda (SC) minghajr il-
bzonn ta’ doza gholja tal-bidu gol-vini (IV).

Pazjenti li jaqilbu minn terapija b>’ORENCIA fil-vini ghal ghoti taht il-gilda ghandhom jamministraw
l-ewwel doza taht il-gilda minflok id-doza skedata fil-vini li jmiss.

Popolazzjoni pedjatrika

Artrite idjopatika govanili poliartikulari

Id-doza fil-gimgha rakkomandata ta” ORENCIA soluzzjoni ghall-injezzjoni go siringa mimlija ghal-
lest ghal pazjenti ta’ eta ta’ sentejn sa 17-il sena b’artrite idjopatika govanili poliartikulari attiva
ghandha tinbeda minghajr doza tal-bidu gol-vini u ghandha tinghata billi jintuza d-dozagg ibbazat fuq
il-medda tal-piz kif specifikat fit-tabella ta’ hawn taht:
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Tabella 1: Doza ta’ kull gimgha ta> ORENCIA

Piz tal-gisem tal-pazjent Doza
10 kg sa anqas minn
25 kg 50 mg
25 kg sa anqas minn
50 kg 87.5 mg
50 kg jew aktar 125 mg

Il-pazjenti li jaqilbu minn terapija ta’ abatacept gol-vini ghal ghoti taht il-gilda ghandhom jaghtu 1-
ewwel doza taht il-gilda minflok id-doza gol-vini skedata li jmiss.

ORENCIA trab ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghal ghoti gol-vini huwa disponibbli
ghal pazjenti pedjatrici ta’ eta ta’ 6 snin u akbar ghall-kura ta’ pJIA (ara s-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott ghal ORENCIA trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni).

Doza magbuza

Jekk pazjent jagbez injezzjoni ta’ abatacept u jkun sa tlett ijiem mid-data ppjanata, huwa/hija
ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex jiehdu id-doza maqbuza immedjatament u jibqghu fuq I-
iskeda originali ta’ darba fil-gimgha. Jekk id-doza tinqabez b’aktar minn tlett ijiem, il-pazjent ghandu
jigi infurmat dwar meta ghandu jiehu d-doza li jmiss, abbazi ta’ gudizzju mediku (kundizzjoni tal-
pazjent, stat tal-attivita tal-marda, ecc).

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti anzjani
Ma huwa mehtieg ebda aggustament tad-doza (ara sezzjoni 4.4).

Mard tal-fwied u tal-kliewi
ORENCIA ma giex studjat f’dawn il-gruppi ta’ pazjenti. Ma tista’ ssir 1-ebda rakkomandazzjoni tad-
doza.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta” ORENCIA fit-tfal ta’ taht is-sentejn ma gewx stabbiliti. M’hemm I-ebda
data disponibbli.

M’hemm l-ebda uzu rilevanti ta” ORENCIA fit-tfal taht I-eta ta’ sentejn.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal taht il-gilda.

ORENCIA huwa mahsub ghall-uzu taht il-gwida ta’ professjonista tal-kura tas-sahha. Wara tahrig
xieraq fit-teknika tal-ghoti ta’ injezzjoni taht il-gilda, pazjent jew min ikun ged jikkurak jista’ jinjetta
b’ORENCIA jekk tabib/professjonista tal-kura tas-sahha jiddeciedi li dan huwa xieraq.

Il-kontenut totali tas-siringa mimlija ghal-lest ghandu jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda biss. Is-siti
tal-injezzjoni ghandhom jinbidlu u l-injezzjonijiet m’ghandhom qatt jinghataw f’partijiet fejn il-gilda

tkun sensittiva, imbengla, hamra, jew iebsa.

Struzzjonijiet komprensivi ghall-preparazzjoni u ghall-ghoti ta” ORENCIA f’siringa mimlija ghal-lest
huma moghtija fil-fuljett ta’ taghrif u fi “Struzzjonijiet importanti dwar l-uzu”.
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4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Infezzjonijiet serji u mhux ikkontrollati bhal sepsis u infezzjonijiet opportunistic¢i (ara sezzjoni 4.4).
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Kombinazzjoni ma’ inibituri ta’ TNF

Hemm esperjenza limitata dwar [-uzu ta’ abatacept f’kombinazzjoni ma’ inibituri ta’ TNF (ara
sezzjoni 5.1). Fi provi klini¢i kkontrollati bi placebo, meta pazjenti ttrattati b’inibituri ta’ TNF tqabblu
mal-pazjenti li kienu ged jiehdu placebo, pazjenti li r¢evew kombinazzjoni ta’ inibituri ta’ TNF ma’
abatacept, esperjenzaw zieda fl-infezzjonijiet globali u f’infezzjonijiet serji (ara sezzjoni 4.5). L-uzu
ta’ abatacept flimkien ma’ inibituri ta’ TNF m’huwiex rakkomandat.

Wagqt it-transizzjoni minn terapija b’inibituri ta” TNF ghal terapija b>’ORENCIA, il-pazjenti jehtiegu
jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’ infezzjoni (ara sezzjoni 5.1, studju VII).

Reazzjonijiet allergici

Fi provi klini¢i, reazzjonijiet allergici gew irrapportati fuq bazi mhux komuni ma’ 1-ghoti ta’
abatacept, fejn pazjenti ma kienux mehtiega li jkunu ttrattati minn gabel biex jipprevjenu reazzjonijiet
allergici (ara sezzjoni 4.8). Anafilassi jew reazzjonijiet anafilattojdi jistghu jsehhu wara l-ewwel
infuzjoni u jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja. Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, gie rrappurtat
kaz ta’ anafilassi fatali wara l-ewwel infuzjoni b’ ORENCIA. Jekk issehh xi reazzjoni allergika jew
anafilattika serja, terapija b’ORENCIA gol-vina jew taht il-gilda -trid titwaqqaf minnufih u ghandha
tinbeda terapija addattata u l-uzu ta” ORENCIA ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti (ara

sezzjoni 4.8).

Effetti fuq is-sistema immuni

Prodotti medicinali li jaffetwaw is-sistema immuni, inkluz ORENCIA, jistghu jaffetwaw id-difiza tal-
persuna kontra infezzjonijiet u tumuri malinni, u jaffetwaw ir-rispons ghat-tilqim.

L-ghoti ta” ORENCIA flimkien ma’ sustanzi immunosuppressivi jew immunomodulatorji bijologic¢i
jistghu jsahhu l-effetti ta” ORENCIA fuq is-sistema immuni. M ’hemmx evidenza bizejjed biex tigi
vvalutata s-sigurta u l-effikac¢ja ta’ abatacept fuq is-sistema immuni (ara sezzjoni 4.5).

Infezzjonijiet

Infezzjonijiet serji inkluzi sepsi u pnewmonja gew irrapportati b’abatacept (ara sezzjoni 4.8). Xi whud
minn dawn l-infezzjonijiet kienu fatali. Hafna mill-infezzjonijiet serji graw f’pazjenti fuq terapija
immunosuppressiva konkomitanti li barra il-marda bazika taghhom, setghet tiddisponihom aktar minn
qabel ghall-infezzjonijiet. F’pazjenti b’infezzjonijiet attivi, trattament b>ORENCIA m’ghandux
jinbeda, qabel ma jigu kkontrollati l-infezzjonijiet. It-tobba jridu joqghodu attenti meta jikkunsidraw -
uzu ta” ORENCIA f’pazjenti b’pasat mediku ta’ infezzjonijiet rikorrenti jew li jkollhom xi
kundizzjonijiet 1i jistghu joholqulhom predispozizzjoni ghal infezzjonijiet. Pazjenti li jizviluppaw
infezzjoni gdida waqt li jkunu geghdin jir¢ievu trattament b’ ORENCIA ghandhom jigu mmonitorjati
mill-grib. L-ghoti ta” ORENCIA ghandu jitwaqqaf jekk il-pazjent jizviluppa infezzjoni serja.

L-ebda Zieda fit-tuberkulozi ma giet irrapportata fl-istudji klini¢i ewlenin ikkontrollati bi placebo;
madankollu il-pazjenti kollha i kienu ged jichdu ORENCIA kienu skrinjati ghat-tuberkolozi. Is-
sigurta ta” ORENCIA f’individwi b’tuberkolozi mohbija mhijiex maghrufa. Kien hemm rapporti ta’
tuberkolozi f’pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu ORENCIA (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti ghandhom jigu
skrinjati ghal tuberkolozi mhux attiva qabel ma dawn jibdew jiehdu ORENCIA. Il-linji gwida medici
disponibbli ghandhom jitqiesu wkoll.
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Terapiji ta’ kontra r-rewmatizmu gew assocjati ma’ ri-attivazzjoni ta’ l-epatite B. Ghalhekk, testijiet
ghall-epatite virali jridu jsiru skond il-linji gwidi ippubblikati qabel ma tinbeda terapija b’ ORENCIA.

Lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML)

Gew irrappurtati kazijiet ta’ PML f’pazjenti li kienu qed jiréievu abatacept l-aktar flimkien ma’
medikazzjoni Immunosoppressiva ohra. PML tista’ tkun fatali u ghandha tigi kkunsidrata fid-dijanjozi
differenzjali f’pazjenti b’immunosoppressjoni b’sintomi newrologici, psikjatrici u konjittivi godda jew
li jmorru ghall-aghar. Jekk isehhu sintomi li jissuggerixxu PML waqt it-terapija b>’ORENCIA, il-kura
b’ORENCIA ghandha titwaqqgaf u jinbdew mizuri dijanjostici adattati.

Tumuri malinni

Fi provi klini¢i kkontrollati bi placebo, il-frekwenza ta’ tumuri malinni f*pazjenti ttrattati b’abatacept u
bi placebo kienet 1.2 % u 0.9 % rispettivament (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti li diga kellhom tumuri
malinni ma gewx inkluzi f’dawn il-provi klini¢i. Fi studji dwar il-kar¢inogenicita fuq il-grieden, giet
innotata zieda fil-limfomi u tumuri mammarji. Is-sinifikat kliniku ta’ din l-osservazjoni m’huwiex
maghruf (ara sezzjoni 5.3). Ir-rwol potenzjali ta’ abatacept fl-izvilupp ta’ tumuri malinni inkluz
limfomi fl-umani m’huwiex maghruf. Kien hemm rapporti ta’ kancers tal-gilda mhux melanoma
f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu ORENCIA (ara sezzjoni 4.8). Ezami perjodiku tal-gilda hu
rakkomandat ghall-pazjenti kollha, b’mod partikulari ghal dawk b’fatturi ta’ riskju ghall-kancer tal-
gilda.

Tilgim

Pazjenti kkurati b’ORENCIA jistghu jir¢ievu tilgim ichor fl-istess hin, hlief tilqim haj. Ma jistax
jinghata tilqim b’vac¢in tat-tip haj flimkien ma’ abatacept jew fi Zmien tliet xhur minn meta jitwaqqaf
trattament b’ ORENCIA. Prodotti medi¢inali li jaffettwaw is-sistema immuni inkluz abatacept, jistghu
jnaqqsu l-effettivita ta’ xi tilgim (ara sezzjoni 4.5).

Pazjenti anzjani

Total ta’ 404 pazjenti ta’ 65 sena jew ikbar, inkluzi 67 pazjent ta’ 75 sena jew ikbar, ircevew abatacept
gol-vini fi provi klini¢i kkontrollati bi placebo. Total ta’ 270 pazjent ta’ 65 sena u aktar, inkluzi

46 pazjent ta’ 75 sena u aktar, ircevew abatacept taht il-gilda fi provi klini¢i kkontrollati. Il-frekwenzi
ta’ infezzjonijiet serji jew ta’ tumuri malinni meta mqabbla ma’ plac¢ebo fost pazjenti ta’ ‘1 fuq minn
65 sena, ittrattati b’abatacept fil-vini, kienu oghla milli fost dawk ta’ taht il-65 sena. Bl-istess mod, il-
frekwenzi ta’ infezzjonijiet serji u ta’ tumuri malinni fost pazjenti ta’ ‘1 fuq minn 65 sena, ittrattati
b’abatacept taht il-gilda, kienu oghla minn dawk ta’ taht il-65 sena. Minhabba li hemm in¢idenza
oghla ta’ infezzjonijiet u tumuri malinni fl-anzjani b’mod generali, trattament ghall-anzjani ghandu jsir
b’kawtela (ara sezzjoni 4.8).

Processi awto-immuni

Jezisti thassib teoretiku li trattament b’abatacept jista’ jzid ir-riskju ta’ processi awto-immuni fl-adulti,
per ezempju deterjorazzjoni ta’ sklerozi multipla. Fi provi klini¢i kkontrollati bi plac¢ebo, trattament
b’abatacept ma wassalx ghal Zieda fil-formazzjoni ta’ awtoantikorpi, bhal anitkorpi antinukleari u anti-
dsDNA, meta mqabbel ma’ trattament bi placebo (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.3).

Pazjenti fug dieta li tikkontrolla t-tehid ta’ sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih ingas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) f’kull siringa mimlija ghal-lest,
jigifieri huwa essenzjalment ‘hieles mis-sodju’.

Traccabilita
Sabiex tittejjeb it-traccabilita ta’ prodotti medicinali bijologi¢i, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott

moghti ghandhom jigu rregistrati b’mod car.
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4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Kombinazzjoni ma’ inibituri ta’ TNF

Hemm esperjenza limitata dwar l-uzu ta’ abatacept f’kombinazzjoni ma’ inibituri ta’ TNF (ara
sezzjoni 5.1). Waqt li inibituri ta” TNF ma affettwawx I-eliminazzjoni ta’ abatacept, fi provi klini¢i
ikkontrollati bi placebo, pazjenti li rcevew trattament b’abatacept flimkien ma’ inibituri ta” TNF
esperjenzaw iktar infezzjonijiet u infezzjonijiet serji minn dawk il-pazjenti li nghataw inibituri ta’ TNF
biss. Ghalhekk terapija ta’ abatacept moghtija flimkien ma’ inibituri ta” TNF m’hijiex rakkomandata.

Kombinazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ma wriet 1-ebda effett ta’ methotrexate, NSAIDs u
kortikosterojdi fuq 1-eliminazzjoni ta’ abatacept (ara sezzjoni 5.2).

Ma gew identifikati punti sostanzjali ta’ sigurta bl-uzu ta’ abatacept meta moghti flimkien ma’
sulfasalazine, hydroxychloroquine jew leflunomide.

Kombinazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra li jaffetwaw is-sistema immuni u ma’ tilgim

L-ghoti fl-istess hin ta’ abatacept ma’ sustanzi immunosuppressivi jew immunomodulatorji bijologici
jista’ jsahhah l-effetti ta’ abatacept is-sistema immuni. M’hemmx bizzejjed taghrif sabiex jigu
vvalutati s-sigurta u l-effi¢jenza ta’ abatacept f’kombinazzjoni ma’ anakinra jew ma’ rituximab (ara
sezzjoni 4.4).

Tilgim

Vac¢cinazzjonijiet hajjin ma ghandhomx jinghataw fl-istess hin ma’ abatacept jew fi zmien 3 xhur mit-
twaqqif tieghu. M’hemm ebda taghrif disponibbli dwar it-trasmissjoni sekondarja ta’ infezzjoni minn
persuni li jir¢ievu vaccini hajjin ghal pazjenti li jir¢ievu abatacept. Prodotti medic¢inali li jaffettwaw is-
sistema immuni, inkluz abatacept, jistghu jnaqqsu l-effikac¢ja ta’ xi immunizzazzjonijiet (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

Studji esploratorji biex jevalwaw l-effett ta’ abatacept fuq ir-rispons tal-antikorpi ghat-tilqgima
f’persuni b’sahhithom kif ukoll ir-rispons tal-antikorpi ghat-tilgima kontra l-influwenza u t-tilgim
pnewmokokkali f’pazjenti b’artrite rewmatojde jissuggerixxu li abatacept jista’ jnaqqas l-effettivita
tar-rispons immuni, izda ma jinibixxix b’mod sinifikanti l-hila li persuna tizviluppa rispons immuni
klinikament sinifikanti jew pozittiv.

Abatacept gie evalwat fi studju open-label f’pazjenti b’artrite rewmatojde li nghataw it-tilqima
pnewmokokkali ta’ 23 valent. Wara t-tilgima pnewmokokkali, 62 mill-112-il pazjent ikkurati
b’abatacept kienu kapaci jipproducu rispons immuni adegwat ta’ mill-inqas zieda bid-doppju ta’ titres
ta’ antikorpi ghat-tilgima polysaccharide pnewmokokkali.

Abatacept gie evalwat ukoll fi studju open-label f’pazjenti b’artrite rewmatojde li nghataw it-tilqgima
b’virus trivalenti kontra l-influwenza stagjonali. Wara t-tilqima kontra l-influwenza, 73 mill-119-

il pazjent ikkurati b’abatacept minghajr livelli ta’ antikorpi protettivi fil-linja bazi kienu kapaci
jipproducu rispons immuni adegwat ta’ mill-inqas zieda ta’ 4 darbiet ta’ titres ta’ antikorpi ghat-
tilgima trivalenti kontra l-influwenza.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala u nisa li jista’ jkollhom it-tfal

M’hemmx bizzejjed taghrif dwar l-uzu ta’ abatacept f’nisa tqal. Fi studji ta’ qabel 1-uzu kliniku ma gie
osservat l-ebda effett mhux mixtieq fuq l-izvilupp embrijo-fetali f’dozi sa 29 darba d-doza fl-umani ta’
10 mg/kg fuq il-bazi ta’ AUC. Fi studju fuq l-izvilupp qabel u wara t-twelid fil-firien, gie osservat
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tibdil limitat fuq il-funzjoni ta’ I-immunita f’dozi li hija 11-il darba oghla mid-doza fl-umani ta’
10 mg/kg fuq il-bazi ta’ AUC (ara sezzjoni 5.3).

ORENCIA ma ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief meta I-kundizzjoni klinika tal-mara tkun tehtieg
kura b’abatacept. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament
u sa 14-il gimgha wara l-ahhar doza ta’ abatacept.

Abatacept jista’ jagsam il-placenta fis-serum tat-trabi li twieldu minn nisa kkurati b’abatacept waqt it-
tqala. Ghaldagstant, dawn it-trabi jistghu jkunu f’riskju ikbar ta’ infezzjoni. Is-sigurta tal-ghoti tal-
vaccini hajjin lil trabi esposti ghal abatacept in utero mhijiex maghrufa. L-ghoti ta’ vacéini hajjin lil
trabi esposti ghal abatacept in utero mhuwiex rakkomandat ghal 14-il gimgha wara l-ahhar
espozizzjoni tal-omm ghal abatacept waqt it-tqala.

Treddigh

Intwera li abatacept huwa prezenti fil-halib tal-grieden.

Mhux maghruf jekk abatacept jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem.

Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz.

It-treddigh ghandu jitwaqqaf matul it-trattament b’ ORENCIA u ghal 14-il gimgha wara l-ahhar doza
ta’ trattament b’abatacept.

Fertilita

Ma sarux studji formali fuq l-effetti potenzjali ta’ abatacept fuq il-fertilita umana.

Fil-firien, abatacept ma kellu I-ebda effett mhux mixtieq fuq il-fertilita ta’ I-irgiel jew tan-nisa (ara
sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Fuq il-bazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu, abatacept huwa mistenni li ma jkollu I-ebda influwenza
jew influwenza negligibbli fuq il-kapacita ta’ sewqan u thaddim ta’ magni. Madankollu, sturdament u
precizjoni viziva mnaqqsa gew irrapportati bhala reazzjonijiet avversi komuni u mhux komuni
rispettivament minn pazjenti kkurati b’ ORENCIA. Ghaldagstant, jekk pazjent jesperjenza sintomi bhal
dawn, is-sewqgan u l-uzu ta’ makkinarju ghandu jigi evitat.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta f’artrite rewmatojde

Abatacept gie studjat f’pazjenti b’artrite tar-rewmatizmu attiva fi provi klini¢i kkontrollati bi placebo
(2,653 pazjent b’abatacept, 1,485 bi placebo).

Fi provi klini¢i b’abatacept ikkontrollati bi pla¢ebo, reazzjonijiet avversi (ARs) gew irrapportati
1°49.4 % tal-pazjenti ttrattati b’abatacept u £°45.8 % tal-pazjenti ttrattati bi placebo. L-aktar
reazzjonijiet avversi li gew irrapportati (> 5 %) fost pazjenti ttrattati b’abatacept kienu ugigh ta’ ras,
nawsja u infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal-passagg respiratorju (fosthom sinuzite). Il-proporzjon ta’
pazjenti li ma komplewx it-trattament minhabba ARs kien ta’ 3.0 % ghal pazjenti ttrattati b’abatacept
u 2.0 % ghal dawk ittrattati bi placebo.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Fit-Tabella 2 hemm elenkati r-reazzjonijiet avversi osservati fi provi klini¢i u l-esperjenza ta’ wara t-
tqeghid fis-suq ipprezentati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u I-frekwenza, permezz ta’ dawn
il-kategoriji: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni
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(> 1/1,000 sa < 1/100); rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hatna (< 1/10,000). F’kull sezzjoni ta’
frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzlin skont is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar
serji huma mnizzlin l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Tabella 2:

Reazzjonijiet avversi

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafha

Komuni

Mhux komuni

Rari

Infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju
(inkluz trakeite, nasofaringite, u sinuzite)
Infezzjoni fin-naha t’isfel tal-apparat respiratorju
(inkluz bronkite), infezzjoni fis-sistema tal-
awrina, infezzjonijiet ta’ herpes (li jinkludu herpes
simplex, herpes orali u herpes zoster), pulmonite,
influwenza

Infezzjoni fis-snien, onikomikozi, sepsis,
infezzjonijiet muskulo-skeletali, axxezi tal-gilda,
pajelonefrite, rinite, infezzjoni fil-widnejn
Tuberkolozi, batteremija, infezzjoni
gastrointestinali, marda inffammatorja tal-pelvis

Neoplazmi beninni, malinni u
dawk mhux spec¢ifikati (inkluzi
¢esti u polipi)

Mhux komuni

Rari

Kar¢inoma tac-celloli bazi¢i, papilloma tal-gilda
Limfoma, neoplasmi malinni fil-pulmun,
kar¢inoma tac-celloli skwamuzi

Disturbi tad-demm u tas-
sistema limfatika

Mhux komuni

Trombocitopenja, lewkopenja

Disturbi fis-sistema immuni

Mhux komuni

Sensittivita eccessiva

Disturbi psikjatrici

Mhux komuni

Dipressjoni, ansjeta, disturb fl-irqad (li jinkludi
nuqgqas ta’ rqad)

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni

Mhux komuni

Ugigh ta’ ras, sturdament

Emigranja, parastezija

Disturbi fl-ghajnejn

Mhux komuni

Konguntivite, ghajn xotta, tnaqqis fl-akutezza tal-
vista

Disturbi fil-widnejn u fis-
sistema labirintika

Mhux komuni

Vertigo

Disturbi fil-qgalb

Mhux komuni

Palpitazzjonijiet, takikardja, bradikardja
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Disturbi vaskulari

Komuni

Mhux komuni

Pressjoni gholja, zieda fil-pressjoni tad-demm
Pressjoni baxxa, sensazzjoni ta’ shana kbira
f’daqqa fil-gisem, fwawar, vaskulite, tnaqqis fil-
pressjoni tad-demm

Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u
medjastinali

Komuni

Mhux komuni

Soghla

Aggravar ta’ mard pulmonari ostruttiv kroniku,
bronkospazmu, tharhir, dispnea, ghafis fil-
grizmejn

Disturbi gastro-intestinali

Komuni

Mhux komuni

Ugigh ta’ zaqq, dijareja, nawsja, dispepsja, ulcera
fil-halq, stomatite aftuza, rimettar

Gastrite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara ~ Komuni Test tal-funzjoni tal-fwied mhux normali (inkluz
zieda fit-transaminases)
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ Komuni Raxx (inkluz dermatite)

taht il-gilda

Mhux komuni

Zieda fit-tendenza ghat-tbengil, gilda xotta,
alopec¢ja, prurite, urtikarja, psorjazi, akne, eritema,
iperidrosi

Disturbi muskolu-skeletri¢i u
tat-tessuti konnettivi

Mhux komuni

Artrajgja, ugigh fl-estremitajiet

Disturbi fis-sistema riproduttiva
u fis-sider

Mhux komuni

Amenorrea, menorragija

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Komuni

Mhux komuni

Gheja, hedla, reazzjonijiet lokali fis-sit tal-
injezzjoni, reazzjonijiet sistemici ghall-injezzjoni*

Mard simili ghall-influwenza, zieda fil-piz

* (ez. prurite, ghafis fil-gerzuma, dispnea)

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Infezzjonijiet

Fil-provi klini¢i kkontrollati bi placebo b’abatacept, infezzjonijiet li ta’ l-inqas jista’ jkollhom il-
possibbilta li ghandhom x’jagsmu mat-trattament gew irrapportati fi 22.7 % tal-pazjenti ttrattati
b’abatacept u £°20.5 % tal-pazjenti ttrattati bi placebo.

Infezzjonijiet serji li ta’ 1-inqgas jista’ jkollhom il-possibbilta li ghandhom x’jagsmu mat-trattament
gew irrapportati 1.5 % tal-pazjenti ttrattati b’abatacept u 1.1 % tal-pazjenti ttrattati bi placebo. It-tip
ta’ infezzjonijiet serji kien simili bejn il-gruppi ta’ kura b’abatacept u bi placebo (ara sezzjoni 4.4).
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Ir-rata ta’ in¢idenza (95 % CI) ghal infezzjonijiet serji kienet ta’ 3.0 (2.3, 3.8) ghal kull 100 sena ta’
pazjent ghal pazjenti li nghataw kura b’abatacept u ta’ 2.3 (1.5, 3.3) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal
pazjenti li nghataw kura bi placebo fl-istudji fl-istudji double-blind.

Fil-perjodu kumulattiv fil-provi klini¢i 7,044 pazjent ikkurati b’abatacept matul 20,510 snin tal-
pazjent, ir-rata ta’ in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji kienet 2.4 ghal kull 100 sena tal-pazjent, u r-rata ta’
in¢idenza annwalizzata baqghet stabbli.

Tumuri malinni

Fi provi klini¢i kkontrollati bi placebo, tumuri malinni gew rappurtati °1.2 % (31/2,653) tal-pazjenti
trattati b’abatacept u £°0.9 % (14/1,485) tal-pazjenti trattati bi placebo. Ir-rati ta’ in¢idenza ta’ tumuri
malinni kienu ta’ 1.3 (0.9, 1.9) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal pazjenti li nghataw kura b’abatacept
uta’ 1.1 (0.6, 1.9) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal pazjenti li nghataw kura bi placebo.

Fil-perjodu kumulattiv 7,044 pazjent trattati b’abatacept matul 21,011 sena ta’ pazjent (li minnhom
aktar minn 1,000 kienu trattati b’abatacept ghal aktar minn 5 snin), ir-rati tal-in¢idenza tat-tumuri
malinni kienet ta’ 1.2 (1.1, 1.4) ghal kull 100 sena ta’ pazjent, u r-rati annwalizzati ta’ in¢idenza
baqghu stabbli.

Fil-provi klini¢i kkontrollati bi placebo 1-aktar tumur malinn rapportat b’mod frekwenti kien kancer
tal-gilda mhux melanoma; 0.6 (0.3, 1.0) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal pazjenti li nghataw kura
b’abatacept u ta’ 0.4 (0.1, 0.9) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal pazjenti li nghataw kura bi placebo u
ta’ 0.5 (0.4, 0.6) ghal kull 100 sena ta’ pazjent fil-perjodu kumulattiv.

Fil-provi klini¢i kkontrollati bi placebo l-aktar kancer tal-organi rrapportat b’mod frekwenti kien
kancer tal-pulmun 0.17 (0.05, 0.43) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal pazjenti li nghataw kura
b’abatacept, 0 ghal pazjenti li nghataw kura bi placebo u ta’ 0.12 (0.08, 0.17) ghal kull 100 sena ta’
pazjent fil-perjodu kumulattiv. L-aktar tumur malinn ematologiku komuni kien limfoma 0.04 (0, 0.24)
ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal pazjenti li nghataw kura b’abatacept u ta’ 0 ghal pazjenti li nghataw
kura bi placebo u ta’ 0.06 (0.03, 0.1) ghal kull 100 sena ta’ pazjent fil-perjodu kumulattiv.

Reazzjonijiet avversi f'pazjenti b 'mard pulmonari ostruttiv kroniku (COPD)

Fi studju IV, kien hemm 37 pazjent b’COPD ttrattati b’abatacept gol-vini u 17 ttrattati bi placebo. Il-
pazjenti b>’COPD ttrattati b’abatacept zviluppaw reazzjonijiet avversi b’iktar frekwenza milli dawk
ttrattati bi placebo (51.4 % vs. 47.1 %, rispettivament). Disturbi respiratorji sehhew bi frekwenza ikbar
f’pazjenti trattati b’abatacept milli f"dawk trattati bi placebo (10.8 % vs. 5.9 % rispettivament); dawn
inkludew aggravar ta’ COPD u dispneja. Per¢entwal ikbar ta’ pazjenti b’COPD li gew ttrattati
b’abatacept milli minn dawk ttrattati bi placebo zviluppaw reazzjonijiet avversi serji (5.4 % vs. 0 %),
inkluz aggravar ta’ COPD (1 minn 37 pazjent [2.7 %]) u bronkite (1 minn 37 pazjent [2.7 %]).

Processi awtoimmuni
Terapija b’abatacept ma wasslitx ghal Zieda fil-formazzjoni ta’ awto-antikorpi, jigifieri antikorpi
antinukleari u antidsDNA, meta mqgabbla mal-placebo.

Ir-rata ta’ inCidenza ta’ disturbi awtoimmuni f’pazjenti li nghataw kura b’abatacept matul il-perjodu
‘double blind’ kienet ta’ 8.8 (7.6, 10.1) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ta’ esponiment u ghal pazjenti li
nghataw kura bi placebo din kienet ta’ 9.6 (7.9, 11.5) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ta’ esponiment. Ir-
rata ta’ in¢idenza f"pazjenti li nghataw kura b’abatacept kienet ta’ 3.8 ghal kull 100 sena ta’ pazjent
fil-perjodu kumulattiv. L-aktar disturbi frekwenti rrappurtati li huma marbuta mas-sistema
awtoimmuni minbarra l-indikazzjoni studjata wagqt il-perjodu kumulattiv kienu psorjasi, ghoqiedi
rewmatojdi (rheumatoid nodule), u s-Sindromu ta’ Sjogren.

Immunogenicita f pazjenti adulti ttrattati b’abatacept gol-vini

Antikorpi li gew diretti kontra I-molekula ta’ abatacept gew ivvalutati b’analizi ta’ ELISA fi

3,985 pazjent b’artrite rewmatojde ttrattati ghal mhux aktar minn 8 snin b’abatacept. Mija u sebgha u
tmenin mit-3,877 (4.8 %) tal-pazjenti zviluppaw antikorpi anti-abatacept waqt li kienu ged jiehdu I-
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kura. F’pazjenti vvalutati ghall-antikorpi kontra abatacept wara t-twaqqif ta’ abatacept (> 42 jum wara
l-ahhar doza), 103 mill-1,888 (5.5 %) kienu seropozittivi.

Kampjuni li gew ikkonfermati li ghandhom attivita li jinghaqdu ma’ CTLA-4 gew ivvalutati ghall-
prezenza ta’ antikorpi newtralizzanti. Tnejn u ghoxrin minn fost 48 pazjent li seta’ jigi vvalutat urew
attivita newtralizzanti sinifikanti. Ir-rilevanza klinika potenzjali ghal formazzjoni ta’ antikorpi
newtralizzanti mhijiex maghrufa.

Kollox ma’ kollox, ma kien hemm ebda korrelazzjoni apparenti ta’ zvilupp ta’ antikorpi ma’ rispons
kliniku jew avvenimenti avversi. Madankollu, in-numru ta’ pazjenti li zviluppaw antikorpi kien limitat
wisq biex issir valutazzjoni definittiva. Minhabba li 1-analizi ta’ l-immunogeni¢ita mhumiex specifici
ghall-prodott, it-tqabbil ta’ rati ta’ antikorpi ma’ dawk minn prodotti ohra mhuwiex adegwat.

Immunogenicita f"pazjenti adulti ttrattati b’abatacept taht il-gilda

L-istudju SC-I qabbel l-immunogenicita ghal abatacept wara ghoti taht il-gilda jew gol-vini kif valutat
minn analizi ta” ELISA. Matul il-perjodu double blind inizjali ta’ 6 xhur (perjodu ta’ zmien qasir), il-
frekwenza generali ta’ immunogenicita ghal abatacept kienet 1.1 % (8/725) u 2.3 % (16/710) ghall-
gruppi li haduh taht il-gilda u dawk 1i haduh fil-vini, rispettivament. Ir-rata hija konsistenti mal-
esperjenza ta’ gabel, u ma kien hemm I-ebda effett ta’ immunogenicita fuq il-farmakokinetika, is-
sigurta, jew l-effikacja.

L-immunogenicita ghal abatacept wara ghoti taht il-gilda ghal Zmien twil giet valutata b’analizi ta’
electrochemiluminescence (ECL) gdida. Mhux xieraq tqabbil tar-rati ta’ in¢idenza fl-analizijiet
differenti, billi 1-analizi ECL giet zviluppata sabiex tkun izjed sensittiva u tolleranti ghall-medi¢ina
mill-analizi ELISA precedenti. Il-frekwenza ta’ immunogenicita kumulattiva ghal abatacept mill-
analizi ECL b’minn tal-inqas kampjun wiehed pozittiv fil-perjodi qosra u twal kombinati kienet ta’
15.7 % (215/1369) waqt li kien qieghed jittiehed abatacept, b’tul ta’ zmien medju ta’ esponiment ta’
48.8 xahar, u 17.3 % (194/1121) wara t-twaqqif (> 21 jum sa 168 jum wara l-ahhar doza). Ir-rata ta’
in¢idenza ta’ espozizzjoni aggustata (espressa ghal kull 100 persuna-sena) baqghet stabbli matul il-
perjodu tal-kura.

B’mod konsistenti mal-esperjenza ta’ qabel, it-tajters u l-persistenza tar-risponsi tal-antikorpi kienu
generalment baxxi u ma zdiedux wara l-issoktar tad-dozi (6.8 % tal-individwi kienu seropozittivi
f’zewg vizti konsekuttivi), u ma kien hemm l-ebda korrelazzjoni apparenti tal-izvilupp ta’ antikorpi
mar-rispons kliniku, l-avvenimenti avversi, jew il-farmakokinetika.

Fi studju SC-III, f’pazjenti kkurati dehru rati simili tal-immunogenicita ghall-gruppi ta’

abatacept + MTX, u tal-monoterapija ta’ abatacept (2.9 % (3/103) u 5.0 % (5/101), rispettivament)
wagqt il-perjodu double-blind ta’ 12-il xahar. Bhal fi studju SC-I, ma kienx hemm effett tal-
immunogenicita fuq is-sigurta u l-effikacja.

L-immunogenicita u s-sigurta ta’ abatacept wara twaqqif u bidu mill-gdid tal-kura

Sar studju fil-programm ta’ taht il-gilda sabiex jinvestiga l-effett tat-twaqqif (tliet xhur) u I-bidu mill-
gdid tal-kura b’abatacept taht il-gilda fuq l-immunogenicita. Wara t-twaqqif tal-kura b’abatacept taht
il-gilda, iz-zieda fir-rata ta’ immunogenicita kienet konsistenti ma’ dik li dehret wara t-twaqgqif ta’
abatacept moghti fil-vini. Meta regghet inbdiet it-terapija, ma kienx hemm reazzjonijiet ghall-
injezzjoni u l-ebda thassib iehor tas-sigurta f’pazjenti li kienu twaqqfu sa tliet xhur mit-terapija taht il-
gilda meta mgabbel ma’ dawk li baqghu jiehdu terapija taht il-gilda, kemm jekk it-terapija regghet
inbdiet b’doza tal-bidu gol-vini kif ukoll jekk ma regghetx inbdiet b’doza tal-bidu gol-vini. Is-sigurta
osservata fil-grupp ta’ kura li rega’ beda t-terapija minghajr b’doza tal-bidu gol-vini kienet konsistenti
wkoll ma’ dik osservata fl-istudji l-ohra.

F’SC-I1, iz-zieda fir-rati tal-immunogenicita kienu osservati f’individwi ttestjati waqt 6 xhur ta’ rtirar
shih tal-medi¢ina fil-gruppi ta’ abatacept + MTX u tal-monoterapija ta’ abatacept (37.7 % [29/77] u
44.1 % [27/59], rispettivament) b’risponsi generalment baxxi ta’ tajters u antikorpi. Ma gie osservat I-
ebda impatt kliniku ta’ dawn ir-risponsi tal-antikorpi, u l-ebda thassib dwar is-sigurta ma kien osservat
mal-bidu mill-gdid tat-terapija b’abatacept.
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Reazzjonijiet tal-Injezzjoni [ pazjenti adulti ttrattati b’abatacept taht il-gilda

L-istudju SC-I gabbel is-sigurta ta’ abatacept billi inkluda r-reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni wara
ghoti taht il-gilda jew gol-vini. Il-frekwenza generali tar-reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni kienet

2.6 % (19/736) u 2.5 % (18/721) ghall-grupp li ha abatacept taht il-gilda u I-grupp li ha placebo taht il-
gilda (abatacept fil-vini), rispettivament. Ir-reazzjonijiet kollha fis-sit tal-injezzjoni kienu deskritti
bhala hfief ghal moderati (ematoma, hakk, jew eritema) u generalment ma kinux jehtiegu 1-waqfien
tal-medicina. Matul il-perjodu kumulattiv tal-istudju meta gew inkluzi 1-individwi kollha ttrattati
b’abatacept £*7 studji fejn il-medic¢ina nghatat taht il-gilda, il-frekwenza ta’ reazzjonijiet fis-sit tal-
injezzjoni kienet ta’ 4.6 % (116/2,538) b’rata ta’ in¢idenza ta’ 1.32 ghal kull 100 sena ta’ persuna.

Wara l-uzu ta” ORENCIA moghti taht il-gilda, waslu rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’
reazzjonijiet ta’ injezzjoni sistemika (ez. prurite, sensazzjoni ta’ ghafis tal-gerzuma, dispnea).

Taghrif dwar is-sigurta relatata mal-klassi farmakologika
Abatacept huwa l-ewwel modulatur selettiv ta’ aktar minn stimulu wiehed. It-taghrif dwar is-sigurta

relattiva fi prova klinika meta mqabbla ma’ infliximab huwa moghti fil-qosor f’sezzjoni 5.1.

Sommarju tal-profil ta’ sigurta f’artrite psorjatika

Abatacept gie studjat f’pazjenti b’artrite psorjatika attiva f"zewg provi klini¢i kkontrollati bi placebo
(341 pazjent b’abatacept, 253 pazjent bi placebo) (ara Sezzjoni 5.1). Waqt il-perjodu ta’ 24 gimgha
kkontrollat bi placebo fl-istudju ikbar PsA-II, il-proporzjon ta’ pazjenti b’reazzjonijiet avversi kien
simili fil-gruppi ta’ kura ta’ abatacept u placebo (15.5 % u 11.4 %, rispettivament). Ma kien hemm 1-
ebda reazzjoni avversa li sehhet > 2% fi kwalunkwe grupp ta’ kura matul il-perjodu ta’ 24 gimgha
kkontrollat bi placebo. Il-profil ta’ sigurta globali kien komparabbli bejn studji PsA-Iu PsA-ITu
konsistenti mal-profil ta’ sigurta fl-artrite rewmatojde (Tabella 2).

Popolazzjoni pedjatrika

Abatacept gie studjat f’pazjenti b’pJIA 2 provi klini¢i (studju ta’ pJIA SC li ghadu ghaddej u studju
ta’ pJIA IV). L-istudju ta’ pJIA SC inkluda 46 pazjent fil-koorti tal-eta ta’ sentejn sa 5 snin u

173 pazjent fil-koorti tal-eta ta’ 6 sa 17-il sena. L-istudju ta’ pJIA IV inkluda 190 pazjent fil-koorti tal-
eta ta’ 6 sa 17-il sena. Waqt I-ewwel perjodu open-label ta’ 4 xhur, il-profil ta’ sigurta globali f’dawn
1-409 pazjent b’pJIA kien simili ghal dak osservat fil-popolazzjoni ta’ RA bl-ec¢ezzjonijiet li gejjin fil-
pazjenti b’pJIA:

n Reazzjonijiet avversi komuni: deni
] Reazzjonijiet avversi mhux komuni: ematurja, otite (medja u esterna).

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Infezzjonijiet

L-infezzjonijiet kienu l-avvenimenti avversi li gew irrappurtati bl-aktar mod komuni f’pazjenti b’pJIA.
It-tipi ta’ infezzjonijiet kienu konsistenti ma’ dawk 1i jkunu osservati b’mod komuni f’popolazzjonijiet
pedjatri¢i li ma jkunux l-isptar. Waqt I-ewwel perjodu ta’ kura ta’ 4 xhur ta’ abatacept gol-vini u taht
il-gilda £409 pazjenti b’pJIA, ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni kienu nazofaringite (3.7 % tal-
pazjenti) u infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq (2.9 % tal-pazjenti). Gew irrappurtati Zewg
infezzjonijiet serji (varicella u sepsis) waqt I-ewwel 4 xhur tal-kura b’abatacept.

Reazzjonijiet ghall-injezzjoni

Mill-219-il pazjent b’pJIA li kienu kkurati b’abatacept taht il-gilda waqt 1-ewwel kura b’abatacept ta’
4 xhur, il-frekwenza ta’ reazzjonijiet marbuta mal-injezzjoni lokali kienet 4.6 % (10/219); ugigh fis-sit
tal-injezzjoni u eritema fis-sit tal-injezzjoni kienu r-reazzjonijiet marbuta mal-injezzjoni lokali li gew
irrappurtati bl-aktar mod frekwenti. Ma giet irrappurtata 1-ebda reazzjoni ta’ sensittivita ec¢essiva
sistemika.
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Immunogenicita f pazjenti b ’pJIA li nghataw kura b’abatacept taht il-gilda

Antikorpi diretti kontra I-molekula shiha ta’ abatacept jew ghall-porzjon CTLA-4 ta’ abatacept gew
ivvalutati permezz ta’ assagg ECL f’pazjenti b’pJIA wara kura ripetuta b’abatacept taht il-gilda.
B’mod generali, 6.9% (15/218) tal-individwi (koorti kkombinati) kellhom rispons immunogeniku
pozittiv relattiv ghal-linja bazi matul il-perjodu kumulattiv, inkluz il-perjodu qasir ta’ kura ta’ 4 xhur,
il-perijodu ta’ kura ta’ estensjoni ta’ 20 xahar u l-perjodu ta’ segwitu ta’ 6 xhur wara abatacept. Fil-
koorti ta” dawk bejn is-6 u s-17-il sena, ir-rata globali ta’ seropozittivita matul il-perjodu kumulattiv
inkluz fil-perjodu ta’ segwitu wara abatacept kienet ta’ 4.7 % (8/172): 2.3 % (4/172) fuq il-kura u ta’
13.6 % (6/44) wara t-twaqqif ta’ abatacept (> 28 jum wara l-ahhar doza). Fil-koorti ta’ dawk bejn is-
sentejn u l1-hames snin, ir-rata globali ta’ seropozittivita matul il-perjodu kumulattiv inkluz fil-perjodu
ta’ segwitu wara abatacept kienet ta’ 15.2 % (7/46): 10.9 % (5/46) fuq il-kura u ta’ 37.5 % (3/8) wara
t-twaqqif ta’ abatacept (> 28 jum wara l-ahhar doza).

