


1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Inflectra 100 mg trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA &

Kunjett wiehed fih 100 mg ta’ infliximab*. Wara r-rikostituzzjoni kull mL ikun fih 10 mg ta’wt

infliximab. W
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* Infliximab huwa antikorp monoklonali [gG1 kimeriku tal-bniedem-grieden maghmul auli
ibridoma tal-grieden b’teknologija ta’ DNA rikombinata.

Eccipjent b’effett maghruf &E

Din il-medic¢ina fiha 0.5 mg ta’ polysorbate 80 (E433) f’kull kunjett. @

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (tra?&a’lbﬁéentrat).

It-trab huwa abjad.

\
4. TAGHRIF KLINIKU @
*
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici \\
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Artrite rewmatojde \\

Inflectra, flimkien ma’ methotre@a indikat ghat-tnaqqis fis-sinjali u s-sintomi kif ukoll ghat-
a

titjib fil-funzjoni fizika: .

. f’pazjenti adulti b’'ma N meta r-rispons ghal medi¢ini kontra r-rewmatizmu li jbiddlu 1-
mard (DMARDs), in%@ethotrexate, ma jkunx adegwat.

. f’pazjenti adulti b’ ever, attiv u li qed javanza li ma kienx ikkurat qabel b’methotrexate
jew DMARD’s oh

F’dawn il-popolazzjofijiep ta’ pazjenti, intwera tnaqqis fir-rata ta’ avvanz tal-hsara fil-gogi, hekk kif

imkejla permezz g;ay, (ara sezzjoni 5.1).
Marda ta’ Crohn fl*adulti

Inflectra }&a}ndikat ghal:
. k @ al-marda ta’ Crohn attiva b’mod moderat sa qawwi, f*pazjenti adulti li ma kellhomx
igpons minkejja kors shih u adegwat ta’ terapija b’kortikosterojdi u/jew immunosoppressant;
@ li ma jittollerawx jew ma jistghux jinghataw dawn it-terapiji ghal ragunijiet medici.
ura tal-marda ta’ Crohn attiva fistulizzanti, f’pazjenti adulti li ma kellhomx rispons minkejja
Q kors shih u adegwat ta’ terapija b’kura konvenzjonali (li tinkludi antibijoti¢i, tnehhija ta’

likwidu u terapija immunosoppressiva).

Marda ta’ Crohn fit-tfal

Inflectra jintuza ghal kura tal-marda ta’ Crohn attiva, severa, fi tfal u adoloxxenti ta’ etajiet bejn 6 sa
17-il sena, li ma kellhomx rispons ghat-terapija konvenzjonali inkluzi kortikosterojd,
immunomodulatur u terapija ta’ nutrizzjoni primarja, jew li huma intolleranti jew ghandhom kontra-

2



indikazzjonijiet ghal dawn it-tipi ta’ terapiji. Infliximab gie studjat biss f’kombinazzjoni ma’ terapija
konvenzjonali immunosoppressiva.

Kolite ul¢erattiva

Inflectra huwa indikat ghall-kura ta’ kolite ul¢erattiva attiva minn moderata sa severa f’pazjenti a
1i ma kellhomx rispons adegwat ghat-terapija konvenzjonali, inkluz kortikosterojdi u 6-mercapt
(6-MP) jew azathioprine (AZA), jew li huma intolleranti ghal jew ghandhom kontra-indikazzjoni

medic¢i ghal terapiji bhal dawn. W
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Kolite ul¢erattiva fit-tfal {

Inflectra huwa indikat ghall-kura ta’ kolite ul¢erattiva attiva hafna fi tfal u adole anhandhom
minn 6 sa 17-il sena, li kellhom rispons mhux adegwat ghal terapija konvenzjonal iiiKluz
kortikosterojdi u 6-MP jew AZA, jew li huma intolleranti ghal jew ghandho a-indikazzjonijiet

medic¢i ghal terapiji bhal dawn. @

Ankylosing spondylitis

kellhomx rispons adegwat ghal terapija konvenzjonali.

Artrite psorijatika ,b

Inflectra huwa indikat ghall-kura ta’ artrite psorijatika @i tkun ged tavvanza f’pazjenti adulti

Inflectra huwa indikat ghall-kura ta’ ankylosing spondylitis attiwz: a@a, f’pazjenti adulti li ma

meta r-rispons ghal terapija DMARD precedenti ma egwat.

Inflectra ghandu jinghata: @

° flimkien ma’ methotrexate .

. jew wahdu f’pazjenti li juru intollera@]al methotrexate jew li ghalihom methotrexate huwa
kontra-indikat. .

Infliximab intwera li jtejjeb il-funzjm a f’pazjenti b’artrite psorijatika, u li jnaqqas ir-rata li bih
tavvanza l-hsara periferali fil-gogihekkskif imkejla bl-X-ray f’pazjenti b’sottotipi poliartikulari
simmetriCi tal-marda (ara sezzjor5. M.

.
Psorjasi . \(J

ma jkunux urew rispo al, jew li huma kontra-indikati ghal, jew li huma intolleranti ghal terapija

Inflectra huwa indikat ura ghal psorjasi tal-plakka minn moderata sa severa f’pazjenti adulti li
sistemika ohra li gﬁg ciclosporin, methotrexate jew psoralen ultra-violet A (PUVA) (ara

sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Il-kura ectra ghandha tibda u tkun issorveljata minn tobba kkwalifikati b’esperjenza tad-dijanjosi
u l-k artrite rewmatojde, mard infjammatorju tal-musrana, ankylosing spondylitis, artrite

a jew psorjasi. Inflectra ghandu jinghata minn gol-vina. Infuzjonijiet b’Inflectra ghandhom
aw minn professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha mharrga sabiex ikunu kapaci jaghrfu

%a unkwe problema relatata mal-infuzjoni. Pazjenti kkurati b’Inflectra ghandhom jinghataw il-fuljett
Qta taghrif u l-kartuna biex tfakkar lill-pazjent.

ps

Wagqt il-kura b’Inflectra, ghandu jsir 1-ahjar uzu ta’ terapiji ohra li qed jinghataw fl-istess hin, ez.
kortikosterojdi u immunosoppressivi.



Pozologija

Adulti (> 18-il sena)

Artrite rewmatojde
3 mg/kg moghtija bhala infuzjoni gol-vini segwiti minn dozi tal-infuzjoni addizzjonali ta’ 3 mg/k &
f’gimghat 2 u 6 wara l-ewwel infuzjoni, imbaghad, minn hemm ’il quddiem kull 8 gimghat. @
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Inflectra ghandu jinghata flimkien ma’ methotrexate. W

It-taghrif disponibbli jissuggerixxi li r-rispons kliniku s-soltu jsehh sat-tnax-il gimgha t -k\ua. Jekk
pazjent ma jkollux rispons adegwat jew ma jkollux rispons wara dan il-perjodu, jista@ unsidrat li
tizdiedlu d-doza bil-mod il-mod b’madwar 1.5 mg/kg, sa massimu ta’ 7.5 mg/kg k1l 8=gimghat.
Inkella, jista’ jigi kkunsidrat li jinghataw 3 mg/kg ghal mhux aktar spiss minn ku imghat. Jekk
jinkiseb rispons adegwat, il-pazjenti ghandhom jitkomplew fuq id-doza maghz w frekwenza ta’
doza. Wiehed ghandu jerga’ jikkunsidra sewwa mill-gdid jekk ghandhiex t@p a t-terapija
f’pazjenti li ma wrew I-ebda evidenza ta’ benefic¢ju terapewtiku fl-ewwel tnax“il gimgha ta’ kura

wara li tkun giet aggustata d-doza. a

1l-marda ta’ Crohn attiva minn moderata sa severa

5 mg/kg moghtija bhala infuzjoni gol-vini segwita minn infuzjo ata’ 5 mg/kg gimaghtejn wara I-
ewwel infuzjoni. Jekk il-pazjent ma jkollux rispons wara 2 dozi handhiex tinghata aktar kura
b’infliximab. Taghrif disponibbli mhuwiex favur li titkom %’a b’infliximab f’pazjenti li ma jurux

rispons fi zmien 6 gimghat mill-infuzjoni inizjali.

F’pazjenti li juru rispons, strategiji alternattivi ta’ ki&g@a titkompla I-kura huma:

. Manteniment: Infuzjoni addizzjonali ta’ 5 sitt gimghat wara l-ewwel doza, segwita minn
infuzjonijiet kull 8 gimghat jew &

. Ghoti mill-gdid: Infuzjoni ta’ 5 mg/kg jekk 18-sinjali u s-sintomi tal-marda jergghu jitfaccaw
(ara ‘Ghoti mill-gdid” hawn taht u s% 14.4).
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Ghalkemm dejta komparattiva hi nieq&xlwta limitata f’pazjenti li fil-bidu kellhom rispons ghal
5 mg/kg izda tilfu r-rispons tindika ligRipazjenti jistghu jiksbu mill-gdid ir-rispons b’zieda gradwali
tad-doza (ara sezzjoni 5.1). It-tko mﬂ—kura ghandha terga’ tigi kkunsidrata bir-reqqa f’pazjenti li
ma juru l-ebda evidenza ta’ beue%ﬁ wara li tigi aggustata d-doza.

.
Il-marda ta’ Crohn attiva a@zzanti

5 mg/kg moghtija bhala i ni gol-vini ghandha tissokta b'infuzjonijiet addizzjonali ta’ 5 mg/kg
gimaghtejn u sitt gimgha a l-ewwel infuzjoni. Jekk il-pazjent ma jurix rispons wara tliet dozi,
m’ghandhiex tinghata@ addizzjonali b’infliximab.

F’pazjenti li juru@s, strategiji alternattivi ta’ kif ghandha titkompla 1-kura huma:

e Manteniment: Infuzjonijiet ohra ta’ 5 mg/kg kull 8 gimghat jew

. Gh t%gdid: Infuzjoni ta’ 5 mg/kg jekk is-sinjali u s-sintomi tal-marda jergghu jitfaccaw,
i% infuzjonijiet ta’ 5 mg/kg kull 8 gimghat (ara ‘Ghoti mill-gdid’ hawn taht u

ni 4.4)

S
G dejta komparattiva hi niegsa, dejta limitata f’pazjenti li fil-bidu kellhom rispons ghal
g izda tilfu r-rispons tindika li xi pazjenti jistghu jiksbu mill-gdid ir-rispons b’zieda gradwali
-doza (ara sezzjoni 5.1). It-tkomplija tal-kura ghandha terga’ tigi kkunsidrata bil-kawtela f’pazjenti
Qli ma juru l-ebda indikazzjoni ta’ benefic¢ju wara li tigi aggustata d-doza.

Fil-marda ta’ Crohn, l-esperjenza meta I-medic¢ina terga tinghata mill-gdid jekk is-sinjali u s-sintomi
jergghu jitfaccaw hija limitata u hemm nuqqas ta’ dejta komparattiva dwar il-benefic¢ji u r-riskji tal-
istrategiji alternattivi ta’ kif titkompla t-terapija.



Kolite ulcerattiva
5 mg/kg moghtija bhala infuzjoni gol-vini segwita b’infuzjonijiet addizzjonali ta’ dozi ta’ 5 mg/kg
wara gimaghtejn u 6 gimghat mill-ewwel infuzjoni, imbaghad minn hemm ’il quddiem kull 8 gimghat.

Taghrif disponibbli jissuggerixxi li r-rispons kliniku normalment jinkiseb fi Zzmien 1-14-il gimgha ta;
kura, i.e. tliet dozi. It-tkomplija tat-terapija ghandha terga’ tigi kkunsidrata mill-gdid bir-reqqa f’d.
il-pazjenti li ma juru l-ebda evidenza ta’ benefi¢¢ju terapewtiku f’dan il-perjodu ta’ Zzmien.

Ankylosing spondylitis %W
5 mg/kg moghtija bhala infuzjoni gol-vini, segwita minn infuzjonijiet addizzjonali ta’ dSzita¥5 mg/kg
wara gimaghtejn u 6 gimghat wara l-ewwel infuzjoni, imbaghad minn kull 6 sa 8 gimgh@kk

pazjent ma jurix rispons mas-6 gimgha (i.e. wara 2 dozi), il-kura b’infliximab m’ gha@e titkompla.

N

Artrite psorijatika

5 mg/kg moghtija bhala infuzjoni gol-vini segwita minn infuzjonijiet addizz; > dozi ta’ 5 mg/kg
wara gimaghtejn u 6 gimghat wara l-ewwel infuzjoni, imbaghad minn hemp 24l quddiem kull

8 gimghat.

Psorjasi k

5 mg/kg moghtija bhala infuzjoni gol-vini segwita b’infuzjoniji ad@onali ta’ dozi ta’ 5 mg/kg
wara gimaghtejn u ma’ 6 gimghat wara I-ewwel infuzjoni, imba, minn hemm ’il quddiem kull
8 gimghat. Jekk pazjent ma juri l-ebda rispons wara 14-il gi fe. wara 4 dozi), m’ghandha
tinghata l-ebda kura addizzjonali b’infliximab.

L-ghoti mill-gdid ghall-marda ta’ Crohn u I-artrite re %

Jekk is-sinjali u s-sintomi tal-marda jergghu jitfaééa&’, imab jista’ jerga’ jinghata sa 16-il gimgha
wara l-ahhar infuzjoni. Fi studji klini¢i, reazzjonijigta’ sensittivita ec¢essiva li damu ma sehhew ma
kinux komuni u sehhew wara intervalli minghaj@a’ infliximab ta’ anqas minn sena (ara
sezzjoni 4.4 u 4.8). Is-sigurta u l-effikacja ta) metayerga’ jinghata wara intervall minghajr infliximab
ta’ iktar minn 16-il gimgha ma kinux stabbi 'fh{)an japplika kemm ghall-pazjenti bil-marda ta’ Crohn
kif ukoll ghall-pazjenti bl-artrite rewmatojde.

L-ghoti mill-gdid ghal kolite ulc’emtt'\
Is-sigurta u l-effikacja tal-ghoti mill-gdid, hlief meta tinghata kull 8 gimghat, ma kinux stabbiliti (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.8). . é

.
L-ghoti mill-gdid ghal anky O@Spondylitis
Is-sigurta u l-effikacja ta i mill-gdid, hlief meta tinghata kull 6 sa 8 gimghat, ma kinux stabbiliti
(ara sezzjonijiet 4.4 u 4.

L-ghoti mill-gdid g, %z’te psorijatika
Is-sigurta u l—eff@al—ghoti mill-gdid, hlief meta tinghata kull 8 gimghat, ma kinux stabbiliti (ara
sezzjonijiet 4.4 u MY).

L-ghoti millsgdid ghal psorjasi

Espemitata bl-ghoti mill-gdid ta’ doza wahda ta’ infliximab ghal psorjasi wara intervall ta’
20 gigagitagfindika tnaqqis fl-effika¢ja u inc¢idenza oghla ta’ reazzjonijiet ghall-infuzjoni minn hfief sa
mod meta mqabbla mal-kors tal-bidu tal-induzzjoni (ara sezzjoni 5.1).

«%)erj enza limitata mill-kura mill-gdid wara li hraxet il-marda permezz ta’ kors ta’ induzzjoni mill-
¢did tissuggerixxi in¢idenza oghla ta’ reazzjonijiet tal-infuzjoni, inkluzi whud serji, meta mqabbla ma’
ura ta’ manteniment li tinghata kull 8 gimghat (ara sezzjoni 4.8).

Indikazzjonijiet kontra [-ghoti mill-gdid
F’kaz li t-terapija ta’ manteniment titwaqqaf, u jkun hemm bzonn li I-kura terga’ tinbeda mill-gdid, 1-
uzu ta’ kors ta’ induzzjoni mill-gdid mhux rakkomandat (ara sezzjoni 4.8). F’din is-sitwazzjoni,



infliximab ghandu jerga’ jinbeda bhala doza wahda segwit mir-rakkomandazzjonijiet tad-doza ta’
manteniment deskritti hawn fugq.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani KJ

Studji specifi¢i ta’ infliximab f’pazjenti anzjani ma sarux. Ma dehrux differenzi kbar fit-tnehbija j
volum ta’ distribuzzjoni relatati mal-eta jew volum ta’ distribuzzjoni fi studji klini¢i. M’ h x¥bzonn
ta’ tibdil tad-doza (ara sezzjoni 5.2). Ghal aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ inflixi @ azjenti

anzjani (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Indeboliment tal-kliewi u/jew tal-fwied &

Infliximab ma giex studjat f"dawn il-popolazzjoni ta’ pazjenti. Ma jistghu Jln@ l-ebda
rakkomandazzjonijiet dwar id-doza (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika \

Marda ta’ Crohn (6 sa 17-il sena)

5 mg/kg moghtija bhala infuzjoni gol-vini segwita minn dozi ta’ zjoni addizzjonali ta’ 5 mg/kg

wara 2 u 6 gimghat wara l-ewwel infuzjoni, imbaghad kull 8 g t minn hemm ’il quddiem. Taghrif

disponibbli ma jindikax li jkun jagbel i titkompla l-kura b’i ab fi tfal u adoloxxenti li ma
S@s D)

jkollhomx rispons fl-ewwel 10 gimghat ta’ kura (ara sez

Xi pazjenti ghandhom mnejn jehtiegu intervall iqsar\)e 0zi sabiex jinzamm benefic¢ju kliniku,
filwaqt li ghal ohrajn, intervall itwal bejn id-dozi jigfal jkun bizzejjed. Pazjenti li kellhom l-intervall ta’
bejn id-dozi mnaqqgas ghal ingas minn 8 gimgha@u jkunu f’riskju akbar ta’ reazzjonijiet avversi.
Tkomphja tat-terapija b’intervall imqassar gjland tigi kkunsidrata b’attenzjoni f’dawk il-pazjenti li
ma juru l-ebda xhieda ta’ beneficcju terap<\ addizzjonali wara tibdil fl-intervall ta’ bejn id-dozi.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ infliximab X studj ati fi tfal taht is-6 snin bil-marda ta’ Crohn. Data
farmakokinetika disponibbli hija de 1S- sezzjoni 5.2 izda ma tista’ ssir l-ebda rakkomandazzjoni

dwar pozologija ghal tfal li ghan% qas minn 6 snin.

Kolite ulerattiva (6 snin sa 107

5 mg/kg moghtija bhala i nj gol -vini segwita minn dozi ohra ta’ infuzjoni ta’ 5 mg/kg f’gimgha 2
u 6 wara l-ewwel infuZJomn hemm ’il quddiem kull 8 gimghat. Data disponibbli ma ssostnix
aktar kura b’infliximab @ jenti pedjatrici li ma jkollhomx rispons fl-ewwel 8 gimghat ta’ kura (ara
sezzjoni 5.1).

Is-sigurta u l-effikagja ta’ infliximab ma gewx studjati fi tfal taht is-6 snin b’kolite ulcerattiva. Data
farmakoklnetlka onibbli hija deskritta fis- sezzjoni 5.2 izda ma tista’ ssir 1-ebda rakkomandazzjoni
dwar poz hal tfal li ghandhom inqas minn 6 snin.

tal i ma gewx determinati s’issa. Data disponibbli hija deskritta fis-sezzjoni 5.2 izda ma tista’
bda rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Psorjas
Is- m&-efﬁkaqa ta’ infliximab fit-tfal u adoloxxenti izghar minn 18-il sena ghall-indikazzjoni

Q&rite idjopatika guvenili, artrite psorijatika u ankylosing spondylitis

Is-sigurta u l-effikacja ta’ infliximab fi tfal u adoloxxenti izghar minn 18-il sena ghall-indikazzjoni tal-
artrite idjopatka guvenili, artrite psorijatika u ankylosing spondylitis ma gewx determinati s’issa. Data
disponibbli hija deskritta fis-sezzjoni 5.2 izda ma tista’ ssir l-ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija.



Artrite rewmatojde guvenili

Is-sigurta u l-effikacja ta’ infliximab fi tfal u adoloxxenti izghar minn 18-il sena ghall-indikazzjoni tal-
artrite rewmatojde guvenili ma gewx determinati s’issa. Data disponibbli hija deskritta fis-
sezzjonijiet 4.8 u 5.2 izda ma tista’ ssir 1-ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata &
Infliximab ghandu jinghata minn gol-vina fuq perjodu ta’ saghtejn. ll-pazjenti kollha li jinghatam
infliximab ghandhom jigu osservati ghal mill-anqas siegha sa saghtejn wara l-infuzjoni ghal W
reazzjonijiet akuti marbuta mal-infuzjoni. Apparat ta’ emergenza, bhal adrenaline, antiis.tagv /

t

kortikosterojdi u passagg tan-nifs artifi¢jali ghandhom ikunu disponibbli. I1-pazjenti jis i ]jig
al-

kkurati minn gabel b’perezempju antiistamin, hydrocortisone u/jew paracetamol u r-rat nfuzjoni
tista’ ssir aktar bil-mod sabiex jitnaqqas ir-riskju ghal reazzjonijiet marbuta mal—infu@ pecjalment
jekk ikunu sehhew reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni qabel (ara sezzjoni 4.4). &

Infuzjonijiet imgassra fost l-indikazzjonijiet tal-adulti

F’pazjenti maghzula b’attenzjoni li ttolleraw mill-anqas 3 infuzjonijiet inizja%f saghtejn ta’
infliximab (fazi ta’ induzzjoni) u ged jirCievu terapija ta’ manteniment, Wiehed jista’ jikkunsidra ghoti
ta’ infuzjonijiet sussegwenti fuq perjodu ta’ mhux anqas minn sieghayJekk issehh reazzjoni ghall-
infuzjoni b’rabta ma’ infuzjoni mqassra, tista’ tigi kkunsidrata r -itfuzjoni aktar bil-mod ghal
infuzjonijiet fil-futur jekk il-kura tkun se titkompla. Infquonijie@assra b’dozi ta’ >6 mg/kg ma
gewx studjati (ara sezzjoni 4.8).

Ghal istruzzjonijiet fuq il-preparazzjoni u 1-ghoti, ara 562@6.6.
4.3 Kontraindikazzjonijiet \

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva, ghal groteini ohra li joriginaw mill-grieden, jew ghal
kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.

Pazjenti b’tuberkulozi jew infezzjonijiet ohra §awwija bhal sepsis, qradijiet u infezzjonijiet

opportunisti¢i (ara sezzjoni 4.4). \\

Pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb m @ﬁ jew serja hafna (NYHA klassi [II/IV) (ara sezzjonijiet 4.4 u

4.8). . é
o\

4.4 Twissijiet specjali u @wzjonijiet ghall-uzu

Traééabilita

Sabiex tittejjeb it-tpae %ité tal-prodotti medi¢inali bijologici, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat gha@ jigu rrekordjati.

Reazzjonijié#ftal-infuzjoni u sensittivitd eccessiva

Inﬂixim@jen assoc¢jat ma’ reazzjonijiet akuti relatati mal-infuzjoni li jinkludu xokk anafilattiku u
reazz sensittivita ec¢essiva li ddum ma ssehh (ara sezzjoni 4.8).

R@onij iet akuti tal-infuzjoni jinkludu reazzjonijiet anafilattici li jistghu jizviluppaw waqt
g;e ondi) jew ftit sighat wara I-infuzjoni. Jekk reazzjonijiet akuti tal-infuzjoni jsehhu, l-infuzjoni
Qﬁ ndha titwaqqaf immedjatament. Taghmir tal-emergenza, bhal adrenaline, anti-istamini¢i,
ortikosterojdi u passagg tan-nifs artifi¢jali ghandhom ikunu disponibbli. Pazjenti jistghu jinghataw
kura minn gabel ez. b’anti-istamina, hydrocortisone u/jew paracetamol biex ikunu evitati effetti hfief u
ghal Zmien qasir.

Antikorpi ghal infliximab jistghu jizviluppaw u dawn kienu asso¢jati ma’ zieda fil-frekwenza tar-
reazzjonijiet tal-infuzjoni. Proporzjon Zghir tar-reazzjonijiet tal-infuzjoni kien ta’ reazzjonijiet allergici



serji. Kienet ukoll osservata asso¢jazzjoni bejn l-izvilupp ta’ antikorpi ghal infliximab u tnaqqis fid-
dewmien tar-rispons. Meta immunomodulaturi nghataw fl-istess hin, dan gie asso¢jat ma’ in¢idenza
inqas ta’ antikorpi ghal infliximab u r-reazzjonijiet tal-infuzjoni kienu anqas frekwenti. L-effett ta’
terapija b’immunomodulaturi moghtija fl-istess hin kien akbar f’pazjenti kkurati b’mod episodiku
milli f’pazjenti li nghataw terapija ta’ manteniment. Pazjenti li jwaqqfu l-immunosoppressivi qabe

jew wagqt il-kura b’infliximab ghandhom riskju akbar li jizviluppaw dawn l-antikorpi. Antikorpi &J
infliximab mhux dejjem ikunu jistghu jitkejlu fil-kampjuni tas-serum. Jekk isehhu reazzjonijiet
ghandha tinghata kura sintomatika u m’ghandhomx jinghataw iktar infuzjonijiet ta’ inflixim

sezzjoni 4.8). W
R

Fi studji klini¢i, reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢éessiva li ddum ma ssehh kienu rrappurt&l ghrif
disponibbli jindika zieda fir-riskju ghal sensittivita ec¢essiva li ddum ma ssehh ma’ -intervall
minghajr infliximab. I1-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ifittxu parir medm edjatament

jekk ikollhom xi reazzjoni avversa li ddum ma ssehh (ara sezzjoni 4.8). Jekk pa ergghu jigu
kkurati wara zmien twil, ghandhom ikunu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali mi ta’ sensittivita
eccessiva li ddum ma ssehh. @

Infezzjonijiet

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal infezzjoniji
jew wara kura b’infliximab. Peress li t-tnehhija ta’ infliximab ti
ghandu jitkompla matul dan il-perjodu. Aktar kura b’inflixim
jizviluppa infezzjoni serja jew sepsis.

kludu tuberkulozi qabel, waqt
um sa sitt xhur, il-monitoragg
andhiex tinghata jekk il-pazjent

Ghandu jkun hemm attenzjoni meta jigi kkunsidrat 1-uz Qﬂiximab f’pazjenti b’infezzjoni kronika
jew storja medika ta’ infezzjonijiet rikorrenti, inkluzN- istess hin ta’ terapija immunsoppressiva.
[l-pazjenti ghandhom jinghataw parir dwar, u jevitg®l-esponiment ghall-fatturi potenzali ta’ riskju
ghal infezzjonijiet kif jixraq. &

.
Fattur alfa tan-nekrozi tat-tumur (TNF,) ji o\(olla l-inflammazzjoni u jimmodula r-rispons immuni
tac-celluli. Taghrif sperimentali juri 1i TNF, a essenzjali biex jitnehhew infezzjonijiet
intracellulari. Esperjenza klinika turi WZa tal-host kontra l-infezzjonijiet tigi kompromessa f’xi
pazjenti li jinghataw infliximab.

Wiehed irid jinnota li s-soppregsjni ta” TNF, tista” wkoll tahbi sintomi ta’ infezzjoni bhad-deni. Ir-
rikonoxximent minn kmieni ’N ntazzjonijiet klini¢i mhux tipici ta’ infezzjonijiet setji u ta’
prezentazjoni klinika tipika tzyezzjonijiet rari u mhux tas-soltu huwa kritiku sabiex jitnaqqsu d-
dewmien tad-dijanjosi u \

Pazjenti li ged jiehdu @) aturi ta’ TNF huma aktar suxxettibbli ghal infezzjonijiet serji.

Tuberkulozi, inf@ iet ta’ batterji, li jinkludu sepsis u pulmonite, infezzjonijiet invazivi fungali,
virali, u infezzjonijiet opportunisti¢i ohra, gew osservati f’pazjenti li nghataw infliximab. Uhud minn
dawn l-infe&ryjiet kienu fatali; l-infezzjonijiet opportunistici li kienu rrappurtati l-aktar frekwenti
b’rata ta’ ita > 5% jinkludu pnewmocistozi, kandidijasi, listerjozi u aspergillozi.

Pazje 'QZViluppaw infezzjoni gdida waqt li jkunu qged jiehdu kura b’infliximab, ghandhom ikunu
mmo jati mill-qrib u tittehdilhom evalwazzjoni dijanjostika kompleta. L-ghoti ta’ infliximab

jitwaqqaf jekk pazjent jizviluppa infezzjoni gdida serja jew sepsis, u ghandha tinbeda terapija
% ata kontra 1-mikrobi jew kontra I-fungi sakemm l-infezzjoni tkun ikkontrollata.

ZT uberkulozi

Kien hemm rapporti ta’ tuberkulozi attiva f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu infliximab. Ta’ min jinnota li
fil-maggoranza ta’ dawn ir-rapporti, it-tuberkulozi kienet ekstra-pulmonari, u tfaccat bhala marda
lokalizzata jew mifruxa.



Qabel ma jibdew il-kura b’infliximab, il-pazjenti kollha ghandhom ikunu evalwati ghat-tuberkulozi
kemm attiva kif ukoll mhux attiva (‘mofibija’). Din l-evalwazzjoni ghandha tinkludi l-istorja medika
fid-dettall flimkien mal-istorja medika personali ta’ tuberkulozi jew kuntatt li seta’ kien hemm ma’
tuberkulozi u terapija immunosoppressiva qabel u/jew fil-prezent. Screening tests adattati (ez. test tal-
gilda bit-tuberkulin, X-rays tas-sider u/jew Assagg tar-Rilaxx tal-Interferon Gamma) ghandhom isj
fuq il-pazjenti kollha (rakkomandazzjonijiet lokali jistghu jkunu applikati). Huwa rakkomandat il {J
meta dawn it-testijiet isiru jitnizzlu fuq il-kartuna biex tfakkar lill-pazjent. Min jordnahom ghan
jzomm f’mohhu r-riskju li r-rizultati tat-test tal-gilda bit-tuberkulin jistghu jkunu negattivi fowv
aktar f’pazjenti li huma morda hafna jew immunosoppressi. . W

D

Jekk issir dijanjosi ta’ tuberkulozi attiva, it-terapija b’infliximab m’ghandhiex tinbeda &

sezzjoni 4.3). O

Jekk ikun mahsub li hemm tuberkulozi mohbija, tabib espert fil-kura tat-tuberk &mndu jigi
konsultat. Fis-sitwazzjonijiet kollha deskritti hawn taht, il-bilan¢ bejn il-benefa¢Sju/tiskju tat-terapija
b’infliximab ghandu jigi kkunsidrat bir-reqqa.

Jekk issir dijanjosi ta’ tuberkulozi mhux attiva (‘mofibija’) terapija kontfa t-tuberkulozi ghandha
tinbeda b’terapija kontra t-tuberkulozi qabel ma jinbeda infliximab, wgkant ir-rakkomandazzjonijiet
lokali.

Pazjenti li ghandhom hafhna fatturi ta’ riskju jew fatturi ta’ riskg fikanti ghal tuberkulozi u
jkollhom test negattiv ghal tuberkulozi mohbija, terapija kontrd t#tuberkulozi ghandha tigi kkunsidrata
gabel ma jinbeda infliximab. ’(é

L-uzu ta’ terapija kontra t-tuberkulozi ghandha tigi l&u%ata wkoll qabel jinbeda infliximab
f’pazjenti bi storja medika ta’ tuberkulozi mohbija attiva li ghalihom ma jistax ikun ikkonfermat
jekk hadux kors xieraq.

L 4
Xi kazijiet ta’ tuberkulozi attiva kienu rralk 1 f’pazjenti kkurati b’infliximab waqt u wara l-kura

ghal tuberkuloZi mohbija. .