L-antikorpi globali kontra abatacept kienu generalment temporanji u ta’ titer baxx. In-nuqqas ta’
methotrexate konkomitanti ma deherx li kien assoc¢jat ma’ rata oghla ta’ seropozittivita. Is-sinifikanza
tal-in¢idenza oghla fil-koorti ta” dawk bejn is-sentejn u I-hames snin mhijiex maghrufa, meta wiched
iqis id-differenza fid-daqgs tal-kampjuni. Il-prezenza ta’ antikorpi ma kinitx asso¢jata ma’ reazzjonijiet
avversi, jew ma’ tibdil fl-effikacja jew fil-koncentrazzjonijiet ta’ abatacept fis-serum, fl-ebda koorti.

Perjodu ta’ estensjoni fit-tul

Wagqt il-perjodu ta’ estensjoni tal-istudji ta’ pJIA (20 xahar fl-istudju ta’ pJIA taht il-gilda li ghadu
ghaddej u 5 snin fl-istudju ta’ pJIA IV), il-profil ta’ sigurta fil-pazjenti ta’ pJIA li kellhom 6 sa 17-

il sena kien komparabbli ma’ dak li gie osservat fil-pazjenti adulti. Pazjent wiehed gie dijanjostikat bi
sklerozi multipla meta kien fil-perjodu ta’ estensjoni tal-istudju ta’ pJIA IV. Giet irrapportata reazzjoni
avversa serja wahda ta’ infezzjoni (axxessi fid-dirghajn u fir-riglejn) fil-koorti ta’ dawk bejn is-sentejn
u l-hames snin matul il-perjodu ta’ estensjoni ta’ 20 xahar tal-istudju pJIA SC.

Data dwar is-sigurta fit-tul fil-koorti ta’ eta bejn is-sentejn u I-hames snin b’pJIA kienet limitata, izda
l-evidenza ezistenti ma zvelat 1-ebda thassib gdid dwar is-sikurezza f’din il-popolazzjoni pedjatrika
izghar fl-eta. Matul il-perjodu kumulattiv ta’ 24 xahar tal-istudju pJIA SC (perjodu qasir ta’ 4 xhur
flimkien ma’ perjodu ta’ estensjoni ta’ 20-xahar), giet irrapportata frekwenza oghla ta’ infezzjonijiet
fil-koorti ta’ dawk bejn is-sentejn u I-hames snin (87.0 %) meta mqabbla ma’ dik rapportata fil-koorti
ta’ dawk bejn is-6-17-il sena (68.2 %). Dan kien dovut l-aktar minhabba infezzjonijiet mhux serji fl-
apparat respiratorju ta’ fuq fil-koorti ta’ dawk bejn is-sentejn u I-hames snin.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati effetti sekondarji suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [lI-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla > Appendici V.

4.9 Doza ecéessiva

Dozi sa 50 mg/kg inghataw fil-vini minghajr sinjali ta’ effett tossiku. F’kaz ta’ doza e¢cessiva, huwa
rrakkomandat li l1-pazjent jigi mmonitorjat ghal kwalunkwe sinjal jew sintomu ta’ reazzjonijiet avversi
u I-pazjent ghandu jinghata trattament sintomatiku addattat.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosuppressanti, immunosuppressanti selettivi, Kodi¢i ATC:
LO4AA24
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Abatacept huwa proteina tal-fuzjoni li tikkonsisti mid-domain ekstracellulari ta’ 1-antigen 4 assocjat
mal-limfocite T ¢itotossika (CTLA-4) uman mqgabbad ma’ porzjon Fc modifikat ta’ immunoglobulina
umana G1 (IgG1) umana. Abatacept huwa maghmul permezz ta’ teknologija ta” DNA rikombinanti
fic-celluli ta’ I-ovarju tal-hamster Ciniz.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Abatacept selettivament jimmodula sinjal ko-stimulatorju ewlieni li huwa mehtieg ghal attivazjoni
totali ta’ limfociti-T li juru CD28. Attivazzjoni totali ta’ limo¢iti-T tehtieg zewg sinjali pprovduti minn
¢elluli li fihom antigen: ir-rikonoxximent ta’ antigen spec¢ifiku minn ricettur tac-cellula-T (sinjal 1) u t-
tieni, sinjal 1i huwa ko-stimulatorju. Linja ko-stimulatorja maggura tinvolvi li CD80 jagbad ma’
molekoli ta” CD86 fuq il-wic¢ ta’ ¢elluli li fihom antigen ghar-icettur CD28 fuq il-limfo¢iti T

(sinjal 2). Abatacept selettivament jinibixxi din il-linja ta’ ko-stimulazzjoni billi jagbad spec¢ifikament
ma’ CD80 u CD86. Studji indikaw li risponsi naive ghal limfoc¢iti-T huma iktar affetwati b’abatacept
milli risponsi ghal limfociti-T tal-memorja.

Studji in vitro u f"'mudelli ta’ 1-annimali juru li abatacept jimmodula risponsi ta’ antikorpi li huma
dipendenti fuq limfo¢iti-T u infjammazzjoni. /n vitro, abatacept jattenwa l-attivazzjoni ta’ limfociti-T
umani kif gie mkejjel bi tnaqqis fil-proliferazzjoni u produzzjoni ta’ cytokines. Abatacept inaqqas il-
produzzjoni ta’ TNFa, interferon-y, u interleukin-2 li huma spec¢ifi¢i ghall-antigen, mill-limfociti-T.

Effetti farmakodinamici

B’abatacept, gie osservat tnaqqis fil-livelli fis-serum ta’ricetturi interleukin-2 solubuli, markatur ta’ 1-
attivazzjoni tal- limfo¢iti-T; interleukin-6 fis-serum, prodott ta’ makrofagi sinovjali attivati u
sinovicite simili ghal fibroblast f’artrite tar-rewmatizmu; fattur ta’ rewmatojde, awto-antikorp
maghmul mi¢-¢elluli tal-plasma; u proteina C-reattiva, li tirreaggixxi fil-fazi akuta ta’ inffammazjoni.
Barra minn hekk, il-livelli fis-serum ta’ matrix metalloproteinases-3, li jipproduci I-gerda tal-qarquca u
rimudellar tat-tessut, nagsu. Gie osservat ukoll tnaqqis fit-TNFa. fis-serum.

Effikacja klinika u sigurta f’adulti b’artrite rewmatojde

L-effikacja u s-sigurta ta’ abatacept gol-vini gew ivvalutati fi provi klini¢i double-blind ikkontrollati bi
placebo maghmulin fuq bazi kazwali f’pazjenti adulti b’artrite tar-rewmatizmu attiva ddijanjostikata
skond il-kriterji tal-kullegg Amerikan tar-rewmatologija (ACR). Studji I, I, III, V u VI htiegu pazjenti
li kellhom tal-inqgas 12-il gog fi stat teneru u 10 gogi minfuhin fuq bazi kazwali. Studju IV ma kellux
bzonn ta’ xi numru specifiku ta’ gogi teneri jew minfuhin. L-Istudju SC-I kien studju double-blind,
double-dummy, mhux ta’ inferjorita, randomizzat, imwettaq fuq pazjenti stratifikati skont il-piz tal-
gisem (< 60 kg, 60 sa 100 kg, > 100 kg) li qabbel l-effikacja u s-sigurta ta’ abatacept moghti taht il-
gilda u gol-vini f’individwi b’artrite rewmatika (RA), li kienu geghdin jir¢ievu methotrexate (MTX)
fl-isfond, u esperjenzaw rispons inadegwat ghal MTX (MTX-IR).

Fistudji [, [T u V, l-effikac¢ja u s-sigurta ta’ abatacept meta mgabbla ma’ placebo gew ivvalutati
f’pazjenti b’risponsi inadegwati ghal methotrexate u li komplew fuq id-doza stabbli taghhom ta’
methotrexate. Barra minn hekk, studju V investiga s-sigurta u l-effikacja ta’ abatacept jew infliximab
meta mqgabbla ma’ placebo. Fi studju 11, 1-effikacja u s-sigurta ta’ abatacept gew ivvalutati f’pazjenti
b’rispons mhux adegwat ghal inibitur ta’ TNF, bl-inibitur ta’ TNF mwaqqfa qabel 1-ghazla fuq bazi
kazwali; DMARDs ohra gew permessi. Studju I'V ivvaluta primarjament is-sigurta f’pazjenti b’artrite
tar-rewmatizmu attiva li htiegu intervent addizzjonali minkejja li kienu qeghdin fuq terapija
b’DMARDs bijologi¢i u/jew mhux bijologi¢i; DMARDs kollha li kienu ged jintuzaw meta l-pazjenti
dahlu fl-istudju baqghu jintuzaw. Fi studju VI, l-effika¢ja u s-sigurta ta’ abatacept kienu evalwati
f’pazjenti li qatt ma kienu hadu methotrexate u li kienu pozittivi ghal Fattur tar-Rewmatojde (RF)
u/jew anti-Cyclic Citrullinated Peptide 2 (Anti CCP2), b’artrite rewmatojde bikrija u li tmermer
(marda i damet < sentejn) u li gew maghzula b’mod kazwali biex jir¢ievu abatacept flimkien ma’
methotrexate jew methotrexate flimkien ma’ placebo. Fl-istudju SC-1, 1-ghan kien li jintwerew in-non-
inferjorita tal-effikacja u I-komparabilita tas-sigurta ta’ abatacept taht il-gilda meta mgabbel mal-ghoti
fil-vini f’individwi b’RA moderata ghal severament attiva u li kellhom rispons inadegwat ghal MTX.

43



Studju SC-II investiga 1-effikacja u s-sigurta relattiva ta’ abatacept u adalimumab, it-tnejn moghtija
taht il-gilda minghajr doza gholja tal-bidu gol-vina u b’MTX fl-isfond, f’pazjenti b’RA attiva minn
moderata sa severa u b’rispons inadegwat ghal terapija b’MTX fil-passat. Fi studju SC-II1, abatacept
taht il-gilda gie evalwat flimkien ma’ methotrexate, jew bhala monoterapija ta’ abatacept, u mqabbel
ma’ monoterapija ta’ MTX fl-induzzjoni ta’ remissjoni wara 12-il xahar ta’ kura, u fl-induzzjoni tar-
remissjoni wara 12-il xahar ta’ kura, u z-zamma possibbli ta’ remissjoni minghajr medi¢ina wara rtirar
shih tal-medi¢ina, f’pazjenti adulti li qatt ma gew ikkurati b’ MTX qabel, b’artrite rewmatojde attiva
hafna, bikrija (DAS28-CRP medju ta’ 5.4, durata tas-sintomi medja inqas minn 6.7 xhur) b’fatturi ta’
tbassir dghajfin ghal marda li tipprogressa malajr (ez., antikorpi tal-proteina anti¢itrullinati [ACPA+],
kif imkejjel skont assagg kontra CCP2, u/jew RF+, erozjonijiet fil-gog fil-linja bazi).

Pazjenti ta’ studju I gew mifrudin fuq bazi kazwali biex jirCievu abatacept 2 jew 10 mg/kg jew placebo
ghal 12-il xahar. Pazjenti ta’ studju II, III, IV u VI gew mifrudin fuq bazi kazwali biex jir¢ievu doza
fissa ta’ bejn wiched u iehor 10 mg/kg ta’ abatacept jew placebo ghal 12 (studji II, IV u VI) jew 6 xhur
(studju III). Id-doza ta’ abatacept kienet 500 mg ghall-pazjenti li kienu jiznu inqas minn 60 kg, 750 mg
ghall-pazjenti li kienu jiznu 60 sa 100 kg, u 1,000 mg ghall-pazjenti li kienu jiznu iktar minn 100 kg.
Fl-istudju SC-I, abatacept inghata taht il-gilda lill-pazjenti wara doza wahda tal-bidu ta’ abatacept gol-
vini u su¢cessivament kull gimgha. Il-pazjenti komplew jiehdu d-doza attwali taghhom ta’ MTX mill-
jum tar-randomizzazzjoni. Pazjenti ta’ studju V gew mifrudin fuq bazi kazwali biex jir¢ievu din I-
istess doza fissa ta’ abatacept jew 3 mg/kg infloximab jew placebo ghal 6 xhur. Studju V kompla ghal
sitt xhur ohra fil-gruppi ta’ abatacept u infliximab biss.

Studji L, 11, 111, TV, V, VI, SC-1, SC-II u SC-III evalwaw 339, 638, 389, 1,441, 431, 509, 1,371, 646 u
351 pazjent adult rispettivament.

Rispons kliniku

Rispons ACR

Il-per¢entwali ta’ pazjenti ttrattati b’abatacept li gabu ACR ta’ 20, 50 jew 70 rispons fi studju II
(pazjenti b’rispons mhux adegwat ghal methotrexate), fi studju III (pazjenti b’rispons mhux adegwat
ghal inibitur ta’ TNF), fi studju VI (pazjenti li qatt ma gew ikkurati b’methotrexate), u fi studju SC-I
(abatacept taht il-gilda) jidhru f"Tabella 3.

F’pazjenti ttrattati b’abatacept fi studji II u I, titjib fir-risponsi ta’ ACR 20 li huwa statistikament
sinifikattiv kontra l-placebo gie osservat wara I-ghoti ta’ l-ewwel doza (jum 15), u dan it-titjib baqa’
sinjifikanti ghall-kumplament ta’ l-istudji. Fi studju VI, gie osservat titjib statistkament sinifikanti fir-
rispons ta’ ACR 20 f’pazjenti li kienu qed jigu kkurati b’abatacept flimkien ma’ methotexate meta
mqabbel ma’ methotrexate flimkien ma’ placebo ghal 29 jum, u dan baga’ jigi sostnut matul il-perjodu
tal-istudju. Fi studju II, 43 % tal-pazjenti li ma lahqux risponsi ta” ACR 20 wara 6 xhur zviluppaw
respons ta’ ACR 20 fi tnax il-xahar.

Fl-istudju SC-I, abatacept moghti taht il-gilda (SC) ma kienx inferjuri meta mqabbel ma’ infuzjonijiet
gol-vini IV ta’ abatacept fir-rigward tar-rispons ta’ ACR 20 sa 6 xhur tal-kura. I[l-pazjenti ttrattati
b’abatacept taht il-gilda wkoll kisbu risponsi simili ta> ACR 50 u 70 bhal dawk il-pazjenti li rcevew
abatacept gol-vini wara 6 xhur.

Ma dehret 1-ebda differenza fir-rispons kliniku bejn abatacept moghti taht il-gilda u abatacept moghti
fil-vini fit-3 gruppi ta’ piz. F’SC-I, ir-rati ta’ rispons ta’ ACR 20 f’jum 169 ghal abatacept moghti taht
il-gilda u gol-vini kienu rispettivament 78.3 % (472/603 SC) u 76.0 % (456/600 1V) f’pazjenti li
kellhom < 65 sena, kontra 61.1 % (55/90 SC) u 74.4 % (58/78 1V) ghal pazjenti li kellhom > 65 sena.
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Tabella 3: Risponsi klini¢i fi provi kkontrollati
Percentwali ta’ pazjenti
Ghoti gol-vini Ghoti taht il-gilda
Qatt ma hadu Rispons mhux Rispons mhux adegwat Rispons mhux
MTX adegwat ghal ghal Inibitur ta’ TNF adegwat ghal MTX
MTX
Studju VI Studju IT Studju I1I Studju SC-I
Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept’ Abatacept’
Rata ta’ +MTX  +MTX | +MTX  +MTX |[+DMARDs® +DMARDs’ | SC+MTX IV +MTX
Rispons n=25 n=253| n=424 n=214| n=256 n=133 n =693 n=678
ACR 20
Jum 15 24 % 18 % 23 %* 14 % 18 %** 5% 25% 25%
Xahar 3 64 %" 53% | 62%***  37% | 46 %*r* 18 % 68 % 69 %
Xahar 6 75 %' 62% | 68%***  40% 50 %o*** 20 % 76 %° 76 %
Xahar 12 76 % 62% | T3%*F* 40% NA‘ NA‘ NA NA
ACR 50
Xahar 3 40 %* 23 % | 32 %*** 8% 18 %** 6 % 33% 39 %
Xahar 6 53 %* 38% | 40 %*** 17 % 20 Yo*H* 4% 52 % 50 %
Xahar 12 57 %* 42% | 48 %*** 18 % NA‘ NA‘ NA NA
ACR 70
Xahar 3 19 %' 10% | 13%*** 3% 6% 1% 13 % 16 %
Xahar 6 32 %' 20% | 20 %*** 7% 10 %** 2% 26 % 25 %
Xahar 12 43 %* 27% | 29%*** 6% NA‘ NA‘ NA NA
Rispons
Kliniku 27 %* 12% | 14%*** 2% NA‘ NA“ NA NA
Magguri®
Remissjoni
DAS28-CRP*
Xahar 6 28 %* 15 % NA NA NA NA 24 %M 25 %
Xahar 12 41 %* 23 % NA NA NA NA NA NA

* p <0.05, abatacept vs. placebo.
** p <0.01, abatacept vs. placebo.
*#%* p < 0.001, abatacept vs. placebo.

Tp <0.01, abatacept flimkien ma’ MTX vs. MTX flimkien ma’ placebo
tp <0.001, abatacept flimkien ma’ MTX vs. MTX flimkien ma’ placebo
' p <0.05, abatacept flimkien ma’ MTX vs. MTX flimkien ma’ placebo

§95 % CI: —4.2, 4.8 (ibbazat fuq marginu spec¢ifikat minn qabel ghal non-inferjorita ta’ —7.5 %)
$3dejta ITT hija pprezentata fit-tabella
2 Doza fissa li tqarreb 10 mg/kg (ara sezzjoni 4.2).
® DMARDs konkurrenti inkludew wiehed jew aktar milli gej: methotrexate, chloroquine/hydroxychloroquine, sulfasalazine,

leflunomide, azathioprine, deheb, u anakinra.

¢ Rispons kliniku magguri huwa definit bhala I-ilhuq ta’ rispons ta” ACR 70 ghal perijodu kontinwu ta’ 6 xhur.
4'Wara perjodu ta’ sitt xhur, il-pazjenti nghataw l-opportunita li jidhlu fi studju open-label.
¢ DAS28-CRP Remissjoni hi mfissra bhala puntegg ta’ < 2.6 ta’ DAS28-CRP

f Skont il-protokoll, id-dejta hija pprezentata fit-tabella. Ghal ITT; n = 736, 721 ghal abatacept moghti taht il-gilda (SC) u
gol-vina (IV), rispettivament
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Fl-estensjoni open-label ta’ studji I, 11, III, VI, u SC-I durabbli u sostnuti, gew osservati risponsi ta’
ACR 20, 50, u 70 matul 7 snin, 5 snin, 5 snin, sentejn, u 5 snin, rispettivament, ta’ kura b’abatacept. Fi
studju I, risponsi ta” ACR gew evalwati sa 7 snin fi 43 pazjent b’rispons ta’ 72 % ghal ACR 20,
rispons ta’ 58 % ghal ACR 50, rispons ta’ 44 % ghal ACR 70. Fi studju 11, ir-risponsi ta” ACR gew
evalwati wara 5 snin £°270 pazjent b’rispons ta’ 84 % ghal ACR 20, rispons ta’ 61 % ghal ACR 50,
rispons ta’ 40 % ghal ACR 70. Fi studju 11, risponsi ta” ACR gew evalwati wara 5 snin 91 pazjent
b’rispons ta’ 74 % ghal ACR 20, rispons ta’ 51 % ghal ACR 50, u rispons ta’ 23 % ghal ACR 70. Fi
studju VI, risponsi ghal ACR kienu evalwati wara sentejn £°232 pazjent b’85 % ta’ risponsi ghal

ACR 20, 74 % rispons ghal ACR 50 u 54 % rispons ghal ACR 70. Fl-istudju SC-I, ir-risponsi ghal
ACR gew evalwati wara 5 snin b’rispons ta’ 85 % (356/421) ghal ACR 20, rispons ta’ 66 % (277/423)
ghal ACR 50 u rispons ta’ 45 % (191/425) ghal ACR 70.

B’abatacept kien hemm iktar titjib meta tqabbel ma’ placebo f’mizuri ohra ta’ I-attivita tal-marda ta’ 1-
artrite tar-rewmatizmu li ma gewx inkluzi fil-kriterji ta’ rispons ta’ I-ACR, bhal ebusija ta’ filghodu.

Rispons DAS28

L-attivita tal-marda giet ivvalutata wkoll bl-uzu ta’ Skor ta’ 1-Attivita tal-Marda 28 (DAS 28 ESR).
Kien hemm titjib sinifikanti ta’ DAS fi studji I, ITI, V u VI meta mgabbel ma’ placebo jew
komparatur.

Fi studju VI, 1i kien jinkludi adulti biss, proporzjon sinifikanti oghla ta’ pazjenti fil-grupp ta’ abatacept
flimkien ma’ methotrexate (41 %) lahaq remissjoni skont kif imfissra b’DAS28 (CRP) (puntegg ta’

< 2.6) meta mqabbel mal-grupp ta’ methotrexate flimkien mal-placebo (23 %) fis-sena 1. Ir-rispons
wara sena 1 fil-grupp ta’ abatacept baqa’ jigi sostnut tul it-tieni sena.

Studju V: abatacept jew infliximab kontra placebo

Sar studju fuq bazi kazwali, double blind biex jivvaluta s-sigurta u l-effikacja ta’ abatacept gol-vini
jew infliximab kontra l-placebo f’pazjenti li ma kellhomx rispons adegwat ghal methotrexate

(studju V). Ir-rizultat primarju kien bidla medja fl-attivita tal-marda f’pazjenti ttrattati b’abatacept
meta mqabbel ma’ dawk ttrattati bi placebo wara 6 xhur b’valutazzjoni sussegwenti double blind tas-
sigurta u l-effikacja ta’ abatacept u infliximab wara 12-il xahar. Titjib ikbar (p < 0.001) ' DAS28 gie
osservat b’abatacept u b’infliximab meta mqabbla ma’ placebo wara 6 xhur fil-porzjon ta’ l-istudju
kkontrollat minn placebo; ir-rizultati bejn il-gruppi ta’ abatacept u infliximab kienu simili. Ir-risponsi
ta’ ACR fi studju V kienu konsistenti ma’ l-iskor ta> DAS28. Gie osservat aktar titjib wara 12-il xahar
b’abatacept. Wara 6 xhur, l-in¢idenza ta’ AE ta’ infezzjonijiet kienu 48.1 % (75), 52.1 % (86), u

51.8 % (57) u l-in¢idenza ta’ AE serja ta’ infezzjonijiet kienet 1.3 % (2), 4.2 % (7), u 2.7 % (3) ghal
abatacept, infliximab u gruppi ta’ placebo rispettivament. Wara 12-il xahar, l-in¢idenza ta’ AE ta’
infezzjonijiet kienet 59.6 % (93), 68.5 % (113), u l-in¢idenza ta’ AE serja ta’ infezzjonijiet kienet

1.9 % (3) u 8.5 % (14) ghall-gruppi ta’ abatacept u infliximab, rispettivament. Il-perjodu tal-istudju
open label pprovda evalwazzjoni tal-mod ta’ hidma ta’ abatacept li jsostni l-effikacja ghal individwi li
gew maghzula b’mod kazwali biex jichdu abatacept u r-rispons ta’ effikacja ta’ dawk l-individwi i 1-
kura taghhom inqalbet ghal abatacept wara kura b’infliximab. It-tnaqqis mil-linja bazi fil-puntegg
medju ta’ DAS28 " Jum 365 (-3.06) gie sostnut sa Jum 729 (-3.34) f"dawk il-pazjenti li komplew
jir¢ievu abatacept. F’dawk il-pazjenti li fil-bidu kienu jir¢ievu infliximab u mbaghad qalbu ghal
abatacept, it-tnaqqis fil-puntegg medju ta’ DAS28 mil-linja bazi kien ta’ 3.29 f’Jum 729 u 2.48
fJum 365.

Studju SC-11:

Twettaq studju ta’ non-inferjorita, li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, single
(investigatur)-blinded, biex jevalwa s-sigurta u l-effikac¢ja ta’ abatacept moghti taht il-gilda (SC) kull
gimgha minghajr doza gholja tal-bidu ta’ abatacept gol-vini (IV), mgabbel ma’ adalimumab moghti
taht il-gilda kull gimaghtejn, it-tnejn b’MTX fl-isfond, f’pazjenti b’rispons inadegwat ghal
methotrexate (studju SC-II). Il-punt ahhari primarju wera noninferjorita (margni definit minn gabel ta’
12 %) ta’ rispons ACR 20 wara 12-il xahar ta’ kura, 64.8% (206/318) ghall-grupp ta’ abatacept SC u
63.4 % (208/328) ghall-grupp ta’ adalimumab SC; id-differenza fil-kura kienet ta’ 1.8 % [95 %
intervall ta’ fidu¢ja (CI): -5.6, 9,2 [sic: 9.2]], b’risponsi komparabbli matul il-perjodu kollu ta’

24 xahar. I1-valuri rispettivi ghal ACR 20 wara 24 xahar kienu 59.7 % (190/318) ghall-grupp ta’
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abatacept SC u 60.1 % (197/328) ghall-grupp ta’ adalimumab SC. Il-valuri rispettivi ghal ACR 50 u
ACR 70 wara 12 u 24 xahar kienu konsistenti u simili ghal abatacept u adalimumab. It-tibdil medju
aggustat (standard error; SE) mil-linja bazi " DAS28-CRP kien -2.35 (SE 0.08) [95 % CI: -2.51, -2.19]
u -2.33 (SE 0.08) [95 % CI: -2.50, -2.17] fil-grupp ta’ abatacept SC u fil-grupp ta’ adalimumab,
rispettivament, wara 24 xahar, b’tibdil simili maz-zmien. 44.4, 56.8] ta’ pazjenti fil-grupp ta’
abatacept u 53.3 % (130/244) [95 % CI: 47.0, 59.5] ta’ pazjenti fil-grupp ta’ adalimumab kisbu
DAS28 < 2.6. Titjib mil-linja bazi kif imkejjel minn HAQ-DI wara 24 xahar u maz-zmien kien simili
wkoll bejn abatacept SC u adalimumab SC.

Evalwazzjonijiet tas-sigurta u l-hsara strutturali saru wara sena u sentejn. I1-profil tas-sigurta globali
fir-rigward ta’ reazzjonijiet avversi kien simili bejn iz-zewg gruppi fuq perjodu ta’ 24 xahar. Wara
24 xahar, reazzjonijiet avversi gew irrappurtati £41.5 % (132/318) u 50 % (164/328) tal-pazjenti
kkurati b’abatacept u adalimumab. Reazzjonijiet avversi serji gew irrappurtati fi 3.5 % (11/318) u

6.1 % (20/328) tal-grupp rispettiv. Wara 24 xahar, 20.8 % (66/318) tal-pazjenti fuq abatacept u

25.3 % (83/328) fil-grupp ta’ adalimumab kienu waqqfu l-kura.

F’SC-II, infezzjonijiet serji gew irrappurtati fi 3.8 % (12/318) tal-pazjenti kkurati b’abatacept SC kull
gimgha, li I-ebda wahda minnhom ma wasslet ghal twaqqifu 5.8 % (19/328) tal-pazjenti kkurati
b’adalimumab SC kull gimaghtejn, li wasslu ghal 9 pazjenti li waqqfu I-kura f’perjodu ta’ 24 xahar.

Il-frekwenza ta’ reazzjonijiet lokali fis-sit tal-injezzjoni kienet ta’ 3.8 % (12/318) u 9.1 % (30/328)
wara 12-il xahar (p = 0.006) u 4.1 % (13/318) u 10.4 % (34/328) wara 24 xahar ghal abatacept SC u
adalimumab SC, rispettivament. Fuq il-perjodu tal-istudju ta’ sentejn, 3.8 % (12/318) u 1.5 % (5/328)
tal-pazjenti kkurati b’abatacept SC u adalimumab SC rispettivament, irrappurtataw disturbi
awtoimmuni minn hfief sa moderati fis-severita (ez., psorjazi, il-fenomenu ta’ Raynaud, eritema
nodosum).

Studju SC-111: Induzzjoni ta’ remissjoni [ pazjenti RA li gatt ma gew ikkurati b’ 'methotrexate qabel
Studju li fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali u double-blinded evalwa abatacept SC
f’kombinament ma’ methotrexate (abatacept + MTX), monoterapija ta’ abatacept SC, jew
monoterapija ta’ methotrexate (grupp MTX) fl-induzzjoni tar-remissjoni wara 12-il xahar ta’ kura, u z-
zamma ta’ remissjoni minghajr medi¢ina wara rtirar shih tal-medicina f’pazjenti adulti i qatt ma gew
ikkurati b’MTX qabel, b’artrite rewmatojde attiva hafna, bikrija b’fatturi ta’ tbassir dghajfin. L-irtirar
shih tal-medi¢ina wassal ghat-telf tar-remissjoni (ritorn ghall-attivita tal-marda) fit-tliet ferghat kollha
tal-kura (abatacept ma’ methotrexate, abatacept jew methotrexate wahdu) f’maggoranza tal-pazjenti
(Tabella 4).
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Tabella 4: Rati ta’ remmissjoni fit-tmiem tal-kura bil-medicina u fazijiet tal-irtirar tal-
medicina fi studju SC-1II

Abatacept SC + Abatacept SC
MTX MTX n=116

Numru ta’ pazjenti n=119 n=116

Proporzjon ta’ pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali bl-induzzjoni ta’ remissjoni wara 12-il xahar

ta’ kura

Remissjoni ta” DAS28* 60.9 % 452 % 42.5%
Proporzjon ta’ Probabbilta 2.01 (1.18, 3.43) N/A 0.92 (0.55, 1.57)
(95 % CI) vs. MTX
Valur P 0.010 N/A N/A
Remissjoni Klinika ta’ SDAI® 42.0 % 25.0% 293 %
Stima ta’ Differenza (95 % CI) 17.02 (4.30, 29.73) N/A 4.31 (-7.98, 16.61)
vs. MTX
Remissjoni Klinika Boolean 37.0 % 22.4 % 26.7 %
Stima ta’ Differenza (95 % CI) 14.56 (2.19,26.94) N/A 4.31(-7.62, 16.24)
vs. MTX

Proporzjon ta’ pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali f’remissjoni wara 12-il xahar u 18-il xahar
(6 xhur ta’ rtirar shih tal-medicina)

Remissjoni ta” DAS28* 14.8 % 7.8 % 12.4%
Proporzjon ta’ Probabbilta 2.51(1.02, 6.18) N/A 2.04 (0.81, 5.14)
(95 % CI) vs. MTX

Valur P 0.045 N/A N/A

2 Remissjoni definita minn DAS28 (DAS28-CRP < 2.6)
b Kriterju ta’ SDAI (SDAI < 3.3)

F’SC-III il-profili tas-sigurta tat-tliet gruppi ta’ kura (abatacept + MTX, monoterapij abatacept, grupp
MTX) kienu simili b’mod generali. Wagqt il-perjodu tal-kura ta’ 12-il xahar, ir-reazzjonijiet avversi
kienu rrapportati £°44.5 % (53/119), 41.4 % (48/116), u 44.0 % (51/116) u reazzjonijiet avversi setji
kienu rrapportati £°2.5 % (3/119), 2.6 % (3/116) u 0.9 % (1/116) ta’ pazjenti kkurati fit-tliet gruppi ta’
kura, rispettivament. Infezzjonijiet serji kienu rrapportati fi 0.8 % (1/119), 3.4 % (4/116) u 0 % (0/116)
tal-pazjenti.

Rispons radjografiku

Hsara strutturali fil-gogi giet ivvalutata radjografikament fuq perijodu ta’ sentejn fi studji II, VIu
SC-II. Ir-rizultati gew imkejla bl-uzu ta’ Genant-modified total Sharp score (TSS) u I-komponenti
tieghu, l-iskor ta’ erozjoni u l-iskor tat-tidjiq ta’ l-ispazju bejn il-gogi (JSN).

Fi studju I, il-medja ta’ TSS fil-linja bazi kienet ta’ 31.7 f*pazjenti ttrattati b’abatacept u 33.4
f’pazjenti ttrattati bi placebo. Abatacept/methotrexate naqqas ir-rata ta’ progressjoni tal-hsara
strutturali meta mqgabbel ma’ placebo/methotrexate wara 12-il xahar ta’ trattament hekk kif muri fit-
Tabella 5. Ir-rata ta’ progressjoni tal-hsara strutturali fis-sena 2 kienet ferm inqas minn dik f’sena 1
ghal pazjenti moghtija abatacept fuq bazi kazwali (p < 0.0001). Individwi li kienu ser jippartecipaw fl-
estensjoni ta’ perjodu fuq zmien twil wara sena ta’ trattament double-blind, ilkoll ircevew kura
b’abaracept u l-progressjoni radjografika giet mistharrga sa sena 5. Id-dejta kienet analizzata f*analizi
kif osservat fejn intuzat il-bidla medja fil-puntegg totali mill-ahhar vizta annwali. [1-bidla medja
kienet, 0.41 u 0.74 minn sena 1 sa sena 2 (n =290, 130), 0.37 u 0.68 minn sena 2 sa sena 3 (n = 293,
130). 0.34 u 0.43 minn sena 3 sa sena 4 (n = 290, 128) u I-bidla kienet 0.26 u 0.29 (n-233, 114) minn
sena 4 sa sena 5 ghal pazjenti originarjament maghzula b’mod kazwali biex jir¢ievu abatacept flimkien
ma’ MTX u placebo flimkien ma’ MTX rispettivament.
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Tabella 5: Tibdil radjografiku medju fuq 12-il xahar fi studju IT

Abatacept/MTX Pla¢ebo/MTX
Parametru n =391 n=195 Valur-P?*
Skor Sharp Totali 1.21 2.32 0.012
Skor ta’ 1-Erozjoni 0.63 1.14 0.029
Skor ta’ JSN 0.58 1.18 0.009

2 [bbazat fuq analizi mhux parametrika.

Fi studju VI, il-bidla medja f"TSS wara 12-il xahar kienet inqas b’mod sinifikanti f’pazjenti kkurati
b’abatacept flimkien ma’ methotrexate meta mqabbla ma’ dawk ikkurati b’'methotrexate flimkien mal-
placebo. Wara 12-il xahar 61 % (148/242) tal-pazjenti kkurati b’abatacept flimkien ma’ methotrexate
u 53 % (128/242) tal-pazjenti kkurati b’methotrexate flimkien ma’ placebo ma kellhomx progressjoni
(TSS < 0). [I-progressjoni ta’ hsara strutturali kienet inqas f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu trattament
kontinwu b’abatacept flimkien ma’ methotrexate (ghal 24 xahar) meta mqabbla ma’ pazjenti li fil-bidu
r¢ivew methotrexate flimkien ma’ placebo (ghal 12-il xahar) u wara qalbu ghal fuq abatacept flimkien
ma’ methotrexate fit-12-il xahar ta’ wara. Fost il-pazjenti li dahlu fil-perjodu open label ghal 12-

il xahar, 59 % (125/213) tal-pazjenti li r¢ivew it-trattament ta’ abatacept flimkien ma’ methotrexate u
48 % (92/192) tal-pazjenti li inizjalment ir¢ivew methotrexate u wara qalbu ghal kombinazzjoni ma’
abatacept ma kellhomx progressjoni.

Fi studju SC-II, il-hsara strutturali tal-gogi giet evalwata permezz ta’ mod radjografiku u espressa
bhala bidla mil-linja bazi fil-van der Heijde-modified Total Sharp Score (mTSS) u I-komponenti
tieghu. Inibizzjoni simili giet osservata fiz-zewg grupp tal-kura ghal sa 24 xahar (mTSS (+ devjazzjoni
standard [SD] medja = 0.89 +4.13 vs 1.13 £8.66), puntegg tal-erozjoni (0.41 £2.57 vs 0.41 +£5.04), u
puntegg JSN (0.48 £2.18 vs 0.72 £3.81)) ghal abatacept (n = 257) u adalimumab (n = 260),
rispettivament).

Fi studju SC-III, il-hsara strutturali fuq il-gogi kienet ivvalutata bl-MRI. Il-grupp ta’ abatacept + MTX
kellu inqas progress fil-hsara strutturali meta mqabbel mal-grupp ta” MTX kif rifless mid-differenza
medja tal-kura tal-grupp ta’ abatacept + MTX kontra 1-grupp ta’ MTX (Tabella 6).

Tabella 6: Valutazzjoni strutturali u infjammatorja tal-MRI fi studju SC-III

Differenza Medja tal-Kura bejn Abatacept SC + MTX vs. MTX fi 12-il Xahar (95 % CI)*

Puntegg tal-Erozjoni tal-MRI -1.22 (-2.20, -0.25)

Puntegg tal-Ostejite tal- -1.43 (-2.68, -0.18)
MRI/Edema tal-Ghadam

Puntegg tas-Sinovite tal-MRI -1.60 (-2.42, -0.78)

*n =119 ghal Abatacept SC + MTX; n =116 ghall-MTX

Rispons ta’ funzjoni fizika

It-titjib fil-funzjoni fizika gie mkejjel bl-Indic¢i tad-Disabilita tal-Kwestjonarju dwar il-Valutazzjoni
tas-Sahha (HAQ-DI) fi studji II, 1L, IV, V, u VI u HAQ-DI modifikat fi studju I. Fl-istudju SC-I, it-
titjib mil-linja bazi kif imkejjel bil-HAQ-DI wara 6 xhur u maz-zmien kien simili bejn I-ghoti taht il-
gilda u l-ghoti gol-vini. Ir-rizultati minn studji II, Il u IV jidhru f"Tabella 7.
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Tabella 7: Titjib fil-funzjoni fizika fi provi kkontrollati bi placebo

Qatt ma Hadu Rispons mhux adegwat Rispons mhux adegwat
Methotrexate ghal Methotrexate ghal Inibitur ta’ TNF
Studju VI Studju II Studju III
Indi¢i ta’ Dizabilita Abatacept®  Placebo | Abatacept® Placebo Abatacept” Placebo
ta” HAQ® +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARDs® +DMARDs’
Linja Bazi (Medja) 1.7 1.7 1.69 1.69 1.83 1.82
(n=254) (m=251) | (n=422) (m=212) (n=1249) (n=130)
Titjib Medju mil-
Linja Bazi
Xahar 6 0.85 0.68 0.59%** 0.40 0.45%** 0.11
(n=250) (M=249) | (n=420) (n=211) (n=1249) (n=130)
Xahar 12 0.96 0.76 0.66%** 0.37 NA® NA®

(n=254) (@=251) | n=422) (n=212)

Proporzjon ta’
pazjenti b’titjib

klinikament

sinifikattiv¢
Xahar 6 72 %' 63 % 61 Yp*** 45 % 47 Yp*** 23 %
Xahar 12 72 % 62 % 64 Yp*** 39 % NA® NA®

**% p <0.001, abatacept vs. placebo.

Tp <0.05, abatacept flimkien ma’ MTX vs MTX flimkien ma’ placebo

2 Doza fissa li tqarreb 10 mg/kg (ara sezzjoni 4.2).

> Uzu ta” DMARD:s fl-istess waqt inkluda wiehed jew aktar minn dawn li gejjin: methotrexate,
chloroquine/hydroxychloroquine, sulfasalazine, leflunomide, azathioprine, deheb, u anakinra.

¢ Kwestjonarju dwar il-Valutazzjoni tas-Sahha; 0 = 1-ahjar, 3 = l-aghar; 20 mistogsija; 8 kategoriji: tbiddil u kura personali,
qawmien, ikel, mixi, igjene, ilhuq, qbid u attivitajiet.

4 Tnaqgis THAQ-DI ta’ > 0.3 unita mil-linja bazi.

¢ Wara 6 xhur, pazjenti nghataw l-opportunita li jidhlu fi studju open label.

Fi studju 1, fost pazjenti b’titjib klinikament sinifikattiv wara 12-il xahar, 88 % zammew ir-rispons
fit-18-il xahar, u 85 % zammew ir-rispons sa 24 xahar. Wagqt il-perjodi open-label ta’ studji I, 11, III,
u IV it-titjib fil-funzjoni fizika nzamm sa 7 snin, 5 snin, 5 snin u sentejn, rispettivament.

Fi studju SC-III, il-proporzjon ta’ individwi b’rispons tal-HAQ bhala kejl ta’ titjib klinikament
sinifikanti fil-funzjoni fizika (it-tnaqqis mil-linja bazi fil-puntegg ta’ HAQ-DI ta’ > 0.3) kien akbar
ghall-grupp ta’ abatacept + MTX vs il-grupp tal-MTX f’xahar 12 (65.5 % vs 44.0%, rispettivament;
id-differenza fil-kura vs il-grupp tal-MTX ta’ 21.6 % [95 % CI: 8.3, 34.9]).