[I-pazjenti kollha ghandhom ikunu 1 ti sabiex ifittxu parir mediku jekk is-sinjali/sintomi
jindikaw tuberkulozi (ez soghla persi i, joghlbw/jitilfu 1-piz, deni hafif) jidhru waqt jew wara I-kura
b’infliximab. «6

S
oW\
Infezzjonijiet fungali invazivi (J

F’pazjenti kkurati b’inﬂi@b, infezzjoni invaziva ta’ fungu bhal aspergillozi, kandidijasi,

pnewmocistozi, istop zi, kokkidjoidomikozi jew blastomikozi ghandhom ikunu ssuspettati jekk
jizviluppaw mard sj u serju, u tabib espert fid-dijanjosi u kura ta’ infezzjonijiet invazivi fungali
ghandu jigi kko t 11 stadju bikri meta wiehed ikun ged jezamina dawn il-pazjenti.

Infezzj oniji&@é‘aZiVi fungali jistghu jitfaccaw bhala mard mifrux aktar milli lokalizzat, u testijiet

ghall—anti& ghall-antikorp jistghu jirrizultaw negattivi f'xi pazjenti li jkollhom infezzjoni attiva.

Terapij 1rika xierqa kontra l-fungu ghandha tigi kkunsidrata filwaqt li pjan dijanjostiku jkun qed

jitwe bifli jigi kkunsidrat kemm ir-riskju ghal infezzjoni qawwija fungali kif ukoll r-riskji tat-
hntra I-fungu.

telra?f
% -pazjenti li ghexu jew ivvjaggaw f’inhawi fejn infezzjonijiet invazivi fungali bhal istoplasmozi,
idjomikozi, jew blastomikozi huma endemici, il-benefi¢éji u r-riskji tal-kura b’infliximab

h
ko
handhom jigu kkunsidrati bir-reqqa qabel ma tinbeda terapija b’infliximab.

Marda ta’ Crohn fistulanti

Pazjenti bil-marda ta’ Crohn li tkun fistulizzanti b’fistuli akuti li jdennu m’ghandhomx jibdew terapija
b’infliximab sakemm wiehed jeskludi s-sors ta’ infezzjoni li jista’ jkun hemm, b’mod specifiku qrada



(ara sezzjoni 4.3).

L-attivazzjoni mill-gdid ta’ epatite B (HBV)

L-attivazzjoni mill-gdid ta’ epatite B sehhet f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu antagonist ta’ TNF ink]uz
infliximab li jgorru b’mod kroniku dan il-virus. Xi kazijiet wasslu ghall-mewt. %
[I-pazjenti ghandhom jigu evalwati ghall-infezzjoni b’HBV qabel jibdew il-kura b’infliximab/Ba
il-pazjenti li jkollhom rizultat pozittiv ghall-infezzjoni b’HBV, huwa rakkomandat li jikkopSulta® ma
tabib li jkun espert fil-kura ta’ epatite B. Dawk li jgorru HBV li jkollhom bzonn kura b’ipflixifiab
ghandhom jinzammu taht osservazzjoni mill-qrib ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjoni b¥IBV attiva
wagqt it-terapija u ghal hafna xhur wara li tintemm it-terapija. M ’hemmx dejta adegw@l ar il-kura
ta’ pazjenti li jgorru HBV b’terapija antivirali flimkien ma’ antagonist-TNF sabiextigi=€vitata 1-
attivazzjoni mill-gdid tal-HBV. F’pazjenti li jizviluppaw l-attivazzjoni mill-gdid tal-HBV, infliximab
ghandu jitwaqqaf u terapija effettiva antivirali tinbeda flimkien ma’ kura adat appogg.

>

Avvenimenti tal-fwied u tal-marrara

Kazijiet ta’ suffejra u ta’ epatite mhux infettiva, xi whud b’karatteristi¢i ta’ epatite awtoimmuni, gew
osservati waqt I-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ inflixi béhew kazijiet izolati ta’
insuffi¢jenza tal-fwied li wasslu ghal trapjant tal-fwied jew me jenti li jkollhom sinjali jew
sintomi ta’ funzjoni hazina tal-fwied ghandhom ikunu evalwagi -evidenza ta’ hsara fil-fwied. Jekk
tizviluppa suffejra u/jew I-ALT joghla ghal > 5 darbiet tal-lj %a’ fuq tan-normal, infliximab ghandu
jitwaqqaf, u jsir stharrig bir-reqqa dwar l-anormalita.

Ghoti fl-istess hin ta’ inibitur ta’ TNF-alfa u anakinA q

Gew osservati infezzjonijiet serji u newtropenij@mdji klini¢i bl-uzu fl-istess hin ta’ anakinra
ma’ agent iehor li jimblokka TNF,, etanercept, u ma nkiseb l-ebda benefic¢ju iehor meta mgabbel ma’
etanercept wahdu. Minhabba n-natura tar-xﬂ%@nijiet avversi li gew osservati bil-kombinazzjoni ta’
etanercept u terapija b’anakinra, effetti fossic1'simili jistghu jitfacCaw meta anakinra jinghata flimkien
ma’ agenti ohra li jimblokkaw TNF,,. %&ekk, il-kombinazzjoni ta’ infliximab u anakinra mhijiex
rakkomandata.

L-ghoti fl-istess hin mal-inibityr &alpha u abatacept

.
Fi studji klini¢i I-ghoti fl-istess hin mal-antagonist-TNF u abatacept kienet asso¢jata ma’ riskju akbar
ta’ infezzjonijiet inkluzi 1 Nonijiet serji meta mqgabbla ma’ antagonisti-TNF wahidhom, minghajr
zieda fil-benefi¢cju klini -kombinazzjoni ta’ infliximab ma’ abatacept mhux rakkomandata.

Ghoti fl-istess waqmg ustanzi bijologici terapewtic¢i ohra

M’hemmx infoszjoni bizzejjed dwar l-uzu ta’ infliximab fl-istess waqt ma’ sustanzi bijologici
terapewtiCi Ofira i jintuzaw biex jikkuraw I-istess kundizzjonijiet bhal infliximab. L-uzu ta’ infliximab
fl-istess w a’ dawn is-sustanzi bijologi¢i mhuwiex irrakkomandat minhabba 1-possibbilta ta’ Zzieda
ﬁr—risku@n ezzjoni, u interazzjonijiet farmakologici ohra potenzjali.

Meta qlib bejn DMARDS bijologici

Qandu jkun hemm attenzjoni u l-pazjenti ghandhom ikomplu jigu ssorveljati meta jsir qlib minn
qu tanza bijologika ghal ohra, minhabba li l-attivita bijologika komuni ghat-tnejn tista’ tkompli zzid ir-
iskju ta’ reazzjoni avversa, inkluz infezzjoni.

Tilgim

Huwa rakkomandat 1i I-pazjenti, jekk ikun possibbli, jigu aggornati bit-tilqim kollu skont il-linji gwida
attwali tat-tilqim qabel ma tinbeda t-terapija b’Inflectra. Pazjenti fuq infliximab jistghu jir¢ievu tilqim
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fl-istess wagqt, hlief ghal tilqim haj (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.6).

F’sottosett ta’ 90 pazjent adult b’artrite rewmatojde mill-istudju ASPIRE proporzjon simili ta’ pazjenti
f’kull grupp ta’ trattament (methotrexate flimkien ma’: placebo [n = 17], 3 mg/kg [n = 27] jew

6 mg/kg infliximab [n = 46]) kellhom zieda effettiva doppja fit-titri ghal vac¢in pnewmokokkali
polivalenti, li jindika li infliximab ma nterferixxiex mar-risponsi immuni tal-umuri indipendenti &J
¢elluli T. Madankollu, studji mil-letteratura ppubblikata f’diversi indikazzjonijiet (ez. artrite %
rewmatika, psorjasi, marda ta’ Crohn) jissuggerixxu li tilqgim mhux haj li wiehed jir¢ievi waqq(
trattament b’terapiji kontra TNF, inkluz infliximab, jistghu jisiltu rispons immuni aktar bam 1
f’pazjenti li ma jkunux ged jir¢ievu terapija kontra TNF. '{\

F’pazjenti li ged jircievu terapija kontra TNF, hemm disponibbli taghrif limitat &-rispons ghat-
tilgima b’vac¢ini hajjin jew fuq it-trasmissjoni sekondarja ta’ infezzjoni mill- i hajjin. L-uzu ta’
tilqim haj jista’ jwassal ghal infezzjonijiet klini¢i, inkluz infezzjonijiet mifi L-ghoti fl-istess waqt
ta’ vaccini hajjin ma’ infliximab mhux rakkomandat.

Tilgim haj/sustanzi terapewtic¢i infettivi

Esponiment tat-trabi in utero Ok

Fi trabi esposti in utero ghal infliximab, kien irrappurtat rizultat % i minhabba infezzjoni mifruxa
kkawzata minn Bacillus Calmette-Guérin (BCG) wara 1-ghotitat-tilqima ta’ BCG wara t-twelid. Huwa
rakkomandat perjodu ta’ stennija ta’ tnax-il xahar wara t-tw, mbel 1-ghoti ta’ tilqim haj lil trabi

esposti in utero ghal infliximab. Jekk il-livelli ta’ inflixi -serum tat-tarbija ma jkunux jistghu
jitkejlu jew jekk l-ghoti ta’ infliximab kien limitat ghal el trimestru tat-tqala, 1-ghoti ta’ tilqim haj
jista’ jitqies qabel dan iz-zmien jekk ikun hemm bendfi liniku ¢ar ghat-tarbija individwali (ara

sezzjoni 4.6). @
Esponiment tat-trabi permezz tal-halib tas-sider

L-ghoti ta’ va¢cin haj lil tarbija li qed tijrehwaqt li l-omm tkun ged tir¢ievi infliximab mhuwiex
rakkomandat hlief jekk il-livelli ta’ in%ab fis-serum tat-tarbija ma jkunux jistghu jitkejlu (ara

sezzjoni 4.6). @

Sustanzi terapewtici infettivi Q

.
Uzu ichor ta’ sustanzi terap \@ginfettivi bhal batterji hajjin attenwati (ez. l-instillazzjoni ta’ BCG fil-
buzzieqa tal-awrina ghal &tal-kanéer) jista’ jwassal ghal infezzjonijiet klini¢i, inkluz infezzjonijiet
mifruxa. Huwa rrakkoma @ li sustanzi terapewtici infettivi ma jinghatawx flimkien ma’ infliximab.

<

In-nuqqas relattiQTNFa ikkawzat minn terapija kontra TNF jista’ jirrizulta ghall-bidu ta’ process
awtoimmun%k pazjent jizviluppa sintomi bhal ta’ sindrome tal-lupus wara kura b’infliximab, u
t pozittiv ghall-antikorpi kontra double stranded DNA, m’ghandux jinghata iktar kura

jkollu rizu
b’inﬂixi@ ara sezzjoni 4.8).

Processi awtoimm

glzu ta’ sustanzi imblokkaturi ta’ TNF, inkluz infliximab kien asso¢jat ma’ kazijiet ta’ bidu mill-gdid
Qj: tahrix ta’ sintomi klini¢i u/jew evidenza radjografika ta’ disturbi li jnehhu l-majelin tas-sistema
ervuza centrali, li jinkludu sklerozi multipla u disturbi li jnehhu I-majelin tas-sistema periferali,
inkluza s-sindrome Guillain-Barré. F’pazjenti li diga kellhom disturbi li jnehhu I-majelin jew li
zviluppawhom dan I-ahhar, il-benefi¢¢ji u r-riskji ta’ kura b’sustanzi kontra TNF ghandhom jigu
kkunsidrati bir-reqqa qabel ma tinbeda t-terapija b’infliximab. It-twaqqif ta’ infliximab ghandu jigi
kkunsidrat jekk jizviluppaw dawn id-disturbi.
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Tumuri malinni u disturbi limfoproliferattivi

Fil-partijiet ikkontrollati tal-istud;ji klini¢i ta’ agenti li jimblokkaw TNF, aktar kazijiet ta’ tumuri
malinni inkluza limfoma, gew osservati fost pazjenti li kienu ged jinghataw imblokkatur ta’ TNF meta
mgabbla ma’ pazjenti tal-kontroll. Wagqt studji klini¢i dwar infliximab fl-indikazzjonijiet kollha li ggw
approvati, l-in¢idenza ta’ limfoma f’pazjenti kkurati b’infliximab kienet oghla milli mistennija fil-
popolazzjoni generali, izda 1-okkorrenza ta’ limfoma kienet rari. Fi sfond ta’ wara t-tqeghid fis-
kazijiet ta’ lewkimja kienu rrappurtati f’pazjenti kkurati b’antagonist ta’ TNF. Hemm riskju
akbar ta’ limfoma u lewkimja f’pazjenti b’artrite rewmatojde b’mard infjammatorju li jkuryv isti
attiv hafna, li jikkomplika l-istima tar-riskju. '

Fi studju kliniku ta’ stharrig li evalwa l-uzu ta’ infliximab f’pazjenti b’'mard ostrutti gku tal-

pulmun (COPD) minn moderat sa sever, kien hemm aktar tumuri rrappurtati fil-pagjeftfkkurati
b’infliximab meta mqabbla ma’ pazjenti tal-kontroll. Il-pazjenti kollha kellhom sterj@medika ta’ hatha
tipjip. Ghandu jkun hemm kawtela meta tkun qed tigi kkunsidrata l-kura ta’ p li jkollhom riskju
oghla ta’ tumuri malinni minhabba li jpejpu hafna. @

Bl-gharfien 1i hemm bhalissa, riskju li jizviluppaw limfomi jew tumuri thalinni ohrajn f’pazjenti
kkurati b’agent li jimblokka t-TNF ma jistax jigi eskluz (ara sezzjonie.8). Ghandu jkun hemm kawtela
meta tkun qged tigi kkunsidrata terapija b’imblokkatur ta” TNF ghaliypaZjenti bi storja medika ta’ tumur
malinn jew meta tkun qed tigi kkunsidrata li titkompla 1-kura p@tl li jizviluppaw tumur malinn.

Ghandu jkun hemm kawtela wkoll fpazjenti bil-psorjasi u t@&edika ta’ terapija
immunosoppressanti estensiva jew kura b’PUVA ﬁt-tul.’@

Tumuri malinni, xi whud fatali, kienu rrappurtati fosht olexxenti u adulti zghazagh (sa 22 sena)
ikkurati b’sustanzi i jimblokkaw it-TNF (bidu tat- ija < 18-il sena), inkluz infliximab fi sfond ta’
wara t-tqeghid fis-suq. Madwar nofs il-kazijiet @mfomi. Il-kazijiet 1-ohra kienu jirrapprezentaw
varjeta ta’ tumuri malinni u kienu jinkludu tymurimalinni li s-soltu jkunu asso¢jati ma’
immunosoppressjoni. Riskju li jiZViluppavKMri malinni f’pazjenti i jkunu kkurati b’imblokkaturi
ta’ TNF ma jistax ikun eskluz. .

XZijiet ta’ limfoma epatosplenika tac-celluli T (HSTCL)

1ta’ TNF inkluz infliximab. Din it-tip rari ta’ limfoma tac-
¢celluli T ghandha kors ta’ marda ssiv hafna u s-soltu tkun fatali. Kwazi l-pazjenti kollha kienu
r¢ivew kura b’AZA jew b’6 kien ma’ jew ezatt qabel imblokkatur ta’ TNF. Il-maggoranza tal-
kazijiet kollha b’infliximab sehhgw f’pazjenti bil-marda ta’ Crohn jew b’kolite ulcerattiva u I-bi¢ca 1-
kbira kienu rrappurtati f’1pgiehadolexxenti jew irgiel adulti zghar. Ir-riskju 1i jista’ jkun hemm bil-
kombinazzjoni ta” AZA -MP u infliximab ghandu jigi kkunsidrat bir-reqqa. Riskju li tizviluppa
limfoma epatosplenikd gag-celluli T f’pazjenti kkurati b’infliximab ma jistax jigi eskluz (ara sezzjoni
4.8).

Wara t-tqeghid fis-suq kienu rrappu
f’pazjenti kkurati b’sustanzi imblo

Melanoma u kar@ tac-cellula ta’ Merkel kienu rrappurtati f’pazjenti kkurati b’terapija li
timblokka , inkluz infliximab (ara sezzjoni 4.8). Huwa rrakkomandat 1i kull tant Zmien isir ezami
tal-gilda, ogl partikolari ghal pazjenti b’fatturi ta’ riskju ghall-kancer tal-gilda.

Studj Qpettiv ta’ ko-orti abbazi ta’ popolazzjoni bl-uzu ta’ dejta minn registri nazzjonali tas-

sahh svezja sab inCidenza akbar ta’ kancer tal-ghonq tal-utru f’nisa b’artrite rewmatika ttrattati

b’ imab meta mqabbel ma’ pazjenti li qatt ma hadu trattament b’sustanzi bijologici qabel jew mal-

gpo azzjoni generali, inkluzi dawk b’eta ta’ aktar minn 60 sena. Ittestjar perjodiku ghandu jkompli
Qf” isa ttrattati b’infliximab, inkluzi f’dawk b’eta ta’ aktar minn 60 sena.

[I-pazjenti kollha b’kolite ulcerattiva li ghandhom riskju akbar ta’ displasja jew kar¢inoma tal-kolon
(perezempju, pazjenti b’kolite ul¢erattiva li tkun ilha jew kolangite bi sklerozi ewlenija), jew bi storja
medika ta’ displasja jew kar¢inoma tal-kolon ghandhom ikunu evalwati ghal displasja f’intervalli
regolari qabel it-terapija u sakemm iddum il-marda taghhom. Din l-evalwazzjoni ghandha tinkludi
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kolonoskopija u bijopsiji hekk kif ikun rakkomandat lokalment. Dejta attwali ma tindikax li t-
trattament b’infliximab jaffettwa r-riskju ghall-izvilupp ta’ displasja jew kancer tal-kolon.

Peress li 1-possibbilta ta’ riskju akbar li jizviluppa kancer f’pazjenti b’displasja li tkun ghadha kif giet

dijanjostikata li jkunu ged jigu kkurati b’infliximab ghadha ma gietx stabbilita, ir-riskju u I-benefi¢gji
tat-tkomplija tat-terapija li 1-pazjenti individwali ghandha titqies b’attenzjoni mit-tabib.

Insuffi¢jenza tal-qalb W

Infliximab ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’insuffi¢jenza hafifa tal-qalb (NYHA%@/H). Il-
1

pazjenti ghandhom jinzammu taht osservazzjoni mill-qrib u infliximab m’ghandux jitk
f’pazjenti li jizviluppaw sintomi godda ta’ insuffi¢jenza tal-qalb jew jihraxu s—sinton@<
(ara sezzjonijiet 4.3 u 4.8).

Reazzjonijiet ematologici $

Kien hemm rapporti ta’ pancitopenija, lewkopenija, newtropenija, u trombc@)enij a f’pazjenti li
kienu ged jir¢ievu imblokkaturi ta” TNF, inkluz infliximab. Il-pazjenti kpllha ghandhom jinghataw
parir sabiex jirreferu ghall-attenzjoni medika minnufih jekk jizviluppaw $injali u sintomi li jindikaw li
hemm diskrasiji tad-demm (ez. deni persistenti, tbengil, fsada, 1@ It-twaqqif ta’ infliximab
ghandu jkun ikkunsidrat f’pazjenti li jkun ikkonfermat 1i ghand normalitajiet sinifikanti fid-
demm.

Ohrajn Q

[-half-life twila ta’ infliximab ghandha tigi Kkunsidrata procedura kirurgika gieghda tkun
ippjanata. Pazjent li ghandu bzonn operazzjoni v@kun fuq infliximab ghandu jinzamm taht

hom qabel

osservazzjoni mill-qrib ghal kumplikazzjonijiet i ivi u mhux infettivi, u ghandhom jittichdu
azzjonijiet xierqa (ara sezzjoni 4.8). >

Jekk ma jkunx hemm rispons ghall-kurg tal-ntarda ta” Crohn, dan jista’ jindika li jkun hemm djuq
fibrotiku fiss li jista’ jkollu bzonn kur&Ngika. M’hemm l-ebda evidenza li tindika li infliximab

jaggrava jew jikkawza djuq ﬁbrotikm

Popolazzjonijiet specjali . Q
oW\
Anzjani . \(J

[I-frekwenza ta’ infezzjo @ serji f’pazjenti ta’ 65 sena u akbar ikkurati b’infliximab kienet aktar
minn dawk taht i1-65 genay Ftit minnhom kellhom rizultat fatali. Attenzjoni partikolari dwar ir-riskju

ghal infezzjoni gihﬁ inghata meta tkun qed tinghata kura lill-anzjani (ara sezzjoni 4.8).
ka

Popolazzjoni pedjatri

Infezzjonij&

Fi studji ic1, kienu rrappurtati infezzjonijiet fi proporzjon akbar ta’ pazjenti pedjatri¢i meta
mqab ’ pazjenti adulti (ara sezzjoni 4.8).

Vi
uwa rakkomandat li pazjenti pedjatrici, jekk inhu possibbli, jigu aggornati bit-tilgim kollu skont il-
linji gwida ta’ tilqim kurrenti qabel ma jibdew terapija b’infliximab. Pazjenti pedjatri¢i fuq infliximab

jistghu jircievu tilgim fl-istess waqt, minbarra tilqim haj (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.6).

Tumuri malinni u disturbi limfoproliferattivi

Tumuri malinni, xi whud fatali, kienu rrappurtati fost tfal, adoloxxenti u adulti zghazagh (sal-eta ta’
22 sena) ikkurati b’sustanzi li jimblokkaw it-TNF (bidu tat-terapija < 18-il sena), inkluz b’infliximab
wara t-tqeghid fis-suq. Madwar nofs il-kazijiet kienu limfomi. Il-kazijiet 1-ohra kienu jinvolvu varjeta
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ta’ tumuri malinni differenti u kienu jinkludu tumuri malinni rari li s-soltu jkunu assoc¢jati ma’
immunosoppressjoni. Ma jistax ikun eskluz riskju ghal zvilupp ta’ tumuri malinni fi tfal u adoloxxenti
1i jkunu kkurati b’imblokkaturi ta’ TNF.

Kazijiet wara t-tqeghid fis-suq ta’ limfoma fil-fwied u I-marrara tac-celluli T gew irrappurtati

f’pazjenti kkurati b’sustanzi li jimblokkaw it-TNF li jinkludu infliximab. Dan it-tip rari ta’ limfo &J
tac-celluli T ghandu kors tal-marda aggressiv hafna u generalment ikun fatali. Kwazi I-pazjenti l@a
kienu r¢ivew kura b’AZA jew b’6-MP flimkien ma’ jew ezatt qabel imblokkatur ta’ TNF. Il- %
maggoranza tal-kazijiet b’infliximab sehhew f’pazjenti bil-marda ta’ Crohn jew b’ kohte ulg

l-bi¢ea 1-kbira kienu rrappurtati f’irgiel adoloxxenti jew irgiel adulti zghar. Ir-riskju 1i j _]IS hemm
bil-kombinazzjoni ta’ AZA jew 6-MP u infliximab ghandu jigi kkunsidrat b’attenzjoni {Z stax jigi
eskluz riskju ghall-izvilupp ta’ limfoma fil-fwied u l-marrara kkawzata minn celluh azjenti

kkurati b’infliximab (ara sezzjoni 4.8).

Kontenut tas-sodium é

Inflectra fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) ’kull doza, jigifieri essenz ent ‘hieles mis-

sodium’. Madankollu, Inflectra jigi dilwit f’sodium chloride 9 mg/ml %) soluzzjoni ghall-
infuzjoni. Dan ghandu jigi kkunsidrat ghal pazjenti fuq dieta b’ sod ontrollat (ara sezzjoni 6.6).
Kontenut ta’ polysorbate 80 b

Inflectra fih 0.5 mg ta’ polysorbate 80 f’kull kunjett Ii hija enti ghal 0.05 mg/mL.

Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra &f@ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni. @

F’pazjenti b’sintomi ta’ artrite rewmatmde\g?b@e psorijatika u I-marda ta’ Crohn, hemm
indikazzjonijiet 1i meta jinghataw methgtre u immunomodulaturi ohra fl-istess hin, dan inaqqas il-
formazzjoni ta’ antikorpi kontra inflixi u _]Zld il-konc¢entrazzjonijiet ta’ infliximab fil-plazma.

Madankollu, ir-rizultati huma 1ncert bba limitazzjonijiet fil-metodi li ntuzaw ghall-analizi ta’

infliximab fis-serum u I- antlkorp& infliximab.
Ma jidhirx li kOI‘tlkOSteI'O_]dl il-farmakokinetika ta’ infliximab sa livell li huwa rilevanti
b’mod kliniku.

[I-kombinazzjoni ta’ infl b ma’ sustanzi bijologic¢i terapewtic¢i ohrajn li jintuzaw biex jikkuraw I-
istess kundizzjonijiet Bhalyinfliximab, inkluz anakinra u abatacept, mhix irrakkomandata (ara
sezzjoni 4.4).

Huwa rrakkomar§lisustanzi terapewti¢i infettivi ma jinghatawx flimkien ma’ infliximab. Huwa
rakkomandd#€ukoll 1i va¢cini hajjin ma jinghatawx lil trabi wara espozizzjoni in utero ghal infliximab
ghal 12-il wara t-twelid. Jekk il-livelli ta’ infliximab fis-serum tat-tarbija ma jkunux jistghu
jitkejlu @e 1-ghoti ta’ infliximab kien limitat ghall-ewwel trimestru tat-tqala, 1-ghoti ta’ tilqim haj
jista’ gabel dan iz-zmien jekk ikun hemm benefi¢cju kliniku ¢ar ghat-tarbija individwali (ara

sezz 4)
{-Egk:ﬁjoti ta” vacéin haj lil tarbija li ged titredda’ waqt li 1-omm tkun qed tir¢ievi infliximab mhuwiex
Q;ra omandat hlief jekk il-livelli ta’ infliximab fis-serum tat-tarbija ma jkunux jistghu jitkejlu (ara
ezzjonijiet 4.4 u 4.6).

Huwa rakkomandat li va¢¢ini hajjin ma jinghatawx fl-istess hin ma’ infliximab (ara sezzjoni 4.4).
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4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tqgal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jikkunsidraw l-uzu ta’ kontracezzjoni adegwata biex jevitawy jit-
tqala u jkomplu bl-uzu taghha ghal mill-anqas 6 xhur wara l-ahhar kura b’infliximab.

In-numru moderat ta’ tqaliet esposti ghal infliximab 1i wasslu ghal twelid ta’ trabi hajjin brizultati
maghrufa, inkluz madwar 1,100 esposti waqt l-ewwel trimestru, ma jindikax zieda fir-rata ta
formazzjonijiet hziena fit-tarbija tat-twelid. O

Abbazi ta’ studju ta’ osservazzjoni mill-Ewropa tat-Tramuntana, gew osservati 2
ta’ 95%; valur p) ta’ ¢esarja (1.50, 1.14-1.96; p = 0.0032), twelid qabel iz-zmi

p = 0.024), tarbija zghira ghall-eta tat-tqala (2.79, 1.54-5.04; p = 0.0007), u@a
1.41-2.94; p = 0.0002) f’nisa esposti ghal infliximab matul it-tqala (flimkien W@’
immunomodulaturi/kortikosterojdi jew minghajrhom, 270 tqala) meta nigabbla ma’ nisa esposti ghal
immunomodulaturi u/jew kortikosterojdi biss (6,460 tqala). I1-kontribuzzjoni possibbli ta’ esponiment
ghal infliximab w/jew is-severita tal-marda diga ezistenti ghadh $ ¢ara f"dawn ir-rizultati.

ir-riskju (OR, CI
48, 1.05-2.09;
-twelid baxx (2.03,

Minhabba l-inibizzjoni ta’ TNF, meta infliximab jinghata wagtsit*tefala jista’ jaffettwa r-rispons
immuni normali tat-tarbija tat-twelid. Fi studju dwar it-tossicita fiiq 1-izvilupp li sar fuq grieden bl-uzu
ta’ antikorp analogu li b’mod selettiv jimpedixxi l-attivi"@onali ta’ TNF, tal-grieden, ma kienx
hemm indikazzjoni ta’ tossicita ghall-omm, tossic¢ita g

sezzjoni 5.3). \

briju jew teratogenicita (ara

L-esperjenza klinika disponibbli hija limitata. In@b ghandu jintuza matul it-tqala jekk ikun
mehtieg b’mod car. .

Infliximab jghaddi minn gol-placenta u,nsm-serum ta’ trabi sa 12-il xahar wara t-twelid. Wara
espozizzjoni in utero ghal infliximab,4 —Mi jistghu jkunu f’riskju akbar ta’ infezzjoni, inkluz
infezzjoni mifruxa serja li tista’ ssir NGhoti ta’ tilqim haj (ez. tilgima ta’ BCG) lil trabi esposti
ghal infliximab fil-guf mhuwiex ir andat ghal 12-il xahar wara t-twelid (ara sezzjonijiet 4.4

u 4.5). Jekk il-livelli ta’ infliximal _fiS*serum tat-tarbija ma jkunux jistghu jitkejlu jew jekk l-ghoti ta’
infliximab kien limitat ghall-€ rimestru tat-tqala, 1-ghoti ta’ tilgim haj jista’ jitqies qabel dan iz-
zmien jekk ikun hemm ben@liniku ¢ar ghat-tarbija individwali. Kienu rrappurtati wkoll kazijiet

ta’ agranulocitosi (ara se@' 4.8).

Treddigh @

Data limitata mi@teratura medika ppubblikata tindika li infliximab seta’ jitkejjel f’livelli baxxi fil-
halib tas-sider tal-buiedem f’koncentrazzjonijiet sa 5% tal-livell tas-serum tal-omm. Infliximab seta’
jitkejjel ukolifis-serum tat-tarbija wara esponiment ghal infliximab permezz tal-halib tas-sider.
Filwagqt 1i esponiment sistemiku f’tarbija li qed titredda’ huwa mistenni li jkun baxx minhabba li

inflixim, -bi¢ca l-kbira jigi degradat fil-passagg gastrointestinali, 1-ghoti ta’ va¢¢ini hajjin lil tarbija
li qedst a’ meta l-omm tkun ged tir¢ievi infliximab mhuwiex rakkomandat hlief jekk il-livelli ta’
infli fis-serum tat-tarbija ma jkunux jistghu jitkejlu. Infliximab jista’ jigi kkunsidrat biex jintuza

w@—treddigh.
Q$e1ilité

M’hemmx bizzejjed taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku sabiex isiru konkluZjonijiet dwar l-effetti ta’
infliximab fuq il-fertilita u funzjoni riproduttiva generali (sezzjoni 5.3).
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4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Inflectra jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Jista’ jkun hemm sturdamenti
wara l-ghoti ta’ infliximab (ara sezzjoni 4.8).

48  Effetti mhux mixtieqa X

Sommarju tal-profil tas-sigurta W:

Infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-apparat tan-nifs kienet l-aktar reazzjoni avversa komuni gi di¢ina

(ADR) rrappurtata fi provi klinici, li sehhet °25.3% ta’ pazjenti kkurati b’infliximab qabbla
ma’ 16.5% ta’ pazjenti fil-grupp tal-kontroll. L-aktar ADRs setji asso¢jati ma’ uz@ okkaturi ta’

TNF li kienu rrappurtati ghal infliximab jinkludu attivazzjoni mill-gdid ta’ HBV, nsuffi¢jenza
kongestiva tal-qalb), infezzjonijiet serji (li jinkludu sepsis, infezzjonijiet opport u TB), mard
tas-serum (reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li jdumu biex isehhu), reazzj ematologici, lupus
erythematosus sistemiku/sindrome jixbah il-lupus, disturbi ta’ demijelinazzjOni, avvenimenti tal-fwied

u tal-marrara, limfoma, HSTCL, lewkimja, kar¢inoma tac¢-cellula ta’ Merkelfmelanoma, tumuri
malinni fit-tfal, sarkojdosi/ reazzjoni li tixbah lil sarkojdosi, axxess fl-imisaren jew perianali (fil-marda
ta’ Crohn), u reazzjonijiet serji ghall-infuzjoni (ara sezzjoni 4. 4)

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

xi whud wasslu ghall-mewt, irrappurtati minn esperjenz ra t-tqeghid fis-suq. Fil-klassijiet tas-

sistema tal-organi, ir-reazzjonijiet avversi huma elenk it-titli tal-frekwenza bl-uzu tal-kategoriji

li geJ]m komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa » mhux komuni (= 1/1,000 sa < 1/100);

rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna (< 1/10, &nhux maghruf (ma tistax tittieched stima mid-
el

Tabella 1 telenka 1-ADRs ibbazati fuq esperjenza minn s E: ici k1f ukoll reazzjonijiet avversi, li
i

data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, Jreffetti mhux mixtieqa ghandhom jitnizzlu skont is-
serjeta taghhom b’dawk l-aktar serji mnizzlin l-e

\}
. abella 1

Reazzjonijiet avversi fi stuw\iéi u mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Komuni hafna: Z_] joni virali (ez. influwenza, infezzjonijiet bil-virus tal-

. ( ?,!pes)
Komuni: . \ nfezzjonijiet batterjali (ez. sepsis, cellulite, axxess).
Mhux komuni: « (J Tuberkulozi, infezzjonijiet ikkawzati minn moffa (ez.
\ kandidijazi, onikomikozi).