Rizultati relatati mas-sahha u mal-kwalita tal-hajja

Il-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha giet ivvalutata bil-kwestjonarju SF-36 fis-6 xahar fi studji I, [l u
III u fit-12-il xahar fi studji I u II. F’dawn l-istudji, it-titjib klinikament u statistikament sinifikattiv gie
osservat fil-grupp ta’ abatacept meta mqabbel mal-grupp tal-plac¢ebo fit-8 ogsma kollha tal-SF-36

(4 ogsma fizic¢i: funzjoni fizika, rwol fiziku, ugigh fil-gisem, sahha b’mod generali; u 4 oqsma mentali:
vitalita, funzjoni soc¢jali, rwol emozzjonali, sahha mentali), kif ukoll is-Sommarju tal-Komponent
Fiziku (Physical Component Summary — PCS) u s-Sommarju tal-Komponent Mentali (Mental
Component Summary — MCS). Fi studju VI, titjib kien osservat wara 12-il xahar fil-grupp ta’
abatacept flimkien ma’ methotrexate meta mqabbel mal-grupp ta’ methotrexate flimkien mal-placebo
kemm fil-PCS u MCS, u baqga’ jigi sostnut ghal sentejn.
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Studju VII: Is-sigurta ta’ abatacept f’pazjenti bi jew minghajr washout minn terapija li nghatat gabel
ta’ inibitur ta’ TNF

Studju open label dwar abatacept gol-vini fi sfond mhux bijologiku ta” DMARDs sar fuq pazjenti li
ghandhom artrite rewmatojde attiva li ma kellhomx rispons xieraq bit-terapija li nghatat qabel
(washout ghal tal-anqas xahrejn: n = 449) jew attwali (ebda perjodu ta’ washout, n = 597) ghal terapija
b’inibitur ta’ TNF (studju VII). L-ewwel rizultati, in¢idenzi ta’ kazijiet avversi, kazijiet avversi serji u
wagqfien minhabba kazijiet avversi matul 6 xhur ta’ kura, kienu simili bejn dawk li kienu utenti qabel u
attwali ta’ inibituri ta’ TNF meta sar ir-reklutagg, bhalma kienet il-frekwenza ta’ infezzjonijiet serji.

Effikacja klinika u sigurta f’adulti b’artrite psorjatika

L-effikacja u s-sigurta ta’ abatacept gew ivvalutati f"zewg provi klini¢i randomizzati, double-blind,
ikkontrollati bi placebo (studji PsA-I u PsA-II) f’pazjenti adulti, ta’ eta ta’ 18-il sena jew aktar. Il-
pazjenti kellhom PsA attiva (> 3 gogi minfuhin u > 3 gogi teneri) minkejja kura precedenti b’terapija
b’DMARD u kellhom lezjoni tal-gilda psorjatika wahda li kkwalifikat ta’ dijametru ta’ tal-inqas 2 cm.

Fi studju PsA-1, 170 pazjent ir¢ivew placebo jew abatacept gol-vini f’jum 1, 15, 29, imbaghad kull

28 jum wara dak il-perjodu b’mod double blind ghal 24 gimgha, segwit minn abatacept open-label

10 mg/kg gol-vini kull 28 jum. Il-pazjenti gew randomizzati biex jirc¢ievu placebo jew abatacept

3 mg/kg, 10 mg/kg, jew zewg dozi ta’ 30 mg/kg segwit minn 10 mg/kg, minghajr ma nqabzu ghal

24 gimgha, segwit minn abatacept open-label 10 mg/kg fix-xahar gol-vini kull xahar. Il-pazjenti kienu
permessi li jir¢ievu dozi stabbli ta’ methotrexate konkomitranti, kortikosterojdi ta’ doza baxxa
(ekwivalenti ghal < 10 mg ta’ prednisone) u/jew NSAIDs waqt il-prova.

Fi studju PsA-II, 424 pazjent gew randomizzati 1:1 biex jir¢ievu b’mod double-blind dozi fil-gimgha
ta’ placebo taht il-gildajew abatacept 125 mg minghajr doza gholja tal-bidu ghal 24 gimgha, segwiti
minn abatacept open-label 125 mg taht il-gilda fil-gimgha. Il-pazjenti thallew jir¢ievu dozi stabbli ta’
methotrexate, sulfasalazine, leflunomide, hydroxychloroquine konkomitanti, kortikosterojdi ta’ dozi
baxxi (ekwivalenti ghal < 10 mg ta’ prednisone) u/jew NSAIDs matul il-prova. Il-pazjenti li ma kinux
kisbu tal-inqas titjib ta’ 20 % mil-linja bazi fl-ghadd tal-gogi minfuhin jew teneri taghhom sa

Gimgha 16 qabzu ghal abatacept open-label 125 mg taht il-gilda fil-gimgha.

[l-punt ahhari primarju ghal kemm PsA-I u PsA-II kien il-proporzjon ta’ pazjenti li gabu rispons ta’
ACR 20 £Gimgha 24 (jum 169).

Rispons Kliniku

Sinjali u sintomi

Il-per¢entwali ta’ pazjenti li gabu ACR ta’ 20, 50 jew 70 rispons bid-doza rakkomandata ta’ abatacept
fi studji PsA-I (10 mg/kg gol-vini) u PsA-II (125 mg taht il-gilda) huma pprezentati fit-Tabella 8 ta’
hawn taht.

Tabella 8: Proporzjon ta’ pazjenti b’risponsi ta’ ACR f’gimgha 24 fi studji PsA-I u PsA-I1
PsA-I* PsA-11P¢

Abatacept | Plaéebo Stima ta’ Abatacept | Placebo Stima ta’

10mg/kg | N=42 differenza 125mg SC | N=211 differenza

1\Y% (95 % CI) N =213 (95% CI)

N =40

ACR20 | 475 094* 19.0% | 28.7(9.4,48.0) | 39.4 %* 22.3 % 17.2 (8.7, 25.6)
ACR 50 25.0 % 24% | 22.7(8.6,369) | 19.2% 12.3 % 6.9 (0.1, 13.7)
ACR70 12.5% 0% | 125(2.3,22.7) | 103% 6.6 % 3.7(-1.5, 8.9)

* p < 0.05 kontra placebo, il-valuri p ma gewx ivvalutati ghal ACR 50 u ACR 70.
237 % tal-pazjenti gew ikkurati gabel b’inibitur ta” TNF.
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61 % tal-pazjenti gew ikkurati gabel b’inibitur ta’ TNF.
¢ [I-pazjenti li kellhom titjib ta’ ingas minn 20 % fl-ghadd ta’ gogi teneri jew minfhun £"Gimgha 16 issodisfaw il-kriterji li
jagbzu u gew ikkunsidrati bhala li ma kinux irrispondew.

Proporzjon ferm oghla ta’ pazjenti gabu rispons ta’ ACR 20 wara l-kura b’ abatacept 10 mg/kg gol-
vini 'PsA-I jew 125 mg taht il-gilda £ PsA-II meta mgabbel ma’ pla¢ebo fGimgha 24 fil-
popolazzjonijiet ta’ studju globali. Gew osservati risponsi ta’ ACR 20 oghla b’abatacept vs plaéebo
irrispettivament mill-kura b’inibitur ta” TNF ta’ qabel fiz-zewg studji. Fl-istudju izghar PsA-I, ir-
risponsi ta’ ACR 20 b’abatacept 10 mg/kg gol-vini vs placebo f’pazjenti li ma kellhomx esperjenza ta’
inibitur ta” TNF kienu ta’ 55.6 % vs 20.0 %, rispettivament, u f’pazjenti li kellhom esperjenza ta’
inibitur ta” TNF kienu ta’ 30.8 % vs 16.7 %, rispettivament. Fl-istudju PsA-II, ir-risponsi ta” ACR 20
b’abatacept 125 mg taht il-gilda vs placebo f’pazjenti li ma kellhomx esperjenza ta’ inibitur ta’ TNF
kienu ta’ 44.0 % vs 22.2 %, rispettivament (21.9 [8.3, 35.6], stima ta’ differenza [95 % CI]), u
f’pazjenti li kellhom esperjenza ta’ inibitur ta’ TNF kienu ta’ 36.4 % vs 22.3 %, rispettivament

(14.0 [3.3, 24.8], stima ta’ differenza [95 % CI]).

Fi studju PsA-II, dehru risponsi ta” ACR 20 oghla b’abatacept 125 mg taht il-gilda vs. placebo
irrispettivament minn kura b’DMARD mhux bijologika konkomitanti. Ir-risponsi ta” ACR 20
b’abatacept 125 mg taht il-gilda vs. placebo f’pazjenti li ma uzawx DMARDs mhux bijologic¢i kienu
ta’ 27.3 % vs 12.1%, rispettivament, (15.15 [1.83, 28.47], stima ta’ differenza [95 % CI]), u f’pazjenti
li kienu uzaw DMARDs mhux bijologici kienu ta’ 44.9 % vs 26.9 %, rispettivament, (18.00 [7.20,
28.81], stima ta’ differenza [95 % CI]). Ir-risponsi klini¢i nzammu jew komplew jitjiebu sa sena fi
studji PsA-I u PsA-IL.

Rispons strutturali

Fi studju PsA-IL, il-proporzjon ta’ pazjenti li ma jipprogressawx radjografici (bidla ta’ < 0 mil-linja
bazi) f"SHS totali modifikati mill-PsA fuq ir-raggi X £’ Gimgha 24 kien akbar b’abatacept 125 mg taht
il-gilda (42.7 %) milli bi placebo (32.7 %) (10.0 [1.0, 19.1], stima ta’ differenza [95 % CI]).

Rispons ta’ Funzjoni Fizika

Fi studju PsA-I, il-proporzjon ta’ pazjenti bi tnaqqis ta’ > 0.30 mil-linja bazi fil-puntegg ta” HAQ-DI
kien ta’ 45.0 % b’abatacept gol-vini vs 19.0 % bi placebo (26.1 [6.8, 45.5], stima ta’ differenza

[95 % CI]) £ Gimgha 24. Fi studju PsA-II, il-proporzjon ta’ pazjenti bi tnaqqis ta’ tal-inqas > 0.35 mil-
linja bazi THAQ-DI kien ta’ 31.0 % b’abatacept vs 23.7 % bi placebo (7.2 [-1.1, 15.6], stima ta’
differenza [95 % CI]). It-titjib fil-punteggi ta” HAQ-D1 inzamm jew tjieb sa sena b’kura b’abatecept li
baqghet ghaddejja kemm fl-istudju PsA-I kif ukoll fl-istudju PsA-II.

Ma deher 1-ebda tibdil sinifikanti fil-punteggi ta’ PASI b’kura b’abatacept matul il-perjodu double-
blind ta’ 24 gimgha. Il-pazjenti li dahlu fiz-zewg studji PsA kellhom psorjasi hafifa sa moderata
b’punteggi ta’ PASI medjani ta’ 8.6 f'PsA-I1 u 4.5 £’PsA-II. Fl-istudju PsA-l, il-proporzjon ta’ pazjenti
li gabu rispons ta’ PASI 50 kien ta’ 28.6 % b’abatacept vs. 14.3 % bi placebo (14.3 [-15.3, 43.9], stima
ta’ differenza [95 % CI]), u I-proporzjon ta’ pazjenti li gabu rispons ta’ PASI 75 kien ta’ 14.3 %
b’abatacept vs. 4.8 % bi placebo (9.5 [-13.0, 32.0], stima ta’ differenza [95 % CI]). Fl-istudju PsA-II,
il-proporzjon ta’ pazjenti li gabu rispons ta’ PASI 50 kien ta’ 26.7 % b’abatacept vs. 19.6 % bi placebo
(7.3 [-2.2, 16.7], stima ta’ differenza [95 % CI]), u l-proporzjon ta’ pazjenti li gabu rispons ta’

PASI 75 kien ta’ 16.4 % b’abatacept vs. 10.1 % bi placebo (6.4 [-1.3, 14.1], stima ta’ differenza

[95 % CI)).

Popolazzjoni pedjatrika b’artrite idjopatika govanili poliartikulari

Taht il-gilda

L-effikacja ta’ abatacept taht il-gilda fit-tfal ta’ eta ta’ sentejn sa 17-il sena hija bbazata fuq
esponiment farmakokinetiku u estrapolazzjoni ta’ effikacja stabbilita minn abatacept gol-vini
f’pazjenti ta’ pJIA u abatacept taht il-gilda f’pazjenti adulti b’RA, u hija appoggjata minn dejta minn
studju kliniku li ghadu ghaddej. F’dan l-istudju nghataw kura tfal u adolexxenti b’pJIA bejn
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moderatament u severament attiva, bejn is-sentejn u s-17-il sena (46 pazjent fil-koorti ta’ dawk bejn is-
sentejn u l-hames snin ta’ etau 173 pazjent fil-koorti ta’ dawk bejn is-6 snin u s-17-il sena ta’ eta) li
kellhom rispons inadegwat jew li kellhom intolleranza ghal mill-inqas DMARD wahda, 1i setghet
kienet tinkludi agenti bijologici. Is-sigurta u l-effikacja ta’ abatacept taht il-gilda gew ivvalutati fi
studju b’tikketta miftuha, b’fergha unika b’punt ahhari primarju ta’ konéentrazzjoni minima fi stat fiss
(cmin) wara 4 xhur (perjodu qasir) fil- ta’ dawk bejn is-6 u s-17-il sena. Il-pazjenti komplew il-kura
b’abatacept f”estensjoni open-label li ghadha ghaddejja, 1i vvalutat is-sigurta u l-effikacja fit-tul ghal
20 xahar addizzjonali.

Fil-linja bazi, 79 % tal-219-il pazjent irregistrati u kkurati fl-istudju kienu qed jiehdu methotrexate
(doza medja fid-dhul tal-istudju, 12.3 mg/m*/gimgha) u 21 % tal-pazjenti réivew monoterapija ta’
abatacept. Mill-219-il pazjent 1i dahlu fl-istudju, 56 (25.6 %) kienu gew ikkurati precedentement
b’terapija DMARD bijologika (li tinkludi inibituri ta’ TNF u tocilizumab).

Il-pazjenti li dahlu fil-prova kienu ta’ medja ta’ eta ta’ 10.6 snin b’durata medja tal-marda ta’ 2.4 snin.
Dawn kellhom marda attiva, b’ghadd tal-gogi attiv medju ta’ 11.8, numru medju ta’ gogi b’telf ta’
mozzjoni ta’ 10.3, u livell mizjud medju ta’ proteina C-reattiva (CRP) ta’ 1.24 mg/dL fil-linja bazi.

Mill-219-il pazjent ikkurati, 205 temmew il-perjodu ta’ zmien qasir u 200 dahlu fil-perjodu ta’
estensjoni fit-tul 1i ghadu ghaddej. Fil-koorti ta” dawk bejn is-sentejn u I-hames snin ta’ eta, 39
(84.8 %) pazjent temmew is-sentejn. Fil-koorti ta’ dawk bejn is-6 u s 17-il sena ta’ eta, 132 (76.3 %)
pazjent temmew is-sentejn.

Ir-rati ta’ rispons fi tmiem l-espozizzjoni ghal zmien qasir huma moghtija fil-qosor fit-Tabella 9:

Tabella 9: Proporzjon (%) ta’ pazjenti ta’ JIA poliartikulari b’risponsi ACRP jew marda
inattiva fl-ahhar tal-perjodu ta' Zmien qasir (4 xhur)

Etajiet 2 sa 17-il sena

n=219
ACRP30 84.5 %
ACRP50 753 %
ACRP70 571 %
ACRP90 347 %
ACRP100 20.1 %
Marda inattiva* 342 %

* Ebda gog attiv, valutazzjoni globali tat-tabib tas-severita tal-marda < 10 mm u CRP < 0.6 mg/dL.
Ir-risponsi ACRP u r-rizultati tal-marda inattiva nzammu tul sentejn.

Gol-vini

Gew irregistrati tfal u adolexxenti b’pJIA attiva moderata sa severa, etajiet 6 sa 17-il sena b’rispons
inadegwat jew intolleranza ghal tal-inqgas DMARD wiched, li seta’ inkluda agenti bijologici. Is-sigurta
u l-effikacja ta’ abatacept gol-vini gew ivvalutati fi studju ta’ tliet partijiet. Perjodu A kien perjodu
inizjali tal-bidu ta’ 4 xhur, open label li kien mahsub biex jindué¢i rispons ghal ACR Pedi 30. II-
pazjenti li kisbu tal-inqas rispons ghal ACR Pedi 30 fl-ahhar tal-Perjodu A gew randomizzati ’fazi
tal-irtirar double-blind (Perjodu B), u r¢ivew jew abatacept jew placebo ghal 6 xhur jew sal-
aggravament tal-marda pJIA kif definit fl-istudju. Hlief jekk kienu waqfu minhabba ragunijiet ta’
sigurta, il-pazjenti kollha 1i temmew, jew li kellhom aggravament matul Perjodu B, jew 1i ma kinux
irrispondew f"Perjodu A, gew offruti li jipparte¢ipaw £ Perjodu C, I-estensjoni open label li analizzat
is-sigurta u l-effikacja fuq perijodu ta’ tul ta’ zmien.

F’Perjodu A, il-pazjenti kollha r¢ivew 10 mg/kg ta’ abatacept {’jiem 1, 15, 29, 57 u 85 u kienu
evalwati f’jum 113. Matul perjodu A, 74 % kienu qed jiehdu methotrexate (medja tad-doza meta dahlu
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fl-istudju, 13.2 mg/m*/gimgha), u ghaldagstant, 26 % tal-pazjenti réivew abatacept wahdu fPerjodu A.
Mill-190 tal-pazjenti li dahlu fl-istudju, 57 (30 %) kienu kkurati b’terapija inibitur ta’ TNF fil-passat.

Dawk li rrispondew ghal ACR Pedi 30 fl-ahhar tal-Perjodu A gew randomizzati fil-Perjodu B, il-fazi
tal-irtirar, double-blind, biex jir¢ievu jew abatacept jew placebo ghal 6 xhur jew sal-aggravament ta’
JIA.

Aggravament kien definit bhala:

n aggravament ta’ > 30 % f’tal-inqas 3 mis-6 varjabbli tas-sett ewlenin ta’ pJIA

] aggravament ta’ > 30 % f'mhux aktar minn 1 mis-6 varjabbli tas-sett ewlenin ta’ pJIA

] aggravament ta’ > 2 ¢m (possibbli sa 10 ¢m) irid ikun prezenti jekk 1-Evalwazzjoni Globali tat-
Tabib jew tal-Genitur tkun intuzat biex tiddefinixxi aggravament

] aggravament > 2 gogi jrid ikun prezenti jekk in-numru ta’ gogi attivi jew gogi b’medda

limitata ta’ moviment ikun intuza biex jiddefinixxi aggravament

Il-pazjenti li ppartecipaw fil-prova kellhom medja ta’ 12.4 snin b’medja tat-tul ta’ zmien tal-marda ta’
4.4 snin. Huma kellhom marda attiva, bil-medja fil-linja bazi tal-ghadd ta’ gogi attivi ta’ 16 u medja
tan-numru ta’ gogi b’telf ta’ moviment ta’ 16; u livelli gholja ta’ proteina reattiva-C (CRP) (medja,
3.2 mg/dL) u ESRs (medja, 32 mm/siegha). Is-sottotipi taghhom ta’ pJIA mal-bidu tal-marda kienu:
oligoartikulari (16%), poliartikulari (64%; 20% tat-total kienu pozittivi ghall-fattur tar-rewmatojde), u
sistemici (20%).

Mill-190 pazjent irregistrati, 170 temmew Perjodu A, 65 % (123/190) kisbu rispons ghal ACR

Pedi 30, u 122 gew randomizzati ghal Perjodu B. Ir-risponsi kienu simili fis-sottotipi kollha ta’ pJIA li
gew studjati u ghal pazjenti bi jew minghajr uzu ta’ methotrexate. Mill-133 (70 %) tal-pazjenti
minghajr 1-ebda terapija b’inibitur ta’ TNF fil-passat, 101 (76 %) kisbu mill-inqas rispons ghal ACR
Pedi 30; mis-57 pazjent li fil-passat ir¢ivew terapija b’inibitur ta’ TNF, 22 (39 %) kisbu mill-inqas
rispons ghal ACR Pedi 30.

Matul Perjodu B, iz-zmien ghall-aggravament tal-marda ghall-pazjenti randomizzati ghal placebo kien
sinifikament iqsar minn dak ghal dawk randomizzati ghal abatacept (punt ahhari primarju, p = 0.0002;
test log-rank). B’mod sinifikanti, iktar recipjenti tal-placebo kellhom aggravament matul

Perjodu B (33/62; 53 %) minn dawk li baqghu jiehdu abatacept (12/60; 20 %; chi-square p < 0.001).
Ir-riskju ta’ aggravament tal-marda ghal pazjenti li komplew abatacept kien inqas minn terz ta’ dak
tal-pazjenti kkurati bil-placebo (stima tal-proporzjon ta’ periklu = 0.31; 95 % CI 0.16, 0.59).

Hafna mill-pazjenti randomizzati fil-Perjodu B dahlu fil-Perjodu C (58/60 recipjenti ta’ abatacept tal-
Perjodu B; 59/62 re¢ipjenti ta’ placebo tal-Perjodu B), kif ghamlu 36 mis-47 mhux reéipjenti tal-
Perjodu A (n = 153pazjenti totali).

Ir-rati ta’ rispons fit-tmiem ta’ Perjodu A, fit-tmiem ta’ Perjodu B u wara 5 snin ta’ espozizzjoni
f’Perjodu C, ged jintwerew fil-qosor f"Tabella 10:

54



Tabella 10:

Proporzjon (%) ta’ pazjenti ta’ JIA poliartikulari b’risponsi ACR jew marda

inattiva
Tmiem il- | Tmiem il-Perjodu B* Perjodu C°
Perjodu A (jum 169) (jum 1765)
(jum 113)
Abatacept | Abatacept | Placebo | Grupp ta’ Grupp tal- Dawk 1i ma
abatacept placebo rrispondewx
f’Perjodu B f’Perjodu B f’Perjodu A
n=190 n=>58 n=159 n=33 n=30 n=13
ACR 30 65 85 68 97 87 69
ACR 50 50 79 53 94 80 69
ACR 70 28 55 31 79 63 54
ACR 90 13 41 15 67 40 39
Marda Mhux 31 10 52 33 31
inattiva evalwata

2 jum 169 L-ahhar Osservazzjoni Rapportata (LOCF) ghal pazjenti li nghataw kura fil-Perjodu C
b Kif osservat

Il-partec¢ipanti fil-Perjodu C f’jum 1765 inkludew 33 mit-58 re¢ipjent ta’ abatacept tal-Perjodu B, 30
mid-59 rec¢ipjent ta’ placebo ta’ Perjodu B, u 13 mis-36 li ma rrispondewx ta’ Perjodu A. Id-durata
medja ta’ kura b’abatacept fil-Perjodu C kienet 1815-il jum (medda 57-2,415-il jum; kwazi 61 xahar).
Mitt individwu u tnejn (67%) tal-persuni kienu r¢ivew mill-inqas 1,080 jum (~ 36 xahar) ta’ terapija
b’abatacept f"Perjodu C. Il-pazjenti kollha kellhom mill-inqas 4 xhur ta’ kura open label b’abatacept
fil-passat f’Perjodu A.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Adulti b’artrite rewmatojde

L-istima geometrika medja (intervall ta’ kunfidenza ta’ 90 %) ghall-bijodisponibilita ta’ abatacept
wara ghoti taht il-gilda meta mqabbla ma’ ghoti gol-vini hija 78.6 % (64.7 %, 95.6 %). 1l medja -
(medda) ghal cmin U Cmax fi stat fiss osservata wara 85 jum ta’ kura kienet ta’ 32.5 mcg/mL (6.6 sa
113.8 mcg/mL) u 48.1 meg/mL (9.8 sa 132.4 mcg/mL), rispettivament. L-istimi med;ji ghat-tnehhija
sistemika (0.28 mL/h/kg), il-volum ta’ distribuzzjoni (0.11 L/kg), u 1-half-life terminali (14.3-il jum)
kienu komparabbli bejn 1-ghoti taht il-gilda u 1-ghoti fil-vini.

Sar studju wiehed biex jigi determinat 1-effett tal-uzu ta’ abatacept bhala monoterapija, fuq I-
immunogenicita, wara ghoti taht il-gilda minghajr load fil-vini. Meta ma nghatatx id-doza qawwija tal-
bidu fil-vini, kon¢entrazzjoni minima medja ta’ 12.6 mcg/mL inkisbet wara gimaghtejn ta’ dozagg. Ir-
rispons tal-effika¢ja maz-zmien f’dan l-istudju deher konsistenti ma’ studji li inkludew doza qawwija
tal-bidu gol-vini, madankollu, I-effett tan-nuqqas ta’ doza qawwija tal-bidu gol-vini fuq il-bidu tal-
effika¢ja ma giex studjat b’mod formali.

B’mod konsistenti mad-dejta dwar 1-ghoti fil-vini, analizi farmakokinetika tal-popolazjoni ghal
abatacept moghti taht il-gilda f’pazjenti RA zvelat li kien hemm tendenza lejn eliminazzjoni oghla ta’
abatacept ma’ zieda fil-piz tal-gisem. L-eta u s-sess (meta gew ikkoreguti ghall-piz tal-gisem) ma
kellhom I-ebda effett fuq l-eliminazzjoni apparenti. L-ghoti konkomitanti ta” MTX, NSAIDs,
kortikosterojdi u inibituri ta” TNF ma influwenzax 1-eliminazzjoni apparenti ta’ abatacept.

Adulti b’artrite psorjatika

F’PsA-l, il-pazjenti gew randomizzati biex jir¢ievu placebo jew abatacept gol-vini 3 mg/kg
(3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg), jew zewg dozi ta’ 30 mg/kg segwiti minn 10 mg/kg
(30/10 mg/kg), f’jum 1, 15, 29, imbaghad kull 28 jum wara dan il-perjodu. F’dan l-istudju, il-

55



koncentrazzjonijiet fi stat fiss ta’ abatacept kienu relatati mad-doza. Il-medja geometrika (CV%) Cmin
f’jum 169 kien 8 mecg/mL (56.3 %) ghar-regimen ta’ 3/3 mg/kg, 24.3 mcg/mL (40.8%) ghal
10/10 mg/kg, u 26.6 mcg/mL (39.0 %) ghar-regimen ta’ 30/10 mg/kg.

Fl-istudju PsA-II wara ghoti taht il-gilda kull gimgha ta’ abatacept b’125 mg, l-istat fiss ta’ abatacept
intlahaq f’jum 57 bil-medja geometrika (CV%) Cmin li tvarja minn 22.3 (54.2 %) sa
25.6 (47.7 %) mcg/mL f’jiem 57 sa 169, rispettivament.

Konsistenti mar-rizultati osservati aktar kmieni f’pazjenti b’RA, 1-analizijiet farmakokineti¢i tal-
popolazzjoni ghal abatacept f’pazjenti b’PsA wrew li kien hemm tendenza lejn tnehhija oghla (L/h) ta’

abatacept iktar kemm zdied il-piz tal-gisem.

Popolazzjoni pedjatrika b’pJIA

Il-farmakokinetika ta’ abatacept ghal injezzjoni taht il-gilda giet studjata f’pazjenti ta’ eta ta’ sentejn
sa 17-il sena,

L-istat fiss ta’ abatacept inkiseb sa jum 85 wara d-dozagg ta’ abatacept taht il-gilda fil-gimgha f’livelli
tal-piz tal-gisem. Koné¢entrazzjonijiet minimi komparabbli fil-livelli tal-piz u l-gruppi tal-eta nkisbu
mir-regimen tad-dozagg taht il-gilda f’livelli tal-piz tal-gisem. Il-kon¢entrazzjoni minima medja
(medda) ta’ abatacept f’jum 113 kienet 46.2 mcg/mL (13.4 sa 96.2 mcg/mL), 48.0 mcg/mL (22.4 sa
122.1 meg/mL), u 38.5 mcg/mL (9.3 sa 73.2 mcg/mL) f’pazjenti ta’ pJIA pedjatrici li jiznu 10 sa

<25 kg, 25 sa <50 kg, u > 50 kg, rispettivament.

[l-farmakokinetika ta’ abatacept hija simili f’pazjenti ta’ RA adulti u ta’ pJIA pedjatri¢i hlief ghall-
assorbiment SC oghla f’pazjenti ta’ pJIA. Il-bijodisponibbilta SC (F) zdiedet bi 28 % u r-rata ta’
assorbiment kostanti (KA) kienet oghla f’pazjenti ta’ pJIA milli f’pazjenti ta’ RA.

B’mod konsistenti mad-data gol-vini, l-analizijiet tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni ghal abatacept
taht il-gilda f"pazjenti ta’ pJIA wriet li kien hemm tendenza lejn tnehhija oghla ta’ abatacept ma’ zieda
fil-piz tal-gisem. L-eta u s-sess (meta gew ikkoreguti ghall-piz tal-gisem) ma affettwawx 1-
eliminazzjoni apparenti. [l-medikazzjoni konkomitanti, bhal methotrexate, kortikosterojdi, u NSAIDs,
ma influwenzatx it-tnehhija apparenti ta’ abatacept.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

L-ebda mutagenicita jew klastogenicita ma gew osservati b’abatacept f’batterija ta’ studji in vitro. Fi
studju dwar il-karcinogenicita fil-grieden, kien hemm zidiet fl-in¢idenza fil-limfomi malinni u
ftumuri fil-glandoli mammarji (fin-nisa). 1z-Zieda fl-in¢idenza ta’ limfomi u tumuri mammarji
osservati fil-grieden ttrattati b’abatacept setghet kienet asso¢jata ma’ tnaqqis fil-kontroll tal-vajrus tal-
lewkimja tal-grieden u I-vajrus tat-tumuri tal-glandoli mammarji tal-grieden, rispettivament, fil-
prezenza ta’ immunomodulazzjoni fuq zmien twil. Fi studju ta’ sena fuq it-tossicita fix-xadini tat-tip
cynomolgus, abatacept ma giex asso¢jat ma’ xi tossicita sinifikanti. Effetti farmakologic¢i riversibbli
kienu jikkonsistu fi tnaqqis temporanju minimu fl-IgG tas-serum, u tbattil minimu ghal sever ta¢-¢entri
tal-germinazzjoni tal-limfomi fil-milsa u/jew fil-glandoli limfati¢i. L-ebda evidenza ta’ limfomi jew
bdil morfologiku ta’ qabel formazzjoni ta’ tumur ma giet osservata, minkejja l-prezenza ta’ vajrus,
lymphocryptovirus, li hu maghruf'li jikkawza feriti f"xadini immunosuppressati fil-limitu ta’ Zzmien
stipulat ta’ dan l-istudju. Ir-relevanza ta’ dawn is-sejbiet ghall-uzu kliniku ta’ abatacept ghandha mhux
maghrufa.

Fil-firien, abatacept ma kellux effetti mhux mixtieqa fuq il-fertilita ta’ l-irgiel jew tan-nisa. Saru studji
fuq l-izvilupp embrijo-fetali b’abatacept fil-grieden, firien u fniek b’dozi sa 20-30 darba d-doza umana
ta’ 10 mg/kg u ma gie osservat l-ebda effett mhux mixtieq fil-frieh. Fil-firien u I-fniek, l-espozizzjoni
ghal abatacept kienet sa 29 darba iktar 1-espozizzjoni mid-doza umana ta’ 10 mg/kg ibbazata fuq
AUC. Gie muri li abatacept jagsam il-placenta fil-fniek u I-firien. Fi studju dwar l-izvilupp ta’ qabel u
wara t-twelid b’abatacept fil-firien, ma dehru I-ebda effetti mhux mixtieqa fi frieh tal-firien nisa li
nghataw abatacept f"doza sa 45 mg/kg, li tirrapprezenta 3-darbiet 1-espozizzjoni umana ta’ 10 mg/kg
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ibbazata fuq AUC. F’doza ta’ 200 mg/kg, li tirrapprezenta 11-il darba l-espozizzjoni umana b’doza
umana ta’ 10 mg/kg ibbazata fuq AUC, gie osservat tibdil limitat fil-funzjoni ta’ l-immunita (zieda ta
9 darbiet iktar fil-medja tar-rispons ta’ antikorpi dipendenti fuq i¢c-¢elluli-T fi frieh nisa u
inflammazzjoni tat-tirojde ta’ ferh mara (wiehed) minn 10 ifrieh irgiel u 10 nisa evalwati b’din id-
doza.

)

Studji mhux klini¢i li huma rilevanti ghall-uzu fil-popolazzjoni pedjatrika

Stud;ji fuq firien esposti ghal abatacept urew anormalitajiet fis-sistema immuni li jinkludu in¢idenza
baxxa ta’ infezzjonijiet li jwasslu ghall-mewt (firien govanili). Flimkien ma’ dan, inffammazzjoni tat-
tirojde u tal-frixa kienet osservata b’mod frekwenti kemm f’firien govanili u adulti li kienu esposti
ghal abatacept. Firien govanili dehru li huma aktar sensittivi ghal infjammazzjoni limfocitika ta’
tirojdi. Studji fuq grieden u xadini adulti ma wrewx sejbiet simili. X aktarx li z-zieda fis-
suxxettibbilita ghal infezzjonijiet opportunistic¢i osservati f’firien govanili hi asso¢jata mal-
espozizzjoni ghal abatacept qabel l-izvilupp ta’ risponsi tal-memorja. Ir-rilevanza ta’ dawn ir-rizultati
ghall-persuni mhijiex maghrufa.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Sucrose

Poloxamer 188

Sodium dihydrogen phosphate monohydrate
Disodium phosphate anhydrous

[lma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C). Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

ORENCIA 50 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal-lest

Siringa (hgieg tat-tip 1) mimlija ghal-lest ta’ 0.4 mL bi protezzjoni awtomatika ta’ sigurta tal-labra u
estensuri tal-flang (planger abjad).
Pakketti ta’ 4 siringi mimlijn ghal-lest bi protezzjoni ghal-labra.

ORENCIA 87.5 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

Siringa mimlija ghal-lest ta’ 0.7 mL (hgieg ta’ tip 1) bi protezzjoni awtomatika ghal-labra u extenders
tal-flang (planger blu ¢ar).
Pakketti ta’ 4 siringi mimlijn ghal-lest bi protezzjoni ghal-labra.
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ORENCIA 125 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal-lest

Siringa mimlija ghal-lest ta’ 1 mL (hgieg ta’ tip 1) b’extenders tal-flang jew siringa mimlija ghal-lest
ta’ 1 mL bi protezzjoni awtomatika ghal-labra u extenders tal-flang (planger orangjo).

Pakketti ta’ 1 jew 4 siringi mimlijin ghal-lest u pakkett multiplu li fih 12-il siringa mimlijin ghal-lest
(3 pakketti ta’ 4).

Pakketti ta’ 1, 3 jew 4 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni ghal-labra u pakkett multiplu li fih 12-il
siringa mimlijin ghal-lest bi protezzjoni ghal-labra (3 pakketti ta’ 4).

Is-siringa tal-hgieg tat-tip I ghandha tapp miksi tal-bromobutyl u labra mwahhla tal-istainless steel
mghottija bi protezzjoni iebsa ghal-labra.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal gestjoni iehor

Il-prodott medicinali qieghed ghal uzu ta’ darba biss. Wara li s-siringa mimlija ghal-lest titnehha minn
gol-frigg, is-siringa mimlija ghal-lest ghandha tithalla tilhaq it-temperatura tal-kamra billi tistenna
30 minuta, qabel ma tinjetta ORENCIA. Is-siringa m’ghandhiex ti¢ccaqlaq bis-sahha.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/07/389/004-010

EU/1/07/389/013-014

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ Mejju 2007

Data tal-ahhar tigdid: 21 ta’ Mejju 2012

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit web tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.cu.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ORENCIA 125 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 125 mg ta’ abatacept "1 mL.

Abatacept huwa proteina tal-fuzjoni maghmula permezz ta’ teknologija tad-DNA rikombinanti
f*¢elluli ta’ I-ovarju tal-hamster Ciniz.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni) f’pinna mimlija ghal-lest (ClickJect).

Is-soluzzjoni hija cara, minghajr kulur ghal isfar mitfi b’pH ta’ 6.8 sa 7.4.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Artrite rewmatojde

ORENCIA, meta kkombinat ma’ methotrexate, huwa indikat:

] ghat-trattament ta’ l-artrite tar-rewmatizmu (RA) attiva li tkun minn moderata ghal serja,
f’pazjenti adulti li ma rrispondewx b’mod xieraq ghal terapija li nghatat qabel b’medicina jew
medicini ohra ta’ kontra r-rewmatizmu li jimmodifikaw l-marda (disease-modifying anti-
rheumatic drugs, DMARD:S) li jinkludu methotrexate (MTX) jew impeditur ta’ fattur ta’ nekrozi
tat-tumuri (TNF)-alfa.

n il-kura ta’ mard attiv hafna u progressiv f’pazjenti adulti bl-artrite tar-rewmatizmu li ma gewx
ikkurati qabel b’methotrexate.

Intwera tnaqqis fil-progressjoni tal-hsara fil-gogi kif ukoll titjib fil-funzjoni fizika waqt kura ta’
kombinazzjoni b’abatacept u methotrexate.

Artrite psorjatika

ORENCIA, wahdu jew f’kombinazzjoni ma’ methotrexate (MTX), huwa indikat ghall-kura ta’ artrite
psorjatika (psoriatic arthritis, PsA) attiva f’pazjenti adulti meta r-rispons ghal terapija b’ DMARD 1li
nghatat qabel, inkluz MTX kien inadegwat, u ghal min ma jehtiegx terapija sistemika addizzjonali
ghal lezjonijiet tal-gilda psorjatici.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament irid jinbeda u jigi sorveljat minn tobba spe¢jalisti b’esperjenza fid-dijanjozi u t-trattament
ta’ artrite tar-rewmatizmu.

Jekk ma jkunx hemm rispons ghal abatacept fi zmien 6 xhur ta’ kura, it-tkomplija tal-kura, ghandha
tigi kkunsidrata mill-gdid (ara sezzjoni 5.1).
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Pozologija
Artrite tar-rewmatizmu

Adulti

ORENCIA moghti taht il-gilda (SC) jista’ jinbeda bi jew minghajr doza gholja tal-bidu billi tintuza
infuzjoni fil-vini (IV). ORENCIA SC ghandu jinghata kull gimgha f’doza ta’ 125 mg permezz ta’
injezzjoni taht il-gilda irrispettivament mill-piz (ara sezzjoni 5.1). Jekk tinghata infuzjoni [V wahda
biex tinbeda I-kura (doza gholja tal-bidu IV qabel 1-ghoti SC), I-ewwel 125 mg ta’ abatacept SC
ghandhom jinghataw fi zmien jum mill-infuzjoni IV, segwiti mill-injezzjonijiet SC ta’ 125 mg
abatacept kull gimgha (ghall-pozologija tad-doza tal-bidu gol-vina, jekk joghgbok irreferi ghal
sezzjoni 4.2 ta> ORENCIA 250 mg trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni).

Pazjenti li jaqilbu minn terapija b>’ORENCIA fil-vini ghal ghoti taht il-gilda ghandhom jamministraw
l-ewwel doza taht il-gilda minflok id-doza skedata fil-vini li jmiss.

L-ebda aggustament fid-doza m’huwa mehtieg meta jintuza f’kombinazzjoni ma’ DMARDs,
kortikosterojdi, sali¢ilati, medi¢ini ghal kontra l-infjammazzjonijiet li m’humiex sterojdi (NSAIDs),

Artrite Psorjatika

Adulti

ORENCIA ghandu jinghata fil-gimgha b’doza ta’ 125 mg b’injezzjoni taht il-gilda (SC) minghajr il-
bzonn ta’ doza gholja tal-bidu gol-vini (IV).

Pazjenti li jagilbu minn terapija b>’ORENCIA fil-vini ghal ghoti taht il-gilda ghandhom jamministraw
l-ewwel doza taht il-gilda minflok id-doza skedata fil-vini li jmiss.

Doza magbuza
Jekk pazjent jagbez injezzjoni ta’ ORENCIA u jkun sa tlett ijiem mid-data ppjanata, huwa/hija

ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex jiehdu id-doza maqbuza immedjatament u jibqghu fuq 1-
iskeda originali ta’ darba fil-gimgha. Jekk id-doza tinqabez b’aktar minn tlett ijiem, il-pazjent ghandu
jigi infurmat dwar meta ghandu jiehu d-doza li jmiss, abbazi ta’ gudizzju mediku (kundizzjoni tal-
pazjent, stat tal-attivita tal-marda, ecc).

Popolazzjonijiet spe¢jali

Pazjenti anzjani
Ma huwa mehtieg ebda aggustament tad-doza (ara sezzjoni 4.4).

Mard tal-fwied u tal-kliewi
ORENCIA ma giex studjat f"dawn il-gruppi ta’ pazjenti. Ma tista’ ssir l-ebda rakkomandazzjoni tad-
doza.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikac¢ja ta> ORENCIA soluzzjoni ghal injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest ghal ghoti
taht il-gilda fit-tfal ta’ taht it-18-il sena ma ghadhom ma gewx stabbiliti. M hemm I-ebda data
disponibbli.

ORENCIA trab ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni huwa disponibbli ghal pazjenti
pedjatrici ta’ eta ta’ 6 snin u akbar ghall-kura ta’ pJIA (ara s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
ghal ORENCIA trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni).

ORENCIA soluzzjoni ghall-injezzjoni siringa mimlija ghal-lest ghal ghoti taht il-gilda huwa

disponibbli ghal pazjenti pedjatriCi ta’ eta ta’ sentejn u akbar ghall-kura ta’ pJIA (ara s-Sommarju tal-
Karatteristic¢i tal-Prodott ghal ORENCIA Soluzzjoni ghal Injezzjoni siringa mimlija ghal-lest).
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Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal taht il-gilda.

ORENCIA huwa mahsub ghall-uzu taht il-gwida ta’ professjonista tal-kura tas-sahha. Wara tahrig
xieraq fit-teknika tal-ghoti ta’ injezzjoni taht il-gilda, pazjent jista’ jinjetta lilu nnifsu b>’ORENCIA
jekk tabib/professjonista tal-kura tas-sahha jiddec¢iedi li dan huwa xieraq.

Il-kontenut totali (1 mL) tal-pinna- mimlija ghal-lest ghandu jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda biss.
Is-siti tal-injezzjoni ghandhom jinbidlu u l-injezzjonijiet m’ghandhom qatt jinghataw f’partijiet fejn il-
gilda tkun sensittiva, imbengla, hamra, jew iebsa.

Struzzjonijiet komprensivi ghall-preparazzjoni u 1-ghoti ta” ORENCIA f’pinna mimlija ghal-lest huma
moghtija fil-fuljett ta’ taghrif u “Struzzjonijiet importanti ghall-uzu”. Ghal istruzzjonijiet fuq il-
preparazzjoni tal-prodott medic¢inali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Infezzjonijiet serji u mhux ikkontrollati bhal sepsis u infezzjonijiet opportunistici (ara sezzjoni 4.4).
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Kombinazzjoni ma’ inibituri ta’ TNF

Hemm esperjenza limitata dwar I-uzu ta’ abatacept f’kombinazzjoni ma’ inibituri ta’ TNF (ara
sezzjoni 5.1). Fi provi klini¢i kkontrollati bi placebo, meta pazjenti ttrattati b’inibituri ta’ TNF tqabblu
mal-pazjenti li kienu ged jiehdu placebo, pazjenti li rcevew kombinazzjoni ta’ inibituri ta’ TNF ma’
abatacept, esperjenzaw zieda fl-infezzjonijiet globali u f’infezzjonijiet serji (ara sezzjoni 4.5). L-uzu
ta’ abatacept flimkien ma’ inibituri ta” TNF m’huwiex rakkomandat.