Rari: Meningite, infezzjonijiet opportunisti¢i (bhal infezzjonijiet
invazivi fungali [pnewmocistozi, istoplasmozi, aspergillozi,
kokkidijoidomikozi, kriptokokkozi, blastomikozi],

@ infezzjonijiet batterjali [b’mikobatterji mhux tipici, listerijozi,
salmonellozi] u infezzjonijiet virali [¢itomegalovirus]),

& infezzjonijiet parassiti¢i, attivazzjoni mill-gdid tal-epatite B.
maghrufa: Infezzjoni kkawzata mit-tilgima nnifisha (wara espozizzjoni in

ON utero ghal infliximab)*.

l bemnm malinni u dawk mhux specifikati (inkluzi cesti u polipi)
Limfoma, limfoma mhux ta’ Hodgkin, marda ta’ Hodgkin,

0 lewkimja, melanoma, kancer tal-ghonq tal-utru.
< Mhux maghruf: Limfoma fil-fwied u fil-marrara tac-celluli T (I-aktar
Q » f’adolexxenti u adulti zghazagh irgiel bil-marda ta’ Crohn jew
kolite ul¢erattiva), kar¢inoma tac¢-Cellula ta” Merkel, sarkoma
ta’ Kaposi.
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Komuni: Newtropenija, lewkopenija, anemija, limfadenopatija.
Mhux komuni: Trombocitopenija, limfopenija, limfocitozi.
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Rari:

Agranulo¢itozi (inkluz trabi esposti in utero ghal infliximab),
purpura trombotika trombocitopenika, panc¢itopenija, anemija
emolitika, purpura trombocitopenika idjopatika.

Disturbi fis-sistema immuni
Komuni:
Mhux komuni:
Rari:

Sintomu respiratorju allergiku.
Reazzjoni anafilattika, sindrome bhal tal-lupus, marda tas-
serum jew reazzjoni bhal marda tas-serum. @

W

Mhux komuni

Xokk anafilattiku, vaskulite, reazzjoni tat-tip sarkojd. A .
\ 4

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Dislipidemija 2N

Disturbi psikjatrici
Komuni:
Mhux komuni:

Rari:

hZ
Depressjoni, insomnja. \
Amnezija, agitazzjoni, konfuzjoni, hedla tan“ughds;

nervozizmu.
Apatija.

Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni hafna:

Ugigh ta’ ras.

.
Rari: W\
Mhux maghruf; ’\(J

Komuni: Vertigo, sturdament, ipoestesija, gg*;‘ésija.

Mhux komuni: Accessjoni, newropatija.

Rari: Mijelite transversa, disturbidi jhehiiu 1-majelin tas-sistema
nervuza ¢entrali (mard 1i jixbalijl-isklerozi multipla u nevrite
ottika), disturbi li jnehh djclin tas-sistema periferali (bhal
sindrome ta’ Guillains- polinewropatija bit-telf tal-majelin
b’infjammazzjoni ika*u newropatija motorjali multifokali).

Mhux maghruf In¢identi ¢erebrov ari qrib hafna taz-zmien tal-infuzjoni.

Disturbi fl-ghajnejn

Komuni: Konguntivite

Mhux komuni: Keratite, edema“nad-dawra tal-ghajnejn, xghira.

Rari: Endoftalmite.

Mhux maghruf: Telf talyi8ta temporanju li jsehh fi Zzmien saghtejn mill-
infuzjoni.

Disturbi fil-qalb
Komuni: ikardija, palpitazzjoni.
Mhux komuni: fficjenza tal-qalb (bidu mill-gdid jew li taggrava), arritmja,
@nkope, qalb thabbat bil-mod.

Cijanozi, effuzjoni mill-perikardju.
Iskemija mijokardijaka/infart mijokardijaku.

Disturbi vaskulari b\
Komuni:

Mhux ko i
Rari:

Pressjoni baxxa, pressjoni gholja, ekkimozi, fawra ta’ shana,
fwawar.

Iskemija periferali, tromboflebite, ematoma.

Insuffi¢jenza ¢irkolatorja, petekje, vazospazmu.

i hafna:
ni:

hux komuni:

0 Rari:
o

Disturbi reipirc%rji, toracici u medjastinali

Infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat tan-nifs, sinusite.
Infezzjoni tan-naha ta’ isfel tal-passagg respiratorju (ez.
bronkite, pulmonite), qtugh ta’ nifs, epistassi.

Edema fil-pulmun, bronkospazmu, plewrizi, effuzjoni mill-
plewra.

Mard tal-interstizju tal-pulmun (inkluz mard li javvanza malajr,
fibrozi fil-pulmun u pnewmonite).

Disturbi gastro-intestinali
Komuni hafna:
Komuni:

Mhux komuni:

Ugigh fl-addome, nawseja.

Emorragija gastrointestinali, dijarea, dispepsja, rifluss
gastroesofagali, stitikezza.

Titqib fil-musrana, stenozi fil-musrana, divertikulite,
pankreatite, kejlite.

Disturbi fil-fwied u fil-marrara
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Komuni: Funzjoni mhux normali tal-fwied, zieda fit-transaminases.

Mhux Komuni: Epatite, hsara epatocellulari, kolecistite.

Rari: Epatite awtoimmuni, suffejra.

Mhux maghruf: Insuffi¢jenza tal-fwied.

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

Komuni: Bidu gdid ta’ psorjasi jew taggrava inkluz psorjasi bl-imsie v
(l-aktar fil-pala tal-idejn u s-saqajn), urtikarja, raxx, hakk,
iperidrozi, gilda xotta, dermatite fungali, ekzema, alope¢ 9%

Mhux komuni: Johorgu l-imsiemer, seborreja, rosaceja, papilloma tal-gilda
iperkeratozi, kulur tal-gilda anormali. ¢

Rari: Nekrolizi tossika tal-epidermide, sindrome ta’ Ste }ohnson,

erythema multiforme, furunkulosi, dermatosi bﬁ ineari

IgA (LABD - linear IgA bullous dermatosis)ypustdllozi

ekzantematuza mifruxa akuta (AGEP - acute\geferalised
H%O .

exanthematous pustulosis), reazzjonijiet di.
Mhux maghruf; Is-sintomi ta’ dermatomijosite jmorru %—aghar.
Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi
Komuni: Artralgja, ugigh fil-muskoli, ugigh *d-dahar.
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Komuni: Infezzjoni fl-apparat tal-awri Q
Mhux komuni: Pajilonefrite.
Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider Nt
Mhux komuni: Vaginite. A,b
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata o~
Komuni hafna: Reazzjoni marbut -infuzjoni, ugigh.
Komuni: Ugigh fis-sider, gh eni, reazzjoni mnejn tinghata 1-
injezzjoni, tk ta’ bard, edema.
Mhux komuni: Fejqan indelpli
Rari: Lezjonisgranuldmatoza.
Investigazzjonijiet \\
Mhux komuni: Awto-antikorpi pozittivi, zieda fil-piz'.
Rari: 1-komplement mhux normali.
Korriment, avvelenament u kompli nijiet ta’ xi procedura
Mhux maghruf: plikazzjoni wara proc¢edura (inkluz kumplikazzjonijiet
S\ ifettivi u mhux infettivi)
N\
* inkluz tuberkulosi b&wi nfezzjoni mifruxa ta’ BCG), ara sezzjoni 4.4

!'Fit-12-il xahar tal-perjod
zieda medjana fil-piz ki

rollat ghal provi klini¢i ghall-adulti fl-indikazzjonijiet kollha, iz-
3.50 kg ghal individwi ttrattati b’infliximab vs. 3.00 kg ghal
individwi ttrattati bil-pl . Iz-zieda medjana fil-piz ghal indikazzjonijiet ta’ mard
infjammatorju tal- kienet ta’ 4.14 kg ghal individwi ttrattati b’infliximab vs. 3.00 kg ghal
individwi ttrattati bil-placebo, u z-zieda medjana fil-piz ghal indikazzjonijiet tar-rewmatologija
kienet ta’ 3.4%?121 individwi ttrattati b’infliximab vs. 3.00 kg ghal individwi ttrattati bil-

placebo. &

Desk: 'z ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi ghall-mediéina

e

phijiet relatati mal-infuzjoni

wagqt infuzjoni jew fi Zmien siegha mill-infuzjoni. Fi studji klini¢i ta’ Fazi III, 18% tal-pazjenti kkurati
’infliximab kellhom reazzjoni marbuta mal-infuzjoni meta mqgabbel ma’ 5% tal-pazjenti kkurati bi
placebo. Globalment, pr oporzjon oghla ta’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu infliximab wahdu kellhom
reazzjoni marbuta mal-infuzjoni meta gew imqabbla ma’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu infliximab
flimkien ma’ immunomodulaturi fl-istess hin. Madwar 3% tal-pazjenti waqqfu 1-kura minhabba
reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni u l-pazjenti kollha rkupraw b’terapija medika jew wahidhom.
Mill-pazjenti kkurati b’infliximab li kellhom reazzjoni ghall-infuzjoni waqt il-perjodu ta’ induzzjoni sa

Qb&azzjoni relatata mal-infuZjoni kienet definita fi studji klini¢i bhala kull reazzjoni avversa li ssehh
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gimgha 6, 27% kellhom reazzjoni marbuta mal-infuzjoni wagqt il-perjodu ta’ manteniment, minn
gimgha 7 sa gimgha 54. Mill-pazjenti li ma kellhomx reazzjoni ghall-infuzjoni wagqt il-perjodu ta’
induzzjoni, 9% kellhom reazzjoni ghall-infuzjoni wagqt il-perjodu ta’ manteniment.

Fi studju kliniku fuq pazjenti b’artrite rewmatojde (ASPIRE), l-infuzjonijiet kellhom jinghataw fu,
perjodu ta’ saghtejn ghall-ewwel 3 infuzjonijiet. It-tul ta’ hin tal-infuzjonijiet sussegwenti seta’ ji

sa mhux inqas minn 40 minuta f’pazjenti li ma hassewx reazzjonijiet serji ghall-infuzjoni. F’din
prova, sitta u sittin fil-mija tal-pazjenti (686 minn 1,040) ircevew mill-anqas infuzjoni wahd ra
ta’ 90 minuta jew anqas u 44% tal-pazjenti (454 minn 1,040) ir¢cevew mill-anqas infuzjoni %
imqassra ta’ 60 minuta jew anqas. Mill-pazjenti kkurati b’infliximab li rcevew mill-angasinfZjoni
wahda mqassra, reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni sehhew fi 15% tal-pazjenti u reazzj @ serji
sehhew °0.4% tal-pazjenti.

Fi studju kliniku ta’ pazjenti bil-marda ta’ Crohn (SONIC), reazzjonijiet marbu a&a-’mﬁuj oni
sehhew °16.6% (27/163) tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu terapija b’inflixim afidu, £5% (9/179)
tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu infliximab flimkien ma’ AZA, u £5.6% (9 tal-pazjenti li kienu
ged jiréievu terapija b’AZA wahdu. Sehhet reazzjoni ghall-infuzjoni wahda ta¥grad serju (< 1%)
f’pazjent li kien fuq terapija b’infliximab wahdu.

F’esperjenza wara t-tqeghid fis-suq, kazijiet ta’ reazzjonijiet jix il dawk anafilattici, fosthom
edima tal-laringi/faringi u spazmu qawwi tal-bronki, u ac¢essjo 1enu assocjati mal-ghoti ta’
infliximab (ara sezzjoni 4.4). ,b

Kazijiet ta’ telf tal-vista temporanju li sehhew fi Zmien téjn minn meta nghatat l-infuzjoni ta’
infliximab kienu rrappurtati. Kazijiet (xi whud fatali) t ijja/infart mijokardijaku gew rapportati,
xi whud b’assoc¢jazzjoni temporali vicina ma’ infuzjoni fliximab, in¢identi ¢erebrovaskulari gew

irrappurtati wkoll qrib hafna I-hin tal-infuzjoni t@imab.

Reazzjonijiet ghall-infuzjoni wara 1-ghoti mjll-gdifta’ infliximab

Studju kliniku f’pazjenti bi psorjasi moder% severa kien mahsub biex tigi evalwata l-effika¢ja u s-
sigurta ta’ terapija fit-tul kontra kura %@id b’kors ta’ induzzjoni ta’ infliximab (massimu ta’ erba’
infuzjonijiet f*gimghat 0, 2 6 u 14) dtkun hraxet il-marda. Il-pazjenti ma r¢evew ebda terapija
immunosoppressiva fl-istess hin. F'% tal-istudju dwar dawk li nghataw kura mill-gdid, 4% (8/219)
tal-pazjenti kellhom reazzjoni §e%all—infuij oni kontra < 1% (1/222) ta’ dawk fuq terapija ta’
manteniment. [l-maggoranzas azzjonijiet ghall-infuzjoni serji sehhew fit-tieni infuzjoni

f’gimgha 2. L-intervall bejn 15ahfjar doza ta’ manteniment u l1-ewwel doza tal-induzzjoni mill-gdid
kienu jvarjaw minn 35-2 &1 Is-sintomi kienu jinkludu, izda ma kinux limitati ghal dispneja,
urtikarja, edima tal-wicc, essjoni baxxa. Fil-kazijiet kollha, il-kura b’infliximab twaqqfet u/jew
kura ohra nghatat bil-@n totali tas-sinjali u s-sintomi.

Sensittivita eéée@ ddum ma ssehh

Fi studji klifiiCi reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva illi ddum ma ssehh ma kinux komuni u sehhew
wara intervalliminghajr infliximab ta’ anqas minn sena. Fl-istudji dwar il-psorjasi, reazzjonijiet ta’
sensittivécessiva sehhew kmieni fil-kors ta’ kura. Sinjali u sintomi kienu jikludu wgigh fil-
muskghi, j€w artralgja b’deni u/jew raxx b’xi pazjenti kellhom ukoll hakk, edima fil-wic¢, idejn jew
xufft roblemi biex jibilghu, urtikarja, ugigh fil-griezem u/jew ugigh ta’ ras.

%emmx taghrif bizzejjed dwar l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva li ddum ma

le(s h wara intervalli minghajr infliximab ta’ aktar minn sena izda t-taghrif limitat 1i hemm minn studji
lini¢i jindika riskju akbar ghal sensittivita eccessiva aktar ma jikber l-intervall minghajr infliximab
(ara sezzjoni 4.4).

Fi studju kliniku ta’ sena b’infuzjonijiet ripetuti f’pazjenti bil-marda ta’ Crohn (studju ACCENT I), I-
in¢idenza ta’ reazzjonijiet bhal dawk ta’ mard tas-serum kienet ta’ 2.4%.
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Immunogenicita

Pazjenti li zviluppaw antikorpi ghal infliximab kellhom probabbilta akbar (xi 2-3 darbiet aktar) li
jizviluppaw reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni. Meta fl-istess hin intuzaw agenti immunosoppressivi,
gie osservat tnaqqis fil-frekwenza ta’ reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni. &

Fi studji klini¢i fejn intuzat doza wahda jew hafna dozi ta’ infliximab li varjaw minn 1 sa 20 m
instabu antikorpi ghal infliximab f14% tal-pazjenti fuq xi terapija immunosoppressiva, u 2
pazjenti minghajr terapija immunosoppressiva. F’pazjenti b’artrite rewmatojde li r¢ivew kgw
kura b’dozi ripetuti rakkomandati ma’ methotrexate, 8% tal-pazjenti zviluppaw antikorp’ﬂF
infliximab. F’pazjenti b’artrite psorijatika li réevew 5 mg/kg b’methotrexate jew mingf@, 115%
tal-pazjenti sehhew antikorpi (1-antikorpi sehhew 4% tal-pazjenti li r¢evew metho e'uf'26% tal-
pazjenti li ma kinux ged jir¢ievu methotrexate fil-linja bazi). Fil-pazjenti bil-mar%{ rohn li réevew

kura ta’ manteniment, antikorpi ghal infliximab sehhew f’total ta’ 3.3% tal-pazjenti I¥kienu qed
jir¢ievu immunosoppressanti u fi 13.3% tal-pazjenti li ma kinux qged jir¢ievu i osoppressanti. L-
in¢idenza ta’ antikorpi kienet xi 2-3 darbiet oghla f’pazjenti li kienu kkurat; od episodiku.
Minhabba I-limitazzjonijiet fil-metodologija, assay negattiv ma teskludix il-ps€senza ta’ antikorpi ghal

infliximab. Xi pazjenti li jizviluppaw livelli gholjin ta’ antikorpi ghal infliximab kellhom sinjali ta’
effika¢ja mnaqqsa. F’pazjenti psorijati¢i kkurati b’infliximab bhala kers ta” manteniment fl-assenza ta’
immunomodulaturi li jinghataw fl-istess hin, madwar 28% zvilu éﬁkorpi ghal infliximab (ara
sezzjoni 4.4: “Reazzjonijiet tal-infuzjoni u sensittivita eééessiva%

u infezzjonijiet opportunistic¢i ohra, gew osservati f° ﬁaz i kienu ged jir¢ievu infliximab. Ftit minn
dawn kienu fatali; l-infezzjonijiet opportunistici rr rtati l-aktar frekwenti b’rata ta’ mortalita ta’
> 5% jinkludu pnewmocistozi, kandidijazi, liste aspergillozi (ara sezzjoni 4.4).

Infezzjonijiet
Tuberkulozi, infezzjonijiet batterici, inkluza sepsis u p@, infezzjonijiet invazivi fungali, virali,

.
Fi studji klini¢i, 36% tal-pazjenti li nghata\wximab kienu kkurati ghal infezzjonijiet mgabbla ma’
25% ta’ pazjenti li gew ikkurati bi placgbo.

Fi studji klini¢i dwar artrite rewmato'\in(’:idenza ta’ infezzjonijiet serji inkluz pulmonite kienet
oghla fil-pazjenti kkurati b’inflixi a@wthotrexate meta mgabbel ma’ methotrexate wahdu
specjalment b’dozi ta’ 6 mg/kg jely aktar (ara sezzjoni 4.4).

SN
F’rapporti li saru b’mod spon@ wara t-tqeghid fis-suq, infezzjonijiet kienu l-aktar reazzjoni avversa
serja. Ftit mill-kazijiet kel N rizultat fatali. Kwazi 50% tal-imwiet irrappurtati kienu asso¢jati ma’
infezzjoni. Kazijiet ta’ tul @' lozi, 1i xi drabi wasslu ghall-mewt, inkluza t-tuberkulozi miljari u
tuberkulozi li sehhet f@ il barra mill-pulmun, kienu rrappurtati (ara sezzjoni 4.4).

Tumuri malinni @bi proliferattivi tas-sistema limfatika

Fi studji klifiiCi b’infliximab fejn kienu kkurati 5,780 pazjent, li jirrapprezentaw 5,494 sena ta’

pazjenti, zijiet ta’ limfomi u 26 tumur malinni mhux limfomi nstabu meta mqabbla mal-ebda kaz
ta’ limfq az wiehed ta’ tumur malinn mhux limfoma 1,600 pazjent ikkurati bi placebo li
jirrappegentaw 941 sena ta’ pazjenti.

i ji klinic¢i follow-up dwar is-sigurta fit-tul b’infliximab li hadu sa 5 snin, li jirrapprezentaw
snin ta’ pazjenti (3,210 pazjenti), 5 kazijiet ta’ limfomi u 38 kaz ta’ tumuri malinni mhux

F
s
Qli fomi kienu rrappurtati,

Kazijiet ta’ tumuri malinni, inkluz limfoma kienu wkoll irrappurtati fl-isfond ta’ wara t-tqeghid fis-suq
(ara sezzjoni 4.4).

Fi studju kliniku esploratorju li kien jinvolvi pazjenti b>’COPD moderat sa sever li kienu jew ipejpu fil-
prezent jew kienu jpejpu fil-passat, 157 pazjent adult kienu kkurati b’infliximab b’dozi simili ghal
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dawk uzati fartrite rewmatojde u I-marda ta’ Crohn. Disgha minn dawn il-pazjenti zviluppaw tumuri
malinni, inkluza limfoma. Il-follow-up dam medjan ta’ 0.8 snin (in¢idenza 5.7% [95% CI 2.65%-
10.6%]. Kien hemm kaz wiched ta’ tumur malinn fost is-77 pazjent tal-kontroll (follow-up medjan ta’
0.8 snin; in¢idenza 1.3% [95% CI 0.03%-7.0%]). Il-maggoranza tat-tumuri zviluppaw fil-pulmun, jew

ir-ras u l-ghong. &

Studju retrospettiv ta’ ko-orti abbazi ta’ popolazzjoni sab in¢idenza akbar ta’ kancer tal-ghonq t
f’nisa b’artrite rewmatika ttrattati b’infliximab meta mqabbel ma’ pazjenti li qatt ma hadu tra; t
b’sustanzi bijologic¢i qabel jew mal-popolazzjoni generali, inkluzi dawk b’eta ta’ aktar ming60 S€na
(ara sezzjoni 4.4).

L 4 \
Barra dan, kazijiet wara t-tqeghid fis-suq ta’ limfoma epatosplenika tac-¢elluli T kie@&zpuﬂati
f’pazjenti kkurati b’infliximab, fejn il-maggoranza tal-kazijiet sehhew f’pazjenti % da ta’ Crohn u
b’kolite ul¢erattiva, u 1-bi¢ca 1-kbira taghhom kienu rgiel adolexxenti jew irgiel a zghar (ara
sezzjoni 4.4).

Insuffi¢jenza tal-qalb @

Fi studju ta’ Fazi II li kellu l-ghan li ssir evalwazzjoni ta’ infliximab akCHF, in¢idenza oghla ta’
rata ta’ mwiet minhabba li hraxet I-insuffi¢jenza tal-qalb giet os r@’ pazjenti li nghataw
infliximab, I-aktar f’dawk 1i nghataw id-doza aktar gholja ta’ 10 g (jigifieri dags darbtejn id-doza
massima approvata). F’dan I-istudju 150 pazjent b’insufficje gestiva tal-qalb ta’

Klassi III-IV CHF tal-NYHA (frazzjoni tal-volum tal-ventrj ax-xellug ppumpjat < 35%) kienu
kkurati bi tliet infuzjonijiet ta’ infliximab ta’ 5 mg/kg, 1 , jew placebo fuq sitt gimghat. Wara
38 gimgha, 9 minn 101 pazjent li nghataw infliximab (27625 g/kg u 7 b’10 mg/kg) mietu meta
mgabbel ma’ mewt wahda fost id-49 pazjent fuq pla&e

Kien hemm rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta@et fejn l-insuffi¢jenza tal-qalb marret ghall-
aghar, b’fatturi li setghu jkunu identifikati jgw mirighajrhom, f’pazjenti li kienu qed jiehdu infliximab.
Kien hemm ukoll rapporti wara t-tqeghid -N ta’ insuffi¢jenza tal-qalb li bdiet mill-gdid, inkluza
insuffi¢jenza tal-qalb f’pazjenti li fil-pagsat makellhomx mard kardjovaskulari. Ftit minn dawn il-

pazjenti kellhom anqas minn 50 sena.\\

L 4
Fi studji klini¢i, zidiet fl-ALT T hfief jew moderati gew osservati f’pazjenti li kienu qed
jir¢ievu infliximab minghajr vanzaw ghall-hsara epatika severa. Zidiet tal-ALT > 5 darbiet il-
Limitu ta’ Fuq tan-Norm&N) gew osservati (ara Tabella 2). Zidiet fl-aminotransferases gew

Avvenimenti tal-fwied u tal-marra;i®

osservati (ALT aktar ko inn AST) fi proporzjon akbar ta’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu
infliximab milli f da\n@ ontrolli, kemm meta infliximab nghata wahdu kif ukoll meta ntuza
flimkien ma’ agentisi nosoppressivi ohrajn. Il-bi¢c¢a 1-kbira miz-zidiet fl-aminotransferase kienu
temporanji; mad@, numru zghir ta’ pazjenti kellhom zidiet ghal Zmien itwal. B’mod generali,
pazjenti li zviluppaw zidiet fl-ALT u I-AST ma kellhomx sintomi, u l-anormalitajiet naqsu jew
ghaddew mat§tkomplija jew mal-waqfien ta’ infliximab, jew billi saru bidliet fit-terapiji 1-ohrajn li
kienu ge taw. F’sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kazijiet ta’ suffejra u epatite, xi whud
b’epatitmmmuni, kienu rrappurtati f’pazjenti li réevew infliximab (ara sezzjoni 4.4).

Tabella 2
@) Proporzjon ta’ pazjenti b’zieda fl-attivita ALT fi studji kliniéi
N — .
\ . . Numru ta’ pazjenti’ F'o.llow—ugi medjan > 3 darbiet ULN > 5 darbiet ULN
ndikazzjon (gimghat)
i placeb | inflixima | placeb | inflixima | placeb | inflixima | placeb | inflixima
0 b 0 b 0 b 0 b
Artrite
. 375 1087 58.1 58.3 3.2% 3.9% 0.8% 0.9%
rewmatojde
Marda ta” | 5, , 1034 53.7 | 54.0 22% | 4.9% 0.0% | 1.5%
Crohn
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. .3 | Follow-up medjan ) .
’ 3

Indikazzjon Numru ta’ pazjenti (gimghat)* > 3 darbiet ULN > 5 darbiet ULN
i placeb | inflixima | placeb | inflixima | placeb | inflixima | placeb | inflixima

0 b 0 b 0 b 0 b
Marda ta’
Crohn N/A 139 N/A 53.0 N/A 4.4% N/A 1.5
Pedjatrika
Kolite 242 482 301|308 12% | 2.5% 04% A 0%%
b’ulcera o )
Kolite N
ulcerattiva | N/A 60 N/A 49.4 N/A 6.7% 1.7%
fit-tfal
Spondilite | ¢ 275 24.1 101.9 0.0% | 9.5% 0% | 3.6%
Ankylosing
Artrite | g¢ 191 181 | 39.1 0.0% 6.8%0 0.0% | 2.1%
psorijatika
Plakka 281 1175 16.1 50.1 0.4% ,.\.'L% 0.0% |3.4%
psorijatika

1 Pazjenti fuq placebo réievew methotrexate filwaqt li pazjenti fuq i ercwew kemm infliximab kif
ukoll methotrexate.

2 Pazjenti fuq placebo fiz-2 studji ta’ Fazi III fil-marda ta’ Crohn’s NT I u ACCENT I, ir¢ivew doza
tal-bidu ta’ 5 mg/kg infliximab fil-bidu tal-istudju u kienu fuq ;@o fil-fazi ta’ manteniment. Pazjenti i
ntghazlu b’mod kazwali ghall-grupp ta’ manteniment bi p baghad aktar tard qalbu ghal infliximab
huma inkluzi fil-grupp ta’ infliximab fl-analizi ALT. Fil-provata’ Fazi IIIb fil-marda ta’ Crohn, SONIC,
pazjenti tal-placebo r¢ivew 2.5 mg/kg/kuljum ta’ AZA\bntroll attiv flimkien ma’ infuzjonijiet ta’
infliximab bhala plac¢ebo.

3. Numru ta’ pazjenti evalwati ghal ALT.
4. Follow-up medju huwa bbazat fuq il-pazjenti kkugati:

*
Antikorpi antinukleari (ANA)/ antikorpi k ﬁ\gouble stranded DNA (dsDNA)

Madwar nofs il-pazjenti li nghataw in H ab fi studji klini¢i u li fil-bidu kienu negattivi ghal ANA
fil-linja bazi zviluppaw ANA wagqt 1-i ju meta mqgabbel ma’ madwar wiehed minn kull hames
pazjenti li gew ikkurati bi placebo. Figtnd;ji klinici, antikorpi kontra dsDNA gew osservati ghall-
ewwel darba f'madwar 17% ta]- t li nghataw infliximab, mqabbel ma’ 0% tal-pazjent li nghataw
placebo. Fl-ahhar stima li saune X tal-pazjenti li kienu nghataw infliximab baqghu pozittivi ghal
kontra dsDNA. Rapporti ta’ 1 u sindromi bhal dawk tal-lupus, madankollu jibqghu mhux komuni
(ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pediatri]@

Pazjenti b ’artrit@atoide suvenili

Infliximab studjat fi studju kliniku b’120 pazjent (medda ta’ etajiet: 4-17-il sena) b’artrite
rewmatojdéguyenili attiva minkejja methotrexate. Il-pazjenti r¢cevew 3 jew 6 mg/kg ta’ infliximab
bhal ko@mduzzjoni bi 3 dozi (gimghat 0, 2, 6 jew gimghat 14, 16, 20 rispettivament) segwiti minn
terap anteniment kull 8 gimghat, flimkien ma’ methotrexate.

omjzet tal-infuzjoni
eazzjonijiet tal-infuzjoni sehhew £°35% tal-pazjenti b’artrite rewmatojde guvenili li kienu qed
Q jir¢ievu 3 mg/kg imgabbla ma’ 17.5% tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu 6 mg/kg. Fil-grupp ta’ 3 mg/kg
infliximab, 4 minn 60 pazjent kellhom reazzjoni serja ghall-infuzjoni u 3 pazjenti rrappurtaw reazzjoni
li setghet kienet anafilattika (li 2 minnhom kienu fost ir-reazzjonijiet serji ghall-infuzjoni). Fil-grupp
ta’ 6 mg/kg, 2 minn 57 pazjent kellhom reazzjoni serja ghall-infuzjoni, li wiehed minnhom kellu
reazzjoni li setghet kienet anafilattika (ara sezzjoni 4.4).
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Immunogenicita

Antikorpi ghal infliximab zviluppaw {*38% tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu 3 mg/kg imqabbla ma’
12% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu 6 mg/kg. It-tajters tal-antikorp kienu b’mod partikolari oghla fil-
grupp ta’ 3 mg/kg meta mqgabbel ma’ dak ta’ 6 mg/kg.

Infezzjonijiet &
Infezzjonijiet sehhew 768% (41/60) tat-tfal li kienu qed jir¢ievu 3 mg/kg fuq perjodu ta’ 52 i

65% (37/57) tat-tfal li kienu ged jir¢ievu infliximab 6 mg/kg fuq perjodu ta’ 38 gimgha u 47% 0)
tat-tfal 1i kienu ged jir¢ievu placebo fuq perjodu ta’ 14-il gimgha (ara sezzjoni 4.4). W

L 4

Pazjenti tfal bil-marda ta’ Crohn {

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu rrappurtati b’mod aktar komuni f’pazjenti t% arda ta’
Crohn fl-istudju REACH (ara sezzjoni 5.1) milli f’pazjenti adulti bil-marda ta’ Crghf’ anemija
(10.7%), demm fl-ippurgar (9.7%), lewkopenja (8.7%), fwawar (8.7%), infezzjonijiet virali (7.8%),
newtropenija (6.8%), infezzjoni kkawzata minn batterja (5.8%), u reazzjonj gika fil-passagg
respiratorju (5.8%). Barra minn hekk, gie rrappurtat ksur fl-ghadam (6.8%), mddankollu, ma gietx
stabbilita asso¢jazzjoni kawzali. Affarijiet ohra li jridu jigu kkunsidrati deghdin spjegati hawn taht.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni i 0

F’REACH, 17.5% tal-pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali hassew( [Yew aktar reazzjonijiet tal-
infuzjoni. Ma kien hemm l-ebda reazzjonijiet serji ghall-infuzjent= 2 individwi ' REACH kellhom
reazzjonijiet anafilatti¢i li ma kinux serji.