Wagqt it-transizzjoni minn terapija b’inibituri ta’ TNF ghal terapija b>’ORENCIA, il-pazjenti jehtiegu
jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’ infezzjoni (ara sezzjoni 5.1, studju VII).

Reazzjonijiet allergici

abatacept, fejn pazjenti ma kienux mehtiega li jkunu ttrattati minn qabel biex jipprevjenu reazzjonijiet
allergici (ara sezzjoni 4.8). Anafilassi jew reazzjonijiet anafilattojdi jistghu jsehhu wara l-ewwel
infuzjoni u jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja. Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, gie rrappurtat
kaz ta’ anafilassi fatali wara l-ewwel infuzjoni b’ORENCIA. Jekk issehh xi reazzjoni allergika jew
anafilattika serja, terapija b’ORENCIA gol-vina jew taht il-gilda -trid titwagqaf minnufih u ghandha
tinbeda terapija addattata u l-uzu ta” ORENCIA ghandu jitwaqqaf b’mod permanenti (ara

sezzjoni 4.8).

Effetti fug is-sistema immuni

Prodotti medi¢inali li jaffetwaw is-sistema immuni, inkluz ORENCIA, jistghu jaffetwaw id-difiza tal-
persuna kontra infezzjonijiet u tumuri malinni, u jaffetwaw ir-rispons ghat-tilqim.

L-ghoti ta” ORENCIA flimkien ma’ sustanzi immunosuppressivi jew immunomodulatorji bijologi¢i

jistghu jsahhu I-effetti ta” ORENCIA fuq is-sistema immuni. M ’hemmzx evidenza bizejjed biex tigi
vvalutata s-sigurta u l-effika¢ja ta’ abatacept fuq is-sistema immuni (ara sezzjoni 4.5).
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Infezzjonijiet

Infezzjonijiet serji inkluzi sepsi u pnewmonja gew irrapportati b’abatacept (ara sezzjoni 4.8). Xi whud
minn dawn l-infezzjonijiet kienu fatali. Hafna mill-infezzjonijiet serji graw f’pazjenti fuq terapija
immunosuppressiva konkomitanti li barra il-marda bazika taghhom, setghet tiddisponihom aktar minn
qabel ghall-infezzjonijiet. F’pazjenti b’infezzjonijiet attivi, trattament b>’ORENCIA m’ghandux
jinbeda,qabel ma jigu kkontrollati I-infezzjonijiet. It-tobba jridu joqghodu attenti meta jikkunsidraw I-
uzu ta” ORENCIA f’pazjenti b’pasat mediku ta’ infezzjonijiet rikorrenti jew li jkollhom xi
kundizzjonijiet 1i jistghu joholqulhom predispozizzjoni ghal infezzjonijiet. Pazjenti li jizviluppaw
infezzjoni gdida wagqt li jkunu qeghdin jir¢ievu trattament b’ ORENCIA ghandhom jigu mmonitorjati
mill-qrib. L-ghoti ta” ORENCIA ghandu jitwaqqaf jekk il-pazjent jizviluppa infezzjoni serja.

L-ebda zieda fit-tuberkulozi ma giet irrapportata fl-istudji klini¢i ewlenin ikkontrollati bi placebo;
madankollu il-pazjenti kollha li kienu ged jichdu ORENCIA kienu skrinjati ghat-tuberkolozi. Is-
sigurta ta’” ORENCIA f’individwi b’tuberkolozi mohbija mhijiex maghrufa. Kien hemm rapporti ta’
tuberkolozi f’pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu ORENCIA (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti ghandhom jigu
skrinjati ghal tuberkolozi mhux attiva qabel ma dawn jibdew jiechdu ORENCIA. Il-linji gwida medici
disponibbli ghandhom jitqiesu wkoll.

Terapiji ta’ kontra r-rewmatizmu gew assocjati ma’ ri-attivazzjoni ta’ l-epatite B. Ghalhekk, testijiet
ghall-epatite virali jridu jsiru skond il-linji gwidi ippubblikati qabel ma tinbeda terapija b’ ORENCIA.

Lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML)

Gew irrappurtati kazijiet ta’ PML f’pazjenti li kienu qed jiréievu abatacept l-aktar flimkien ma’
medikazzjoni Immunosoppressiva ohra. PML tista’ tkun fatali u ghandha tigi kkunsidrata fid-dijanjozi
differenzjali f’pazjenti b’immunosoppressjoni b’sintomi newrologic¢i, psikjatri¢i u konjittivi godda jew
li jmorru ghall-aghar. Jekk isehhu sintomi li jissuggerixxu PML waqt it-terapija b’ORENCIA, il-kura
b’ORENCIA ghandha titwaqqgaf u jinbdew mizuri dijanjosti¢i adattati.

Tumuri malinni

Fi provi klini¢i kkontrollati bi placebo, il-frekwenza ta’ tumuri malinni f*pazjenti ttrattati b’abatacept u
bi placebo kienet 1.2 % u 0.9 % rispettivament (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti li diga kellhom tumuri
malinni ma gewx inkluzi f’dawn il-provi klini¢i. Fi studji dwar il-kar¢inogenicita fuq il-grieden, giet
innotata zieda fil-limfomi u tumuri mammarji. Is-sinifikat kliniku ta’ din l-osservazjoni m’huwiex
maghruf (ara sezzjoni 5.3). Ir-rwol potenzjali ta’ abatacept fl-izvilupp ta’ tumuri malinni inkluz
limfomi fl-umani m’huwiex maghruf. Kien hemm rapporti ta’ kancers tal-gilda mhux melanoma
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu ORENCIA (ara sezzjoni 4.8). Ezami perjodiku tal-gilda hu
rakkomandat ghall-pazjenti kollha, b’mod partikulari ghal dawk b’fatturi ta’ riskju ghall-kancer tal-
gilda.

Tilgim

Pazjenti kkurati b’ORENCIA jistghu jir¢ievu tilgim ichor fl-istess hin, hlief tilqim haj. Ma jistax
jinghata tilqim b’vac¢in tat-tip haj flimkien ma’ abatacept jew fi Zmien tliet xhur minn meta jitwaqqaf
trattament b’ ORENCIA. Prodotti medi¢inali li jaffettwaw is-sistema immuni inkluz abatacept, jistghu
jnaqqsu l-effettivita ta’ xi tilgim (ara sezzjoni 4.5).

Pazjenti anzjani

Total ta’ 404 pazjenti ta’ 65 sena jew ikbar, inkluzi 67 pazjent ta’ 75 sena jew ikbar, ircevew abatacept
gol-vini fi provi klini¢i kkontrollati bi placebo. Total ta’ 270 pazjent ta’ 65 sena u aktar, inkluzi

46 pazjent ta’ 75 sena u aktar, ircevew abatacept taht il-gilda fi provi klini¢i kkontrollati. II-frekwenzi
ta’ infezzjonijiet serji jew ta’ tumuri malinni meta mqabbla ma’ plac¢ebo fost pazjenti ta’ ‘1 fuq minn
65 sena, ittrattati b’abatacept fil-vini, kienu oghla milli fost dawk ta’ taht il-65 sena. Bl-istess mod, il-
frekwenzi ta’ infezzjonijiet serji u ta’ tumuri malinni fost pazjenti ta’ ‘1 fuq minn 65 sena, ittrattati
b’abatacept taht il-gilda, kienu oghla minn dawk ta’ taht il-65 sena. Minhabba li hemm in¢idenza
oghla ta’ infezzjonijiet u tumuri malinni fl-anzjani b’mod generali, trattament ghall-anzjani ghandu jsir
b’kawtela (ara sezzjoni 4.8).
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Processi awto-immuni

Jezisti thassib teoretiku li trattament b’abatacept jista’ jzid ir-riskju ta’ processi awto-immuni fl-adulti,
per ezempju deterjorazzjoni ta’ sklerozi multipla. Fi provi klini¢i kkontrollati bi placebo, trattament
b’abatacept ma wassalx ghal zieda fil-formazzjoni ta’ awtoantikorpi, bhal anitkorpi antinukleari u anti-
dsDNA, meta mgabbel ma’ trattament bi placebo (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.3).

Pazjenti fug dieta li tikkontrolla t-tehid ta’ sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih 0.014 mmol ta’ sodju (0.322 mg) f’kull siringa mimlija ghal-lest, jigifieri
huwa essenzjalment ‘hieles mis-sodju’.

Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita ta’ prodotti medicinali bijologici, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
moghti ghandhom jigu rregistrati b’mod car.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Kombinazzjoni ma’ inibituri ta’ TNF

Hemm esperjenza limitata dwar l-uzu ta’ abatacept f’kombinazzjoni ma’ inibituri ta’ TNF (ara
sezzjoni 5.1). Waqt li inibituri ta” TNF ma affettwawx I-eliminazzjoni ta’ abatacept, fi provi klini¢i
ikkontrollati bi placebo, pazjenti li r¢cevew trattament b’abatacept flimkien ma’ inibituri ta” TNF
esperjenzaw iktar infezzjonijiet u infezzjonijiet serji minn dawk il-pazjenti li nghataw inibituri ta” TNF
biss. Ghalhekk terapija ta’ abatacept moghtija flimkien ma’ inibituri ta” TNF m’hijiex rakkomandata.

Kombinazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ma wriet 1-ebda effett ta’ methotrexate, NSAIDs u
kortikosterojdi fuq 1-eliminazzjoni ta’ abatacept (ara sezzjoni 5.2).

Ma gew identifikati punti sostanzjali ta’ sigurta bl-uzu ta’ abatacept meta moghti flimkien ma’
sulfasalazine, hydroxychloroquine jew leflunomide.

Kombinazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra li jaffetwaw is-sistema immuni u ma’ tilgim

L-ghoti fl-istess hin ta’ abatacept ma’ sustanzi immunosuppressivi jew immunomodulatorji bijologici
jista’ jsahhah l-effetti ta’ abatacept is-sistema immuni. M’hemmzx bizzejjed taghrif sabiex jigu
vvalutati s-sigurta u lI-effi¢jenza ta’ abatacept f’kombinazzjoni ma’ anakinra jew ma’ rituximab (ara
sezzjoni 4.4).

Tilgim

Vac¢cinazzjonijiet hajjin ma ghandhomx jinghataw fl-istess hin ma’ abatacept jew fi zmien 3 xhur mit-
twaqqif tieghu. M’hemm ebda taghrif disponibbli dwar it-trasmissjoni sekondarja ta’ infezzjoni minn
persuni li jir¢ievu vaccini hajjin ghal pazjenti li jir¢ievu abatacept. Prodotti medic¢inali li jaffettwaw is-
sistema immuni, inkluz abatacept, jistghu jnaqqsu l-effikac¢ja ta’ xi immunizzazzjonijiet (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

Stud;ji esploratorji biex jevalwaw l-effett ta’ abatacept fuq ir-rispons tal-antikorpi ghat-tilqgima
f’persuni b’sahhithom kif ukoll ir-rispons tal-antikorpi ghat-tilgima kontra l-influwenza u t-tilgim
pnewmokokkali f’pazjenti b’artrite rewmatojde jissuggerixxu li abatacept jista’ jnaqqas l-effettivita
tar-rispons immuni, izda ma jinibixxix b’mod sinifikanti l-hila li persuna tizviluppa rispons immuni
klinikament sinifikanti jew pozittiv.

Abatacept gie evalwat fi studju open-label f’pazjenti b’artrite rewmatojde li nghataw it-tilqima
pnewmokokkali ta’ 23 valent. Wara t-tilgima pnewmokokkali, 62 mill-112-il pazjent ikkurati
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b’abatacept kienu kapaci jipproducu rispons immuni adegwat ta’ mill-inqas zieda bid-doppju ta’ titres
ta’ antikorpi ghat-tilgima polysaccharide pnewmokokkali.

Abatacept gie evalwat ukoll fi studju open-label f’pazjenti b’artrite rewmatojde li nghataw it-tilqima
b’virus trivalenti kontra l-influwenza stagjonali. Wara t-tilqima kontra l-influwenza, 73 mill-119-

il pazjent ikkurati b’abatacept minghajr livelli ta’ antikorpi protettivi fil-linja bazi kienu kapaci
jipproducu rispons immuni adegwat ta’ mill-inqas zieda ta’ 4 darbiet ta’ titres ta’ antikorpi ghat-
tilgima trivalenti kontra l-influwenza.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala u nisa li jista’ jkollhom it-tfal

M’hemmx bizzejjed taghrif dwar l-uzu ta’ abatacept f’nisa tqal. Fi studji ta’ qabel I-uzu kliniku ma gie
osservat l-ebda effett mhux mixtieq fuq l-izvilupp embrijo-fetali f’dozi sa 29 darba d-doza fl-umani ta’
10 mg/kg fuq il-bazi ta’ AUC. Fi studju fuq l-izvilupp gabel u wara t-twelid fil-firien, gie osservat
tibdil limitat fuq il-funzjoni ta’ I-immunita f’dozi 1i hija 11-il darba oghla mid-doza fl-umani ta’

10 mg/kg fuq il-bazi ta’ AUC (ara sezzjoni 5.3).

ORENCIA ma ghandux jintuza wagqt it-tqala hlief meta I-kundizzjoni klinika tal-mara tkun tehtieg
kura b’abatacept.

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament u sa 14-il gimgha
wara l-ahhar doza ta’ abatacept.

Abatacept jista’ jagsam il-placenta fis-serum tat-trabi li twieldu minn nisa kkurati b’abatacept waqt it-
tqala. Ghaldagstant, dawn it-trabi jistghu jkunu f’riskju ikbar ta’ infezzjoni. Is-sigurta tal-ghoti tal-
vaccini hajjin lil trabi esposti ghal abatacept in utero mhijiex maghrufa. L-ghoti ta’ vac¢ini hajjin lil
trabi esposti ghal abatacept in utero mhuwiex rakkomandat ghal 14-il gimgha wara l-ahhar
espozizzjoni tal-omm ghal abatacept waqt it-tqala.

Treddigh

Intwera li abatacept huwa prezenti fil-halib tal-grieden.

Mhux maghruf jekk abatacept jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem.
Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz.

It-treddigh ghandu jitwaqqaf matul it-trattament b’ORENCIA u ghal 14-il gimgha wara I-ahhar doza
ta’ trattament b’abatacept.

Fertilita

Ma sarux studji formali fuq l-effetti potenzjali ta’ abatacept fuq il-fertilita umana.
Fil-firien, abatacept ma kellu l-ebda effett mhux mixtieq fuq il-fertilita ta’ 1-irgiel jew tan-nisa (ara
sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Fugq il-bazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu, abatacept huwa mistenni li ma jkollu l-ebda influwenza
jew influwenza negligibbli fuq il-kapacita ta’ sewqan u thaddim ta’ magni. Madankollu, sturdament u
precizjoni viziva mnaqqsa gew irrapportati bhala reazzjonijiet avversi komuni u mhux komuni
rispettivament minn pazjenti kkurati b’ORENCIA. Ghaldagstant, jekk pazjent jesperjenza sintomi bhal
dawn, is-sewqan u l-uzu ta’ makkinarju ghandu jigi evitat.
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4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta f*artrite rewmatojde

Abatacept gie studjat f’pazjenti b’artrite tar-rewmatizmu attiva fi provi klini¢i kkontrollati bi placebo
(2,653 pazjent b’abatacept, 1,485 bi placebo).

Fi provi klini¢i b’abatacept ikkontrollati bi placebo, reazzjonijiet avversi (ARs) gew irrapportati
1°49.4 % tal-pazjenti ttrattati b’abatacept u £°45.8 % tal-pazjenti ttrattati bi placebo. L-aktar
reazzjonijiet avversi li gew irrapportati (> 5 %) fost pazjenti ttrattati b’abatacept kienu ugigh ta’ ras,
nawsja u infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal-passagg respiratorju (fosthom sinuzite). Il-proporzjon ta’
pazjenti li ma komplewx it-trattament minhabba ARs kien ta’ 3.0 % ghal pazjenti ttrattati b’abatacept
u 2.0 % ghal dawk ittrattati bi placebo.

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Fit-Tabella 1 hemm elenkati r-reazzjonijiet avversi osservati fi provi klini¢i u I-esperjenza ta’ wara t-
tqeghid fis-suq ipprezentati skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u I-frekwenza, permezz ta’ dawn
il-kategoriji: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni

(> 1/1,000 sa < 1/100); rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna (< 1/10,000). F’kull sezzjoni ta’
frekwenza, I-effetti mhux mixtieqa huma mnizzlin skont is-serjeta taghhom. L-effetti 1i huma l-aktar
serji huma mnizzlin l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet ~Komuni hafhna Infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-passagg respiratorju
(inkluz trakeite, nasofaringite, u sinuzite)

Komuni Infezzjoni fin-naha t’isfel tal-apparat respiratorju
(inkluz bronkite), infezzjoni fis-sistema tal-
awrina, infezzjonijiet ta’ herpes (li jinkludu herpes
simplex, herpes orali u herpes zoster), pulmonite,
influwenza

Mhux komuni  Infezzjoni fis-snien, onikomikozi, sepsis,
infezzjonijiet muskulo-skeletali, axxezi tal-gilda,
pajeloneftite, rinite, infezzjoni fil-widnejn

Rari Tuberkolozi, batteremija, infezzjoni
gastrointestinali, marda infjammatorja tal-pelvis

Neoplazmi beninni, malinni u Mhux komuni ~ Karc¢inoma tac¢-¢elloli bazi¢i, papilloma tal-gilda
dawk mhux spec¢ifikati (inkluzi
¢esti u polipi)
Rari Limfoma, neoplasmi malinni fil-pulmun,
kar¢inoma tac-celloli skwamuzi

Disturbi tad-demm u tas- Mhux komuni  Trombocitopenja, lewkopenja
sistema limfatika

Disturbi fis-sistema immuni Mhux komuni  Sensittivita ecéessiva
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Disturbi psikjatrici

Mhux komuni

Dipressjoni, ansjeta, disturb fl-irqad (li jinkludi
nuqgqas ta’ rqad)

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni
Mhux komuni

Ugigh ta’ ras, sturdament
Emigranja, parastezija

Disturbi fl-ghajnejn

Mhux komuni

Konguntivite, ghajn xotta, tnaqqis fl-akutezza tal-
vista

Disturbi fil-widnejn u fis-
sistema labirintika

Mhux komuni

Vertigo

Disturbi fil-qgalb

Mhux komuni

Palpitazzjonijiet, takikardja, bradikardja

Disturbi vaskulari

Komuni
Mhux komuni

Pressjoni gholja, zieda fil-pressjoni tad-demm
Pressjoni baxxa, sensazzjoni ta’ shana kbira
f’daqqa fil-gisem, fwawar, vaskulite, tnaqqis fil-
pressjoni tad-demm

Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u
medjastinali

Komuni
Mhux komuni

Soghla

Aggravar ta’ mard pulmonari ostruttiv kroniku,
bronkospazmu, tharhir, dispnea, ghafis fil-
grizmejn

Disturbi gastro-intestinali

Komuni

Mhux komuni

Ugigh ta’ zaqq, dijareja, nawsja, dispepsja, ulcera
fil-halq, stomatite aftuza, rimettar
Gastrite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara ~ Komuni Test tal-funzjoni tal-fwied mhux normali (inkluz
zieda fit-transaminases)
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ Komuni Raxx (inkluz dermatite)

taht il-gilda

Mhux komuni

Zieda fit-tendenza ghat-tbengil, gilda xotta,
alopec¢ja, prurite, urtikarja, psorjazi, akne, eritema,
iperidrosi

Disturbi muskolu-skeletri¢i u
tat-tessuti konnettivi

Mhux komuni

Artrajgja, ugigh fl-estremitajiet

Disturbi fis-sistema riproduttiva
u fis-sider

Mhux komuni

Amenorrea, menorragija

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

Komuni

Mhux komuni

Gheja, hedla, reazzjonijiet lokali fis-sit tal-
injezzjoni, reazzjonijiet sistemici ghall-injezzjoni*
Mard simili ghall-influwenza, zieda fil-piz

* (ez. prurite, ghafis fil-gerzuma, dispnea)
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Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Infezzjonijiet

Fil-provi klini¢i kkontrollati bi placebo b’abatacept, infezzjonijiet li ta’ 1-inqas jista’ jkollhom il-
possibbilta li ghandhom x’jagsmu mat-trattament gew irrapportati fi 22.7 % tal-pazjenti ttrattati
b’abatacept u £°20.5 % tal-pazjenti ttrattati bi placebo.

Infezzjonijiet serji li ta’ 1-inqgas jista’ jkollhom il-possibbilta li ghandhom x’jagsmu mat-trattament
gew irrapportati 1.5 % tal-pazjenti ttrattati b’abatacept u 1.1 % tal-pazjenti ttrattati bi placebo. It-tip
ta’ infezzjonijiet serji kien simili bejn il-gruppi ta’ kura b’abatacept u bi placebo (ara sezzjoni 4.4).

Ir-rata ta’ in¢idenza (95 % CI) ghal infezzjonijiet serji kienet ta’ 3.0 (2.3, 3.8) ghal kull 100 sena ta’
pazjent ghal pazjenti li nghataw kura b’abatacept u ta’ 2.3 (1.5, 3.3) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal
pazjenti li nghataw kura bi placebo fl-istudji fl-istudji double-blind.

Fil-perjodu kumulattiv fil-provi klini¢i li saru fuq 7,044 pazjent ittrattat b’abatacept waqt 20,510 sena
ta’ pazjenti, ir-rata ta’ in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji kienet ta’ 2.4 ghal kull 100 sena ta’ pazjent, u r-
rata annwalizzata ta’ in¢idenza baqghet stabbli.

Tumuri malinni

Fi provi klini¢i kkontrollati bi placebo, tumuri malinni gew rappurtati 1.2 % (31/2,653) tal-pazjenti
trattati b’abatacept u £°0.9 % (14/1,485) tal-pazjenti trattati bi placebo. Ir-rati ta’ in¢idenza ta’ tumuri
malinni kienu ta’ 1.3 (0.9, 1.9) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal pazjenti li nghataw kura b’abatacept
uta’ 1.1 (0.6, 1.9) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal pazjenti li nghataw kura bi placebo.

Fil-perjodu kumulattiv 7,044 pazjent trattati b’abatacept matul 21,011 sena ta’ pazjent (Ii minnhom
aktar minn 1,000 kienu trattati b’abatacept ghal aktar minn 5 snin), ir-rati tal-in¢idenza tat-tumuri
malinni kienet ta’ 1.2 (1.1, 1.4) ghal kull 100 sena ta’ pazjent, u r-rati annwalizzati ta’ in¢idenza
bagghu stabbli.

Fil-provi klini¢i kkontrollati bi placebo l-aktar tumur malinn rapportat b’mod frekwenti kien kancer
tal-gilda mhux melanoma; 0.6 (0.3, 1.0) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal pazjenti li nghataw kura
b’abatacept u ta’ 0.4 (0.1, 0.9) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal pazjenti li nghataw kura bi placebo u
ta’ 0.5 (0.4, 0.6) ghal kull 100 sena ta’ pazjent fil-perjodu kumulattiv.

Fil-provi klini¢i kkontrollati bi placebo l-aktar kancer tal-organi rrapportat b’mod frekwenti kien
kancer tal-pulmun 0.17 (0.05, 0.43) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal pazjenti li nghataw kura
b’abatacept u ta’ 0 ghal pazjenti li nghataw kura bi placebo u ta’ 0.12 (0.08, 0.17) ghal kull 100 sena
ta’ pazjent fil-perjodu kumulattiv. L-aktar tumur malinn ematologiku komuni kien limfoma 0.04 (0,
0.24) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ghal pazjenti li nghataw kura b’abatacept u ta’ 0 ghal pazjenti li
nghataw kura bi placebo u ta’ 0.06 (0.03, 0.1) ghal kull 100 sena ta’ pazjent fil-perjodu kumulattiv.

Reazzjonijiet avversi f pazjenti b’'mard pulmonari ostruttiv kroniku (COPD)

Fi studju IV, kien hemm 37 pazjent b’COPD ttrattati b’abatacept gol-vini u 17 ttrattati bi placebo. II-
pazjenti b’COPD ttrattati b’abatacept zviluppaw reazzjonijiet avversi b’iktar frekwenza milli dawk
ttrattati bi placebo (51.4 % vs. 47.1 %, rispettivament). Disturbi respiratorji sehhew bi frekwenza ikbar
f’pazjenti trattati b’abatacept milli f’dawk trattati bi placebo (10.8 % vs. 5.9 % rispettivament); dawn
inkludew aggravar ta” COPD u dispneja. Percentwal ikbar ta’ pazjenti b>’COPD li gew ttrattati
b’abatacept milli minn dawk ttrattati bi placebo zviluppaw reazzjonijiet avversi setji (5.4 % vs. 0 %),
inkluz aggravar ta” COPD (1 minn 37 pazjent [2.7 %]) u bronkite (1 minn 37 pazjent [2.7 %]).

Processi awtoimmuni

Terapija b’abatacept ma wasslitx ghal zieda fil-formazzjoni ta’ awto-antikorpi, jigifieri antikorpi
antinukleari u antidsDNA, meta mgabbla mal-placebo.
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Ir-rata ta’ in¢idenza ta’ disturbi awtoimmuni f’pazjenti li nghataw kura b’abatacept matul il-perjodu
‘double blind’ kienet ta’ 8.8 (7.6, 10.1) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ta’ esponiment u ghal pazjenti li
nghataw kura bi placebo din kienet ta’ 9.6 (7.9, 11.5) ghal kull 100 sena ta’ pazjent ta’ esponiment. Ir-
rata ta’ in¢idenza f’pazjenti li nghataw kura b’abatacept kienet ta’ 3.8 ghal kull 100 sena ta’ pazjent
fil-perjodu kumulattiv. L-aktar disturbi frekwenti rrappurtati li huma marbuta mas-sistema
awtoimmuni minbarra l-indikazzjoni studjata waqt il-perjodu kumulattiv kienu psorjasi, ghoqiedi
rewmatojdi (theumatoid nodule), u s-Sindromu ta’ Sjogren.

Immunogenicita f’pazjenti adulti ttrattati b’abatacept gol-vini

Antikorpi li gew diretti kontra 1-molekula ta’ abatacept gew ivvalutati b’analizi ta” ELISA fi

3,985 pazjent b’artrite rewmatojde ttrattati ghal mhux aktar minn 8 snin b’abatacept. Mija u sebgha u
tmenin mit-3,877 (4.8 %) tal-pazjenti zviluppaw antikorpi anti-abatacept waqt li kienu ged jiehdu I-
kura. F’pazjenti vvalutati ghall-antikorpi kontra abatacept wara t-twaqqif ta’ abatacept (> 42 jum wara
l-ahhar doza), 103 mill-1,888 (5.5 %) kienu seropozittivi.

Kampjuni li gew ikkonfermati li ghandhom attivita li jinghaqdu ma’ CTLA-4 gew ivvalutati ghall-
prezenza ta’ antikorpi newtralizzanti. Tnejn u ghoxrin minn fost 48 pazjent li seta’ jigi vvalutat urew
attivita newtralizzanti sinifikanti. Ir-rilevanza klinika potenzjali ghal formazzjoni ta’ antikorpi
newtralizzanti mhijiex maghrufa.

Kollox ma’ kollox, ma kien hemm ebda korrelazzjoni apparenti ta’ zvilupp ta’ antikorpi ma’ rispons
kliniku jew avvenimenti avversi. Madankollu, in-numru ta’ pazjenti li zviluppaw antikorpi kien limitat
wisq biex issir valutazzjoni definittiva. Minhabba li l-analizi ta’ I-immunogeni¢ita mhumiex specifici
ghall-prodott, it-tqabbil ta’ rati ta’ antikorpi ma’ dawk minn prodotti ohra mhuwiex adegwat.

Immunogenicita f’pazjenti adulti ttrattati b’abatacept taht il-gilda

L-istudju SC-I gabbel l-immunogenicita ghal abatacept wara ghoti taht il-gilda jew gol-vini kif valutat
minn analizi ta’ ELISA. Matul il-perjodu double blind inizjali ta’ 6 xhur (perjodu ta’ Zzmien qasir), il-
frekwenza generali ta’ immunogenicita ghal abatacept kienet 1.1 % (8/725) u 2.3 % (16/710) ghall-
gruppi li haduh taht il-gilda u dawk li haduh fil-vini, rispettivament. Ir-rata hija konsistenti mal-
esperjenza ta’ qabel, u ma kien hemm l-ebda effett ta’ immunogenicita fuq il-farmakokinetika, is-
sigurta, jew l-effikacja.

L-immunogenic¢ita ghal abatacept wara ghoti taht il-gilda ghal Zzmien twil giet valutata b’analizi
elettrokimiluminixxenza (ECL) gdida. Mhux xieraq tqabbil tar-rati ta’ in¢idenza fl-analizijiet
differenti, billi l1-analizi ECL giet zviluppata sabiex tkun izjed sensittiva u tolleranti ghall-medic¢ina
mill-analizi ELISA precedenti. [l-frekwenza ta’ immunogenicita kumulattiva ghal abatacept mill-
analizi ECL b’minn tal-inqas kampjun wiehed pozittiv fil-perjodi qosra u twal kombinati kienet ta’
15.7 % (215/1369) wagqt li kien gieghed jittiched abatacept, b’tul ta’ Zzmien medju ta’ esponiment ta’
48.8 xahar, u 17.3 % (194/1121) wara t-twaqqif (> 21 jum sa 168 jum wara l-ahhar doza). Ir-rata ta’
in¢idenza ta’ espozizzjoni aggustata (espressa ghal kull 100 persuna-sena) baqghet stabbli matul il-
perjodu tal-kura.

B’mod konsistenti mal-esperjenza ta’ qabel, it-tajters u l-persistenza tar-risponsi tal-antikorpi kienu
generalment baxxi u ma zdiedux wara l-issoktar tad-dozi (6.8 % tal-individwi kienu seropozittivi
f"zewg vizti konsekuttivi), u ma kien hemm l-ebda korrelazzjoni apparenti tal-izvilupp ta’ antikorpi
mar-rispons kliniku, I-avvenimenti avversi, jew il-farmakokinetika.

Fi studju SC-III, f’pazjenti kkurati dehru rati simili tal-immunogenicita ghall-gruppi ta’

abatacept + MTX, u tal-monoterapija ta’ abatacept (2.9 % (3/103) u 5.0 % (5/101), rispettivament)
waqt il-perjodu double-blind ta’ 12-il xahar. Bhal fi studju SC-I, ma kienx hemm effett tal-
immunogenicita fuq is-sigurta u l-effikacja.

L-immunogenicita u s-sigurta ta’ abatacept wara twaqqif u bidu mill-gdid tal-kura

Sar studju fil-programm ta’ taht il-gilda sabiex jinvestiga l-effett tat-twaqqif (tliet xhur) u I-bidu mill-
¢did tal-kura b’abatacept taht il-gilda fuq l-immunogenicita. Wara t-twaqqif tal-kura b’abatacept taht
il-gilda, iz-zieda fir-rata ta’ immunogenicita kienet konsistenti ma’ dik li dehret wara t-twaqqif'ta’
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abatacept moghti fil-vini. Meta regghet inbdiet it-terapija, ma kienx hemm reazzjonijiet ghall-
injezzjoni u l-ebda thassib iehor tas-sigurta f’pazjenti li kienu twaqqfu sa tliet xhur mit-terapija taht il-
gilda meta mgabbel ma’ dawk li baqghu jiehdu terapija taht il-gilda, kemm jekk it-terapija regghet
inbdiet b’doza tal-bidu gol-vini kif ukoll jekk ma regghetx inbdiet b’doza tal-bidu gol-vini. Is-sigurta
osservata fil-grupp ta’ kura li rega’ beda t-terapija minghajr b’doza tal-bidu gol-vini kienet konsistenti
wkoll ma’ dik osservata fl-istudji l-ohra.

F’SC-I11, iz-zieda fir-rati tal-immunogenicita kienu osservati f’individwi ttestjati waqt 6 xhur ta’ rtirar
shih tal-medi¢ina fil-gruppi ta’ abatacept + MTX u tal-monoterapija ta’ abatacept (37.7 % [29/77] u
44.1 % [27/59], rispettivament) b’risponsi generalment baxxi ta’ tajters u antikorpi. Ma gie osservat 1-
ebda impatt kliniku ta’ dawn ir-risponsi tal-antikorpi, u l-ebda thassib dwar is-sigurta ma kien osservat
mal-bidu mill-gdid tat-terapija b’abatacept.

Reazzjonijiet tal-Injezzjoni [ pazjenti adulti ttrattati b ’abatacept taht il-gilda

L-istudju SC-I qabbel is-sigurta ta’ abatacept billi inkluda r-reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni wara
ghoti taht il-gilda jew gol-vini. Il-frekwenza generali tar-reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni kienet
2.6 % (19/736) u 2.5 % (18/721) ghall-grupp li ha abatacept taht il-gilda u 1-grupp li ha placebo taht il-
gilda (abatacept fil-vini), rispettivament. Ir-reazzjonijiet kollha fis-sit tal-injezzjoni kienu deskritti
bhala hfief ghal moderati (ematoma, hakk, jew eritema) u generalment ma kinux jehtiegu lI-waqfien
tal-medic¢ina. Matul il-perjodu kumulattiv tal-istudju meta gew inkluzi I-individwi kollha ttrattati
b’abatacept 7 studji fejn il-medicina nghatat taht il-gilda, il-frekwenza ta’ reazzjonijiet fis-sit tal-
injezzjoni kienet ta’ 4.6 % (116/2,538) b’rata ta’ in¢idenza ta’ 1.32 ghal kull 100 sena ta’ persuna.
Wara l-uzu ta> ORENCIA moghti taht il-gilda, waslu rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’
reazzjonijiet ta’ injezzjoni sistemika (ez. prurite, sensazzjoni ta’ ghafis tal-gerzuma, dispnea).

Taghrif dwar is-sigurta relatata mal-klassi farmakologika
Abatacept huwa I-ewwel modulatur selettiv ta’ aktar minn stimulu wiehed. It-taghrif dwar is-sigurta

relattiva fi prova klinika meta mqabbla ma’ infliximab huwa moghti fil-qosor f’sezzjoni 5.1.

Sommarju tal-profil ta’ sigurta f’artrite psorjatika

Abatacept gie studjat ’pazjenti b’artrite psorjatika attiva f’zewg provi klini¢i kkontrollati bi placebo
(341 pazjent b’abatacept, 253 pazjent bi placebo) (ara Sezzjoni 5.1). Waqt il-perjodu ta’ 24 gimgha
kkontrollat bi placebo fl-istudju ikbar PsA-II, il-proporzjon ta’ pazjenti b’reazzjonijiet avversi kien
simili fil-gruppi ta’ kura ta’ abatacept u placebo (15.5 % u 11.4 %, rispettivament). Ma kien hemm I-
ebda reazzjoni avversa li sehhet > 2 % fi kwalunkwe grupp ta’ kura matul il-perjodu ta’ 24 gimgha
kkontrollat bi placebo. Il-profil ta’ sigurta globali kien komparabbli bejn 1-istudji PsA-I u PsA-ITu
konsistenti mal-profil ta’ sigurta f*artrite tar-rewmatizmu (Tabella 1).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati effetti sekondarji suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V

4.9 Doza eccessiva
Dozi sa 50 mg/kg inghataw fil-vini minghajr sinjali ta’ effett tossiku. F’kaz ta’ doza ec¢cessiva, huwa

rrakkomandat li I-pazjent jigi mmonitorjat ghal kwalunkwe sinjal jew sintomu ta’ reazzjonijiet avversi
u I-pazjent ghandu jinghata trattament sintomatiku addattat.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosuppressanti, immunosuppressanti selettivi, Kodi¢i ATC:
L04AA24

Abatacept huwa proteina tal-fuzjoni li tikkonsisti mid-domain ekstracellulari ta’ 1-antigen 4 assocjat
mal-limfocite T ¢itotossika (CTLA-4) uman mgabbad ma’ porzjon Fc modifikat ta’ immunoglobulina
umana G1 (IgG1) umana. Abatacept huwa maghmul permezz ta’ teknologija ta” DNA rikombinanti
fic-celluli ta’ I-ovarju tal-hamster Ciniz.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Abatacept selettivament jimmodula sinjal ko-stimulatorju ewlieni li huwa mehtieg ghal attivazjoni
totali ta’ limfociti-T li juru CD28. Attivazzjoni totali ta’ limo¢iti-T tehtieg zewg sinjali pprovduti minn
¢elluli li fihom antigen: ir-rikonoxximent ta’ antigen spec¢ifiku minn ricettur tac-cellula-T (sinjal 1) u t-
tieni, sinjal 1i huwa ko-stimulatorju. Linja ko-stimulatorja maggura tinvolvi li CD80 jagbad ma’
molekoli ta” CD86 fuq il-wicc ta’ ¢elluli li fihom antigen ghar-icettur CD28 fuq il-limfociti T

(sinjal 2). Abatacept selettivament jinibixxi din il-linja ta’ ko-stimulazzjoni billi jagbad spec¢ifikament
ma’ CD80 u CD86. Studji indikaw li risponsi naive ghal limfoc¢iti-T huma iktar affetwati b’abatacept
milli risponsi ghal limfociti-T tal-memorja.

Studji in vitro u 'mudelli ta’ l-annimali juru li abatacept jimmodula risponsi ta’ antikorpi li huma
dipendenti fuq limfo¢iti-T u infjammazzjoni. /n vitro, abatacept jattenwa l-attivazzjoni ta’ limfociti-T
umani kif gie mkejjel bi tnaqqis fil-proliferazzjoni u produzzjoni ta’ cytokines. Abatacept inaqqas il-
produzzjoni ta’ TNFa, interferon-y, u interleukin-2 li huma spec¢ifi¢i ghall-antigen, mill-limfo¢iti-T.

Effetti farmakodinamici

B’abatacept, gie osservat tnaqqis fil-livelli fis-serum ta’ricetturi interleukin-2 solubuli, markatur ta’ 1-
attivazzjoni tal- limfo¢iti-T; interleukin-6 fis-serum, prodott ta’ makrofagi sinovjali attivati u
sinovicite simili ghal fibroblast f’artrite tar-rewmatizmu; fattur ta’ rewmatojde, awto-antikorp
maghmul mic-¢elluli tal-plasma; u proteina C-reattiva, li tirreaggixxi fil-fazi akuta ta’ inffammazjoni.
Barra minn hekk, il-livelli fis-serum ta’ matrix metalloproteinases-3, li jipproduci I-gerda tal-qarquca u
rimudellar tat-tessut, nagsu. Gie osservat ukoll tnaqqis fit-TNFa fis-serum.

Effikacja klinika u sigurta f’adulti b’artrite rewmatojde

L-effikacja u s-sigurta ta’ abatacept gol-vini gew ivvalutati fi provi klini¢i double-blind ikkontrollati bi
placebo maghmulin fuq bazi kazwali f’pazjenti adulti b’artrite tar-rewmatizmu attiva ddijanjostikata
skond il-kriterji tal-kullegg Amerikan tar-rewmatologija (ACR). Studji I, I, III, V u VI htiegu pazjenti
li kellhom tal-inqgas 12-il gog fi stat teneru u 10 gogi minfuhin fuq bazi kazwali. Studju IV ma kellux
bzonn ta’ xi numru specifiku ta’ gogi teneri jew minfuhin. L-Istudju SC-I kien studju double-blind,
double-dummy, mhux ta’ inferjorita, randomizzat, imwettaq fuq pazjenti stratifikati skont il-piz tal-
gisem (< 60 kg, 60 sa 100 kg, > 100 kg) li qabbel l-effikacja u s-sigurta ta’ abatacept moghti taht il-
gilda u gol-vini f’individwi b’artrite rewmatika (RA), 1i kienu geghdin jir¢ievu methotrexate (MTX)
fl-isfond, u esperjenzaw rispons inadegwat ghal MTX (MTX-IR).

Fistudji [, [Tu V, l-effikac¢ja u s-sigurta ta’ abatacept meta mgabbla ma’ placebo gew ivvalutati
f’pazjenti b’risponsi inadegwati ghal methotrexate u li komplew fuq id-doza stabbli taghhom ta’
methotrexate. Barra minn hekk, studju V investiga s-sigurta u l-effikac¢ja ta’ abatacept jew infliximab
meta mqabbla ma’ placebo. Fi studju III, I-effikac¢ja u s-sigurta ta’ abatacept gew ivvalutati f"pazjenti
b’rispons mhux adegwat ghal inibitur ta’ TNF, bl-inibitur ta’ TNF mwaqqfa qabel 1-ghazla fuq bazi
kazwali; DMARDs ohra gew permessi. Studju IV ivvaluta primarjament is-sigurta f’pazjenti b’artrite
tar-rewmatizmu attiva li htiegu intervent addizzjonali minkejja li kienu qeghdin fuq terapija
b’DMARD:s bijologi¢i u/jew mhux bijologi¢i; DMARD:s kollha li kienu qed jintuzaw meta l-pazjenti
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dahlu fl-istudju baqghu jintuzaw. Fi studju VI, l-effikacja u s-sigurta ta’ abatacept kienu evalwati
f’pazjenti li qatt ma kienu hadu methotrexate u li kienu pozittivi ghal Fattur tar-Rewmatojde (RF)
u/jew anti-Cyclic Citrullinated Peptide 2 (Anti CCP2), b’artrite rewmatojde bikrija u li tmermer
(marda li damet < sentejn) u li gew maghzula b’mod kazwali biex jir¢ievu abatacept flimkien ma’
methotrexate jew methotrexate flimkien ma’ placebo. Fl-istudju SC-I, 1-ghan kien li jintwerew in-non-
inferjorita tal-effikac¢ja u I-komparabilita tas-sigurta ta’ abatacept taht il-gilda meta mqabbel mal-ghoti
fil-vini f’individwi b’RA moderata ghal severament attiva u li kellhom rispons inadegwat ghal MTX.
Studju SC-II investiga 1-effikacja u s-sigurta relattiva ta’ abatacept u adalimumab, it-tnejn moghtija
taht il-gilda minghajr doza gholja tal-bidu gol-vina u b’MTX fl-isfond, f’pazjenti b’RA attiva minn
moderata sa severa u b’rispons inadegwat ghal terapija b’MTX fil-passat. Fi studju SC-II1, abatacept
taht il-gilda gie evalwat flimkien ma’ methotrexate, jew bhala monoterapija ta’ abatacept, u mqabbel
ma’ monoterapija ta” MTX fl-induzzjoni ta’ remissjoni wara 12-il xahar ta’ kura, u fl-induzzjoni tar-
remissjoni wara 12-il xahar ta’ kura, u z-zamma possibbli ta’ remissjoni minghajr medi¢ina wara rtirar
shih tal-medi¢ina, f’pazjenti adulti li qatt ma gew ikkurati b>’MTX qabel, b’artrite rewmatojde attiva
hafna, bikrija (DAS28-CRP medju ta’ 5.4, durata tas-sintomi medja inqas minn 6.7 xhur) b’fatturi ta’
tbassir dghajfin ghal marda li tipprogressa malajr (ez., antikorpi tal-proteina anti¢itrullinati [ACPA+],
kif imkejjel skont assagg kontra CCP2, u/jew RF+, erozjonijiet fil-gog fil-linja bazi).