Immunogenicita §
t

Antikorpi ghal infliximab instabu fi 3 (2.9%) pazj enti

Infezzjonijiet $
Fl-istudju REACH, infezzjonijiet kienu rrappurtati™’56.3% tal-individwi li ntghazlu b’mod kazwali
kkurati b’infliximab. Infezzjonijiet kienu Ntati b’mod aktar frekwenti ghal individwi li rcevew
gimgha g8 ghall-kuntrarju ta’ gimgha g2 (73%% u 38.0%, rispettivament), filwaqt li infezzjonijiet
serji kienu rrappurtati fi 3 individwi f3gj a q8 u 4 individwi fil-grupp ta’ manteniment
f’gimgha q12. L-infezzjonijiet li kie purtati b’mod l-aktar komuni kienu infezzjonijiet tal-parti
ta’ fuq tal-passagg respiratorju u f m, u l-aktar infezzjoni serja li kienet irrappurtata b’mod I-aktar
komuni kienet axxess. Tliet kajij@ pulmonite (1 serju) u 2 kazijiet ta’ herpes zoster (it-tnejn mhux
serji) kienu rrappurtati. . O

.
Pazjenti pedjatrici b’koli Iceri

B’mod globali, ir-rea
fl-istudji dwar koli

jiet avversi rrappurtati fil-prova dwar kolite bl-ul¢eri fit-tfal (C0168T72) u
SHlceri fl-adulti (ACT 1 u ACT 2) kienu generalment konsistenti. F’C0168T72,
l-aktar reazzjonij versi komuni kienu infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju, faringite,
ugigh addominali,"deni u wgigh ta’ ras. L-aktar avveniment avvers komuni kien tahrix tal-kolite bl-
ulceri, li 1-iéidenza tieghu kienet oghla f"pazjenti fuq skeda ta’ dozagg ta’ q12-il gimgha vs. kors ta’
dozagg ta% mghat.

Reaz t relatati mal-infuzjoni

B’'m obali, 8 (13.3%) mis-60 pazjent ikkurati kellhom esperjenza ta’ reazzjoni ghall-infuzjoni

wi jew aktar, b’4 minn 22 (18.2%) fil-grupp ta’ kura ta’ manteniment ta’ q8 gimghat u 3 minn 23

% Y0) fil-grupp ta’ kura ta’ manteniment ta’ q12-il gimgha. Ma kinux irrappurtati reazzjonijiet ghall-
Qin zjoni serji. Ir-reazzjonijiet ghall-infuzjoni kienu kollha ta’ intensita hafifa jew moderata.

Immunogenicita
Antikorpi ghal infliximab kienu osservati 4 (7.7%) pazjenti sa gimgha 54.
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Infezzjonijiet

Infezzjonijiet kienu rrappurtati £°31 (51.7%) minn 60 pazjent ikkurat £ C0168T72 u 22 (36.7%)
kellhom bzonn kura b’sustanza orali jew parenterali kontra I-mikrobi. Il-proporzjon ta’ pazjenti
b’infezzjonijiet °C0O168T72 kien simili ghal dak fl-istudju dwar il-marda ta’ Crohn fit-tfal (REACH)
izda oghla mill-proporzjon fl-istudji dwar kolite bl-ul¢eri fl-adulti (ACT 1 u ACT 2). L-in¢idenza
globali ta’ infezzjonijiet C0168T72 kienet ta’ 13/22 (59%) fil-grupp ta’ kura ta’ manteniment tam
8 gimghat u ta’ 14/23 (60.9%) fil-grupp ta’ kura ta’ manteniment ta’ kull 12-il gimgha. Infezzjo
parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju (7/60 [12%]) u faringite (5/60 [8%]) kienu l-aktar infezzjghiji

fis-sistema respiratorja rrappurtati b’mod frekwenti. Infezzjonijiet serji kienu rrappurtati fi #2%¢7/60)
mill-pazjenti kollha kkurati. ‘\

F’dan l-istudju, kien hemm iktar pazjenti fil-grupp ta’ eta ta’ 12-17-il sena milli fil- a’etata’
6-11-il sena (45/60 [75.0%]) vs. 15/60 [25.0%]). Filwaqt li n-numru ta’ pazjenti ttogrupp

kien hemm proporzjonijiet oghla ta’ pazjenti b’avvenimenti avversi serji u tw. inhabba
avvenimenti avversi fil-grupp ta’ eta izghar milli fil-grupp ta’ eta akbar. Fi -proporzjon ta’
pazjenti b’infezzjonijiet kien ukoll oghla fil-grupp ta’ eta izghar, ghall-infemijiet serji, il-
proporzjonijiet kienu simili fiz-zewg gruppi ta’ eta. Proporzjonijiet globali ta’ avvenimenti avversi u
reazzjonijiet ghall-infuzjoni kienu simili bejn il-gruppi ta’ eta ta’ 6 sal 1\u 12 sa 17-il sena.

huwa zghir wisq biex isiru konkluzjonijiet definittivi dwar l-effett tal-eta fuq avv$1 enti ta’ sigurta,
1l

Esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq b
Reazzjonijiet avversi serji spontanji ta” wara t-tqeghid fis-s fliximab fil-popolazzjoni pedjatrika
kienu jinkludu tumuri malinni inkluzi limfomi taé-éellul@)rmalij iet temporanji fl-enzimi epatiéi,

sindromi li jixbhu I-lupus, u awtoantikorpi pozittivi tn% jonijiet 4.4 u 4.8).

Popolazzjonijiet spec¢jali ohra @
Anzjani

*

Fi studji klini¢i dwar artrite rewmatojde, 1®n2a ta’ infezzjonijiet serji kienet akbar f’pazjenti ta’
65 sena u akbar ikkurati b’infliximab %@n ma’ methotrexate (11.3%) minn f"dawk taht i1-65 sena
(4.6%). F’pazjenti kkurati b’methotrgxatéwahdu, l-in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji kienet ta’ 5.2%
f’pazjenti li kellhom 65 sena jew akta gieta mqabbla ma’ 2.7% f’pazjenti taht i1-65 sena (ara
sezzjoni 4.4).

*
oW\
Rappurtar ta’ reazzjonij ietcav\grg suspettati

Huwa importanti li jigu rtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medi¢inali. Dan jippe 1 monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-pr(& sti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni

avversa suspetta ezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendic¢i V.

4.9 Doia@siva

L—eb@ doza eccessiva ma gie rrappurtat. Dozi b’wahdiet sa 20 mg/kg gew moghtija minghajr
effett 1.

{3 PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
25.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti, inibituri tal-fattur tan-necrozi alfa (TNF,),
Kodic¢i ATC: L0O4ABO02.
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Inflectra huwa prodott medic¢inali bijologiku simili. Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina
tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

mal-forma li tinhall kif ukoll ma’ dik transmembranika ta’ TNF, izda mhux ma’ limfotossina o

(TNFb).
4

Effetti farmakodinamici ¢

Infliximab huwa antikorp kimeriku tal-bniedem-grieden monoklonali illi jehel b’affinita kbira ke%&

Infliximab jinibixxi l-attivita funzjonali ta’ TNF, f’varjeta kbira ta’ bioassays in vitr@ximab

inibixxa mard fi grieden transgenici li jizviluppaw poliartrite minhabba espressjonhi tuttiva ta’
TNF, uman, u meta nghata wara 1-bidu tal-marda, halla gogi mherrija jfiequ. /n yio,infliximab malajr
jifforma kumplessi stabbli ma’ TNF, uman, process li jimxi b’mod parallel mat:telf' ta’ bijoattivita ta’

TNFa. @

Koncentrazzjonijiet gholja ta’ TNF, instabu fil-gogi ta’ pazjenti b’artritdrewmatojde u juru
korrelazzjoni ma’ zieda fl-attivita tal-marda. F’artrite rewmatojde, k 'infliximab naqgset 1-
infiltrazzjoni ta’ ¢elluli infjammatorji f*partijiet infjammati tal-g iffukoll l-espressjoni ta’
molekuli li jikkontrollaw 1-adezjoni ta¢-¢elluli, kimoattrazzjoni adazzjoni tat-tessuti. Wara kura
b’infliximab, il-pazjenti wrew tnaqqis fil-livelli ta’ interleuki 26) fis-serum u proteina reattiva-C
(CRP), u zieda fil-livelli ta’ emoglobina f’pazjenti b’artrite :e tojde b’livelli aktar baxxi ta’

emoglobina, meta mgabbel mal-linja bazi. Minbarra danfsa kien hemm I-ebda tnaqqis sinifikanti fin-
numru ta’ limfo¢iti fid-demm periferali jew fir-rispons rattiv ghal stimulazzjoni mitogenika

in vitro meta mqabbel mac-celluli ta’ pazjenti mhux . F’pazjenti bi psorjasi, il-kura
b’infliximab irrizultat fi tnaqqis tal-infjammazzjonformalizzazzjoni tad-differenzazzjoni tal-
keratino¢iti fi plakkek psorjati¢i. F’artrite psorij @ura fuq perjodu gasir b’infliximab naqqas in-
numru ta’ ¢elluli T u l-vini tad-demm fis-sygoviuru gilda psorjatika.

Evalwazzjoni istologika ta’ bijopsiji mill-rhhna 1-kbira, mehudin gabel u 4 gimghat wara 1-ghoti ta’
infliximab, zvelat tnaqqis sostanzjali x&F « li seta’ jigi osservat. Kura b’infliximab f’pazjenti bil-
marda ta’ Crohn kien ukoll assoc¢jat pral thaqqis sostanzjali fil-marker infjammatorju tas-serum, CRP,
li generalment ikun gholi. L-ghad tm'ta’ ¢elluli bojod periferi¢i tad-demm kien affetwat
minimament f’pazjenti li ngha;a%ximab, ghalkemm bidliet fil-limfo¢iti, mono¢iti u newtrofili
wrew c¢aqliq lejn firxa normailj N
pazjenti li nghataw inﬂixima@ wrew l-ebda tnaqqis fir-rispons proliferattiv ghal stimuli meta
mqabbla ma’ pazjenti mh N kura, u ma kinux osservati bidliet sostanzjali fil-produzzjoni ta’
¢itokini minn PBMC sti i wara kura b’infliximab. Analizi ta’ ¢elluli mononukleari tal-lamina
propria miksuba perrr@a’ bijopsija tal-mukuza tal-musrana wriet li kura b’infliximab ikkawzat
tnaqqis fin-numru t@&¢eMuli li kienu kapaci jesprimu TNF, u interferon y. Minn studji histologi¢i ohra
kien hemm evid@ura b’infliximab inaqqas l-infiltrazzjoni ta’ ¢elluli infjammatorji fil-partijiet
affettwati tal-musrana u l-prezenza ta’ markers kolite f"dawn il-postijiet. Studji endoskopi¢i tal-
mukuza tal-ﬁ&a}en wrew evidenza ta’ fejqan tal-mukuza f’pazjenti kkurati b’infliximab.

li mononukleari periferic¢i tad-demm (PBMC) mehuda minn

Effikacid@Khnika u sigurta
A\ Y4

wmatojde fl-adulti

%t ikacja ta’ infliximab kienet evalwata f’zewg studji importanti hafna multi¢entri¢i, li fihom il-
Qpa ecipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind: ATTRACT u ASPIRE. Fiz-zewg studji, 1-uzu flI-
istess hin ta’ dozi stabbli ta’ folic acid, kortikosterojdi orali (< 10 mg/jum) u/jew medic¢ini
antiinfjammatorji mhux sterojdi (NSAIDs) gie permess.

[l-punti ahharin ewlenin kienu t-tnaqqis fis-sinjali u s-sintomi kif imkejla skont il-kriterji tal-American
College of Rheumatology (ACR20 ghal ATTRACT, landmark ACR-N ghal ASPIRE), il-prevenzjoni

ta’ hsara strutturali fil-gogi, u t-titjib fil-funzjoni fizika. Tnaqqis fis-sinjali u s-sintomi kien definit
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bhala titjib ta’ mill-inqas 20% (ACR20) fin-numru ta’ gogi kemm dawk teneri kif ukoll dawk
minfuhin, u fi tlieta minn dawn il-5 kriterji: (1) l-evalwazzjoni globali tal-evalwatur, (2) 1-
evalwazzjoni globali tal-pazjent, (3) kejl tal-funzjonalita/dizabilta, (4) skala vizwali analoga tal-ugigh
u (5) rata ta’ sedimentazzjoni tal-eritro¢iti jew proteina reattiva-C. ACR-N juza l-istess kriterji bhal
ACR20, ikkalkulat billi jittiehed l-aktar percentwali baxx ta’ titjib fl-ghadd ta’ gogi minfuhin, u I-
medjan tal-bqija tal-5 komponenti tar-rispons tal-ACR. Hsara strutturali fil-gogi (tmermir u tidji
ispazju tal-gogi) kemm fl-idejn kif ukoll fis-saqajn tkejlet permezz tal-bidla mil-linja bazi fil-pu
totali ta’ modifikat ta’ van der Heijde Sharp (0-440). II-Kwestjonarju Dwar 1-Evalwazzjoni t
(HAQ; skala 0-3) intuza biex titkejjel il-medja tal-bidla tal-punteggi mil-linja bazi mal- hln% zjoni

fizika. \

L-istudju ATTRACT evalwa r-risponsi f’gimgha 30, 54 u 102 fl-istudju kkontrollat/@a ebo fuq
428 pazjent b’artrite rewmatojde attiva minkejja I-kura b’methotrexate. Madwar % -pazjenti
kienu f’Klassi III funzjonali. Pazjenti réevew placebo, 3 mg/kg jew 10 mg/kg i 1iMab f”gimghat 0,
2 u 6, u mbaghad kull 4 jew 8 gimghat minn hemm ’il quddiem. Il-pazjenti k ienu fuq dozi
stabbli ta’ methotrexate (medjan 15 mg/gimgha) ghal 6 xhur qabel ma rregj u kellhom jibqghu
fuq dozi stabbli matul l-istudju.

Ir-rizultati tal-gimgha 54 (ACR20, HAQ u I-puntegg totali modifikat tan der Heijde Sharp) qed
jintwerew f’Tabella 3. Livelli oghla ta’ rispons kliniku (ACRSO 0) kienu osservati fil-gruppi
kollha 1i nghataw infliximab fit-30 u I-gimgha 54 mgabbel ma’ n@ptrexate wahdu.

Tnaqqis fir-rata ta’ avvanz tal-hsara strutturali fil-gogi (tme ,btldjlq fl-ispazju tal-gogi) gie
osservat mal-gimgha 54 fil-gruppi kollha li nghataw in @ (Tabella 3).
L-effetti osservati mal-gimgha 54 nzammu matul il M@gha‘c. Minhabba f’ghadd ta’ pazjenti li

rtiraw mill-kura, id-dags tad-differenza fl-effett bejffafliximab u I-grupp li nghata methotrexate
wahdu ma jistax ikun definit.