Pazjenti ta’ studju I gew mifrudin fuq bazi kazwali biex jiréievu abatacept 2 jew 10 mg/kg jew placebo
ghal 12-il xahar. Pazjenti ta’ studju I, III, IV u VI gew mifrudin fuq bazi kazwali biex jirc¢ievu doza
fissa ta’ bejn wiehed u ichor 10 mg/kg ta’ abatacept jew placebo ghal 12 (studji IL, IV u VI) jew 6 xhur
(studju III). Id-doza ta’ abatacept kienet 500 mg ghall-pazjenti li kienu jiznu inqas minn 60 kg, 750 mg
ghall-pazjenti li kienu jiznu 60 sa 100 kg, u 1,000 mg ghall-pazjenti li kienu jiznu iktar minn 100 kg.
Fl-istudju SC-I, abatacept inghata taht il-gilda lill-pazjenti wara doza wahda tal-bidu ta’ abatacept gol-
vini u successivament kull gimgha. Il-pazjenti komplew jiehdu d-doza attwali taghhom ta’ MTX mill-
jum tar-randomizzazzjoni. Pazjenti ta’ studju V gew mifrudin fuq bazi kazwali biex jir¢ievu din I-
istess doza fissa ta’ abatacept jew 3 mg/kg infloximab jew placebo ghal 6 xhur. Studju V kompla ghal
sitt xhur ohra fil-gruppi ta’ abatacept u infliximab biss.

Studji I, 1L, 111, TV, V, VI, SC-1, SC-II u SC-III evalwaw 339, 638, 389, 1,441, 431, 509, 1,371, 646 u
351 pazjent adult rispettivament.

Rispons kliniku

Rispons ACR

Il-per¢entwali ta’ pazjenti ttrattati b’abatacept li gabu ACR ta’ 20, 50 jew 70 rispons fi studju II
(pazjenti b’rispons mhux adegwat ghal methotrexate), fi studju III (pazjenti b’rispons mhux adegwat
ghal inibitur ta’ TNF), fi studju VI (pazjenti li qatt ma gew ikkurati b’methotrexate), u fi studju SC-I
(abatacept taht il-gilda) jidhru f"Tabella 2.

F’pazjenti ttrattati b’abatacept fi stud;ji II u I, titjib fir-risponsi ta’ ACR 20 li huwa statistikament
sinifikattiv kontra I-placebo gie osservat wara I-ghoti ta’ l-ewwel doza (jum 15), u dan it-titjib baqa’
sinjifikanti ghall-kumplament ta’ I-istudji. Fi studju VI, gie osservat titjib statistkament sinifikanti fir-
rispons ta’ ACR 20 f’pazjenti li kienu qed jigu kkurati b’abatacept flimkien ma’ methotexate meta
mqabbel ma’ methotrexate flimkien ma’ placebo ghal 29 jum, u dan baqga’ jigi sostnut matul il-perjodu
tal-istudju. Fi studju II, 43 % tal-pazjenti li ma lahqux risponsi ta” ACR 20 wara 6 xhur zviluppaw
respons ta’ ACR 20 fi tnax il-xahar.

Fl-istudju SC-I, abatacept moghti taht il-gilda (SC) ma kienx inferjuri meta mqabbel ma’ infuzjonijiet
gol-vini (IV) ta’ abatacept fir-rigward tar-rispons ta” ACR 20 sa 6 xhur tal-kura. Il-pazjenti ttrattati
b’abatacept taht il-gilda wkoll kisbu risponsi simili ta> ACR 50 u 70 bhal dawk il-pazjenti li r¢evew
abatacept gol-vini wara 6 xhur.

Ma dehret 1-ebda differenza fir-rispons kliniku bejn abatacept moghti taht il-gilda u abatacept moghti
fil-vini fit-3 gruppi ta’ piz. F’SC-I, ir-rati ta’ rispons ta’ ACR 20 f’jum 169 ghal abatacept moghti taht
il-gilda u gol-vini kienu rispettivament 78.3 % (472/603 SC) u 76.0 % (456/600 1V) f’pazjenti li
kellhom < 65 sena, kontra 61.1 % (55/90 SC) u 74.4 % (58/78 1V) ghal pazjenti li kellhom > 65 sena.
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Tabella 2: Risponsi kliniéi fi provi kkontrollati
Peré¢entwali ta’ pazjenti
Ghoti gol-vini Ghoti taht il-gilda
Qatt ma hadu Rispons mhux Rispons mhux adegwat Rispons mhux
MTX adegwat ghal ghal Inibitur ta’ TNF adegwat ghal MTX
MTX
Studju VI Studju IT Studju III Studju SC-I
Abatacept” Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept® Placebo | Abatacept’ Abatacept’
Rata ta’ +MTX +MTX +MTX +MTX | +DMARDs® +DMARDs’ | SC +MTX IV +MTX
Rispons n=25 n=253| n=424 n=214 n=256 n=133 n =693 n=678
ACR 20
Jum 15 24 % 18 % 23 %* 14 % 18 %** 5% 25 % 25 %
Xahar 3 64 %" 53 % 62 Y ** 37 % 46 Yp*** 18 % 68 % 69 %
Xahar 6 75 %° 62% | 68 %**EE 40 % 50 Yok 20 % 76 %* 76 %
Xahar 12 76 %* 62% | 73 %**¥* 40 % NAY NAY NA NA
ACR 50
Xahar 3 40 %* 23 % 32 Opkkk 8% 18 %** 6% 33 9% 39 %
Xahar 6 53 %t 38 % 40 Y*** 17 % 20 Y%*** 4% 52 % 50 %
Xahar 12 57 % 42% | 48 %**F* 18 % NAY NAY NA NA
ACR 70
Xahar 3 19 %" 10 % 13 Op*** 3% 6 %' 1% 13 % 16 %
Xahar 6 32 %' 20 % 20 %%*** 7% 10 %** 2% 26 % 25 %
Xahar 12 43 %* 27% | 29 %*** 6% NAY NAY NA NA
Rispons
Kliniku 27 %* 12% | 14 %*** 2% NAY NAY NA NA
Magguri®
Remissjoni
DAS28-
CRP¢
Xahar 6 28 %* 15 % NA NA NA NA 24 %% 25 %
Xahar 12 41 %! 23 % NA NA NA NA NA NA

* p <0.05, abatacept vs. placebo.
** p <0.01, abatacept vs. placebo.
**%* p < 0.001, abatacept vs. placebo.

Tp <0.01, abatacept flimkien ma’ MTX vs. MTX flimkien ma’ placebo
¥p <0.001, abatacept flimkien ma’ MTX vs. MTX flimkien ma’ placebo
T p < 0.05, abatacept flimkien ma’ MTX vs. MTX flimkien ma’ placebo

95 % CI: —4.2, 4.8 (ibbazat fuq marginu specifikat minn qabel ghal non-inferjorita ta’ —7.5 %)
$3dejta ITT hija pprezentata fit-tabella
2 Doza fissa li tqarreb 10 mg/kg (ara sezzjoni 4.2).
® DMARD:s konkurrenti inkludew wiehed jew aktar milli gej: methotrexate, chloroquine/hydroxychloroquine, sulfasalazine,

leflunomide, azathioprine, deheb, u anakinra.

¢ Rispons kliniku magguri huwa definit bhala 1-ilhuq ta’ rispons ta” ACR 70 ghal perijodu kontinwu ta’ 6 xhur.
4'Wara perjodu ta’ sitt xhur, il-pazjenti nghataw 1-opportunita li jidhlu fi studju open-label.
¢ DAS28-CRP Remissjoni hi mfissra bhala puntegg ta’ < 2.6 ta’ DAS28-CRP

f Skont il-protokoll, id-dejta hija pprezentata fit-tabella. Ghal ITT; n = 736, 721 ghal abatacept moghti taht il-gilda (SC) u
gol-vina (IV), rispettivament
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Fl-estensjoni open-label ta’ studji I, II, III, VI, u SC-I durabbli u sostnuti, gew osservati risponsi ta’
ACR 20, 50, u 70 matul 7 snin, 5 snin, 5 snin, sentejn, u 5 snin, rispettivament, ta’ kura b’abatacept. Fi
studju [, risponsi ta’ ACR gew evalwati sa 7 snin fi 43 pazjent b’rispons ta’ 72 % ghal ACR 20,
rispons ta’ 58 % ghal ACR 50, rispons ta’ 44 % ghal ACR 70. Fi studju II, ir-risponsi ta” ACR gew
evalwati wara 5 snin £°270 pazjent b’rispons ta’ 84 % ghal ACR 20, rispons ta’ 61 % ghal ACR 50,
rispons ta’ 40 % ghal ACR 70. Fi studju II1, risponsi ta” ACR gew evalwati wara 5 snin f°91 pazjent
b’rispons ta’ 74 % ghal ACR 20, rispons ta’ 51 % ghal ACR 50, u rispons ta’ 23 % ghal ACR 70. Fi
studju VI, risponsi ghal ACR kienu evalwati wara sentejn 232 pazjent b’85 % ta’ risponsi ghal

ACR 20, 74 % rispons ghal ACR 50 u 54 % rispons ghal ACR 70. Fl-istudju SC-I, ir-risponsi ghal
ACR gew evalwati wara 5 snin b’rispons ta’ 85 % (356/421) ghal ACR 20, rispons ta’ 66 % (277/423)
ghal ACR 50 u rispons ta’ 45 % (191/425) ghal ACR 70.

B’abatacept kien hemm iktar titjib meta tqabbel ma’ placebo f’mizuri ohra ta’ l-attivita tal-marda ta’ 1-
artrite tar-rewmatizmu li ma gewx inkluzi fil-kriterji ta’ rispons ta’ I-ACR, bhal ebusija ta’ filghodu.

Rispons DAS28

L-attivita tal-marda giet ivvalutata wkoll bl-uzu ta’ Skor ta’ 1-Attivita tal-Marda 28 (DAS 28 ESR).
Kien hemm titjib sinifikanti ta’ DAS fi studji II, III, V u VI meta mgabbel ma’ placebo jew
komparatur.

Fi studju VI, li kien jinkludi adulti biss, proporzjon sinifikanti oghla ta’ pazjenti fil-grupp ta’ abatacept
flimkien ma’ methotrexate (41 %) lahaq remissjoni skont kif imfissra b’DAS28 (CRP) (puntegg ta’

< 2.6) meta mqabbel mal-grupp ta’ methotrexate flimkien mal-placebo (23 %) fis-sena 1. Ir-rispons
wara sena 1 fil-grupp ta’ abatacept baqa’ jigi sostnut tul it-tieni sena.

Studju V: abatacept jew infliximab kontra placebo

Sar studju fuq bazi kazwali, double blind biex jivvaluta s-sigurta u l-effikacja ta’ abatacept gol-vini
jew infliximab kontra l-placebo f’pazjenti li ma kellhomx rispons adegwat ghal methotrexate

(studju V). Ir-rizultat primarju kien bidla medja fl-attivita tal-marda f’pazjenti ttrattati b’abatacept
meta mqabbel ma’ dawk ttrattati bi placebo wara 6 xhur b’valutazzjoni sussegwenti double blind tas-
sigurta u l-effikacja ta’ abatacept u infliximab wara 12-il xahar. Titjib ikbar (p < 0.001) £ DAS28 gie
osservat b’abatacept u b’infliximab meta mqabbla ma’ placebo wara 6 xhur fil-porzjon ta’ l-istudju
kkontrollat minn placebo; ir-rizultati bejn il-gruppi ta’ abatacept u infliximab kienu simili. Ir-risponsi
ta” ACR fi studju V kienu konsistenti ma’ l-iskor ta> DAS28. Gie osservat aktar titjib wara 12-il xahar
b’abatacept. Wara 6 xhur, l-in¢idenza ta’ AE ta’ infezzjonijiet kienu 48.1 % (75), 52.1 % (86), u

51.8 % (57) u l-in¢idenza ta’ AE serja ta’ infezzjonijiet kienet 1.3 % (2), 4.2 % (7), u 2.7 % (3) ghal
abatacept, infliximab u gruppi ta’ placebo rispettivament. Wara 12-il xahar, I-in¢idenza ta’ AE ta’
infezzjonijiet kienet 59.6 % (93), 68.5 % (113), u l-in¢idenza ta’ AE serja ta’ infezzjonijiet kienet

1.9 % (3) u 8.5 % (14) ghall-gruppi ta’ abatacept u infliximab, rispettivament. Il-perjodu tal-istudju
open label pprovda evalwazzjoni tal-mod ta’ hidma ta’ abatacept li jsostni l-effikacja ghal individwi li
gew maghzula b’mod kazwali biex jiehdu abatacept u r-rispons ta’ effikacja ta’ dawk l-individwi li 1-
kura taghhom inqalbet ghal abatacept wara kura b’infliximab. It-tnaqqis mil-linja bazi fil-puntegg
medju ta” DAS28 " Jum 365 (-3.06) gie sostnut sa Jum 729 (-3.34) f’dawk il-pazjenti li komplew
jir¢ievu abatacept. F’dawk il-pazjenti li fil-bidu kienu jir¢ievu infliximab u mbaghad qalbu ghal
abatacept, it-tnaqqis fil-puntegg medju ta’ DAS28 mil-linja bazi kien ta’ 3.29 £ Jum 729 u 2.48
fJum 365.

Studju SC-11:

Twettaq studju ta’ non-inferjorita, li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, single(investigatur)-
blinded, biex jevalwa s-sigurta u l-effikacja ta’ abatacept moghti taht il-gilda (SC) kull gimgha
minghajr doza gholja tal-bidu ta’ abatacept gol-vina (IV), mgabbel ma’ adalimumab moghti taht il-
gilda kull gimaghtejn, it-tnejn b’MTX fl-isfond, f’pazjenti b’rispons inadegwat ghal methotrexate
(Studju SC-II). Il-punt ahhari primarju wera noninferjorita (margni definit minn qabel ta’ 12 %) ta’
rispons ACR 20 wara 12-il xahar ta’ kura, 64.8 % (206/318) ghall-grupp ta’ abatacept SC u

63.4 % (208/328) ghall-grupp ta’ adalimumab SC; id-differenza fil-kura kienet ta’ 1.8 % [95 %
intervall ta’ fidu¢ja (CI): -5.6, 9,2 [sic: 9.2]], b’risponsi komparabbli matul il-perjodu kollu ta’

73



24 xahar. Il-valuri rispettivi ghal ACR 20 wara 24 xahar kienu 59.7 % (190/318) ghall-grupp ta’
abatacept SC u 60.1 % (197/328) ghall-grupp ta’ adalimumab SC. Il-valuri rispettivi ghal ACR 50 u
ACR 70 wara 12 u 24 xahar kienu konsistenti u simili ghal abatacept u adalimumab. It-tibdil medju
aggustat (standard error; SE) mil-linja bazi ' DAS28-CRP kien -2.35 (SE 0.08) [95 % CI: -2.51, -2.19]
u -2.33 (SE 0.08) [95 % CI: -2.50, -2.17] fil-grupp ta’ abatacept SC u fil-grupp ta’ adalimumab,
rispettivament, wara 24 xahar, b’tibdil simili maz-zmien. 44.4, 56.8] ta’ pazjenti fil-grupp ta’
abatacept u 53.3 % (130/244) [95 % CI: 47.0, 59.5] ta’ pazjenti fil-grupp ta’ adalimumab kisbu
DAS28 < 2.6. Titjib mil-linja bazi kif imkejjel minn HAQ-DI wara 24 xahar u maz-zmien kien simili
wkoll bejn abatacept SC u adalimumab SC.

Evalwazzjonijiet tas-sigurta u l-hsara strutturali saru wara sena u sentejn. Il-profil tas-sigurta globali
fir-rigward ta’ reazzjonijiet avversi kien simili bejn iz-zewg gruppi fuq perjodu ta’ 24 xahar. Wara
24 xahar, reazzjonijiet avversi gew irrappurtati £°41.5 % (132/318) u 50 % (164/328) tal-pazjenti
kkurati b’abatacept u adalimumab. Reazzjonijiet avversi serji gew irrappurtati fi 3.5 % (11/318) u
6.1 % (20/328) tal-grupp rispettiv. Wara 24 xahar, 20.8 % (66/318) tal-pazjenti fuq abatacept u

25.3 % (83/328) fil-grupp ta’ adalimumab kienu waqqfu 1-kura.

F’SC-II, infezzjonijiet serji gew irrappurtati fi 3.8% (12/318) tal-pazjenti kkurati b’abatacept SC kull
gimgha, li I-ebda wahda minnhom ma wasslet ghal twaqqifu £°5.8 % (19/328) tal-pazjenti kkurati
b’adalimumab SC kull gimaghtejn, 1i wasslu ghal 9 pazjenti 1i waqqfu I-kura f’perjodu ta’ 24 xahar.

[I-frekwenza ta’ reazzjonijiet lokali fis-sit tal-injezzjoni kienet ta’ 3.8 % (12/318) u 9.1 % (30/328)
wara 12-il xahar (p = 0.006) u 4.1 % (13/318) u 10.4 % (34/328) wara 24 xahar ghal abatacept SC u
adalimumab SC, rispettivament. Fuq il-perjodu tal-istudju ta’ sentejn, 3.8 % (12/318) u 1.5 % (5/328)
tal-pazjenti kkurati b’abatacept SC u adalimumab SC rispettivament, irrappurtataw disturbi
awtoimmuni minn hfief sa moderati fis-severita (ez., psorjazi, il-fenomenu ta’ Raynaud, eritema
nodosum).

Studju SC-1II: Induzzjoni ta’ remissjoni f’pazjenti RA li qatt ma gew ikkurati b ’methotrexate qabel
Studju li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali u double-blinded evalwa abatacept SC
f’kombinament ma’ methotrexate (abatacept + MTX), monoterapija ta’ abatacept SC, jew
monoterapija ta’ methotrexate (grupp MTX) fl-induzzjoni tar-remissjoni wara 12-il xahar ta’ kura, u z-
zamma ta’ remissjoni minghajr medic¢ina wara rtirar shih tal-medicina f’pazjenti adulti li qatt ma gew
ikkurati b’MTX qabel, b’artrite rewmatojde attiva hafna, bikrija b’fatturi ta’ tbassir dghajfin. L-irtirar
shih tal-medi¢ina wassal ghat-telf tar-remissjoni (ritorn ghall-attivita tal-marda) fit-tliet ferghat kollha
tal-kura (abatacept ma’ methotrexate, abatacept jew methotrexate wahdu) f’'maggoranza tal-pazjenti
(Tabella 3).
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Tabella 3: Rati ta’ remmissjoni fit-tmiem tal-kura bil-medicina u fazijiet tal-irtirar tal-
medicina fi studju SC-1II

Abatacept Abatacept SC
SC + MTX MTX n=116
Numru ta’ pazjenti n=119 n=116
Proporzjon ta’ pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali bl-induzzjoni ta’ remissjoni wara 12-il xahar
ta’ kura
Remissjoni ta” DAS28* 60.9 % 452 % 42.5%
Proporzjon ta’ Probabbilta 2.01 (1.18, 3.43) N/A 0.92 (0.55, 1.57)
(95 % CI) vs. MTX
Valur P 0.010 N/A N/A
Remissjoni Klinika ta> SDAI 42.0 % 25.0% 293 %
Stima ta’ Differenza (95 % CI) 17.02 (4.30, 29.73) N/A 4.31 (-7.98, 16.61)
vs. MTX
Remissjoni Klinika Boolean 37.0 % 22.4 % 26.7 %
Stima ta’ Differenza (95 % CI) 14.56 (2.19, 26.94) N/A 4.31(-7.62, 16.24)
vs. MTX

Proporzjon ta’ pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali f’remissjoni wara 12-il xahar u 18-il xahar
(6 xhur ta’ rtirar shih tal-medi¢ina)

Remissjoni ta” DAS28* 14.8 % 7.8 % 12.4%
Proporzjon ta’ Probabbilta 2.51(1.02, 6.18) N/A 2.04 (0.81, 5.14)
(95 % CI) vs. MTX

Valur P 0.045 N/A N/A

2 Remissjoni definita minn DAS28 (DAS28-CRP < 2.6)
b Kriterju ta’ SDAI (SDAI < 3.3)

F’SC-III il-profili tas-sigurta tat-tliet gruppi ta’ kura (abatacept + MTX, monoterapij abatacept, grupp
MTX) kienu simili b’mod generali. Wagqt il-perjodu tal-kura ta’ 12-il xahar, ir-reazzjonijiet avversi
kienu rrapportati £°44.5 % (53/119), 41.4 % (48/116), u 44.0 % (51/116) u reazzjonijiet avversi setji
kienu rrapportati £°2.5 % (3/119), 2.6 % (3/116) u 0.9 % (1/116) ta’ pazjenti kkurati fit-tliet gruppi ta’
kura, rispettivament. Infezzjonijiet serji kienu rrapportati fi 0.8 % (1/119), 3.4 % (4/116) u 0 % (0/116)
tal-pazjenti.

Rispons radjografiku

Hsara strutturali fil-gogi giet ivvalutata radjografikament fuq perijodu ta’ sentejn fi studji II, VIu
SC-II. Ir-rizultati gew imkejla bl-uzu ta’ Genant-modified total Sharp score (TSS) u I-komponenti
tieghu, l-iskor ta’ erozjoni u l-iskor tat-tidjiq ta’ l-ispazju bejn il-gogi (JSN).

Fi studju I, il-medja ta’ TSS fil-linja bazi kienet ta’ 31.7 f’pazjenti ttrattati b’abatacept u 33.4
f’pazjenti ttrattati bi placebo. Abatacept/methotrexate naqqas ir-rata ta’ progressjoni tal-hsara
strutturali meta mqgabbel ma’ placebo/methotrexate wara 12-il xahar ta’ trattament hekk kif muri fit-
Tabella 4. Ir-rata ta’ progressjoni tal-hsara strutturali fis-sena 2 kienet ferm inqas minn dik f’sena 1
ghal pazjenti moghtija abatacept fuq bazi kazwali (p < 0.0001). Individwi li kienu ser jippartecipaw fl-
estensjoni ta’ perjodu fuq zmien twil wara sena ta’ trattament double-blind, ilkoll ircevew kura
b’abaracept u I-progressjoni radjografika giet mistharrga sa sena 5. Id-dejta kienet analizzata f*analizi
kif osservat fejn intuzat il-bidla medja fil-puntegg totali mill-ahhar vizta annwali. [1-bidla medja
kienet, 0.41 u 0.74 minn sena 1 sa sena 2 (n =290, 130), 0.37 u 0.68 minn sena 2 sa sena 3 (n = 293,
130). 0.34 u 0.43 minn sena 3 sa sena 4 (n = 290, 128) u I-bidla kienet 0.26 u 0.29 (n-233, 114) minn
sena 4 sa sena 5 ghal pazjenti originarjament maghzula b’mod kazwali biex jir¢ievu abatacept flimkien
ma’ MTX u placebo flimkien ma’ MTX rispettivament.
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Tabella 4: Tibdil radjografiku medju fuq 12-il xahar fi studju IT

Abatacept/MTX Pla¢ebo/MTX
Parametru n =391 n=195 Valur-P?*
Skor Sharp Totali 1.21 2.32 0.012
Skor ta’ 1-Erozjoni 0.63 1.14 0.029
Skor ta’ JSN 0.58 1.18 0.009

2 [bbazat fuq analizi mhux parametrika.

Fi studju VI, il-bidla medja f"TSS wara 12-il xahar kienet inqas b’mod sinifikanti f’pazjenti kkurati
b’abatacept flimkien ma’ methotrexate meta mqabbla ma’ dawk ikkurati b’'methotrexate flimkien mal-
placebo. Wara 12-il xahar 61 % (148/242) tal-pazjenti kkurati b’abatacept flimkien ma’ methotrexate
u 53 % (128/242) tal-pazjenti kkurati b’methotrexate flimkien ma’ placebo ma kellhomx progressjoni
(TSS < 0). [I-progressjoni ta’ hsara strutturali kienet inqas f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu trattament
kontinwu b’abatacept flimkien ma’ methotrexate (ghal 24 xahar) meta mqabbla ma’ pazjenti li fil-bidu
r¢ivew methotrexate flimkien ma’ placebo (ghal 12-il xahar) u wara qalbu ghal fuq abatacept flimkien
ma’ methotrexate fit-12-il xahar ta’ wara. Fost il-pazjenti li dahlu fil-perjodu open label ghal 12-

il xahar, 59 % (125/213) tal-pazjenti li r¢ivew it-trattament ta’ abatacept flimkien ma’ methotrexate u
48 % (92/192) tal-pazjenti li inizjalment iré¢ivew methotrexate u wara qalbu ghal kombinazzjoni ma’
abatacept ma kellhomx progressjoni.

Fi studju SC-II, il-hsara strutturali tal-gogi giet evalwata permezz ta’ mod radjografiku u espressa
bhala bidla mil-linja bazi fil-van der Heijde-modified Total Sharp Score (mTSS) u l-komponenti
tieghu. Inibizzjoni simili giet osservata fiz-zewg grupp tal-kura ghal sa 24 xahar (mTSS (+ devjazzjoni
standard [SD] medja = 0.89 +4.13 vs 1.13 £8.66), puntegg tal-erozjoni (0.41 £2.57 vs 0.41 +£5.04), u
puntegg JSN (0.48 £2.18 vs 0.72 £3.81)) ghal abatacept (n = 257) u adalimumab (n = 260),
rispettivament).

Fi studju SC-III, il-hsara strutturali fuq il-gogi kienet ivvalutata bl-MRI. Il-grupp ta’ abatacept + MTX
kellu inqas progress fil-hsara strutturali meta mqabbel mal-grupp ta’ MTX kif rifless mid-differenza
medja tal-kura tal-grupp ta’ abatacept + MTX kontra I-grupp ta” MTX (Tabella 5).

Tabella 5: Valutazzjoni strutturali u infjammatorja tal-MRI fi studju SC-I1I

Differenza Medja tal-Kura bejn Abatacept SC + MTX vs. MTX fi 12-il Xahar (95 % CI)*

Puntegg tal-Erozjoni tal-MRI -1.22 (-2.20, -0.25)

Puntegg tal-Ostejite tal- -1.43 (-2.68, -0.18)
MRI/Edema tal-Ghadam

Puntegg tas-Sinovite tal-MRI -1.60 (-2.42, -0.78)

*n =119 ghal Abatacept SC + MTX; n =116 ghall-MTX

Rispons ta’ funzjoni fizika

It-titjib fil-funzjoni fizika gie mkejjel bl-Indic¢i tad-Disabilita tal-Kwestjonarju dwar il-Valutazzjoni
tas-Sahha (HAQ-DI) fi stud;ji II, III, IV, V, u VI u HAQ-DI modifikat fi studju I. Fl-istudju SC-I, it-
titjib mil-linja bazi kif imkejjel bil-HAQ-DI wara 6 xhur u maz-zmien kien simili bejn I-ghoti taht il-
gilda u I-ghoti gol-vini. Ir-rizultati minn studji II, I u IV jidhru f"Tabella 6.
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Tabella 6: Titjib fil-funzjoni fizika fi provi kkontrollati bi placebo

Qatt ma Hadu Rispons mhux adegwat Rispons mhux adegwat
Methotrexate ghal Methotrexate ghal Inibitur ta’ TNF
Studju VI Studju IT Studju I1I
Indi¢i ta’ Dizabilita Abatacept®  Placebo | Abatacept® Placebo Abatacept” Placebo
ta” HAQ® +MTX +MTX +MTX +MTX +DMARDs® +DMARDs"
Linja Bazi (Medja) 1.7 1.7 1.69 1.69 1.83 1.82
(n=254) (n=251) | (n=422) (n=212) (n=249) (n=130)
Titjib Medju
mil-Linja Bazi
Xahar 6 0.85 0.68 0.59%** 0.40 0.45%** 0.11
(n=250) (n=249) | (n=420) (m=211) (n=1249) (n=130)
Xahar 12 0.96 0.76 0.66%** 0.37 NA® NA®

(n=254) (@=251) | n=422) (n=212)

Proporzjon ta’

pazjenti b’titjib

klinikament

sinifikattiv¢
Xahar 6 72 %' 63 % 61 %p*** 45 % 47 Yp*** 23 %
Xahar 12 72 % 62 % 64 %k 39 % NA® NA®

**% p <0.001, abatacept vs. placebo.

Tp <0.05, abatacept flimkien ma’ MTX vs MTX flimkien ma’ placebo

2 Doza fissa li tqarreb 10 mg/kg (ara sezzjoni 4.2).

> DMARD:s konkurrenti inkludew wiehed jew aktar milli gej: methotrexate, chloroquine/hydroxychloroquine, sulfasalazine,
leflunomide, azathioprine, deheb, u anakinra.

¢ Kwestjonarju dwar il-Valutazzjoni tas-Sahha; 0 = l-ahjar, 3 = l-aghar; 20 mistogsija; 8 kategoriji: tbiddil u kura personali,
qawmien, ikel, mixi, igjene, ilhuq, qbid u attivitajiet.

4 Tnaqqis fHAQ-DI ta’ > 0.3 unita mil-linja bazi.

¢ Wara 6 xhur, pazjenti nghataw l-opportunita li jidhlu fi studju open label.

Fi studju 11, fost pazjenti b’titjib klinikament sinifikattiv wara 12-il xahar, 88% zammew ir-rispons fit-
18-il xahar, u 85% zammew ir-rispons sa 24 xahar. Waqt il-perjodi open-label ta’ studji I, II, III, u IV
it-titjib fil-funzjoni fizika nzamm sa 7 snin, 5 snin, 5 snin u sentejn, rispettivament.

Fi studju SC-I11, il-proporzjon ta’ individwi b’rispons tal-HAQ bhala kejl ta’ titjib klinikament
sinifikanti fil-funzjoni fizika (it-tnaqqis mil-linja bazi fil-puntegg ta’ HAQ-DI ta’ > 0.3) kien akbar
ghall-grupp ta’ abatacept + MTX vs il-grupp tal-MTX f’xahar 12 (65.5 % vs 44.0 %, rispettivament;
id-differenza fil-kura vs il-grupp tal-MTX ta’ 21.6 % [95 % CI: 8.3, 34.9]).

Rizultati relatati mas-sahha u mal-kwalita tal-hajja

Il-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha giet ivvalutata bil-kwestjonarju SF-36 fis-6 xahar fi studji [, Il u
III u fit-12-il xahar fi studji I u II. F’dawn l-istudji, it-titjib klinikament u statistikament sinifikattiv gie
osservat fil-grupp ta’ abatacept meta mqgabbel mal-grupp tal-plac¢ebo fit-8 ogsma kollha tal-SF-36

(4 ogsma fizici: funzjoni fizika, rwol fiziku, ugigh fil-gisem, sahha b’mod generali; u 4 ogsma mentali:
vitalita, funzjoni so¢jali, rwol emozzjonali, sahha mentali), kif ukoll is-Sommarju tal-Komponent
Fiziku (Physical Component Summary — PCS) u s-Sommarju tal-Komponent Mentali (Mental
Component Summary — MCS). Fi studju VI, titjib kien osservat wara 12-il xahar fil-grupp ta’
abatacept flimkien ma’ methotrexate meta mqabbel mal-grupp ta’ methotrexate flimkien mal-placebo
kemm fil-PCS u MCS, u baga’ jigi sostnut ghal sentejn.

77



Studju VII: Is-sigurta ta’ abatacept f’pazjenti bi jew minghajr washout minn terapija li nghatat gabel
ta’ inibitur ta’ TNF

Studju open label dwar abatacept gol-vini fi sfond mhux bijologiku ta” DMARDs sar fuq pazjenti li
ghandhom artrite rewmatojde attiva li ma kellhomx rispons xieraq bit-terapija li nghatat qabel
(washout ghal tal-anqas xahrejn: n = 449) jew attwali (ebda perjodu ta’ washout, n = 597) ghal terapija
b’inibitur ta’ TNF (studju VII). L-ewwel rizultati, in¢idenzi ta’ kazijiet avversi, kazijiet avversi serji u
wagqfien minhabba kazijiet avversi matul 6 xhur ta’ kura, kienu simili bejn dawk 1i kienu utenti qabel u
attwali ta’ inibituri ta’ TNF meta sar ir-reklutagg, bhalma kienet il-frekwenza ta’ infezzjonijiet serji.

Studju SC-I: Sottostudju tal-pinna mimlija ghal-lest

Il-pazjenti fis-sottostudju (n = 117) tal-estensjoni open-label tal-istudju SC-I réivew 125 mg ta’
abatacept moghti taht il-gilda kull gimgha permezz tas-siringa mimlija ghal-lest ghal tal-anqas 4 xhur,
imbaghad inqalbu biex jir¢ievu 125 mg abatacept SC moghti kull gimgha permezz tal-pinna mimlija
ghal-lest ghal 12-il gimgha. [I-medja geometrika aggustata ta’ abatacept fi stat fiss fl-izjed punt baxx
(Cminss) kienet 25.3 mcg/mL ghall-pinna mimlija ghal-lest taht il-gilda u 27.8 mcg/mL ghas-siringa
mimlija ghal-lest taht il-gilda bi proporzjon ta’ 0.91 [90 % CI: 0.83, 1.00]. Matul il-perjodu b’pinna
mimlija ghal-lest ta’ 12-il gimgha tas-sottostudju, ma kien hemm ebda mewt jew SAEs relatati. Tliet
pazjenti kellhom SAEs (infezzjoni tal-gerha kirurgika, influwenza HIN1, u iskemija mijokardijaka
f’kull pazjent, rispettivament) li ma kinux ikkunsidrati relatati mal-medicina tal-istudju. Kien hemm
sitt kazijiet globali ta’ twaqqif matul dan il-perjodu, li wiehed minnhom biss kien minhabba AE (I-
SAE ta’ infezzjoni tal-gerha kirurgika). Zewg pazjenti (2/117, 1.7 %) li uzaw il-pinna mimlija ghal-
lest esperjenzaw reazzjonijiet lokali fis-sit tal-injezzjoni.

Effikacja klinika u sigurta f’adulti b’artrite psorjatika

L-eftikacja u s-sigurta ta’ abatacept gew ivvalutati f’zewg provi klini¢i randomizzati, double-blind,
ikkontrollati bi placebo (studji PsA-I u PsA-II) f’pazjenti adulti, ta’ eta ta’ 18-il sena jew aktar. Il-
pazjenti kellhom PsA attiva (>3 gogi minfuhin u > 3 gogi teneri) minkejja kura precedenti b’terapija
b’DMARD u kellhom lezjoni tal-gilda psorjatika wahda 1i kkwalifikat ta’ dijametru ta’ tal-inqas 2 cm.

Fi studju PsA-I, 170 pazjent ir¢civew placebo jew abatacept gol-vini f"Jum 1, 15, 29, imbaghad kull

28 jum wara dak il-perjodu b’mod double blind ghal 24 gimgha, segwit minn abatacept open-label

10 mg/kg gol-vini kull 28 jum. Il-pazjenti gew randomizzati biex jirc¢ievu placebo jew abatacept

3 mg/kg, 10 mg/kg, jew zewg dozi ta’ 30 mg/kg segwit minn 10 mg/kg, minghajr ma nqabzu ghal

24 gimgha, segwit minn abatacept open-label 10 mg/kg fix-xahar gol-vini kull xahar. Il-pazjenti
thallew jircievu dozi stabbli ta’ methotrexate konkomitanti, kortikosterojdi ta’ dozi baxxi (ekwivalenti
ghal < 10 mg ta’ prednisone) u/jew NSAIDs matul il-prova.

Fi studju PsA-II, 424 pazjent gew randomizzati 1:1 biex jir¢ievu b’mod double-blind dozi fil-gimgha
ta’ placebo taht il-gildajew abatacept 125 mg minghajr doza gholja tal-bidu ghal 24 gimgha, segwiti
minn abatacept open-label 125 mg taht il-gilda fil-gimgha. Il-pazjenti thallew jir¢ievu dozi stabbli ta’
methotrexate, sulfasalazine, leflunomide, hydroxychloroquine konkomitanti, kortikosterojdi ta’ dozi
baxxi (ekwivalenti ghal < 10 mg ta’ prednisone) u/jew NSAIDs matul il-prova. [l-pazjenti li ma kinux
kisbu tal-inqas titjib ta’ 20 % mil-linja bazi fl-ghadd tal-gogi minfuhin jew teneri taghhom sa

Gimgha 16 gabzu ghal abatacept open-label 125 mg taht il-gilda fil-gimgha.

1l-punt ahhari primarju ghal kemm PsA-I u PsA-II kien il-proporzjon ta’ pazjenti li gabu rispons ta’
ACR 20 £°Gimgha 24 (jum 169).

Rispons Kliniku

Sinjali u sintomi

Il-percentwali ta’ pazjenti li gabu ACR ta’ 20, 50 jew 70 rispons bid-doza rakkomandata ta’ abatacept
fi studji PsA-I (10 mg/kg gol-vini) u PsA-II (125 mg taht il-gilda) huma pprezentati fit-Tabella 7 ta’
hawn taht.

78



Tabella 7: Proporzjon ta’ pazjenti b’risponsi ta’ ACR f°gimgha 24 fi studji PsA-I u PsA-I1
PsA-I* PsA-IIP¢

Abatacept | Pla¢ebo Stima ta’ Abatacept | Placebo Stima ta’

10mg/kg | N=42 differenza 125mg SC | N =211 differenza

v 95 % CI) N =213 95 % CI)

N =40

ACR20 | 475 0% 19.0% | 28.7(9.4,48.0) | 39.4 %* 22.3 % 17.2 (8.7, 25.6)
ACR 50 25.0 % 24% | 22.7(8.6,369) | 192% 12.3 % 6.9 (0.1, 13.7)
ACR 70 12.5 % 0% | 125(2.3,227) | 103% 6.6 % 3.7(-1.5, 8.9)

* p < 0.05 kontra placebo, il-valuri p ma gewx ivvalutati ghal ACR 50 u ACR 70.

237 % tal-pazjenti gew ikkurati qabel b’inibitur ta’ TNF.

61 % tal-pazjenti gew ikkurati gabel b’inibitur ta> TNF.

¢ [I-pazjenti li kellhom titjib ta’ ingas minn 20 % fl-ghadd ta’ gogi teneri jew minfhun £"Gimgha 16 issodisfaw il-kriterji li
jagbzu u gew ikkunsidrati bhala li ma kinux irrispondew.

Proporzjon ferm oghla ta’ pazjenti gabu rispons ta’ ACR 20 wara l-kura b’ abatacept 10 mg/kg gol-
vini £PsA-I jew 125 mg taht il-gilda ’PsA-II meta mqabbel ma’ placebo f*Gimgha 24 fil-
popolazzjonijiet ta’ studju globali. Gew osservati risponsi ta> ACR 20 oghla b’abatacept vs placebo
irrispettivament mill-kura b’inibitur ta’ TNF ta’ qabel fiz-zewg studji. Fl-istudju izghar PsA-I, ir-
risponsi ta’ ACR 20 b’abatacept 10 mg/kg gol-vini vs placebo f’pazjenti li ma kellhomx esperjenza ta’
inibitur ta” TNF kienu ta’ 55.6 % vs 20.0 %, rispettivament, u f’pazjenti li kellhom esperjenza ta’
inibitur ta’ TNF kienu ta’ 30.8 % vs 16.7 %, rispettivament. Fl-istudju PsA-II, ir-risponsi ta” ACR 20
b’abatacept 125 mg taht il-gilda vs placebo f’pazjenti li ma kellhomx esperjenza ta’ inibitur ta’ TNF
kienu ta’ 44.0 % vs 22.2 %, rispettivament (21.9 [8.3, 35.6], stima ta’ differenza [95 % CI]), u
f’pazjenti li kellhom esperjenza ta’ inibitur ta’ TNF kienu ta’ 36.4 % vs 22.3 %, rispettivament

(14.0 [3.3, 24.8], stima ta’ differenza [95 % CI]).

Fi studju PsA-II, dehru risponsi ta” ACR 20 oghla b’abatacept 125 mg taht il-gilda vs. placebo
irrispettivament minn kura b’DMARD mhux bijologika konkomitanti. Ir-risponsi ta” ACR 20
b’abatacept 125 mg taht il-gilda vs. placebo f’pazjenti li ma uzawx DMARDs mhux bijologi¢i kienu
ta’ 27.3 % vs 12.1 %, rispettivament, (15.15 [1.83, 28.47], stima ta’ differenza [95 % CI]), u f’pazjenti
li kienu uzaw DMARDs mhux bijologi¢i kienu ta’ 44.9 % vs 26.9 %, rispettivament, (18.00 [7.20,
28.81], stima ta’ differenza [95 % CI]). Ir-risponsi klini¢i nzammu jew komplew jitjiebu sa sena fi
studji PsA-I u PsA-II.

Rispons strutturali

Fi studju PsA-II, il-proporzjon ta’ pazjenti li ma jipprogressawx radjografi¢i (bidla ta’ < 0 mil-linja
bazi) "SHS totali modifikati mill-PsA fuq ir-raggi X £ Gimgha 24 kien akbar b’abatacept 125 mg taht
il-gilda (42.7%) milli bi placebo (32.7%) (10.0 [1.0, 19.1], stima ta’ differenza [95% CI]).

Rispons ta’ Funzjoni Fizika

Fi studju PsA-I, il-proporzjon ta’ pazjenti bi tnaqqis ta’ > 0.30 mil-linja bazi fil-puntegg ta” HAQ-DI
kien ta’ 45.0% b’abatacept gol-vini vs 19.0% bi placebo (26.1 [6.8, 45.5], stima ta’ differenza

[95% CI]) £ Gimgha 24. Fi studju PsA-II, il-proporzjon ta’ pazjenti bi tnaqgis ta’ tal-inqas > 0.35 mil-
linja bazi "HAQ-DI kien ta’ 31.0% b’abatacept vs 23.7% bi placebo (7.2 [-1.1, 15.6], stima ta’
differenza [95% CI]). It-titjib fil-punteggi ta’ HAQ-D1 inzamm jew tjieb sa sena b’kura b’abatecept li
baqghet ghaddejja kemm fl-istudju PsA-I kif ukoll fl-istudju PsA-II.

Ma deher 1-ebda tibdil sinifikanti fil-punteggi ta’ PASI b’kura b’abatacept matul il-perjodu double-
blind ta’ 24 gimgha. Il-pazjenti li dahlu fiz-zewg studji PsA kellhom psorjasi hafifa sa moderata
b’punteggi ta’ PASI medjani ta’ 8.6 f’PsA-1 u 4.5 f"PsA-II. Fl-istudju PsA-I, il-proporzjon ta’ pazjenti
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li gabu rispons ta’ PASI 50 kien ta’ 28.6% b’abatacept vs. 14.3% bi placebo (14.3 [-15.3, 43.9], stima
ta’ differenza [95% CIJ), u I-proporzjon ta’ pazjenti li gabu rispons ta’ PASI 75 kien ta’ 14.3%
b’abatacept vs. 4.8% bi placebo (9.5 [-13.0, 32.0], stima ta’ differenza [95% CI]). Fl-istudju PsA-II, il-
proporzjon ta’ pazjenti li gabu rispons ta’ PASI 50 kien ta’ 26.7% b’abatacept vs. 19.6% bi placebo
(7.3 [-2.2, 16.7], stima ta’ differenza [95% CI]), u l-proporzjon ta’ pazjenti li gabu rispons ta’ PASI 75
kien ta’ 16.4% b’abatacept vs. 10.1% bi placebo (6.4 [-1.3, 14.1], stima ta’ differenza [95% CI]).

Popolazzjoni pedjatrika

ORENCIA trab ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni u ORENCIA soluzzjoni ghall-
injezzjoni go siringa mimlija ghal-lest huma approvati fil-pazjenti pedjatri¢i b’pJIA. Jekk joghgbok
irreferi ghall-SmPC ta’ ORENCIA trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni 250 mg u
ORENCIA soluzzjoni ghall-injezzjoni go siringa mimlija ghal-lest 125 mg 87.5 mg u 50 mg.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Adulti b’artrite rewmatojde

L-istima geometrika medja (intervall ta’ kunfidenza ta’ 90%) ghall-bijodisponibilita ta’ abatacept wara
ghoti taht il-gilda meta mgabbla ma’ ghoti gol-vini hija 78.6% (64.7%, 95.6%). Il-medja (medda) ghal
Cmin U Cmax {1 stat fiss osservata wara 85 jum ta’ kura kienet ta’ 32.5 mcg/mL (6.6 sa 113.8 mcg/mL) u
48.1 mcg/mL (9.8 sa 132.4 mcg/mL), rispettivament. L-istimi medji ghat-tnehhija sistemika

(0.28 mL/h/kg), il-volum ta’ distribuzzjoni (0.11 L/kg), u l-half-life terminali (14.3-il jum) kienu
komparabbli bejn I-ghoti taht il-gilda u I-ghoti fil-vini.

Sar studju wiehed biex jigi determinat I-effett tal-uzu ta’ abatacept bhala monoterapija, fuq I-
immunogenicita, wara ghoti taht il-gilda minghajr load fil-vini. Meta ma nghatatx id-doza qawwija tal-
bidu fil-vini, kon¢entrazzjoni minima medja ta’ 12.6 mcg/mL inkisbet wara gimaghtejn ta’ dozagg. Ir-
rispons tal-effikacja maz-zmien f’dan I-istudju deher konsistenti ma’ studji li inkludew doza qawwija
tal-bidu gol-vini, madankollu, l-effett tan-nuqqas ta’ doza gawwija tal-bidu gol-vini fuq il-bidu tal-
effika¢ja ma giex studjat b’mod formali.

B’mod konsistenti mad-dejta dwar 1-ghoti fil-vini, analizi farmakokinetika tal-popolazjoni ghal
abatacept moghti taht il-gilda f’pazjenti RA zvelat li kien hemm tendenza lejn eliminazzjoni oghla ta’
abatacept ma’ zieda fil-piz tal-gisem. L-eta u s-sess (meta gew ikkoreguti ghall-piz tal-gisem) ma
kellhom l-ebda effett fuq 1-eliminazzjoni apparenti. L-ghoti konkomitanti ta’ MTX, NSAIDs,
kortikosterojdi u inibituri ta’” TNF ma influwenzax 1-eliminazzjoni apparenti ta’ abatacept.

Adulti b’artrite psorjatika

F’PsA-], il-pazjenti gew randomizzati biex jir¢ievu placebo jew abatacept gol-vini 3 mg/kg

(3/3 mg/kg), 10 mg/kg (10/10 mg/kg), jew zewg dozi ta’ 30 mg/kg segwiti minn 10 mg/kg

(30/10 mg/kg), f’jum 1, 15, 29, imbaghad kull 28 jum wara dan il-perjodu. F’dan l-istudju, il-
konc¢entrazzjonijiet fi stat fiss ta’ abatacept kienu relatati mad-doza. Il-medja geometrika (CV%) Cmin
f’jum 169 kien 8 mcg/mL (56.3%) ghar-regimen ta’ 3/3 mg/kg, 24.3 mcg/mL (40.8%) ghal

10/10 mg/kg, u 26.6 mecg/mL (39.0%) ghar-regimen ta’ 30/10 mg/kg.

Fl-istudju PsA-II wara ghoti taht il-gilda kull gimgha ta’ abatacept b’125 mg, l-istat fiss ta’ abatacept
intlahaq f’jum 57 bil-medja geometrika (CV%) cmin li tvarja minn 22.3 (54.2%) sa 25.6
(47.7%) mcg/mL f’jiem 57 sa 169, rispettivament.

Konsistenti mar-rizultati osservati aktar kmieni f’pazjenti b’RA, 1-analizijiet farmakokinetici tal-

popolazzjoni ghal abatacept f’pazjenti b’PsA wrew li kien hemm tendenza lejn tnehhija oghla (L/h) ta’
abatacept iktar kemm zdied il-piz tal-gisem.
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5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

L-ebda mutagenicita jew klastogenic¢ita ma gew osservati b’abatacept f’batterija ta’ studji in vitro. Fi
studju dwar il-kar¢inogenicita fil-grieden, kien hemm zidiet fl-in¢idenza fil-limfomi malinni u
f’tumuri fil-glandoli mammarji (fin-nisa). [z-zieda fl-in¢idenza ta’ limfomi u tumuri mammarji
osservati fil-grieden ttrattati b’abatacept setghet kienet asso¢jata ma’ tnaqqis fil-kontroll tal-vajrus tal-
lewkimja tal-grieden u l-vajrus tat-tumuri tal-glandoli mammarji tal-grieden, rispettivament, fil-
prezenza ta’ immunomodulazzjoni fuq zmien twil. Fi studju ta’ sena fuq it-tossicita fix-xadini tat-tip
cynomolgus, abatacept ma giex assocjat ma’ xi tossicita sinifikanti. Effetti farmakologic¢i riversibbli
kienu jikkonsistu fi tnaqqis temporanju minimu fl-IgG tas-serum, u tbattil minimu ghal sever ta¢-¢entri
tal-germinazzjoni tal-limfomi fil-milsa u/jew fil-glandoli limfati¢i. L-ebda evidenza ta’ limfomi jew
bdil morfologiku ta’ qabel formazzjoni ta’ tumur ma giet osservata, minkejja I-prezenza ta’ vajrus,
lymphocryptovirus, li hu maghruf li jikkawza feriti f"xadini immunosuppressati fil-limitu ta’ zmien
stipulat ta’ dan l-istudju. Ir-relevanza ta’ dawn is-sejbiet ghall-uzu kliniku ta’ abatacept ghandha mhux
maghrufa.

Fil-firien, abatacept ma kellux effetti mhux mixtieqa fuq il-fertilita ta’ 1-irgiel jew tan-nisa. Saru studji
fuq l-izvilupp embrijo-fetali b’abatacept fil-grieden, firien u fniek b’dozi sa 20-30 darba d-doza umana
ta’ 10 mg/kg u ma gie osservat l-ebda effett mhux mixtieq fil-frieh. Fil-firien u I-fniek, I-espozizzjoni
ghal abatacept kienet sa 29 darba iktar l-espozizzjoni mid-doza umana ta’ 10 mg/kg ibbazata fuq
AUC. Gie muri li abatacept jagsam il-placenta fil-fniek u I-firien. Fi studju dwar l-izvilupp ta’ qabel u
wara t-twelid b’abatacept fil-firien, ma dehru 1-ebda effetti mhux mixtieqa fi frieh tal-firien nisa li
nghataw abatacept f’doza sa 45 mg/kg, li tirrapprezenta 3-darbiet l-espozizzjoni umana ta’ 10 mg/kg
ibbazata fuq AUC. F’doza ta’ 200 mg/kg, li tirrapprezenta 11-il darba l-espozizzjoni umana b’doza
umana ta’ 10 mg/kg ibbazata fuq AUC, gie osservat tibdil limitat fil-funzjoni ta’ l-immunita (zieda ta’
9 darbiet iktar fil-medja tar-rispons ta’ antikorpi dipendenti fuq i¢-celluli-T fi frieh nisa u
infjammazzjoni tat-tirojde ta’ ferh mara (wiehed) minn 10 ifrieh irgiel u 10 nisa evalwati b’din id-
doza.

Studji mhux klini¢i li huma rilevanti ghall-uzu fil-popolazzjoni pedjatrika

Studji fuq firien esposti ghal abatacept urew anormalitajiet fis-sistema immuni li jinkludu in¢idenza
baxxa ta’ infezzjonijiet li jwasslu ghall-mewt (firien govanili). Flimkien ma’ dan, inflammazzjoni tat-
tirojde u tal-frixa kienet osservata b’mod frekwenti kemm f’firien govanili u adulti li kienu esposti
ghal abatacept. Firien govanili dehru li huma aktar sensittivi ghal inffammazzjoni limfo¢itika ta’
tirojdi. Studji fuq grieden u xadini adulti ma wrewx sejbiet simili. X aktarx li z-zieda fis-
suxxettibbilita ghal infezzjonijiet opportunistic¢i osservati f’firien govanili hi asso¢jata mal-
espozizzjoni ghal abatacept qabel l-izvilupp ta’ risponsi tal-memorja. Ir-rilevanza ta’ dawn ir-rizultati
ghall-persuni mhijiex maghrufa.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ecCipjenti

Sucrose

Poloxamer 188

Sodium dihydrogen phosphate monohydrate
Disodium phosphate anhydrous

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

81



6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Sentejn
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C). Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Siringa mimlija ghal-lest ta’ 1 mL (hgieg ta’ Tip 1) f’pinna mimlija ghal-lest. Is-siringa tal-hgieg tat-
Tip I ghandha tapp miksi u labra mwahhla tal-istainless steel mghottija bi protezzjoni iebsa ghal-labra.

Pakketti ta’ 4 pinen mimlijin ghal-lest u pakkett multiplu li fih 12-il pinna mimlijin ghal-lest
(3 pakketti ta’ 4).

Mhux id-dagsijiet kollha tal-pakkett jistghu jitpoggew fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal gestjoni iehor

[l-prodott medic¢inali qieghed ghal uzu ta’ darba biss. Wara li -1-pinna mimlija ghal-lest titnehha minn
gol-frigg, -il-pinna mimlija ghal-lest ghandha tithalla tilhaq it-temperatura tal-kamra billi tistenna
30 minuta, qabel ma tinjetta ORENCIA. -Il-pinna m’ghandhiex ti¢¢aqlaq bis-sahha.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/389/011-012

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ Mejju 2007
Data tal-ahhar tigdid: 21 ta’ Mejju 2012

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit web tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KOndizzjonijiet jew restrizzjonijiet fir-rigward tal-uzu siGur u EFFETTIV
tal-prodott medicinali
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A.  MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTURI
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi tas-sustanza biologika attiva

Bristol-Myers Squibb Co.
38 Jackson Road

Devens, MA 01434
L-Istati Uniti tal-Amerika

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli mill-hrug tal-lott

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

L-Italja

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15

L-Irlanda

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkon¢ernat.

B. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi

mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.
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RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

] Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

] Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata, spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH) ghandu jizgura li £’kull Stat Membru
fejn ORENCIA jitqgieghed fis-suq, il-pazjenti kollha li huma mistennija juzaw ORENCIA jkollhom
access ghall-Kartuna ta’ Twissija ghall-Pazjent (li tinghata f’kull pakkett tal-medicina).

o Kartuna ta’ twissija ghall-pazjent:

o Messagg ta’ twissija ghall-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha li fi kwalunkwe hin
jistghu jkunu qged jaghtu kura lill-pazjent, inkluz f’kundizzjonijiet ta’ emergenza, li 1-
pazjent ged juza ORENCIA

o Li I-kura b’ORENCIA tista’ zzid ir-riskju ta’ infezzjonijiet u ta’ reazzjonijiet allergici.

o Sinjali jew sintomi ta’ thassib ghas-sigurta u meta wiehed ghandu jfittex parir minghand
professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha

o) Dettalji ta’ kuntatt ta’ min ippreskriva ORENCIA

o Messagg ta’ twissija ghall-pazjenti li rcevew ORENCIA wagqt li kienu tqal biex jinforma
lill-persunal fil-qasam tal-kura tas-sahha qabel ma jinghata xi tilqim lit-tarbija minhabba
r-riskju potenzjali ta’ infezzjoni serja kkawzata minn tilqim b’vac¢ini hajjin
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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IT-TAGHRIF GHANDU JIDHER FUQ l-imballagg estern

KARTUNA TA’ BARRA GHAL PAKKETT TA’ KUNJETT 1

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ORENCIA 250 mg trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
abatacept

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 250 mg ta’ abatacept.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢ipjenti: maltose, sodium dihydrogen phosphate monohydrate u sodium chloride

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kunjett 1
Siringa 1 bla silikon

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vina wara rikostituzzjoni u dilwizzjoni.

Ghal uzu ta’ darba biss.
Uza s-siringa bla silikon 1i tintrema wara 1-uzu, inkluza fil-pakkett ghar-rikostituzzjoni.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Agqra I-fuljett ta’ taghrif biex tkun taf kemm idum tajjeb il-prodott rikostitwit.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Armi kull soluzzjoni mhux uzata.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/389/001 kunjett u siringa minghajr silikon

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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IT-TAGHRIF GHANDU JIDHER FUQ L-IMBALLAGG ESTERN

KARTUNA TA’ BARRA GHAL PAKKETTI MULTIPLI (INKLUZ KAXXA BLU)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ORENCIA 250 mg trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
abatacept

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 250 mg ta’ abatacept.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢ipjenti: maltose, sodium dihydrogen phosphate monohydrate u sodium chloride

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Pakkett multiplu: 2 kunjetti u 2 siringi minghajr silikon (2 pakketti ta’ 1)

Pakkett multiplu: 3 kunjetti u 3 siringi minghajr silikon (3 pakketti ta’ 1)

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal gol-vina wara rikostituzzjoni u dilwizzjoni.

Ghal uzu ta’ darba biss.
Uza s-siringa bla silikon li tintrema wara 1-uzu, inkluza fil-pakkett ghar-rikostituzzjoni.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Agqra I-fuljett ta’ taghrif biex tkun taf kemm idum tajjeb il-prodott rikostitwit.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Armi kull soluzzjoni mhux uzata.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/389/002 2 kunjetti u 2 siringi minghajr silikon (2 pakketti ta’ 1)
EU/1/07/389/003 3 kunjetti u 3 siringi minghajr silikon (3 pakketti ta’ 1)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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IT-TAGHRIF GHANDU JIDHER FUQ L-IMBALLAGG ESTERN

KARTUNA BHALA PAKKETT LI JMSS MAL-PRODOTT (MINGHAJR KAXXA BLU)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ORENCIA 250 mg trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
abatacept

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 250 mg ta’ abatacept.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢ipjenti: maltose, sodium dihydrogen phosphate monohydrate u sodium chloride

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kunjett 1
Siringa 1 bla silikon

Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal gol-vina wara rikostituzzjoni u dilwizzjoni.

Ghal uzu ta’ darba biss.
Uza s-siringa bla silikon li tintrema wara l-uzu, inkluza fil-pakkett ghar-rikostituzzjoni.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Agqra I-fuljett ta’ taghrif biex tkun taf kemm idum tajjeb il-prodott rikostitwit.

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Armi kull soluzzjoni mhux uzata.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/389/002 2 kunjetti u 2 siringi minghajr silikon (2 pakketti ta’ 1)
EU/1/07/389/003 3 kunjetti u 3 siringi minghajr silikon (3 pakketti ta’ 1)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.
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‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ORENCIA 250 mg trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
abatacept
Uzu ghal gol-vini

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6. OHRAJN

Uza s-siringa bla silikon li tintrema wara l-uzu, inkluza fil-pakkett ghar-rikostituzzjoni.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA GHAL PAKKETTI TA’ 4 SIRINGI MIMLIJIN GHAL-LEST BIL-
PROTEZZJONI GHAL-LABRA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ORENCIA 50 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
abatacept

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Siringa wahda mimlija ghal-lest fiha 50 mg abatacept °0.4 mL.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sucrose, poloxamer 188, sodium dihydrogen phosphate monohydrate, disodium phosphate
anhydrous, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

4 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni ghal-labra

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/389/013 4 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni ghal-labra

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ORENCIA 50 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA GHAS-SIRINGA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ORENCIA 50 mg injezzjoni
abatacept
SC

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA GHAL PAKKETTI TA’ 4 SIRINGI MIMLIJIN GHAL-LEST BIL-
PROTEZZJONI GHAL-LABRA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ORENCIA 87.5 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
abatacept

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Siringa wahda mimlija ghal-lest fiha 87.5 mg abatacept £°0.7 mL.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sucrose, poloxamer 188, sodium dihydrogen phosphate monohydrate, disodium phosphate
anhydrous, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

4 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni ghal-labra

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/389/014 4 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni ghal-labra

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ORENCIA 87.5 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA GHAS-SIRINGA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ORENCIA 87.5 mg injezzjoni
abatacept
SC

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA GHALL-PAKKETTI TA’ 1, 3 U 4 SIRINGI MIMLIJIN GHAL-LEST
BI PROTEZZJONI GHAL-LABRA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ORENCIA 125 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
abatacept

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Siringa mimlija ghal-lest fiha 125 mg abatacept f*1 mL.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sucrose, poloxamer 188, sodium dihydrogen phosphate monohydrate, disodium phosphate
anhydrous, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Siringa mimlija ghal-lest bi protezzjoni ghal-labra
3 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni ghal-labra

4 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni ghal-labra

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/389/007 Siringa mimlija ghal-lest bi protezzjoni ghal-labra
EU/1/07/389/008 4 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni ghal-labra
EU/1/07/389/010 3 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni ghal-labra

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ORENCIA 125 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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IT-TAGHRIF GHANDU JIDHER FUQ L-IMBALLAGG ESTERN

KARTUNA TA’ BARRA GHALL-PAKKETT MULTIPLU (INKLUZA L-KAXXA L-BLU)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ORENCIA 125 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
abatacept

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Siringa mimlija ghal-lest fiha 125 mg abatacept 1 mL.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢ipjenti: sucrose, poloxamer 188, sodium dihydrogen phosphate monohydrate, disodium phosphate
anhydrous, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

Pakkett multiplu: 12-il siringa mimlija ghal-lest bil-protezzjoni ghal-labra (3 pakketti ta’ 4)

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/389/009 12-il siringa mimlijin ghal-lest bi protezzjoni ghal-labra (3 pakketti ta’ 4)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ORENCIA 125 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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IT-TAGHRIF GHANDU JIDHER FUQ L-IMBALLAGG ESTERN

KARTUNA BHALA PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT, (MINGHAJR KAXXA BLU)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ORENCIA 125 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
abatacept

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Siringa mimlija ghal-lest fiha 125 mg abatacept 1 mL.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢ipjenti: sucrose, poloxamer 188, sodium dihydrogen phosphate monohydrate, disodium phosphate
anhydrous, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
4 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni ghal-labra

Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda.
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/389/009 12-il siringa mimlijin ghal-lest bi protezzjoni ghal-labra (3 pakketti ta’ 4)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ORENCIA 125 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA GHAS-SIRINGA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ORENCIA 125 mg injezzjoni
abatacept
SC

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6. OHRAJN
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IT-TAGHRIF GHANDU JIDHER FUQ L-IMBALLAGG ESTERN

KARTUNA TA’ BARRA GHALL-PAKKETTI TA’ 1 U 4 SIRINGI MIMLIJIN GHAL-LEST

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ORENCIA 125 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
abatacept

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Siringa mimlija ghal-lest fiha 125 mg abatacept 1 mL.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢ipjenti: sucrose, poloxamer 188, sodium dihydrogen phosphate monohydrate, disodium phosphate
anhydrous, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Siringa mimlija ghal-lest

4 siringi mimlijin ghal-lest

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/389/004 Siringa mimlija ghal-lest
EU/1/07/389/005 4 siringi mimlijin ghal-lest

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ORENCIA 125 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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IT-TAGHRIF GHANDU JIDHER FUQ L-IMBALLAGG ESTERN

KARTUNA TA’ BARRA GHALL-PAKKETT MULTIPLU (INKLUZ IL-KAXXA L-BLU)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ORENCIA 125 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
abatacept

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Siringa mimlija ghal-lest fiha 125 mg abatacept 1 mL.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢ipjenti: sucrose, poloxamer 188, sodium dihydrogen phosphate monohydrate, disodium phosphate
anhydrous, u ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

Pakkett multiplu: 12-il siringa mimlijin ghal-lest (3 pakketti ta’ 4)

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/389/006 12-il siringa mimlijin ghal-lest (3 pakketti ta’ 4)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ORENCIA 125 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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IT-TAGHRIF GHANDU JIDHER FUQ L-IMBALLAGG ESTERN

KARTUNA BHALA PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT (MINGHAJR IL-KAXXA L-
BLU)

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ORENCIA 125 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
abatacept

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Siringa mimlija ghal-lest fiha 125 mg abatacept f*1 mL.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sucrose, poloxamer 188, sodium dihydrogen phosphate monohydrate, disodium phosphate
anhydrous, u ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
4 siringi mimlijin ghal-lest

Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/389/006 12-il siringa mimlijin ghal-lest (3 pakketti ta’ 4)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ORENCIA 125 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

114



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA GHALL-PAKKETT TA’ 4 PINEN MIMLIJIN GHAL-LEST

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ORENCIA 125 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
abatacept

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Pinna mimlija ghal-lest fiha 125 mg abatacept "1 mL.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢ipjenti: sucrose, poloxamer 188, sodium dihydrogen phosphate monohydrate, disodium phosphate
anhydrous, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest (ClickJect)

4 pinen mimlijin ghal-lest ClickJect

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/389/011 4 pinen mimlijin ghal-lest

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ORENCIA 125 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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IT-TAGHRIF GHANDU JIDHER FUQ L-IMBALLAGG ESTERN

KARTUNA TA’ BARRA GHAL PAKKETT MULTIPLU (INKLUZA L-KAXXA BLU)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ORENCIA 125 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
abatacept

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Pinna mimlija ghal-lest fiha 125 mg abatacept "1 mL.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ec¢ipjenti: sucrose, poloxamer 188, sodium dihydrogen phosphate monohydrate, disodium phosphate
anhydrous, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest (ClickJect)

Pakkett multiplu: 12-il pinna mimlija ghal-lest ClickJet (3 pakketti ta’ 4)

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/389/012 12-il pinna mimlijin ghal-lest (3 pakketti ta’ 4)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ORENCIA 125 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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IT-TAGHRIF GHANDU JIDHER FUQ L-IMBALLAGG ESTERN

KARTUNA BHALA PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT (MINGHAJR IL-KAXXA L-
BLU)

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

ORENCIA 125 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
abatacept

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Pinna mimlija ghal-lest fiha 125 mg abatacept "1 mL.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sucrose, poloxamer 188, sodium dihydrogen phosphate monohydrate, disodium phosphate
anhydrous, ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest (ClickJect)
4 pinen mimlijin ghal-lest ClickJect

Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/389/012 12-il pinna mimlijin ghal-lest (3 pakketti ta’ 4)

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ORENCIA 125 mg

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA GHALL-PINNA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

ORENCIA 125 mg injezzjoni
abatacept
Uzu ghal taht il-gilda

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

| 6. OHRAJN
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IL-KITBA TAL-KARTUNA TA’ TWISSIJA GHALL-PAZJENT DWAR ORENCIA 1V

Kartuna ta’ Twissija ghall-Pazjent dwar
ORENCIA

Din il-kartuna ta’ twissija fiha informazzjoni
importanti dwar is-sigurta li inti trid tkun taf
qabel tinghata ORENCIA u matul t-trattament
b’ORENCIA.

e Uri din il-kartuna lil kwalunkwe tabib
involut fit-trattament tieghek.

Infezzjonijiet

ORENCIA izid ir-riskju li int tiehu infezzjoni.

- M’ghandekx tigi ttrattat/a b’ORENCIA
jekk ghandek infezzjoni serja.

- Ghandek tigi c¢cekkjat/a ghal  certi
infezzjonijiet gabel it-trattament
b’ORENCIA.

Tuberkolozi (TB): Ghandek tigi ¢cekkjat/a
ghal TB qabel trattament b’ORENCIA.
Huwa importanti ferm li tghid lit-tabib
tieghek jekk qattx kellek TB, jew jekk kontx
f’kuntatt mill-qrib ma’ xi hadd li kellu TB.

Epatite:  It-terapiji
assocjati ma’

antirewmatici  gew
riattivazzjoni tal-epatite B.

skond il-linji gwida ppubblikati.

Infezzjonijiet

— Jekk tizviluppa sintomi li jissuggerixxu
li hemm xi infezzjonijiet, bhal deni,
soghla persistenti, telf fil-piz, jew
nuqqas ta’ attenzjoni, fittex attenzjoni
medika minnufih.

Reazzjonijiet Allergici

Reazzjonijiet allergici jistghu jsehhu wara l-uzu
ta> ORENCIA. Jekk ikollok sintomi bhal
taghfis fis-sider, tharhir, sturdament sever, jew
mejt, fittex ghajnuna medika minnufih.

Dati tat-Trattament b’ORENCIA:
Bidu:

L-aktar rec¢enti:

o Ara I-fuljett ta’ taghrif ta’ ORENCIA ghal
aktar informazzjoni.

e Jekk joghgbok kun zgur li jkollok mieghek
ukoll lista tal-medi¢ini kollha l-ohra
tieghek waqt kwalunkwe vizta li taghmel
lil professjonista tal-kura tas-sahha.

Isem tal-Pazjent:

Isem tat-Tabib:
Telefon tat-Tabib:

Zomm din il-kartuna mieghek ghal 3 xhur wara
l-ahhar doza ta” ORENCIA, minhabba li
jistghu jsehhu effetti sekondarji wara l-ahhar
doza tieghek ta” ORENCIA.

ORENCIA ma ghandux jintuza f’nisa tqal
sakemm dan ma jkunx mehtieg b’'mod car.
Jekk inghatajt ORENCIA waqt 1i kont tqila,
huwa importanti li tinforma lill-professjonisti
tal-kura tas-sahha tat-tarbija qabel it-tarbija
tieghek tinghata xi tilgima. It-tarbija tieghek jaf
tkun f’riskju ta’ infezzjoni severa kkawzata
minn “vac¢ini hajjin” ghal 14-il gimgha mill-
ahhar ghoti ta’ ORENCIA.

[Xxx SSSS]
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IL-KITBA TAL-KARTUNA TA’ TWISSIJA GHALL-PAZJENT DWAR ORENCIA SC

Kartuna ta’ Twissija ghall-Pazjent dwar
ORENCIA

Din il-kartuna ta’ twissija fiha informazzjoni
importanti dwar is-sigurta li inti trid tkun taf
qabel tinghata ORENCIA u matul t-trattament
b’ORENCIA.

e Uri din il-kartuna lil kwalunkwe tabib
involut fit-trattament tieghek.

Infezzjonijiet

ORENCIA izid ir-riskju li int tiehu infezzjoni.

- M’ghandekx tigi ttrattat/a b’ORENCIA
jekk ghandek infezzjoni serja.

- Ghandek tigi c¢cekkjat/a ghal  certi
infezzjonijiet gabel it-trattament
b’ORENCIA.

Tuberkolozi (TB): Ghandek tigi ¢cekkjat/a
ghal TB qabel trattament b’ORENCIA.
Huwa importanti ferm li tghid lit-tabib
tieghek jekk qattx kellek TB, jew jekk kontx
f’kuntatt mill-qrib ma’ xi hadd li kellu TB.

Epatite:  It-terapiji
assocjati ma’

antirewmatici  gew
riattivazzjoni tal-epatite B.

skond il-linji gwida ppubblikati.

Infezzjonijiet

— Jekk tizviluppa sintomi li jissuggerixxu
li hemm xi infezzjonijiet, bhal deni,
soghla persistenti, telf fil-piz, jew
nuqqas ta’ attenzjoni, fittex attenzjoni
medika minnufih.

Reazzjonijiet Allergici

Reazzjonijiet allergici jistghu jsehhu wara l-uzu
ta> ORENCIA. Jekk ikollok sintomi bhal
taghfis fis-sider, tharhir, sturdament sever, jew
mejt, fittex ghajnuna medika minnufih.

Bidu tat-Trattament b’ ORENCIA:

o Ara I-fuljett ta’ taghrif ta> ORENCIA ghal
aktar informazzjoni.

o Jekk joghgbok kun zgur li jkollok mieghek
ukoll lista tal-medi¢ini kollha l-ohra
tieghek waqt kwalunkwe vizta li taghmel
lil professjonista tal-kura tas-sahha.

Isem tal-Pazjent:

Isem tat-Tabib:
Telefon tat-Tabib:

Zomm din il-kartuna mieghek ghal 3 xhur wara
l-ahhar doza ta” ORENCIA, minhabba li
jistghu jsehhu effetti sekondarji wara l-ahhar
doza tieghek ta” ORENCIA.

ORENCIA ma ghandux jintuza f’nisa tqal
sakemm dan ma jkunx mehtieg b’'mod car.
Jekk inghatajt ORENCIA waqt 1li kont tqila,
huwa importanti li tinforma lill-professjonisti
tal-kura tas-sahha tat-tarbija qabel it-tarbija
tieghek tinghata xi tilgima. It-tarbija tieghek jaf
tkun f’riskju ta’ infezzjoni severa kkawzata
minn “vac¢ini hajjin” ghal 14-il gimgha mill-
ahhar ghoti ta” ORENCIA.

[Xxx SSSS]
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent
ORENCIA 250 mg trab ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
abatacept

Agqra l-fuljett ta’ taghrif kollu bir-reqqa qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih

informazzjoni importanti ghalik.

] Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

n Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

] Jekk ikollok xi effetti sekondarji, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F°dan il-fuljett

1. X’inhu ORENCIA u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu ORENCIA
3. Kif ghandek tuza ORENCIA

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen ORENCIA

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu ORENCIA u ghalxiex jintuza

ORENCIA fih is-sustanza attiva abatacept, proteina maghmula f’kulturi ta’ ¢elloli. ORENCIA jnaqqas
l-attakk tas-sistema immuni fuq it-tessut normali billi jinterferixxi mac-celloli immuni (imsejhin
limfociti T) 1i jikkontribwixxu ghall-izvilupp tal-artrite tar-rewmatizmu. ORENCIA jimmodula b’mod
selettiv l-attivazzjoni ta’ ¢elluli T involuti fir-rispons infjammatorju tas-sistemi immuni.

ORENCIA jintuza biex jikkura I-artrite rewmatojde u l-artrite psorjatika fl-adulti u wkoll artrite
idjopatika govanili poliartikulari fit-tfal ta’ eta ta’ 6 snin u ikbar.

Artrite Rewmatojde

Artrite tar-rewmatizmu hija marda progressiva sistematika u fit-tul li, jekk ma tigix ittrattata, tista’
twassal ghal konsegwenzi serji, bhall-qerda tal-gogi, zieda fid-disabilita u diffikulta biex twettaq I-
attivitajiet ta’ kuljum. F’nies b’artrite tar-rewmatizmu, is-sistema immuni tal-gisem stess tattakka t-
tessuti normali tal-gisem, u dan iwassal ghal ugigh u netha tal-gogi. Dan jista’ jikkawza hsara fil-gogi.
L-artrite rewmatojde (RA) taffettwa lil kulhadd b’mod differenti. Fil-maggoranza tal-persuni, is-
sintomi tal-gogi jizviluppaw gradwalment fuq diversi snin. Madankollu, f’xi whud, 1-RA tista’
tipprogressa malajr u f’ohrajn 1-RA tista’ tizviluppa ghal perjodu limitat u mbaghad tidhol fperjodu
ta’ remissjoni. L-RA hija generalment marda progressiva kronika (perjodu ta’ zmien twil). Dan ifisser,
li anke jekk tkun gieghed fuq il-kura, kemm jekk ghadu jkollok s-sintomi u sew jekk le, RA tista’ tkun
ghadha qed taghmillek il-hsara fil-gogi. Billi jinstab il-pjan ta’ kura tajjeb ghalik, inti tista’ tnaqqas il-
process ta’ din il-marda, li jista’ jghinek tnaqqas il-hsara fil-gogi fit-tul, kif ukoll ugigh u gheja u
ttejjeb il-kwalita tal-hajja globali tieghek.

ORENCIA jintuza biex jikkura artrite rewmatojde attiva moderata sa severa meta ma tirrispondix
tajjeb bizzejjed ghal kura b’medicini ohra li jimmodifikaw il-marda jew bi grupp iehor ta’ medi¢ini
msejha “imblokkaturi tal-fattur tan-nekrozi tat-tumur (TNF)”. Jintuza flimkien ma’ medi¢ina msejha
methotrexate.

ORENCIA jista’ jintuza wkoll ma’ methotrexate sabiex jikkura artrite rewmatojde attiva hafna u
progressiva minghajr kura precedenti ta’ methotrexate.

Artrite Psorjatika

L-artrite psorjatika hija marda infjammatorja tal-gogi, li normalment tkun akkumpanjata mill-psorjasi,
marda infjammatorja tal-gilda. Jekk ghandek artrite psorjatika attiva, I-ewwel se tinghata medicini
ohrajn. Jekk int ma tirrispondix tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini, int tista’ tinghata ORENCIA
biex:

. Tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek.
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n Il-hsara fuq l-ghadam u 1-gogi tieghek iddum iktar biex issehh.
] Ittejjeb il-funzjoni fizika tieghek u l-abbilta tieghek biex taghmel attivitajiet normali ta’ kuljum.
ORENCIA jintuza biex jikkura artrite psorjatika wahdu jew f’kombinament ma’ methotrexate.

Artrite Idjopatika Govanili Poliartikulari

L-artrite idjopatika govanili poliartikulari hi marda infjammatorja fit-tul li taffettwa gog wiehed jew
aktar fit-tfal u fl-adolexxenti.

ORENCIA trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni jintuza fit-tfal u fl-adolexxenti ta’ bejn
is-6 u s-17-il sena meta medicina precedenti li timmodifika I-marda ma tkunx hadmet tajjeb bizzejjed
jew mhijiex adattata ghalihom. ORENCIA normalment jintuza flimkien ma’ methotrexate, ghalkemm
ORENCIA jista’ wkoll jintuza wahdu fil-kaz ta’ intolleranza ghal methotrexate jew jekk il-kura
b’methotrexate ma tkunx xierqa.

ORENCIA jintuza biex:

- il-hsara fuq il-gogi ddum iktar biex issehh

- itejjeb il-funzjoni fizika

- itejjeb sinjali u sintomi ohra ta’ artrite idjopatika govanili poliartikulari

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu ORENCIA

Tihux ORENCIA

. jekk inti allergiku ghal abatacept jew ghal xi ingredjenti ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla
f’tagsima 6).

. jekk ghandek infezzjoni serja jew mhux ikkontrollata, m’ghandekx tibda I-kura
b’ORENCIA. Jekk ikollok infezzjoni, dan jista’ jpoggik f’riskju ta’ effetti sekondarji serji ta’
ORENCIA.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek:

] jekk tesperjenza reazzjonijiet allergic¢i bhal taghfis fis-sider, tharhir, sturdamenti qawwija jew
sturdamenti ohra, nefha jew raxx tal-gilda avza lit-tabib tieghek minnufih.
. jekk inti, is-sieheb/siehba tieghek jew min jiehu hsiebek tinnotaw sintomi newrologi¢i godda

jew li jmorru ghall-aghar inkluz dghufija generali fil-muskoli, disturb tal-vista, diffikulta biex
titkellem, bidla fil-mod kif timxi jew problema bil-bilan¢ tieghek, bidliet fil-hsieb, fil-
memorja u fl-orjentazzjoni li jwasslu ghal konfuzjoni u bidliet fil-personalita kkuntattja lit-
tabib tieghek immedjatament ghax dawn jistghu jkunu sintomi ta’ infezzjoni serja u
potenzjalment fatali rari hafna tal-mohh maghrufa bhala lewkoencefalopatija multifokali
progressiva (PML).

n jekk ghandek kwalunkwe tip ta’ infezzjoni, inkluz infezzjoni fit-tul jew lokalizzata, jekk
tiehu infezzjonijiet ta’ spiss jew jekk ghandek xi sintomu ta’ infezzjoni (ez. deni, telqa,
problemi dentali), huwa importanti li tghid lit-tabib tieghek. ORENCIA jista’ jbaxxi I-
abbilta ta’ gismek li jiggieled kontra infezzjoni u t-trattament jista’ jaghmlek iktar probabbli li
tiehu infezzjoni jew jiggrava xi infezzjoni li diga ghandek.

. jekk kellek it-tuberkolozi (TB) jew jekk ghandek sintomi ta’ tuberkolozi (soghla persistenti,
telf fil-piz, nuqqas ta’ koncentrazzjoni, deni hafif) avza lit-tabib tieghek. Qabel ma tinghata
ORENCIA, it-tabib tieghek jezaminak ghat-tuberkolozi jew jaghmillek test tal-gilda.

= jekk ghandek epatite virali avza lit-tabib tieghek. Qabel ma tinghata ORENCIA, it-tabib
tieghek jista’ jezaminak ghall-epatite.

. jekk ghandek kancer, it-tabib tieghek se jiddeciedi jekk tistax tibqa’ tinghata ORENCIA xorta
wahda.

. jekk tlagqamt re¢entament jew jekk ged tippjana li titlagqam, ghid lit-tabib tieghek. Xi
tilgim m’ghandux jinghata lilek waqt li tkun qed tir¢ievi ORENCIA. Ikkonsulta mat-tabib
tieghek qabel tinghata xi tilqgima. Certu tilqim jista’ jikkawza infezzjonijiet mill-va¢¢in. Jekk
inghatajt ORENCIA wagqt li kont tqila, it-tarbija tieghek tista’ tkun f’riskju ikbar li tagbadha din
l-infezzjoni ghal sa madwar 14-il gimgha wara l-ahhar doza li nghatajt waqt it-tqala. Huwa
importanti li tghid lit-tobba u lil professjonisti ohrajn fil-kura tat-tarbija tieghek dwar 1-uzu ta’
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ORENCIA wagqt it-tqala tieghek biex b’hekk ikunu jistghu jiddec¢iedu meta t-tarbija tieghek
ghandha tir¢ievi xi vac¢in.

. jekk qed tuza monitor tal-glucose fid-demm biex ticcekkja 1-livelli tal-glucose fid-demm.
ORENCIA fih maltose, li huwa tip ta’ zokkor li jista’, b’mod falz, jaghti qari ta’ livell gholi ta’
glucose fid-demm b’¢erti tipi ta’ monitors tal-glucose fid-demm. It-tabib tieghek jista’
jirrikmanda metodu differenti ghall-monitoragg tal-livelli ta’ glucose fid-demm tieghek.

It-tabib tieghek jista’ jaghmel ukoll xi testijiet biex jezamina l-valuri tad-demm tieghek.

Tfal u adolexxenti

ORENCIA trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni ma giex studjat fi tfal u adolexxenti taht
is-6 snin, ghalhekk ORENCIA trab ghal koncentrat ghal infuzjoni m’huwiex rakkomandat biex jintuza
f’din il-popolazzjoni ta’ pazjenti.

ORENCIA soluzzjoni ghall-injezzjoni go siringa mimlija ghal-lest huwa disponibbli ghal ghoti taht il-
gilda ghal pazjenti pedjatrici ta’ eta ta’ sentejn u ikbar.

Medicini ohra u ORENCIA
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu, dan l-ahhar hadt jew stajt hadt xi medic¢ina ohra.

ORENCIA m’ghandux jintuza flimkien ma’ medi¢ini bijologici ghall-artrite tar-rewmatizmu inkluz
agenti li jimblokkaw it-TNF bhal adalimumab, etanercept, u infliximab; m’hemmx bizzejjed evidenza
biex jigi rakkomandat li jinghata ma’ anakinra u rituximab.

ORENCIA jista’ jigi réevut ma’ medicini ohra li jintuzaw b’mod komuni fil-kura ta’ artrite tar-
rewmatizmu, bhal sterojdi jew medicini ghal kontra l-ugigh, inkluz anti-infjammatorji 1i mhumiex
sterojdi bhalma huma ibuprofen jew diclofenac.

Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir qabel tibda tiehu xi medic¢ina ohra meta tkun ged
tiechu ORENCIA.

Tqala u treddigh
L-eftetti ta” ORENCIA fit-tqala mhumiex maghrufin, ghalhekk ma ghandekx tinghata ORENCIA jekk
inti tqila sakemm ma jkunx it-tabib tieghek li spec¢ifikament jirrikmandalek li tuza ORENCIA.

] jekk inti mara li tista’ tinqabad tqila, inti ghandek tuza kontracezzjoni affidabbli (kontroll tat-
twelid) waqt li tkun qed tuza ORENCIA u sa 14-il gimgha wara l-ahhar doza. It-tabib tieghek
ser jaghtik parir dwar metodi adattati.

. jekk tingabad tqila fil-perijodu li tkun qed tuza ORENCIA, ghid lit-tabib tieghek.

Jekk inghatajt ORENCIA wagqt it-tqala tieghek, it-tarbija tieghek jaf tkun f’riskju ikbar li tagbadha
infezzjoni. Huwa importanti 1i tghid lit-tobba u lill-professjonisti fil-kura tas-sahha tat-tarbija tieghek
dwar l-uzu ta” ORENCIA waqt it-tqala tieghek qabel it-tarbija tinghata xi tilqima (ghal iktar
informazzjoni ara s-sezzjoni dwar it-tilgim).

Mhux maghruf jekk ORENCIA jghaddix fil-halib tal-bniedem. Ghandek twaqqaf it-treddigh jekk
qieghda tigi ttrattata b’ ORENCIA u sa 14-il gimgha wara l-ahhar doza.

Sewqan u thaddim ta’ magni

L-uzu ta’ ORENCIA mhuwiex mistenni li jaffettwa l-hila biex issuq, tirkeb ir-rota jew thaddem
magni. Madankollu, jekk thossok ghajjien/a jew jekk ma thossokx tajjeb/tajba wara li tir¢ievi
ORENCIA, m’ghandekx issuq, tirkeb ir-rota jew thaddem magni.

ORENCIA fih is-sodium

Din il-medi¢ina fiha 34.5 mg sodium (komponent ewlieni tal-melh tat-tisjir) f’doza massima ta’
4 kunjetti (8.625 mg sodium f’kull kunjett). Dan huwa ekwivalenti ghal 1.7 % tat-tehid fid-dieta
massimu ta’ kuljum rakkomandat ta’ sodium ghal adult.

127



3. Kif ghandek tuza ORENCIA
ORENCIA sejjer jinghata lilek taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza.
Doza rakkomandata fl-adulti

Id-doza rakkomandata ta’ abatacept ghal adulti b’artrite rewmatojde jew b’artrite psorjatika hija
bbazata fuq il-piz tal-gisem:

11-piz tieghek Doza Kunjetti
Ingas minn 60 kg 500 mg 2

60 kg — 100 kg 750 mg 3
Iktar minn 100 kg 1,000 mg 4

It-tabib tieghek jaghtik parir fuq kemm ghandu jdum it-trattament u x’medicini ohrajn, inkluz medicini
ohrajn li jimmodifikaw il-marda, jekk hemm, tista’ tibqa’ tiehu waqt li tkun qed tiechu ORENCIA.

ORENCIA jista’ jintuza minn adulti ta’ aktar minn 65 sena bl-ebda bidla fid-doza.

Uzu fit-tfal u I-adolexxenti

Ghal tfal u adolexxenti li jkollhom minn 6 snin sa 17-il sena b’artrite idjopatika govanili poliartikulari
li jiznu inqas minn 75 kg, id-doza rakkomandata ta’ abatacept gol-vini hi ta’ 10 mg/kg. Tfal li jiznu
75 kg jew iktar ghandhom jinghataw ORENCIA trab ghal konéentrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni li
jsegwi l-programm ta’ kors ta’ dozagg ghall-adulti.

Kif jinghatalek ORENCIA

ORENCIA jinghatalek gol-vina, normalment fi driegh, fuq perijodu ta’ 30 minuta. Din il-pro¢edura
tissejjah infuzjoni. Il-professjonisti fil-qasam mediku jimmonitorjawk wagqt li tir¢cievi ORENCIA
b’infuzjoni.

ORENCIA huwa fornut bhala trab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. Dan ifisser li gabel ma ORENCIA
jinghatalek, 1-ewwel jiddewweb fl-ilma ghall-injezzjonijiet, imbaghad jigi dilwit iktar b’sodium
chloride 9 mg/mL (0.9 %) soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Kemm-il darba jinghatalek ORENCIA

ORENCIA ghandu jinghatalek mill-gdid, gimaghtejn u mbaghad 4 gimghat wara 1-ewwel infuzjoni.
Wara, tir¢ievi doza kull 4 gimghat. It-tabib tieghek jaghtik parir fuq kemm ghandu jdum it-trattament
u x’medicini ohrajn tista’ tibqa’ tiechu wagqt li tkun qed tiechu ORENCIA.

Jekk tiechu ORENCIA aktar milli suppost
Jekk dan isehh, it-tabib tieghek jimmonitorjak ghal kwalunkwe sinjal jew sintomu ta’ effetti
sekondarji, u jittratta dawn is-sintomi jekk ikun hemm bzonn.

Jekk tinsa tiechu ORENCIA
Jekk ma tihux ORENCIA meta suppost taghmel dan, stagsi lit-tabib tieghek meta ghandek tiehu d-
doza li jmiss.

Jekk tieqaf tuza ORENCIA
Id-de¢izjoni li tieqaf tuza ORENCIA ghandha tigi diskussa mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-aktar effetti sekondarji komuni b’ ORENCIA huma infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal-passagg tal-arja
(li jinkludu infezzjonijiet tal-imnieher u tal-grizmejn), ugigh ta’ ras u nawsja, kif elenkati hawn taht.
ORENCIA jista’ jikkawza effetti sekondarji serji, li jistghu jkunu jehtiegu trattament.

Effetti sekondarji serji li jista’ jkollu jinkludu infezzjonijiet serji, reazzjonijiet malinni (kancer) u
allergici, kif elenkat hawn taht.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tinnota xi sintomu minn dawn li gejjin:
] raxx qawwi, horriqija jew sinjali ohra ta’ reazzjoni allergika

netha fil-wic¢, idejn jew saqajn

problemi biex tiehu n-nifs jew biex tibla’

. deni, soghla persistenti, telf ta’ piz, nuqqas ta’ attenzjoni

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tinnota xi sintomu minn dawn li gejjin:
. Generalment ma jkunx ged thossok tajjeb, problemi fis-snien, hruq wagqt I-ghamil ta’ l1-awrina,
raxx tal-gilda bl-ugigh, nuffati tal-gilda bl-ugigh, soghla

Is-sintomi deskritti hawn fuq jistghu jkunu sinjali ta’ effetti sekondarji elenkati hawn isfel, 1i kollha
gew osservati b’ORENCIA fi provi klini¢i fuq adulti:

Komuni hafna (jista’ jaffettwa aktar minn persuna 1 minn kull 10):
. infezzjonijiet tal-parti ta’ fuq tal-passagg tal-arja (inkluzi infezzjonijiet tal-imnieher, tal-
gerzuma u sinuzite).

Komuni (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 10):

. infezzjonijiet tal-pulmun, infezzjonijiet tas-sistema tal-awrina, nuffati fil-gilda bl-ugigh
(herpes), influwenza

ugigh ta’ ras, sturdament

pressjoni tad-demm gholja

soghla

ugigh addominali, dijarea, nawsja, stonku mqalleb, halq misluh, rimettar

raxx

gheja, dghufija

testijiet anormali tal-funzjoni tal-fwied

Mhux komuni (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 100):

- infezzjoni tas-snien, infezzjoni tad-dwiefer b’fungus, infezzjoni fil-muskoli, infezzjoni fil-fluss
tad-demm, gbir ta’ materja taht il-gilda, infezzjoni tal-kliewi, infezzjoni tal-widnejn

. ghadd baxx ta’ ¢elloli tad-demm bojod

. kancer tal-gilda, felul fuq il-gilda

. ghadd baxx ta’ plejtlits tad-demm

. reazzjonijiet allergici

. dipressjoni, ansjeta, disturb fl-irqad

. emigranja

. tnemnim

. ghajnejn xotti, tnaqqis fil-vista

. infjammazzjoni fl-ghajnejn

. palpitazzjonijiet, rata rapida ta’ thabbit tal-qalb, rata baxxa ta’ thabbit tal-qalb

pressjoni tad-demm baxxa, sensazzjoni ta’ shana kbira f’daqqa fil-gisem, infjammazzjoni tal-
vazi tad-demm, fwawar fil-wic¢

. diffikulta fit-tehid tan-nifs, tharhir, qtugh ta’ nifs, aggravar akut ta’ mard tal-pulmun maghruf
bhala mard pulmonari ostruttiv kroniku (COPD)

. ghafis fil-grizmejn
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. rinite

] tendenza akbar ghat-tbengil, gilda xotta, psorijasi, hmura tal-gilda, gharaq ec¢¢essiv, akne
. telf ta’ xaghar, hakk, horriqgija

. ugigh fil-gogi

. ugigh fl-estremitajiet

. nuqqas ta’ mestruwazzjoni, mensi ecéessivi

. mard li jixbah l-influwenza, Zieda fil-piz, reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Rari (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 1,000):

. tuberkolozi

- infjammazzjoni tal-utru, tat-tubi fallopjani u/jew tal-ovarji
. infezzjoni gastrointestinali

" kancer tac¢-¢elloli tad-demm bojod, kancer tal-pulmun

Tfal u adolexxenti b’artrite idjopatika govanili poliartikulari

L-effetti sekondarji esperjenzati fi tfal u adoloxxenti b’artrite idjopatika guvenili poliartikulari huma
simili ghal dawk esperjenzati fl-adulti kif deskritt hawn fuq, bid-differenzi li gejjin:

Komuni (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 10):
n infezzjoni fil-passagg tal-arja ta’ fuq (inkluz infezzjonijiet tal-imnieher, tas-sinus u tal-gerzuma)
. deni

Mhux komuni (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 100):

. demm fl-awrina

. infezzjoni fil-widnejn

Rapportar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effetti sekondarji, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medi¢ina.

5.  Kif tahzen ORENCIA

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u I-kartuna wara JIS. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Wara rikostituzzjoni u dilwizzjoni, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni tibqa’ stabbli ghal 24 siegha fi frigg,
izda ghal ragunijiet batterjologici, ghandha tintuza minnufih.

Tuzax din il-medi¢ina jekk tinnota frak opaki, telf fil-kulur jew xi frak barranin prezenti fis-soluzzjoni
ghall-infuzjoni.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih ORENCIA

n Is-sustanza attiva hija abatacept. Kull kunjett fih 250 mg ta’ abatacept.

] Wara rikostituzzjoni, kull mL fih 25 mg ta’ abatacept.

] L-ingredjenti I-ohra huma maltose, sodium dihydrogen phosphate monohydrate u sodium
chloride (ara sezzjoni 2 “ORENCIA fih sodium”).

Id-dehra ta’ ORENCIA u I-kontenuti tal-pakkett

ORENCIA trab ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni huwa trab bajdani ghal offwajt 1i jista’
jidher solidu jew magsum f’bic¢iet.

ORENCIA huwa disponibbli fpakketti ta’ 1 kunjett u 1 siringa minghajr silikon, u f’pakketti multipli
li fihom 2, jew 3 kunjetti u 2, jew 3 siringi minghajr silikon (2 jew 3 pakketti ta’ 1).

Mhux id-dagsijiet kollha tal-pakkett jistghu jitpoggew fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

Manifattur

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

L-Italja

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15

L-Irlanda

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit web tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.

L-informazzjoni li gejja hija mahsuba ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss

Ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni ghandhom isiru skond regoli ta’ prattika tajba, b’mod partikolari fir-
rigward ta’ asepsi.

Ghazla tad-doza: ara sezzjoni 3 ‘Kif ghandek tuza ORENCIA’ tal-Fuljett ta’ Taghrif.

Rikostituzzjoni tal-kunjetti: taht kundizzjonijiet asettici, irrikostitwixxi kull kunjett b’10 mL ilma
ghall-injezzjonijiet, billi tuza siringi bla silikon li jintremew wara l-uzu pprovduti ma’ kull kunjett
u labra b’togba 18-21. Nehhi t-tapp li jinfetah b’daqqa ta’ saba’ mill-kunjett u imsah il-parti ta’ fuq bi
swab bl-alkohol. Dahhal il-labra tas-siringa fil-kunjett minn nofs it-tapp tal-gomma u dderiegi l-ilma
ghall-injezzjonijiet lejn il-hgieg minn gewwa tal-kunjett. Tuzax il-kunjett jekk ma jkunx hemm vakwu
prezenti. Nehhi s-siringa u I-labra wara li 10 mL ta’ ilma ghall-injezzjonijiet ikun gie injettat fil-
kunjett. Biex tnaqqas il-formazzjoni tar-raghwa fis-soluzzjonijiet ta” ORENCIA, il-kunjett ghandu
jiddawwar b’tidwir hafif sakemm il-kontenut idub ghal kollox. Thawwadx. Tuzax agitazzjoni fit-tul
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jew bis-sahha. Malli t-trab idub ghal kollox¢, ghandha tghaddi l-arja mill-kunjett permezz ta’ labra
sabiex titnehha raghwa li tista’ tkun prezenti. Wara rikostituzzjoni, is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u
bla kulur ghal safranija ¢ara. Tuzahx jekk ikun hemm prezenti partikuli opaki, telf fil-kulur, jew xi
frak barranin ohra.

Preparazzjoni tal-infuzjoni: minnufih wara rikostituzzjoni, iddilwa I-kon¢entrat ghal 100 mL
b’sodium chloride 9 mg/mL (0.9 %) soluzzjoni ghall-injezzjoni. Minn borza ghall-infuzjoni jew
flixkun, igbed volum ta’ 0.9 % soluzzjoni ta’ injezzjoni ta’ sodium chloride ugwali ghall-volum tal-
kunjetti ta” ORENCIA rikostitwiti. Zid bil-mod is-soluzzjoni ta’ ORENCIA rikostitwita minn kull
kunjett ghal gol-borza ta’ infuzjoni jew flixkun permezz tal-istess siringa li tintrema wara l-uzu bla
silikon ipprovduta ma’ kull kunjett. Hallat bil-mod. Il-kon¢entrazzjoni finali ta’ abatacept fil-borza
jew fil-flixkun ser tkun tiddependi fuq l-ammont ta’ sustanza attiva li tkun zdiedet, izda mhux ser tkun
iktar minn 10 mg/mL.

Ghoti: meta r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni jsiru taht kundizzjonijiet asettici, ORENCIA soluzzjoni
ghall-infuzjoni tista’ tintuza minnufih jew fi zmien 24 siegha jekk mahzuna fi frigg f’temperatura ta’
bejn 2 °C u 8 °C. Madankollu, ghal ragunijiet mikrobijologici, ghandha tintuza minnufih. Qabel 1-
ghoti, is-soluzzjoni ORENCIA ghandha tigi spezzjonata vizwalment ghal frak jew telf fil-kulur. Armi
s-soluzzjoni jekk jigu osservati xi frak jew telf fil-kulur. Is-soluzzjoni kollha ta” ORENCIA, dilwita
ghal kollox ghandha tinghata fuq perjodu ta’ 30 minuta u ghandha tinghata b’sett ta’ 1-infuzjoni u filtru
b’livell baxx ta’ taghqid tal-proteini, mhux pirogeniku u sterili (dags tal-pori ta’ 0.2 sa 1.2 mcm). Ma
ghandek tahzen ebda parti tas-soluzzjoni ghall- infuzjoni ghal uzu mill-gdid.

Medicini ohra: ORENCIA m’ghandux jithallat ma’ medi¢ini ohrajn jew jittiched b’infuzjoni fl-istess
hin fl-istess linja intravenuza ma’ medic¢ini ohra. Ma saru ebda studji tal-kompatibilita fizika jew

bijokimika sabiex tigi evalwata l-ko-amministrazzjoni ta’” ORENCIA ma’ medi¢ini ohra.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent
ORENCIA 50 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
ORENCIA 87.5 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
ORENCIA 125 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
abatacept

Aqra l-fuljett ta’ taghrif kollu bir-reqqa qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih

informazzjoni importanti ghalik.

= Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

n Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

] Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

n Jekk ikollok xi effetti sekondarji, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu ORENCIA u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza ORENCIA
3. Kif ghandek tuza ORENCIA

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen ORENCIA

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu ORENCIA u ghalxiex jintuza

ORENCIA fih is-sustanza attiva abatacept, proteina maghmula f’kulturi ta’ ¢elloli. ORENCIA jnaqqas
l-attakk tas-sistema immuni fuq it-tessut normali billi jinterferixxi mac-celloli immuni (imsejhin
limfo¢iti T) li jikkontribwixxu ghall-izvilupp tal-artrite tar-rewmatizmu. ORENCIA jimmodula b’mod
selettiv l-attivazzjoni ta’ celluli T involuti fir-rispons infjammatorju tas-sistema immuni.

ORENCIA jintuza biex jikkura l-artrite rewmatojde u l-artrite psorjatika fl-adulti u wkoll artrite
idjopatika govanili poliartikulari fit-tfal ta’ eta ta’ sentejn u ikbar.

Artrite Rewmatojde

Artrite tar-rewmatizmu hija marda progressiva sistematika u fit-tul 1i, jekk ma tigix ittrattata, tista’
twassal ghal konsegwenzi serji, bhall-qerda tal-gogi, zieda fid-disabilita u diffikulta biex twettaq 1-
attivitajiet ta’ kuljum. F’nies b’artrite tar-rewmatizmu, is-sistema immuni tal-gisem stess tattakka t-
tessuti normali tal-gisem, u dan iwassal ghal ugigh u neftha tal-gogi. Dan jista’ jikkawza hsara fil-gogi.
L-artrite rewmatojde (RA) taffettwa lil kulhadd b’mod differenti. Fil-maggoranza tal-persuni, is-
sintomi tal-gogi jizviluppaw gradwalment fuq diversi snin. Madankollu, f’xi whud, 1-RA tista’
tipprogressa malajr u f’ohrajn 1-RA tista’ tizviluppa ghal perjodu limitat u mbaghad tidhol f’perjodu
ta’ remissjoni. L-RA hija generalment marda progressiva kronika (perjodu ta’ Zzmien twil). Dan ifisser,
li anke jekk tkun gieghed fuq il-kura, kemm jekk ghadu jkollok s-sintomi u sew jekk le, RA tista’ tkun
ghadha qed taghmillek il-hsara fil-gogi. Billi jinstab il-pjan ta’ kura tajjeb ghalik, inti tista’ tnaqqas il-
process ta’ din il-marda, li jista’ jghinek tnaqqas il-hsara fil-gogi fit-tul, kif ukoll ugigh u gheja u
ttejjeb il-kwalita tal-hajja globali tieghek.

ORENCIA jintuza biex jikkura artrite rewmatojde attiva moderata sa severa meta ma tirrispondix
tajjeb bizzejjed ghal kura b’medicini ohra li jimmodifikaw il-marda jew bi grupp ichor ta’ medi¢ini
msejha “imblokkaturi tal-fattur tan-nekrozi tat-tumur (TNF)”. Jintuza flimkien ma’ medic¢ina msejha
methotrexate.

ORENCIA jista’ jintuza wkoll ma’ methotrexate sabiex jikkura artrite rewmatojde attiva hatna u
progressiva minghajr kura pre¢edenti ta’ methotrexate.
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ORENCIA jintuza biex:
- il-hsara fuq il-gogi tieghek ddum iktar biex issehh
- itejjeb il-funzjoni fizika tieghek

Artrite Psorjatika

L-artrite psorjatika hija marda infjammatorja tal-gogi, li normalment tkun akkumpanjata mill-psorjasi,
marda infjammatorja tal-gilda. Jekk ghandek artrite psorjatika attiva, 1-ewwel se tinghata medicini
ohrajn. Jekk int ma tirrispondix tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini, int tista’ tinghata ORENCIA
biex:

] Tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek.

n [l-hsara fuq l-ghadam u I-gogi tieghek iddum iktar biex issehh.

] Ittejjeb il-funzjoni fizika tieghek u l-abbilta tieghek biex taghmel attivitajiet normali ta’ kuljum.

ORENCIA jintuza biex jikkura artrite psorjatika wahdu jew f’kombinament ma’ methotrexate.

Artrite Idjopatika Govanili Poliartikulari

L-artrite idjopatika govanili poliartikulari hi marda infjammatorja fit-tul li taffettwa gog wiehed jew
aktar fit-tfal u fl-adolexxenti.

ORENCIA soluzzjoni ghall-injezzjoni go siringa mimlija ghal-lest jintuza fi tfal u adolexxenti li
ghandhom sentejn sa 17-il sena meta medicina li timmodifika I-marda precedenti ma tkunx hadmet
tajjeb bizzejjed jew ma tkunx xierqa ghalihom. ORENCIA normalment jintuza flimkien ma’
methotrexate, ghalkemm ORENCIA jista” wkoll jintuza wahdu jekk il-kura b’methotrexate ma tkunx
xierqa.

ORENCIA jintuza biex:

n il-hsara fuq il-gogi ddum iktar biex issehh

] itejjeb il-funzjoni fizika tieghek

] itejjeb sinjali u sintomi ohra ta’ artrite idjopatika govanili poliartikulari

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza ORENCIA

Tuzax ORENCIA

] jekk inti allergiku ghal abatacept jew ghal xi ingredjenti ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla
f’tagsima 6).

n jekk ghandek infezzjoni serja jew mhux ikkontrollata, m’ghandekx tibda 1-kura
b’ORENCIA. Jekk ikollok infezzjoni, dan jista’ jpoggik f’riskju ta’ effetti sekondarji serji ta’
ORENCIA.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek:

. jekk tesperjenza reazzjonijiet allergici bhal taghfis fis-sider, tharhir, sturdamenti qawwija jew
sturdamenti ohra, nefha jew raxx tal-gilda avza lit-tabib tieghek minnufih.
. jekk inti, is-sieheb/siehba tieghek jew min jiehu hsiebek tinnotaw sintomi newrologi¢i godda

jew li jmorru ghall-aghar inkluz dghufija generali fil-muskoli, disturb tal-vista, diffikulta biex
titkellem, bidla fil-mod kif timxi jew problema bil-bilan¢ tieghek, bidliet fil-hsieb, fil-
memorja u fl-orjentazzjoni li jwasslu ghal konfuzjoni u bidliet fil-personalita kkuntattja lit-
tabib tieghek immedjatament ghax dawn jistghu jkunu sintomi ta’ infezzjoni serja u
potenzjalment fatali rari hatna tal-mohh maghrufa bhala lewkoencefalopatija multifokali
progressiva (PML).

. jekk ghandek kwalunkwe tip ta’ infezzjoni, inkluz infezzjoni fit-tul jew lokalizzata, jekk
tiehu infezzjonijiet ta’ spiss jew jekk ghandek xi sintomu ta’ infezzjoni (ez. deni, telqa,
problemi dentali), huwa importanti li tghid lit-tabib tieghek. ORENCIA jista’ jbaxxi I-
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abbilta ta’ gismek li jiggieled kontra infezzjoni u t-trattament jista’ jaghmlek iktar probabbli li
tiehu infezzjoni jew jiggrava xi infezzjoni li diga ghandek.

] jekk kellek it-tuberkolozi (TB) jew jekk ghandek sintomi ta’ tuberkolozi (soghla persistenti,
telf fil-piz, nuqqas ta’ koncentrazzjoni, deni hafif) avza lit-tabib tieghek. Qabel ma tuza
ORENCIA, it-tabib tieghek jezaminak ghat-tuberkolozi jew jaghmillek test tal-gilda.

. jekk ghandek epatite virali avza lit-tabib tieghek. Qabel ma tuza ORENCIA, it-tabib tieghek
jista’ jezaminak ghall-epatite.

n jekk ghandek kanéer, it-tabib tieghek se jiddeciedi jekk tistax tibqa’ tinghata ORENCIA xorta
wahda.

] jekk tlagqamt re¢entament jew jekk ged tippjana li titlagqam, ghid lit-tabib tieghek. Xi
tilgim m’ghandux jinghata lilek wagqt li tkun ged tir¢cievi ORENCIA. Ikkonsulta mat-tabib
tieghek qabel tinghata xi tilqgima. Certu tilqim jista’ jikkawza infezzjonijiet mill-va¢¢in. Jekk
inghatajt ORENCIA wagqt li kont tqila, it-tarbija tieghek tista’ tkun f’riskju ikbar li tagbadha din
l-infezzjoni ghal sa madwar 14-il gimgha wara l-ahhar doza 1i nghatajt waqt it-tqala. Huwa
importanti li tghid lit-tobba u lil professjonisti ohrajn fil-kura tat-tarbija tieghek dwar l-uzu ta’
ORENCIA waqt it-tqala tieghek biex b’hekk ikunu jistghu jidde¢iedu meta t-tarbija tieghek
ghandha tir¢ievi xi vacéin.

It-tabib tieghek jista’ jaghmel ukoll xi testijiet biex jezamina I-valuri tad-demm tieghek.

Tfal u adolexxenti

ORENCIA soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest ma giex studjat fi tfal u adolexxenti
li ghandhom inqas minn sentejn. Ghalhekk, ORENCIA soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija
ghal-lest mhuwiex rakkomandat fdin il-popolazzjoni ta’ pazjenti.

Medi¢ini ohra u ORENCIA

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu, dan 1-ahhar hadt jew stajt hadt xi medic¢ina ohra.

ORENCIA m’ghandux jintuza flimkien ma’ medi¢ini bijologici ghall-artrite tar-rewmatizmu inkluz
agenti li jimblokkaw it-TNF bhal adalimumab, etanercept, u infliximab; m’hemmx bizzejjed evidenza
biex jigi rakkomandat li jinghata ma’ anakinra u rituximab.

ORENCIA jista’ jigi réevut ma’ medicini ohra li jintuzaw b’mod komuni fil-kura ta’ artrite tar-
rewmatizmu, bhal sterojdi jew medicini ghal kontra l-ugigh, inkluzi anti-infjammatorji mhux sterojdi
bhal ibuprofen jew diclofenac.

Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir qabel tibda tiehu xi medic¢ina ohra meta tkun qed
tiechu ORENCIA.

Tqala u treddigh
L-eftetti ta” ORENCIA fit-tqala mhumiex maghrufin, ghalhekk tuzax ORENCIA jekk inti tqila
sakemm ma jkunx it-tabib tieghek li spec¢ifikament jirrikmandalek li tuza ORENCIA.

= jekk inti mara li tista’ tinqabad tqila, inti ghandek tuza kontracezzjoni affidabbli (kontroll tat-
twelid) waqt li tkun qed tuza ORENCIA u sa 14-il gimgha wara l-ahhar doza. It-tabib tieghek
ser jaghtik parir dwar metodi adattati.

. jekk tingabad tqila fil-perijodu li tkun qed tuza ORENCIA, ghid lit-tabib tieghek.

Jekk inghatajt ORENCIA waqt it-tqala tieghek, it-tarbija tieghek jaf tkun f’riskju ikbar li tagbadha
infezzjoni. Huwa importanti li tghid lit-tobba u lill-professjonisti fil-kura tas-sahha tat-tarbija tieghek
dwar l-uzu ta” ORENCIA waqt it-tqala tieghek qabel it-tarbija tinghata xi tilqima (ghal iktar
informazzjoni ara s-sezzjoni dwar it-tilgim).

Mhux maghruf jekk ORENCIA jghaddix fil-halib tal-bniedem. Ghandek twaqqaf it-treddigh jekk
gieghda tigi ttrattata b’ ORENCIA u sa 14-il gimgha wara l-ahhar doza.
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Sewqan u thaddim ta’ magni

L-uzu ta” ORENCIA mhuwiex mistenni li jaffettwa l-hila biex issuq, tirkeb ir-rota jew thaddem
magni. Madankollu, jekk thossok ghajjien/a jew jekk ma thossokx tajjeb/tajba wara li tir¢ievi
ORENCIA, m’ghandekx issuq, tirkeb ir-rota jew thaddem magni.

ORENCIA fih is-sodium
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) f’kull doza, jigifieri hija essenzjalment
‘hielsa mis-sodju’.

3. Kif ghandek tuza ORENCIA

Dejjem ghandek tuza din il-medic¢ina skont il-parir tat-tabib jew ispizjar. I¢¢ekkja mat-tabib jew
ispizjar jekk m’intix cert.

ORENCIA soluzzjoni ghall-injezzjoni jigi injettat taht il-gilda (uzu ghal taht il-gilda).

Doza rakkomandata fl-adulti
Id-doza rakkomandata ta’ ORENCIA ghall-adulti b’artrite rewmatika jew b’artrite psorjatika hija
125 mg moghtija kull gimgha, rrispettivament mill-piz.

It-tabib tieghek jista’ jibda t-trattament tieghek b>’ORENCIA bi jew minghajr doza ta’ darba ta’ trab
ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (tinghatalek go vina, normalment fi driegh, fuq
perijodu ta’ 30 minuta). Jekk doza wahda gol-vina tinghata fil-bidu tal-kura, 1-ewwel injezzjoni taht il-
gilda ta” ORENCIA ghandha tinghata fi zmien gurnata mill-infuzjoni gol-vina, segwita mill-
injezzjonijiet taht il-gilda ta’ 125 mg kull gimgha.

ORENCIA jista’ jintuza minn adulti ta’ aktar minn 65 sena bl-ebda bidla fid-doza.

Uzu fit-tfal u l-adolexxenti

Ghal pazjenti ta’ eta ta’ sentejn sa 17-il sena b’artrite idjopatika govanili poliartikulari, id-doza
rakkomandata fil-gimgha ta” ORENCIA soluzzjoni ghall-injezzjoni go siringa mimlija ghal-lest hija
bbazata fuq il-piz tal-gisem:

Doza ta’ Kull Gimgha ta> ORENCIA
Piz tal-Gisem tal-

Pazjent Doza
10 kg sa anqas minn
25 kg 50 mg
25 kg sa anqas minn
50 kg 87.5 mg
50 kg jew aktar 125 mg

Jekk diga qgieghed fuq trattament b’ORENCIA fil-vini u tixtieq tagleb ghal ORENCIA taht il-gilda,
inti ghandek tinghata injezzjoni taht il-gilda minflok 1-infuzjoni fil-vina tieghek 1i jmiss, segwita minn
injezzjonijiet taht il-gilda ta’ ORENCIA darba fil-gimgha.

It-tabib tieghek jaghtik parir fuq kemm ghandu jdum it-trattament u x’medicini ohrajn, inkluz medicini
ohrajn li jimmodifikaw il-marda, jekk hemm, tista’ tibqa’ tiechu waqt li tkun ged tiechu ORENCIA.

Fil-bidu, it-tabib jew l-infermier tieghek jista’ jinjettalek ORENCIA. Madankollu, inti u t-tabib
tieghek tistghu tiddeciedu li tista’ tinjetta ORENCIA inti stess. F’dan il-kaz, inti se tinghata tahrig
dwar kif ghandek tinjetta ORENCIA inti stess.

Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif taghti injezzjoni lilek innifsek. Inti ser
issib struzzjonijiet dettaljati ghall-preparazzjoni u ghall-ghoti ta” ORENCIA fit-tmiem ta’ dan il-fuljett
(ara “Struzzjonijiet importanti dwar l-uzu”).
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Jekk tuza ORENCIA aktar milli suppost
Jekk dan isehh, ikkuntattja immedjatament lit-tabib li jimmonitorjak ghal kwalunkwe sinjal jew
sintomu ta’ effetti sekondarji, u jittratta dawn is-sintomi jekk ikun hemm bZonn.

Jekk tinsa tuza ORENCIA

Ara meta jmissek tiehu d-doza 1i jmiss. Huwa importanti hafna li tuza ORENCIA ezatt kif ordnalek it-
tabib tieghek. Jekk tagbez doza sa tlett ijiem minn meta suppost kellek tehodha, hu d-doza tieghek
malli tiftakar u mbaghad segwi l-iskeda ta’ dozagg originali tieghek fil-gurnata maghzula tieghek.
Jekk tagbez id-doza tieghek b’aktar minn tlett ijiem, stagsi lit-tabib tieghek meta ghandek tichu d-doza
li jmiss.

Jekk tieqaf tuza ORENCIA

Id-decizjoni li tieqaf tuza ORENCIA ghandha tigi diskussa mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistoqsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. L-aktar effetti sekondarji komuni b>’ORENCIA huma infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal-
passagg tal-arja (li jinkludu infezzjonijiet tal-imnieher u tal-grizmejn), ugigh ta’ ras u nawsja, kif
elenkati hawn taht. ORENCIA jista’ jikkawza effetti sekondarji serji, li jistghu jkunu jehtiegu
trattament.

Effetti sekondarji serji li jista’ jkollu jinkludu infezzjonijiet serji, reazzjonijiet malinni (kancer) u
allergici, kif elenkat hawn taht.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tinnota xi sintomu minn dawn li gejjin:

= raxx qawwi, horriqija jew sinjali ohra ta’ reazzjoni allergika
. netha fil-wic¢, idejn jew saqajn
. problemi biex tiehu n-nifs jew biex tibla’

deni, soghla persistenti, telf ta’ piz, nuqqas ta’ attenzjoni
Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tinnota xi sintomu minn dawn li gejjin:
] Generalment ma jkunx qed thossok tajjeb, problemi fis-snien, hruq waqt 1-ghamil ta’ l-awrina,

raxx tal-gilda bl-ugigh, nuffati tal-gilda bl-ugigh, soghla

Is-sintomi deskritti hawn fuq jistghu jkunu sinjali ta’ effetti sekondarji elenkati hawn isfel, 1i kollha
gew osservati b’ORENCIA fi provi klini¢i fuq adulti:

Lista ta’ effetti sekondarji:

Komuni hafna (jista’ jaffettwa aktar minn persuna 1 minn kull 10):
. infezzjonijiet tal-parti ta’ fuq tal-passagg tal-arja (inkluzi infezzjonijiet tal-imnicher, tal-
gerzuma u sinuzite).

Komuni (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 10):

. infezzjonijiet tal-pulmun, infezzjonijiet tas-sistema tal-awrina, nuffati fil-gilda bl-ugigh
(herpes), influwenza

] ugigh ta’ ras, sturdament

. pressjoni tad-demm gholja

= soghla

] ugigh addominali, dijarea, nawsja, stonku mqalleb, halq misluh, rimettar

. raxx
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n gheja, dghufija, reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni
] testijiet anormali tal-funzjoni tal-fwied

Mhux komuni (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 100):

] infezzjoni tas-snien, infezzjoni tad-dwiefer b’fungus, infezzjoni fil-muskoli, infezzjoni fil-fluss
tad-demm, gbir ta’ materja taht il-gilda, infezzjoni tal-kliewi, infezzjoni tal-widnejn

. ghadd baxx ta’ ¢elloli tad-demm bojod

. kancer tal-gilda, felul fuq il-gilda

. ghadd baxx ta’ plejtlits tad-demm

. reazzjonijiet allergici

. dipressjoni, ansjeta, disturb fl-irqad

. emigranja

. tnemnim

. ghajnejn xotti, tnaqgqis fil-vista

. infjammazzjoni fl-ghajnejn

. palpitazzjonijiet, rata rapida ta’ thabbit tal-qalb, rata baxxa ta’ thabbit tal-qalb

Ll pressjoni tad-demm baxxa, sensazzjoni ta’ shana kbira f’daqqa fil-gisem, infjammazzjoni tal-

vazi tad-demm, fwawar fil-wic¢

. diffikulta fit-tehid tan-nifs, tharhir, qtugh ta’ nifs, aggravar akut ta’ mard tal-pulmun maghruf
bhala mard pulmonari ostruttiv kroniku (COPD)

. ghafis fil-grizmejn

. rinite

. tendenza akbar ghat-tbengil, gilda xotta, psorijasi, hmura tal-gilda, gharaq eccessiv, akne

. telf ta’ xaghar, hakk, horrigija

. ugigh fil-gogi

. ugigh fl-estremitajiet
. nuqqas ta’ mestruwazzjoni, mensi eccessivi
- mard li jixbah l-influwenza, zieda fil-piz

Rari (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 1,000):

- tuberkolozi

. infjammazzjoni tal-utru, tat-tubi fallopjani u/jew tal-ovarji
" infezzjoni gastrointestinali

. kancer tac-celloli tad-demm bojod, kancer tal-pulmun

Tfal u adolexxenti b’artrite idjopatika govanili poliartikulari

L-effetti sekondarji esperjenzati fit-tfal u fl-adolexxenti b’artrite idjopatika govanili poliartikulari
huma simili ghal dawk esperjenzat fl-adulti kif deskritt hawn fuq bid-differenzi li gejjin:

Komuni (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 10):
] infezzjoni fil-passagg tal-arja ta’ fuq (inkluz infezzjonijiet tal-imnieher, tas-sinus u tal-gerzuma)
. deni

Mhux komuni (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 100):
. demm fl-awrina

. infezzjoni tal-widnejn

Rapportar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effetti sekondarji, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendi¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.
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5. Kif tahzen ORENCIA
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u l-kartuna wara JIS. 1d-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C sa 8 °C). Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Tuzax din il-medic¢ina jekk il-likwidu jkun im¢ajpar jew ikun tilef il-kulur, jew ikun fih frak kbir. II-
likwidu ghandu jkun minn ¢ar sa kemm kemm jaghti fl-isfar.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih ORENCIA

ORENCIA 50 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
. Is-sustanza attiva hi abatacept.

] Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 50 mg ta’ abatacept 0.4 mL.

ORENCIA 87.5 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
n Is-sustanza attiva hi abatacept.
] Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 87.5 mg ta’ abatacept °0.7 mL.

ORENCIA 125 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal-lest

] Is-sustanza attiva hija abatacept.

] Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 125 mg ta’ abatacept f’1 mL.

] L-ingredjenti 1-ohra huma sucrose, poloxamer 188, sodium dihydrogen phosphate monohydrate,
disodium phosphate anhydrous, u ilma ghall-injezzjonijiet (ara sezzjoni 2 “ORENCIA fih is-
sodium™).

Id-dehra ta> ORENCIA u I-kontenuti tal-pakkett
ORENCIA soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni) huwa soluzzjoni ¢ara, bla kulur ghal isfar mitfi.

ORENCIA huwa disponibbli fil-prezentazzjonijiet li gejjin:

ORENCIA 50 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest bi planger abjad
. pakkett ta’ 4 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni ghal-labra.

ORENCIA 87.5 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal-lest bi planger éelesti
. pakkett ta’ 4 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni ghal-labra.

ORENCIA 125 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal-lest bi planger orangjo

] pakketti ta’ 1 jew 4 siringi mimlijin ghal-lest u pakkett multiplu li fih 12-il siringa mimlijin
ghal-lest (3 pakketti ta’ 4).

. pakketti ta’ 1, 3, jew 4 siringi mimlijin ghal-lest bi protezzjoni ghal-labra u pakkett multiplu li
fih 12-il siringa mimlijin ghal-lest bi protezzjoni ghal-labra (3 pakketti ta’ 4).

Mhux id-dagsijiet kollha tal-pakkett jistghu jitpoggew fis-suq.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

Manifattur

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

L-Italja

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15

L-Irlanda

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit web tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini http://www.ema.europa.eu.
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Struzzjonijiet ghall-uzu importanti. Aqra b’attenzjoni.

KIF TUZA

ORENCIA 50 mg

ORENCIA 87.5 mg

ORENCIA 125 mg

soluzzjoni ghall-injezzjoni go siringa mimlija ghal-lest bil-protezzjoni ghal-labra
Abatacept

Uzu ghal taht il-gilda

R [,

)

Aqra dawn l-istruzzjonijiet qabel tuza s-siringa mimlija ghal-lest ta> ORENCIA.

Qabel tuza s-siringa mimlija ghal-lest ghall-ewwel darba, kun cert li t-tabib, l-infermier jew l-ispizjar
tieghek jurik I-mod tajjeb kif tuzaha.

Zomm fi frigg sakemm tkun lesta biex tintuza. TAGHMILHIEX FIL-FRIZA.

Jekk ikollok xi mistogsijiet dwar dan il-prodott, jekk joghgbok aqra I-Fuljett ta’ Taghrif.
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QABEL TIBDA:
Sir af is-Siringa Mimlija ghal-lest tieghek
Hemm 3 tipi ta’ siringi mimlijn ghal-lest:

50 mg/0.4 mL
planger abjad

87.5 mg/0.7 mL
planger blu car

125 mg/mL
planger orangjo

It-tip ta’ siringa mimlija ghal-lest li inti tinghata jiddependi fuq id-doza li jkun ippreskrivilek it-
tabib tieghek. Is-siringa ta’ 125 mg/mL mimlija ghal-lest hija murija hawn taht.

Qabel 1-Uzu

Planger

Tieqa tal-ispezzjoni

Ghatu tal-labra Dyt 14 skadenza

Estensur tal-flang
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Wara 1-Uzu

Protezzjoni tal-labra
(testendi fuq il-labra) Estensur tal-flang

Is-siringa mimlija ghal-lest ghandha extender tal-flang li jaghmilha iktar facli biex izzommbha u
tinjetta, u protezzjoni ghal-labra li awtomatikament tghatti 1-labra wara injezzjoni shiha.

TNEHHIX I-ghatu tal-labra sakemm tkun lest biex tinjetta.

TIGBIDX il-planger lura fi kwalunkwe hin.

TERGAX TGHATTI s-siringa mimlija ghal-lest fi kwalunkwe hin, peress li dan jista’ jaghmel hsara,
jghawweg jew jagsam il-labra.

Dejjem zomm is-siringa mill-kontenitur taghha.

Kompli ghal Pass 1.

Pass 1: Kif thejji ruhek ghal Injezzjoni b>’ORENCIA
Igbor il-provvisti ghall-injezzjoni tieghek fuq wi¢é¢ ¢att u nadif.
Is-siringa mimlija ghal-lest biss hija inkluza fil-pakkett:

= Swab bl-alkohol

. Tajjara jew garza
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n Siringa mimlija ghal-lest bi Protezzjoni ghal-Labra Passiva UltraSafe

{,
AD

y 4

. Kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li ghandhom xifer jew ponta

Halli s-siringa mimlija ghal-lest tieghek tishon.

Nehhi siringa mimlija ghal-lest wahda mill-frigg u stenna 30 minuta biex thalliha toqghod

f’temperatura ambjentali.

] Thaffifx il-process ta’ tishin b’xi mod jew iehor, bhal perezempju tuza l-microwave jew
tqieghed is-siringa fl-ilma shun.

) Tnehhix l-ghatu tal-labra meta tkun qed thalli s-siringa mimlija ghal-lest tilhaq temperatura
ambjentali.

Stenna

30 Minuta

Ahsel idejk sew bis-sapun u l-ilma biex thejji ruhek ghall-injezzjoni.
4 | \

Kompli ghal Pass 2.
Pass 2: Ezamina s-siringa mimlija ghal-lest
Zomm is-siringa mimlija ghal-lest mill-kontenitur bl-ghatu tal-labra jhares °I isfel kif muri.
n Iecekkja d-data ta’ skadenza pprintjata fuq it-tikketta.
Tuzax jekk id-data ta’ skadenza ghaddiet.

] I¢cekkja s-siringa mimlija ghal-lest ghal hsara.
Tuzax jekk hija magsuma jew miksura.
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Data ta’ skadenza

Parti principali

Ghatu tal-labra

I¢cekkja I-likwidu
I¢éekkja I-likwidu fis-siringa mimlija ghal-lest mit-tieqa ta’ vizjoni. Dan ghandu jkun ¢ar u bla kulur
sa isfar car.

Jaf tara buzzieqa tal-arja zghira. Tippruvax tnehhiha.

Tinjettax jekk il-likwidu jkun imdardar, ikun tilef il-kulur jew ikun fih il-frak.

Likwidu //é

Nota: il-figura turi 1-50 mg siringa mimlija ghal-lest

Tieqa tal-ispezzjoni

| Buzzieqa tal-Arja

Kompli ghall-Pass 3.
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Pass 3: I¢cekkja d-Doza fuq is-Siringa Mimlija ghal-Lest
Zomm is-siringa fil-livell ta’ ghajnejk. Hares mill-qrib biex tizgura li l-ammont ta’ likwidu fis-siringa
mimlija ghal-lest jinsab fil-linja tal-mili jew kemm kemm fugha ~»~d d~%n neaclvitta tiachal -
125 mg/mL
Siringa mimlija ghal-Lest

87.5 mg/0.7 mL
Siringa mimlija ghal-Lest

50 mg/0.4 mL
Siringa mimlija ghal- —
Lest
NN ~—Planger celesti 4 . ..
~—Planger abjad ger ceiesti Planger orangjo
I | I
r |
\ r \1 I( 7] ]
TmL 1 mL
e 0.7 mL Linja tal-mili
Linja tal-mili
bece 0.4 mL
Linja tal-mili

Tuzax jekk is-siringa mimlija ghal-lest tieghek ma fihiex l-ammont korrett ta’ likwidu. Ikkuntattja lit-
tabib, lill-infermier, jew lill-ispizjar tieghek ghal aktar struzzjonijiet.

Kompli ghall-Pass 4.
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Pass 4: Aghzel u Pprepara Sit ghall-Injezzjoni
Aghzel is-sit tal-injezzjoni tieghek jew fl-addome, fil-parti ta’ quddiem tal-koxox, jew fil-parti ta’
barra tan-naha ta’ fuq tad-driegh (jekk jaghti d-doza min qieghed jikkurak biss).

Biddel is-sit tal-injezzjoni

] Kull gimgha tista’ tuza l-istess parti ta’ gismek, izda uza sit tal-injezzjoni differenti minn dik il-
parti.

= Tinjettax f’parti fejn il-gilda hija sensittiva, imbengla, hamra, bil-qoxra, jew iebsa.
Taghtix l-injezzjoni f’xi parti b’¢ikatri¢i jew stretch marks.

] Nizzel id-data, il-hin u s-sit fejn tinjetta.

Zoni ta’ Injezzjoni
Awto-Injezzjoni u Dawk li
Jaghtu I-Injezzjoni lil Haddiehor

Zaqq, evita 5 ¢cm madwar iz-
zokra

1l-parti ta quddiem
tal-koxxa

Dawk li Jaghtu I-Injezzjoni lil
Haddiehor BISS

1l-parti ta’ barra tan-naha ta’
fuq tad-dirghajn

Naddaf is-sit tal-injezzjoni bil-mod

] Imsah is-sit tal-injezzjoni bi swab bl-alkohol u halli I-gilda tieghek tinxef.
. Tergax tmiss is-sit tal-injezzjoni qabel taghti l-injezzjoni.

. Trewwahx jew tonfohx fuq il-parti nadifa.

Nehhi I-ghatu tal-labra billi ZZomm il-kontenitur tas-siringa mimlija ghal-lest b’id wahda u tigbed 1-
ghatu ’l fuq bl-id l-ohra.

Tergax tghatti I-labra wara li tkun kxiftha. Tista’ tarmi I-ghatu mal-iskart domestiku tieghek wara
l-injezzjoni.

. Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk taqa’ wara li jitnehha 1-ghatu tal-labra.

. Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk il-labra ghandha l-hsara jew mghawga.

Nota: Huwa normali li tara qatra ta’ fluwidu hierga mil-labra.
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Ghatu tal-labra

TERGAX TPOGGI L-GHATU fuq is-Siringa mimlija ghal-Lest, peress li dan jista’
jaghmel hsara lil-labra.

Kompli ghall-Pass 5.
Pass 5: Injetta d-Doza Tieghek ta’ ORENCIA

Zomm il-kontenitur tas-siringa mimlija ghal-lest f"idek billi tuza l-ewwel u t-tieni suba’. Bl-id l-ohra,
oqros il-gilda nadifa.

Ogros il-gilda Y

Dahhal il-labra
Dahhal il-labra bil-med fil-gilda maqrusa f’angolu ta’ 45°.
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Temm il-passi KOLLHA biex taghti d-doza shiha tal-medi¢ina tieghek

Planger

Protezzjoni tal-labra

Erhi 1-Protezzjoni ghal-Labra: bil-mod nehhi l-ewwel suba’ mill-planger biex tattiva l-protezzjoni
ghal-labra.

Protezzjoni tal-labra

Ikkonferma: wara injezzjoni kompluta, il-protezzjoni ghal-labra ser tghatti I-labra u jaf tisma’
klikk.

Nehhi s-siringa mimlija ghal-lest mis-sit tal-injezzjoni u erhi 1-gilda maqrusa.

Kompli ghall-Pass 6.
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Pass 6: Wara l-Injezzjoni

Kura tas-sit tal-injezzjoni:

n Jaf ikun hemm xi ftit hrug ta’ demm fis-sit tal-injezzjoni. Tista’ taghfas tajjara jew stikk fuq is-
sit tal-injezzjoni.
] Toghrokx is-sit tal-injezzjoni.

. Jekk ikun mehtieg, tista’ tghatti s-sit tal-injezzjoni bi stikk zghira.

Tajjara jew garza

Stikk

Armi s-siringa mimlija ghal-lest uzata f’kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li ghandhom xifer jew ponta
minnufih wara l-uzu. Jekk ikollok xi mistogsijiet, stagsi lill-ispizjar tieghek.

Ara |-Fuljett ta’ Taghrif ghal informazzjoni addizzjonali dwar ir-rimi.
Jekk l-injezzjoni tieghek tinghata minn min ikun qed jikkurak, din il-persuna ghandha wkoll
timmaniggja s-siringa b’atenzjoni biex tipprevjeni korriment ac¢identali mid-dhul tal-labra u

possibbilment li tinfirex infezzjoni.

Zomm din il-medi¢ina u l-kontenitur ghar-rimi fejn ma jidhrux u ma jintlahqux mit-tfal.
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Struzzjonijiet importanti dwar l-uzu
Jekk joghgbok aqra dawn l-istruzzjonijiet b’attenzjoni u segwihom pass wara pass.

Inti tigi mharreg/mharrga mit-tabib tieghek jew minn infermiera dwar kif tinjetta lilek innifsek
b’ORENCIA permezz tas-siringa mimlija minn qabel.

Tippruvax tinjetta lilek innifsek sakemm ma tkunx cert li tifhem kif thejji u taghti l-injezzjoni. Wara
tahrig xieraq, tista’ tinjetta lilek innifsek, jew xi hadd iehor, perezempju xi membru tal-familja jew
habib, jista’ jaghtik l-injezzjoni.

. . Labra
Wice tal-planger Kontenitur tas-siringa
Ghatu tal-labra (kappa)
Livell tal-medi¢ina

| |
) = | g

Planger

Figura 1

Qabel tibda - xi affarijiet li ghandek jew m’ghandekx taghmel

Ghandek

v Dejjem timmaniggja s-siringa ORENCIA b’attenzjoni, b’mod specjali meta jkun hemm nies

ohra, u tfal madwarek.

Dejjem izzomm is-siringa mill-kontenitur taghha.

Tahzen siringi mhux uzati fil-frigg fil-pakkett originali taghhom.

Tara li jkollok il-provvisti I-ohrajn tal-injezzjoni lesti qabel tinjetta.

M  Lista ta’ provvisti: tajjar bl-alkohol, tajjar jew garza, stikk, kontenitur ta’ affarijiet
iniggzu.
[l-kontenituri ta’ affarijiet iniggzu huma kontenituri li ma jittagqbux u li jintremew wara
l-uzu 1i jistghu jinxtraw minn diversi hwienet.

ANRNEN

M’ghandekx

x Tnehhi I-ghatu (kappa) tal-labra gabel ma tkun lest sabiex tichu jew taghti l-injezzjoni.
x Tigbed il-planger lura fi kwalunkwe hin.

x Thawwad is-siringa, minhabba li dan jista’ jaghmel xi hsara fil-medi¢cina ORENCIA.
x Tqieghed I-ghatu lura fuq il-labra.

L-1 PASS: Lesti s-siringa

A. Iécekkja d-data ta’ skadenza u n-numru tal-lott fuq il-pakkett
. Id-data ta’ skadenza tista’ ssibha fuq il-pakkett ta’ ORENCIA u fuq kull siringa.
. Jekk id-data ta’ skadenza tkun ghaddiet, tuzax is-siringi. Ikkuntattja lit-tabib jew lill-
ispizjar tieghek ghall-ghajnuna.

B. Halli s-siringa tishon ftit
= Sib post komdu b’wic¢ nadif u catt fejn tista’ tahdem.
= Ohrog is-siringa minn gol-frigg. Zomm kwalunkwe siringa ohra mhux uzata fil-pakkett
originali taghha, fil-frigg.
. I¢cekkja i d-data ta’ skadenza u n-numru tal-lott jagblu ma’ dawk ta’ fuq il-pakkett.
. EZzamina sew is-siringa ghal difetti vizibbli, izda tnehhix 1-ghatu tal-labra.
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. Halli s-siringa toqghod fit-temperatura ambjentali ghal 30 sa 60 minuta qabel ma
tinjettaha.

x Thaffifx il-process ta’ tishin b’xi mod jew ichor, bhal perezempju tuza lI-microwave jew
tqieghed is-siringa fl-ilma shun.

C. Iécekkja I-likwidu fis-siringa
. Zomm is-siringa mill-kontenitur taghha, bil-labra mghottija thares ‘1 isfel.

Figura 2

Hares lejn il-likwidu fis-siringa (Figura 2). Il-likwidu ghandu jkun ¢ar sa isfar ¢ar.
x Tinjettax jekk il-likwidu jkun imdardar jew minghajr kulur, jew jekk ikollu xi frak li
jidher.
C Huwa normali li tara xi buzzieqa tal-arja, u m’hemmx ghalfejn tnehhiha. Ghandek tinjetta
I-kontenut kollu tas-siringa.
D. Igbor flimkien il-provvisti I-ohrajn u zommhom fejn tilhaghom facilment.
E. Abhsel idejk sew bis-sapun u l-ilma shun.
It-2 PASS: Aghzel u hejji l-post fejn ser taghti I-injezzjoni

Ara li jkollok is-siringa lesta ghall-uzu immedjat wara li tkun hejjejt il-post fejn ser taghti l-injezzjoni.

A.  Aghzel parti f’gismek ghall-injezzjoni (post tal-injezzjoni)

= Tista’ tuza:
o il-parti ta’ quddiem tal-koxxa
o zaqqek, minbarra sa 5 ¢entimetri madwar iz-zokra (Figura 3).

Figura 3
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. Aghzel post differenti ghal kull injezzjoni gdida. Tista’ tuza l-istess koxxa ghall-
injezzjonijiet ta’ kull gimgha, sakemm kull post tal-injezzjoni jkun madwar 2.5 cm
‘1 boghod mill-ahhar post ta’ injezzjoni.

x Tinjettax f*partijiet fejn il-gilda tieghek tkun sensittiva, imbengla, hamra, b’xi qoxra jew
iebsa. Evita kwalunkwe parti fejn ghandek cikatri¢i jew gsim taht il-gilda (stretch marks).

B.  Hejji l-post tal-injezzjoni li tkun ghazilt

' Imsah il-post tal-injezzjoni b’tajjara bl-alkohol b’moviment ¢irkolari.
. Halli 1-gilda tinxef qabel ma taghti l-injezzjoni.
x Tergax tmiss il-post tal-injezzjoni qabel taghti 1-injezzjoni.

x Trewwahx jew tonfoh fuq il-parti mnaddfa.
It-3 PASS: Injetta ORENCIA

A.  Ikxef l-ghatu tal-labra meta tkun lest/a biex taghti I-injezzjoni biss.
. Zomm is-siringa mill-kontenitur taghha id wahda, u igbed 1-ghatu tal-labra ‘I barra
b’idek l-ohra (Figura 4).

Figura 4

Jista’ jkun hemm buzzieqa zghira tal-arja fil-likwidu fis-siringa. M’hemmx bzonn li tnehhi 1-
buzzieqa tal-arja.

Tista’ tinnota qatra likwidu taga’ mil-labra. Dan huwa normali u ma jaffettwax id-doza tieghek.
Tmissx il-planger waqt li tkun ged tnehhi l-ghatu tal-labra.

Tnehhix I-ghatu tal-labra qabel ma tkun lest li tinjetta ORENCIA.

Tmissx il-labra jew thalliha tmiss ma’ xi oggett ichor.

Tuzax is-siringa jekk twaqqaghha minghajr I-ghatu tal-labra f’postu.

Tpoggix I-ghatu tal-labra lura fuq il-labra ladarba tnehhih

Tuzax is-siringa jekk ikun hemm xi sinjal ta’ hsara jew liwi tal-labra.

X X X X X %
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B. Qleghed is-siringa kif xieraq u injetta ORENCIA
Zomm is-siringa mill-kontenitur taghha f*id wahda bejn is-saba’ 1-kbir u I-werrej
(Figura 5).
x Taghfasx fuq il-wic¢ tal-planger qabel ma tibda l-injezzjoni tieghek.
x Qatt m’ghandek tigbed il-planger lura.
. B’idek I-ohra, oqros bil-mod il-parti tal-gilda 1i naddaft. Zommbha sod. Zommha sod.
= Dahhal il-labra b’moviment hafif fil-gilda maghfusa f’angolu ta’ 45° (Figura 5).

. Uza s-saba’ 1-kbir sabiex taghfas il-planger ‘1 isfel, filwaqt li taghfas sod sakemm il-
planger jasal sa isfel, u I-medicina kollha tkun giet injettata (Figura 6).

. Nehhi 1-labra minn gol-gilda u erhi 1-gilda ta’ madwar.
x TERGAX tghatti I-labra.

. Aghtfas tajjara fuq il-post tal-injezzjoni u zommha ghal 10 sekondi.
x Toghrokx il-post tal-injezzjoni. Huwa normali 1i johrog xi ftit demm.

C Jekk ikun mehtieg, tista’ tghatti l-post tal-injezzjoni bi stikk zghira.

Ir-4 PASS: Armi s-siringa u hu nota

A.  Armi s-siringa uzata f’kontenitur ta’ affarijiet iniggzu.
. Stagsi lit-tabib, lill-infermiera jew lill-ispizjar tieghek dwar il-ligijiet nazzjonali u lokali
rigward ir-rimi kif xieraq ta’ prodotti medici li jkun fihom il-labar.
4 Dejjem zomm il-kontenitur ta’ affarijiet iniggzu tieghek fejn ma jintlahagx mit-tfal u
mill-annimali.
x Tarmix siringi uzati mal-iskart domestiku tieghek jew fil-kontenituri tar-riciklagg.

B. Zomm nota tal-injezzjoni
. Ikteb id-data, il-hin, u I-parti specifika ta’ gismek fejn hadt l-injezzjoni. Jista’ jkun utli
wkoll li tikteb xi mistogsijiet jew thassib dwar l-injezzjoni sabiex tistagsihom lit-tabib,
lill-infermiera jew lill-ispizjar tieghek.

[lI-medi¢ini m’ghandhomx jintremew fid-drenagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek

dwar kif tarmi medi¢ini li ma jkunux mehtiega aktar. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-
ambjent.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent
ORENCIA 125 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
abatacept

Aqra l-fuljett ta’ taghrif kollu bir-reqqa qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih

informazzjoni importanti ghalik.

n Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ tagrah.

] Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqgsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

. Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

= Jekk ikollok xi effetti sekondarji, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’°dan il-fuljett

1. X’inhu ORENCIA u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza ORENCIA
3. Kif ghandek tuza ORENCIA

4, Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen ORENCIA

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu ORENCIA u ghalxiex jintuza

ORENCIA fih is-sustanza attiva abatacept, proteina maghmula f’kulturi ta’ ¢elloli. ORENCIA jnaqqas
l-attakk tas-sistema immuni fuq it-tessut normali billi jinterferixxi mac-¢elloli immuni (imsejhin
limfociti T) 1i jikkontribwixxu ghall-izvilupp tal-artrite tar-rewmatizmu. ORENCIA jimmodula b’mod
selettiv l-attivazzjoni ta’ ¢elluli T involuti fir-rispons infjammatorju tas-sistema immuni.

ORENCIA jintuza biex jittratta l-artrite rewmatojde u l-artrite psorjatika fl-adulti.

Artrite Rewmatojde

Artrite tar-rewmatizmu hija marda progressiva sistematika u fit-tul li, jekk ma tigix ittrattata, tista’
twassal ghal konsegwenzi serji, bhall-qerda tal-gogi, zieda fid-disabilita u diffikulta biex twettaq I-
attivitajiet ta” kuljum. F’nies b’artrite tar-rewmatizmu, is-sistema immuni tal-gisem stess tattakka t-
tessuti normali tal-gisem, u dan iwassal ghal ugigh u netha tal-gogi. Dan jista’ jikkawza hsara fil-gogi.
L-artrite rewmatojde (RA) taffettwa lil kulhadd b’mod differenti. Fil-maggoranza tal-persuni, is-
sintomi tal-gogi jizviluppaw gradwalment fuq diversi snin. Madankollu, f’xi whud, 1-RA tista’
tipprogressa malajr u f’ohrajn 1-RA tista’ tizviluppa ghal perjodu limitat u mbaghad tidhol f’perjodu
ta’ remissjoni. L-RA hija generalment marda progressiva kronika (perjodu ta’ zmien twil). Dan ifisser,
li anke jekk tkun gieghed fuq il-kura, kemm jekk ghadu jkollok s-sintomi u sew jekk le, RA tista’ tkun
ghadha qed taghmillek il-hsara fil-gogi. Billi jinstab il-pjan ta’ kura tajjeb ghalik, inti tista’ tnaqqas il-
process ta’ din il-marda, li jista’ jghinek tnaqqas il-hsara fil-gogi fit-tul, kif ukoll ugigh u gheja u
ttejjeb il-kwalita tal-hajja globali tieghek.

ORENCIA jintuza biex jikkura artrite rewmatojde attiva moderata sa severa meta ma tirrispondix
tajjeb bizzejjed ghal kura b’'medicini ohra li jimmodifikaw il-marda jew bi grupp iehor ta’ medic¢ini
msejha “imblokkaturi tal-fattur tan-nekrozi tat-tumur (TNF)”. Jintuza flimkien ma’ medi¢ina msejha
methotrexate.

ORENCIA jista’ jintuza wkoll ma’ methotrexate sabiex jikkura artrite rewmatojde attiva hafna u
progressiva minghajr kura precedenti ta’ methotrexate.
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ORENCIA jintuza biex:
- il-hsara fuq il-gogi tieghek ddum iktar biex issehh
- itejjeb il-funzjoni fizika tieghek

Artrite Psorjatika

L-artrite psorjatika hija marda infjammatorja tal-gogi, li normalment tkun akkumpanjata mill-psorjasi,
marda infjammatorja tal-gilda. Jekk ghandek artrite psorjatika attiva, 1-ewwel se tinghata medicini
ohrajn. Jekk int ma tirrispondix tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini, int tista’ tinghata ORENCIA
biex:

] Tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek.

n [l-hsara fuq l-ghadam u I-gogi tieghek iddum iktar biex issehh.

] Ittejjeb il-funzjoni fizika tieghek u l-abbilta tieghek biex taghmel attivitajiet normali ta’ kuljum.

ORENCIA jintuza biex jikkura artrite psorjatika wahdu jew f’kombinament ma’ methotrexate

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza ORENCIA

Tuzax ORENCIA

. jekk inti allergiku ghal abatacept jew ghal xi ingredjenti ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla
f’tagsima 6).

= jekk ghandek infezzjoni serja jew mhux ikkontrollata, m’ghandekx tibda l-kura
b’ORENCIA. Jekk ikollok infezzjoni, dan jista’ jpoggik f’riskju ta’ effetti sekondarji serji ta’
ORENCIA.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek:

. jekk tesperjenza reazzjonijiet allergici bhal taghfis fis-sider, tharhir, sturdamenti qgawwija jew
sturdamenti ohra, nefha jew raxx tal-gilda avza lit-tabib tieghek minnufih.
. jekk inti, is-sieheb/siehba tieghek jew min jiehu hsiebek tinnotaw sintomi newrologi¢i godda

jew li jmorru ghall-aghar inkluz dghufija generali fil-muskoli, disturb tal-vista, diffikulta biex
titkellem, bidla fil-mod kif timxi jew problema bil-bilan¢ tieghek, bidliet fil-hsieb, fil-
memorja u fl-orjentazzjoni li jwasslu ghal konfuzjoni u bidliet fil-personalita kkuntattja lit-
tabib tieghek immedjatament ghax dawn jistghu jkunu sintomi ta’ infezzjoni serja u
potenzjalment fatali rari hatna tal-mohh maghrufa bhala lewkoencefalopatija multifokali
progressiva (PML).

. jekk ghandek kwalunkwe tip ta’ infezzjoni, inkluz infezzjoni fit-tul jew lokalizzata, jekk
tiehu infezzjonijiet ta’ spiss jew jekk ghandek xi sintomu ta’ infezzjoni (ez. deni, telqa,
problemi dentali), huwa importanti li tghid lit-tabib tieghek. ORENCIA jista’ jbaxxi I-
abbilta ta’ gismek li jiggieled kontra infezzjoni u t-trattament jista’ jaghmlek iktar probabbli li
tiehu infezzjoni jew jiggrava xi infezzjoni li diga ghandek.

. jekk Kkellek it-tuberkolozi (TB) jew jekk ghandek sintomi ta’ tuberkolozi (soghla persistenti,
telf fil-piz, nuqqas ta’ koncentrazzjoni, deni hafif) avza lit-tabib tieghek. Qabel ma tuza
ORENCIA, it-tabib tieghek jezaminak ghat-tuberkolozi jew jaghmillek test tal-gilda.

. jekk ghandek epatite virali avza lit-tabib tieghek. Qabel ma tuza ORENCIA, it-tabib tieghek
jista’ jezaminak ghall-epatite.

. jekk ghandek kanéer, it-tabib tieghek se jiddeciedi jekk tistax tibqa’ tinghata ORENCIA xorta
wahda.

= jekk tlagqamt re¢entament jew jekk ged tippjana li titlagqam, ghid lit-tabib tieghek. Xi
tilgim m’ghandux jinghata lilek waqt li tkun ged tir¢ievi ORENCIA. Ikkonsulta mat-tabib
tieghek qabel tinghata xi tilgima. Certu tilqim jista’ jikkawza infezzjonijiet mill-va¢éin. Jekk
inghatajt ORENCIA waqt li kont tqila, it-tarbija tieghek tista’ tkun f’riskju ikbar li tagbadha din
l-infezzjoni ghal sa madwar 14-il gimgha wara l-ahhar doza 1i nghatajt waqt it-tqala. Huwa
importanti li tghid lit-tobba u lil professjonisti ohrajn fil-kura tat-tarbija tieghek dwar l-uzu ta’
ORENCIA waqt it-tqala tieghek biex b’hekk ikunu jistghu jidde¢iedu meta t-tarbija tieghek
ghandha tir¢ievi xi vac¢in.

156



It-tabib tieghek jista’ jaghmel ukoll xi testijiet biex jezamina I-valuri tad-demm tieghek.

Tfal u adolexxenti

ORENCIA soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest ma giex studjat fi tfal u adolexxenti
ta’ taht it-18-il sena. Ghalhekk, ORENCIA soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
mhuwiex rakkomandat f*din il-popolazzjoni ta’ pazjenti.

ORENCIA trab ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni huwa disponibbli ghal pazjenti
pedjatrici ta’ eta ta’ 6 snin u ikbar.

ORENCIA soluzzjoni ghall-injezzjoni siringa mimlija ghal-lest huwa disponibbli ghal pazjenti
pedjatriéi ta’ eta ta’ sentejn u ikbar.

Medi¢ini ohra u ORENCIA
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu, dan I-ahhar hadt jew stajt hadt xi medic¢ina ohra.

ORENCIA m’ghandux jintuza flimkien ma’ medi¢ini bijologic¢i ghall-artrite tar-rewmatizmu inkluz
agenti li jimblokkaw it-TNF bhal adalimumab, etanercept, u infliximab; m’hemmzx bizzejjed evidenza
biex jigi rakkomandat li jinghata ma’ anakinra u rituximab.

ORENCIA jista’ jigi réevut ma’ medic¢ini ohra li jintuzaw b’mod komuni fil-kura ta’ artrite tar-
rewmatizmu, bhal sterojdi jew medicini ghal kontra I-ugigh, inkluzi anti-infjammatorji mhux sterojdi
bhal ibuprofen jew diclofenac.

Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir qabel tibda tiehu xi medi¢ina ohra meta tkun qed
tiechu ORENCIA.

Tqala u treddigh
L-effetti ta” ORENCIA fit-tqala mhumiex maghrufin, ghalhekk tuzax ORENCIA jekk inti tqila
sakemm ma jkunx it-tabib tieghek li specifikament jirrikmandalek li tuza ORENCIA.

. jekk inti mara li tista’ tinqabad tqila, inti ghandek tuza kontracezzjoni affidabbli (kontroll tat-
twelid) waqt li tkun ged tuza ORENCIA u sa 14-il gimgha wara l-ahhar doza. It-tabib tieghek
ser jaghtik parir dwar metodi adattati.

. jekk tinqabad tqila fil-perijodu li tkun ged tuza ORENCIA, ghid lit-tabib tieghek.

Jekk inghatajt ORENCIA waqt it-tqala tieghek, it-tarbija tieghek jaf tkun f’riskju ikbar li tagbadha
infezzjoni. Huwa importanti li tghid lit-tobba u lill-professjonisti fil-kura tas-sahha tat-tarbija tieghek
dwar l-uzu ta” ORENCIA waqt it-tqala tieghek gabel it-tarbija tinghata xi tilgima (ghal iktar
informazzjoni ara s-sezzjoni dwar it-tilgim).

Mhux maghruf jekk ORENCIA jghaddix fil-halib tal-bniedem. Ghandek twaqqaf it-treddigh jekk
qieghda tigi ttrattata b’ ORENCIA u sa 14-il gimgha wara l-ahhar doza.

Sewqan u thaddim ta’ magni

L-uzu ta” ORENCIA mhuwiex mistenni li jaffettwa I-hila biex ssuq jew thaddem magni. Madankollu,
jekk thossok ghajjien/a jew jekk ma thossokx tajjeb/tajba wara li tircievi ORENCIA, m’ghandekx
issuq jew thaddem magni.

ORENCIA fih is-sodium

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) f’kull doza, jigifieri hija essenzjalment
‘hielsa mis-sodju’.
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3. Kif ghandek tuza ORENCIA

Dejjem ghandek tuza din il-medic¢ina skont il-parir tat-tabib jew ispizjar. I¢¢ekkja mat-tabib jew
ispizjar jekk m’intix cert.

ORENCIA soluzzjoni ghall-injezzjoni jigi injettat taht il-gilda (uzu ghal taht il-gilda).

Doza rakkomandata
Id-doza rakkomandata ta’ ORENCIA ghall-adulti b’artrite rewmatika jew b’artrite psorjatika hija
125 mg abatacept moghtija kull gimgha, rrispettivament mill-piz.

It-tabib tieghek jista’ jibda t-trattament tieghek b’ ORENCIA bi jew minghajr doza ta’ darba ta’ trab
ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (tinghatalek go vina, normalment fi driegh, fuq
perijodu ta’ 30 minuta). Jekk doza wahda gol-vina tinghata fil-bidu tal-kura, l-ewwel injezzjoni taht il-
gilda ta” ORENCIA ghandha tinghata fi zmien gurnata mill-infuzjoni gol-vina, segwita mill-
injezzjonijiet taht il-gilda ta’ 125 mg kull gimgha.

ORENCIA jista’ jintuza minn adulti ta’ aktar minn 65 sena bl-ebda bidla fid-doza.

Jekk diga qieghed fuq trattament b’ORENCIA fil-vini u tixtieq taqleb ghal ORENCIA taht il-gilda,
inti ghandek tinghata injezzjoni taht il-gilda minflok 1-infuzjoni fil-vina tieghek 1i jmiss, segwita minn
injezzjonijiet taht il-gilda ta’ ORENCIA darba fil-gimgha.

It-tabib tieghek jaghtik parir fuq kemm ghandu jdum it-trattament u x medicini ohrajn, inkluz medicini
ohrajn li jimmodifikaw il-marda, jekk hemm, tista’ tibqa’ tichu waqt li tkun ged tiechu ORENCIA.

Fil-bidu, it-tabib jew l-infermier tieghek jista’ jinjettalek ORENCIA. Madankollu, inti u t-tabib
tieghek tistghu tiddeciedu li tista’ tinjetta ORENCIA inti stess. F’dan il-kaz, inti se tinghata tahrig
dwar kif ghandek tinjetta ORENCIA inti stess.

Kellem lit-tabib tieghek jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif taghti injezzjoni lilek innifsek. Inti ser
issib struzzjonijiet dettaljati ghall-preparazzjoni u ghall-ghoti ta” ORENCIA fit-tmiem ta’ dan il-fuljett
(ara “Struzzjonijiet importanti dwar l-uzu”).

Jekk tuza ORENCIA aktar milli suppost
Jekk dan isehh, ikkuntattja immedjatament lit-tabib li jimmonitorjak ghal kwalunkwe sinjal jew
sintomu ta’ effetti sekondarji, u jittratta dawn is-sintomi jekk ikun hemm bzonn.

Jekk tinsa tuza ORENCIA

Ara meta jmissek tiehu d-doza li jmiss. Huwa importanti hafna li tuza ORENCIA ezatt kif ordnalek it-
tabib tieghek. Jekk tagbez doza sa tlett ijiem minn meta suppost kellek tehodha, hu d-doza tieghek
malli tiftakar u mbaghad segwi l-iskeda ta’ dozagg originali tieghek fil-gurnata maghzula tieghek.
Jekk tagbez id-doza tieghek b’aktar minn tlett ijiem, stagsi lit-tabib tieghek meta ghandek tiehu d-doza
li jmiss.

Jekk tieqaf tuza ORENCIA
Id-decizjoni li tieqaf tuza ORENCIA ghandha tigi diskussa mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. L-aktar effetti sekondarji komuni b>’ORENCIA huma infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal-

passagg tal-arja (li jinkludu infezzjonijiet tal-imnieher u tal-grizmejn), ugigh ta’ ras u nawsja, kif
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elenkati hawn taht. ORENCIA jista’ jikkawza effetti sekondarji serji, li jistghu jkunu jehtiegu
trattament.

Effetti sekondarji serji li jista’ jkollu jinkludu infezzjonijiet serji, reazzjonijiet malinni (kancer) u
allergici, kif elenkat hawn taht.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tinnota xi sintomu minn dawn li gejjin:

n raxx qawwi, horriqija jew sinjali ohra ta’ reazzjoni allergika
. nefha fil-wic¢, idejn jew sagajn

. problemi biex tiehu n-nifs jew biex tibla’

n deni, soghla persistenti, telf ta’ piz, nuqqas ta’ attenzjoni

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tinnota xi sintomu minn dawn li gejjin:
n Generalment ma jkunx qed thossok tajjeb, problemi fis-snien, hruq waqt l-ghamil ta’ I-awrina,
raxx tal-gilda bl-ugigh, nuffati tal-gilda bl-ugigh, soghla

Is-sintomi deskritti hawn fuq jistghu jkunu sinjali ta’ effetti sekondarji elenkati hawn isfel, 1i kollha
gew osservati b’ORENCIA fi provi klini¢i fuq adulti:

Lista ta’ effetti sekondarji:

Komuni hafna (jista’ jaffettwa aktar minn persuna 1 minn kull 10):
] infezzjonijiet tal-parti ta’ fuq tal-passagg tal-arja (inkluzi infezzjonijiet tal-imnieher, tal-
gerzuma u sinuzite).

Komuni (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 10):

. infezzjonijiet tal-pulmun, infezzjonijiet tas-sistema tal-awrina, nuffati fil-gilda bl-ugigh
(herpes), influwenza

] ugigh ta’ ras, sturdament

. pressjoni tad-demm gholja

= soghla

] ugigh addominali, dijarea, nawsja, stonku mqalleb, halq misluh, rimettar

. raxx

. gheja, dghufija, reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

n testijiet anormali tal-funzjoni tal-fwied.

Mhux komuni (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 100):

. infezzjoni tas-snien, infezzjoni tad-dwiefer b’fungus, infezzjoni fil-muskoli, infezzjoni fil-fluss
tad-demm, gbir ta’ materja taht il-gilda, infezzjoni tal-kliewi, infezzjoni tal-widnejn

. ghadd baxx ta’ ¢elloli tad-demm bojod

. kancer tal-gilda, felul fuq il-gilda

= ghadd baxx ta’ plejtlits tad-demm

. reazzjonijiet allergici

. dipressjoni, ansjeta, disturb fl-irgad

. emigranja

. tnemnim

. ghajnejn xotti, tnaqqis fil-vista

- infjammazzjoni fl-ghajnejn

. palpitazzjonijiet, rata rapida ta’ thabbit tal-qalb, rata baxxa ta’ thabbit tal-qalb

" pressjoni tad-demm baxxa, sensazzjoni ta’ shana kbira f’daqqa fil-gisem, infjammazzjoni tal-

vazi tad-demm, fwawar fil-wic¢

. diffikulta fit-tehid tan-nifs, tharhir, qtugh ta’ nifs, aggravar akut ta’ mard tal-pulmun maghruf
bhala mard pulmonari ostruttiv kroniku (COPD)

. ghafis fil-grizmejn

. rinite

. tendenza akbar ghat-tbengil, gilda xotta, psorijasi, hmura tal-gilda, gharaq eccessiv, akne

. telf ta’ xaghar, hakk, horriqija
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n ugigh fil-gogi

] ugigh fl-estremitajiet

. nuqqas ta’ mestruwazzjoni, mensi eccessivi
. mard li jixbah l-influwenza, zieda fil-piz

Rari (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 1,000):

. tuberkolozi

. infjammazzjoni tal-utru, tat-tubi fallopjani u/jew tal-ovarji
. infezzjoni gastrointestinali

. kancer tac-celloli tad-demm bojod, kancer tal-pulmun

Rapportar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effetti sekondarji, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendi¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen ORENCIA

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u l-kartuna wara JIS. 1d-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C sa 8 °C). Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Tuzax din il-medic¢ina jekk il-likwidu jkun im¢ajpar jew ikun tilef il-kulur, jew ikun fih frak kbir. II-
likwidu ghandu jkun minn ¢ar sa kemm kemm jaghti fl-isfar.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih ORENCIA

= Is-sustanza attiva hija abatacept.

. Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 125 mg ta’ abatacept {1 mL.

. L-ingredjenti I-ohra huma sucrose, poloxamer 188, sodium dihydrogen phosphate monohydrate,
disodium phosphate anhydrous, u ilma ghall-injezzjonijiet (ara sezzjoni 2 “ORENCIA fih is-
sodium”).

Id-dehra ta> ORENCIA u I-kontenuti tal-pakkett
ORENCIA soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni) huwa soluzzjoni ¢ara, bla kulur ghal isfar mitfi li
tigi f’pinna mimlija ghal-lest imsejha ClickJect.

ORENCIA huwa disponibbli fil-prezentazzjonijiet li gejjin:
- pakkett ta’ 4 pinen mimlijin ghal-lest u pakkett multiplu li fih 12-il pinna mimlijin ghal-lest
(3 pakketti ta’ 4).

Mhux id-dagsijiet kollha tal-pakkett jistghu jitpoggew fis-suq.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

L-Irlanda

Manifattur

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

L-Italja

Swords Laboratories Unlimited Company t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics
Cruiserath Road, Mulhuddart

Dublin 15

L-Irlanda

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit web tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini http://www.ema.europa.eu.
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Struzzjonijiet ghall-uzu importanti. Aqra b’attenzjoni.
KIF TUZA

ORENCIA (abatacept)

Pinna mimlija ghal-lest ClickJect

125 mg, soluzzjoni ghall-injezzjoni

ghal uzu taht il-gilda

aEs

Agqra dawn l-istruzzjonijiet qabel tuza 1-Pinna mimlija ghal-lest ClickJect.
Qabel tuza I-Pinna ClickJect ghall-ewwel darba, kun ¢ert 1i 1-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek jurik
kif suppost tuzaha.

Bui 521 VIONZHO

95 1deoejeqy
uoppaluy

Zomm il-pinna fil-frigg sakemm tkun ser tuzaha. TAGHMILHIEX FIL-FRIZA.
Jekk ghandek xi mistogsija dwar dan il-prodott, jekk joghgbok aqra 1-Fuljett ta’ Taghrif.

QABEL TIBDA

Iffamiljarizza ruhek mal-Pinna Mimlija ghal-lest ClickJect

] [I-Pinna awtomatikament taghti I-medicina. It-tarf trasparenti jehel mal-labra ladarba I-
injezzjoni titlesta u I-Pinna titnehha mill-gilda.

= TNEHHIX l-ghatu tal-pinna orangjo sakemm tkun lest biex tinjetta.

Qabel I-Uzu
Tieqa ta’ Vizjoni Manku Data ta’ Skadenza
Ghatu tal-Labra (Ghatu ORANGJO) Buttuna ta’ Attivazzjoni (BLU)
Wara 1-Uzu

Indikatur Blu

U=
\

Tarf Trasparenti

Poggi I-provvisti ghall-injezzjoni tieghek fuq wi¢é¢ nadif u ¢att
(fil-pakkett hija inkluza biss Pinna Mimlija ghal-lest ClickJect):

. Tajjar bl-alkohol

. Stikk

= Tajjar jew garza
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= Pinna Mimlija ghal-lest ClickJect
] Kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li ghandhom xifer jew ponta

Kompli lejn I-Ewwel Pass
1.  HEJJI L-PINNA CLICKJECT TIEGHEK

Halli I-Pinna ClickJect tieghek tishon.
Ohrog Pinna minnhom mill-frigg u halliha tilhaq it-temperatura tal-kamra (madwar 25 °C) ghal
30 minuta.

TNEHHIX I-ghatu tal-labra mill-Pinna meta tkun qieghed thalliha tilhaq it-temperatura tal-kamra.

Stenna

30 Minuta

Ahsel idejk sew bis-sapun u l-ilma biex thejji ruhek ghall-injezzjoni.

Ezamina I-Pinna Mimlija ghal-lest ClickJect:
. I¢cekkja d-data ta’ skadenza pprintjata fuq it-tikketta.
TUZAHIEX jekk id-data ta’ skadenza ghaddiet.
Ll I¢cekkja I-Pinna ghal hsara.
TUZAHIEX jekk tkun magsuma jew imkissra.
] I¢éekkja I-likwidu mit-tieqa ta’ vizjoni. Ghandu jkun bla kulur ghal isfar ¢ar. Jaf tara buzzieqa
tal-arja zghira. M’ghandekx ghalfejn tnehhiha.
TINJETTAX jekk il-likwidu jkun imdardar, b’kulur imbidel, jew jekk ikollu xi frak i jidher.

Data ta’ Skadenza

Kompli ghall-Pass 2

2. HEJJI GHALL-INJEZZJONI

Aghzel is-sit tal-injezzjoni fl-addome jew il-parti ta’ quddiem tal-koxxa.

Kull gimgha tista’ tuza l-istess parti ta’ gismek, izda uza sit ta’ injezzjoni differenti minn dik il-parti.
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TINJETTAX f’parti fejn il-gilda tkun ratba, imbengla, hamra, bil-qoxra, jew iebsa. Evita kwalunkwe
zona b’¢ikatrici jew stretch marks.

Zoni ta’ Injezzjoni

Awtoinjezzjoni u Min ikun qed jikkurak / /)

L-addome, evita 5 cm madwar iz-zokra

Il-parti ta quddiem tal-koxxa

Naddaf bil-mod is-sit tal-injezzjoni b’tajjara bl-alkohol u halli I-gilda tieghek tinxef.

Igbed I-ghatu tal-labra orangjo DRITT ’il barra
= IDDAWWARX I-ghatu tal-labra
= TPOGGIX I-ghatu lura fuq il-Pinna.
Tista’ tarmi l-ghatu mal-iskart domestiku tieghek wara l-injezzjoni.
. TUZAX il-Pinna, jekk taqghalek wara li tnehhi 1-ghatu.
Huwa normali li tara’ qatra fluwidu hierga mil-labra.

Igbed I-Ghatu tal-Labra Dritt 'il Barra

Kompli ghall-Pass 3
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3. INJETTA D-DOZA TIEGHEK

Ippozizzjona 1-Pinna ClickJect biex b’hekk tkun tista’ tara t-tieqa ta’ vizjoni u tkun f’angolu ta’ 90°
fis-sit tal-injezzjoni. B’idek 1-ohra, oqros bil-mod il-gilda mnaddfa.

Wettaq il-passi KOLLHA ghall-ghoti tad-doza shiha:
WAIT until blue indicator
stops moving

IMBOTTA 'L ISFEL fugq il-

gilda .
Aghfas u Zomm 1 A

B

15-il Sekonda

Aghfas *L ISFEL fuq il-gilda biex tiftah il-Pinna.

Aghfas il-buttuna, ZOMMHA ghal 15-il sekonda U hares lejn it-tieqa.

= Ser tisma’ hoss ta’ klikk meta l-injezzjoni tibda.

. Ghall-ghoti tad-doza shiha, zomm il-Pinna Mimlija ghal-lest f’postha ghal 15-il sekonda U
stenna sakemm l-indikatur blu jieqaf jiccaqlaq fit-tieqa.

Nehhi I-Pinna Mimlija ghal-lest ClickJect mis-sit tal-injezzjoni billi tigbidha ’1 fuq. Ladarba
tnehhiha mill-gilda tieghek, it-tarf trasparenti ser jehel mal-labra. Itlaq il-gilda maqrusa.

Kompli ghall-Pass 4
4. WARA L-INJEZZJONI
Kura tas-sit tal-injezzjoni:

. Jaf ikun hemm xi ftit hrug ta’ demm fis-sit tal-injezzjoni. Tista’ taghfas tajjara jew stikk fuq is-
sit tal-injezzjoni.
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n Toghrokx is-sit tal-injezzjoni.
] Jekk ikun mehtieg, tista’ tghatti s-sit tal-injezzjoni bi stikk zghira.

Tajjara jew garza

/

Stikk

Armi I-Pinna Mimlija ghal-lest uzata ClickJect f’kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li ghandhom xifer
jew ponta. TPOGGIX I-ghatu lura fuq il-pinna uzata.

. TPOGGIX I-ghatu lura fuq il-pinna uzata.

Ara 1-Fuljett ta’ Taghrif ghal informazzjoni addizzjonali dwar ir-rimi.

Jekk l-injezzjoni tieghek tinghata minn min ikun qieghed jikkurak, din il-persuna ghandha wkoll
timmaniggja 1-Pinna b’attenzjoni biex tevita korriment minn twahhil tal-labra bi zball u li
possibbilment ixxerred l-infezzjoni.

Zomm il-Pinna u I-kontenitur ghar-rimi fejn ma jistghux jilhquhom it-tfal.

Hu nota tad-data, il-hin u s-sit fejn injettajt.
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