.
“Labella 3
Effetti fug ACR20, Hsara Strutturali fil*Gogi u Funzjoni Fizika fil-gimgha 54, ATTRACT

\ . infliximab®
Km 3mg/kg 3mgkg 10mgkg 10mgkg Kollha

q8gimg q4gmg q8gmg q4 infliximab®
. hat hat hat gimghat
Pazjenti b’reazzjoni ACR204 \?/88 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340
Pazjenti evalwati (%) \(j17%) (42%) (48%) (59%) (59%) (52%)
Puntegg totali¢ (punteg der Heijde Sharp)

Bdil mil-linja bazi ( + 7.0 + 1.3£6.0 1.6+£85 02+£3.6 -07+38 0.6+5.9
SDY 10.3
Medjan $ 4.0 0.5 0.1 0.5 0.5 0.0
(Firxa interkwarti (0.5,9.7) (-1.5,3.0) (-2.5,3.0) (-1.5,2.0) (-3.0,1.5) (-1.8,2.0)
Pazjenti li x ghall- 13/64 34/71 35/71 37/77 44/66 150/285
aghar/pazjénti gvalwati (%) (20%) (48%) (49%) (48%) (67%) (53%)

i }@ mil-linja bazi fuq 87 86 85 87 81 339

mien® (pazjenti

jd+ SD° 02+03 04+£03 05+04 05+05 0404 04=+04
‘kontroll=il-pazjenti kollha kellhom RA attiv minkejja kura b’dozi stabbli ta’ methotrexate ghal sitt xhur qabel ma
Q ddahhlu fl-istudju u kellhom jibqghu fuq dozi stabbli matul l-istudju. Uzu fl-istess hin ta’ kortikosterojdi orali
(< 10 mg/kuljum) u/jew NSAIDs gie permess, u nghataw supplementi ta’ folate.
b id-dozi kollha ta’ infliximab nghataw flimkien ma’ methotrexate u folate b’xi whud fuq kortikosterojdi u/jew
NSAIDs.
¢ p<0.001, ghal kull grupp 1i nghata infliximab vs. kontroll
d wvaluri akbar juru iktar hsara fil-gogi.
e HAQ=Kwestjonarju Dwar 1-Evalwazzjoni tas-Sahha; valuri ikbar jindikaw inqas dizabilita.
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L-istudju ASPIRE evalwa ir-rispons mal-gimgha 54 71,004 pazjenti li qatt ma nghataw methotrexate
(marda tkun ilha < 3 snin, medjan 0.6 sena) b’artrite rewmatojde attiva li tkun fegget kmieni (I-ghadd
medjan tal-gogi minfuhin u teneri ta’ 19 u 31 rispettivament). Il-pazjenti kollha réevew methotrexate
(ottimizzati ghal 20 mg/kg mat-8 gimgha) u jew placebo, 3 mg/kg jew 6 mg/kg infliximab f’gimghat
0,2, u 6 u kull 8 gimghat minn hemm ’il quddiem. Ir-rizultati minn gimgha 54 ged jidhru £ Tabell

statistikament sinifikanti fis-sinjali u s-sintomi mqabbla ma’ methotrexate wahdu kif imkejje
proporzjon ta’ nies li kisbu rispons ACR20, 50 u 70. W
L 4
klwati.
a7

F’ASPIRE, aktar minn 90% tal-pazjenti kellhom mill-anqas zewg X-rays li setghu jkurg
Tnaqqis fir-rata tal-avvanz fil-hsara strutturali gie osservat mat-30 u gimgha 54 ﬁl—g@i

Wara 54 gimgha ta’ kura, iz-zewg dozi ta’ infliximab + methotrexate irrizultaw f*aktar titjib @
ill7

infliximab + methotrexate meta mqabbla ma’ methotrexate wahdu. &
Tabella 4
Effetti fuq I-ACRn, Hsara Strutturali fuq il-Gogi u Funzjoni FizikafZ8imgha 54, ASPIRE

Inflix¥fab + MTX
Placebo + MTX 3 mg/kg _\ 6 mg/kg Flimkien

Individwi li ntghazlu b’mod kazwali 282 359 V363 722
Percentwali fit-titjib tal-ACR

Medja + SD* 24.8 £59.7 373 8 420+£473 39.6+50.1
Bidla mil-linja bazi fit-total tal-puntegg van der Heijde modi arp®

Medja + SD? 3.70 £9.61 582 0.51+£555 0.46+5.68
Medjan 0.43 .00 0.00 0.00
Titjib mil-linja bazi fl-HAQ li nkiseb bhala medja me az-zmien minn gimgha 30 sa gimgha 54¢
Medja + SD¢ 0.68 + 0.63 80+£0.65 0.88+0.65 0.84=+0.65

a p<0.001, ghal kull grupp li nghata kura b’inflixim kontroll

b aktar ma jkunu gholjin il-valuri, aktar tkun il-hsard filsgogi

¢ HAQ=Kwestjonarju fuq I-Evalwazzjoni tas-Sahha; aktar ma jkunu gholjin il-valuri jindikaw anqas dizabilita.
d p=0.030u<0.001 ghall-gruppi ta’ kura b’% u 6 mg/kg rispettivament vs. placebo + MTX.

Taghrif li jindika 1i jkun ahjar li d-doz .t&.miZjuda bil-mod b’artrite rewmatojde jigu mill-istudju
ATTRACT, ASPIRE u START. ST Z&len studju 1i fih il-partecipanti ntghazlu b’mod kazwali,
multi¢entriku, double-blind, bi 3 pa%ﬁal-istudji, ta’ grupp parallel. F’wiehed mill-partijiet tal-
istudji (grupp 2, n=329), pazjentiJi ellhomx rispons adegwat kellhom id-dozi ttitrati b’inkrementi
ta’ 1.5 mg/kg minn 3 sa 9 mg/ aggoranza (67%) ta’ dawn il-pazjenti ma kellhomx bzonn xi
titrazzjoni fid-doza. Mill-pazjentili kellhom bzonn Zieda fid-doza, 80% kisbu rispons kliniku u 1-
maggoranza (64%) ta’ d 1& om bzonn bidla wahda biss ta’ 1.5 mg/kg.

Marda ta’ Crohn fl-adtilti,
N4

L-effikacja ta’ kuta,b’doza wahda ta’ infliximab kienet evalwata "108 pazjenti bil-marda ta’ Crohn
attiva (Indidifa’ Attivita tal-marda ta’ Crohn (CDAI) > 220 <400) fi studju li fih il-partecipanti
ntghazlu od*kazwali, double-blinded, ikkontrollat bi placebo u li juri rispons ghad-doza. Minn

i zjent, 27 kienu kkurati bid-doza rakkomandata ta’ infliximab 5 mg/kg. Il-pazjenti
llhomx rispons adegwat ghal terapiji konvenzjonali li kienu nghataw qabel. L-uzu fl-

a’ dozi stabbli ta’ terapiji konvenzjonali, gie permess u 92% tal-pazjenti komplew jinghataw

Kura ta’ induzzj@wam’a ta’ Crohn attiva b’mod moderat sa gawwi

Qlfgunt ahhari primarju kien il-proporzjon tal-pazjenti i kellhom rispons kliniku, definit bhala tnaqqis

il-CDAI ta’ > 70 punt mil-linja bazi fl-evalwazzjoni tar-4 gimgha u minghajr zieda fl-uzu ta’ prodotti
medic¢inali jew kirurgija ghall-marda ta’ Crohn. Pazjenti li kellhom rispons fir-4 gimgha kienu segwiti
sat-12-il gimgha. [l-punti ahharin sekondarji kienu jinkludu I-proporzjon ta’ pazjenti b’fejqan kliniku
fir-4 gimgha (CDAI < 150) u rispons kliniku maz-zmien.
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Fir-4 gimgha, wara 1-ghoti ta’ doza wahda tal-medicina studjata, 22/27 (81%) tal-pazjenti kkurati
b’infliximab li nghataw doza ta’ 5 mg/kg kellhom rispons kliniku kontra 4/25 (16%) tal-pazjenti li
nghataw plac¢ebo (p < 0.001). Fir-raba’ gimgha wkoll, 13/27 (48%) tal-pazjenti li nghataw infliximab
kellhom fejgan kliniku mill-marda (CDAI < 150) kontra 1/25 (4%) tal-pazjenti li nghataw placebo.
Rispons kien osservat fi zmien gimaghtejn, bl-akbar rispons {°4 gimghat. Meta saret 1-ahhar
osservazzjoni wara 12-il gimgha, 13/27 (48%) tal-pazjenti li nghataw infliximab kienu ghadhom &V
juru rispons. %

Kura ta’ manteniment fil-marda ta’ Crohn attiva b’mod moderat sa gawwi fl-adulti /\//\/
L-effikacja ta’ infuzjonijiet ripetuti ta’ infliximab kienu studjati fi studju kliniku 1i dam s’eq&
(ACCENT I). B’kollox 573 pazjenti bil-marda ta’ Crohn attiva b’mod moderat sa seve&
(CDAI = 220 < 400) ircevew infuzjoni wahda ta’ 5 mg/kg f*gimgha 0. 178 mill-580 t irregistrat
(30.7%) kienu definiti bhala li kellhom marda severa (puntegg CDAI > 300 u korgikoStetojdi fl-istess
hin u/jew immunosoppressanti) jikkorrispondu ghall-popolazzjoni definita fl-in oni (ara
sezzjoni 4.1). F’gimgha 2, il-pazjenti kollha kienu evalwati ghar-rispons klini fih il-partecipanti
ntghazlu b’mod kazwali f"wiehed minn tliet gruppi ta’ kura: grupp ta’ man@nent li nghata placebo,
grupp ta’ manteniment li nghata 5 mg/kg u grupp ta’ manteniment li nghata g/kg. It-tliet gruppi
r¢ivew infuzjonijiet ripetuti £’ gimgha 2, f*gimgha 6, u mbaghad kull 8 gimghat.

Qniku sa gimgha 2. Dawn il-
pazjenti kienu kklassifikati bhala persuni li rrispondew sa gimg ienu inkluzi fl-analizi primarja
(ara Tabella 5). Fost il-pazjenti kklassifikati bhala persuni li ondewx f*gimgha 2, 32% (26/81)
fil-grupp ta’ manteniment fuq placebo u 42% (68/163) ﬁl-ifi q infliximab kisbu rispons kliniku

Mill-573 pazjent li ntghazlu b’mod kazwali, 335 (58%) kisbu ri

sas-6 gimgha. Ma kienx hemm differenza bejn il-gruppifig-n ta’ dawk li kellhom rispons aktar
tard minn hemm ’il quddiem. \

I1-ko-punti ahharin ewlenin kienu I-proporzjon ta’ pagjenti fit-tnaqqis kliniku (CDAI< 150)

f”gimgha 30 u z-zmien sakemm intilef ir-rispongfa‘gimgha 54. It-tnaqqis gradwali fil-kortikosterojde
kien permess wara gimgha 6. >

\}
abella 5

L 4
Effetti fuq ir-rispons u r-rata ta‘\ﬁqlis, dejta minn ACCENT I (persuni li rrispondew sa

@ gimgha 2)
v

ACCENT I (persuni li rrispondew ta’ gimgha 2)

Q
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R % ta’ Pazjenti
’Ov Manteniment bi Manteniment Manteniment
'\ Placebo b’Infliximab b’Infliximab
b 5 mg/kg 10 mg/kg
@ (n=110) (n=113) (n=112)
(Valur p) (Valur p)
Medja taZ-Zm@k‘emm intilef ir- 19-il gimgha 38 gimgha > 54 gimgha
rispons sa gimgha 54 (0.002) (<0.001)
Gimgh
Rispo iniku? 273 51.3 59.1
(<0.001) (<0.001)
T Kliniku 20.9 38.9 45.5
p (0.003) (< 0.001)
{ naqqis Minghajr Sterojdi 10.7 (6/56) 31.0 (18/58) 36.8 (21/57)
(0.008) (0.001)
Gimgha 54
Rispons Kliniku? 15.5 38.1 47.7
(<0.001) (<0.001)
Tnaqqis Kliniku 13.6 28.3 38.4
(0.007) (<0.001)



ACCENT I (persuni li rrispondew ta’ gimgha 2)
% ta’ Pazjenti

Manteniment bi Manteniment Manteniment
Pla¢ebo b’Infliximab b’Infliximab
5 mg/kg 10 mg/
(n=110) (n=113) (n=1
(Valur p) (Vgﬁr
Tnaqqis Minghajr Sterojdi® 57 (3/53) 17.9 (10/56) .2WV/56)
(0.075) N\(01002)

a Tnaqqis fis-CDAI > 25% u > 70 punt.
b CDAI< 150 kemm f’gimgha 30 kif ukoll £54 u mhux jir¢ievu kortikosterojdi fit-3 xh @ bel gimgha 54
fost il-pazjenti li kienu ged jir¢ievu kortikosterojdi fil-linja bazi.

Minn gimgha 14, il-pazjenti li kellhom rispons ghall-kura, izda 1i imbaghad tiluN-benefic¢ju kliniku
taghhom, thallew jaqilbu ghal doza ta’ infliximab ta’ 5 mg/kg oghla mid-d i ghaliha kienu
ntghazlu b’mod kazwali originarjament. Disgha u tmenin fil-mija (50/56) tal%pazjenti li tilfu r-rispons
kliniku fuq infliximab 5 mg/kg bhala terapija ta’ manteniment wara gimgha 14 kellhom rispons ghal

kura b’infliximab 10 mg/kg. 0

Titjib fil-mizuri tal-kwalita tal-hajja, tnaqqis fil-kazijiet li kienu ‘ egu jmorru l-isptar minhabba 1-
marda u l-uzu tal-kortikosterojdi gew osservati fil-gruppi ta’ iment b’infliximab meta mqgabbel
mal-grupp ta’ manteniment bi placebo f*gimgha 30 u 54. %

Infliximab b’AZA jew minghajru kien evalwat fi stlg Qratur b’mod attiv, li fih il-partecipanti
ntghazlu b’mod kazwali, double-blind (SONIC) ta’ nti adulti b’marda ta’ Crohn minn

moderata sa severa (CDAI > 220 < 450) li gatt ma u hadu sustanzi bijologici u
immunosoppressanti u li kellhom il-marda ghal t@mien medjan ta’ 2.3 snin. Fil-linja bazi 27.4%
tal-pazjenti kienu ged jir¢ievu kortikosterojdi sistethici, 14.2% tal-pazjenti kienu ged jir¢ievu
budesonide, u 54.3% tal-pazjenti kienu qe Mvu komposti ta’ 5-ASA. Il-pazjenti ntghazlu b’mod
kazwali biex jir¢ievu terapija b’ASA wahdu, t8rapija b’infliximab wahdu, jew terapija mhallta ta’
AZA flimkien ma’ infliximab. Inﬂixil&“gghata f’doza ta’ 5 mg/kg fil-gimghat 0, 2, 6, u mbaghad
kull 8 gimghat. AZA nghata f’doza t,& mg/kg kuljum.

kortikosterojdi f’gimgha 26, it bhala dawk il-pazjenti b’nuqqas totali ta’ sinjali u sintomi klini¢i
(CDAI ta’ < 150) li, ghal mjl as 3 gimghat, ma kinux hadu kortikosterojdi sistemici mill-halq
(prednisone jew ekwivalehti)jew budesonide f’doza ta’ > 6 mg/kuljum. Ghar-rizultati ara t-Tabella 6.
[l-proporzjonijiet ta’ paz ’fejqan tal-membrana mukuza f*gimgha 26 kienu oghla b’mod
sinifikanti fil-gruppi t mbinazzjoni ta’ infliximab flimkien ma’ AZA (43.9%, p <0.001) uta’

terapija b’inflixim du (30.1%, p=0.023) meta mqbbla mal-grupp ta’ terapija b’AZA wahdu
(16.5%).
Tabella 6

Pelxggvali ta’ pazjenti li kisbu nuqqas totali tas-sinjali u s-sintomi klini¢i minghajr
R kortikosterojdi f’gimgha 26, SONIC

[l-punt ahhari primarju tal—istu‘ij@ in-nuqgqas totali ta’ sinjali u sintomi klini¢i minghajr

b\/ Kura b’infliximab Kura mhallta

. Kura b’AZA wahdu wahdu b’infliximab + AZA
26

-pazjenti kollha ntghazlu 30.0% (51/170) 44.4% (75/169) 56.8% (96/169)
b’mod kazwali
(p=0.006)" (p<0.001)"

*  Il-valuri P jirrapprezentaw kull grupp ta’ kura b’infliximab vs. terapija b’AZA wahdu
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Tendenzi jixxiebhu fil-kisba ta’ nuqqas totali ta’ sinjali u sintomi klini¢i minghajr kortikosterojdi
kienu osservati f’gimgha 50. Barra dan, titjib fil-kwalita tal-hajja kif imkejjel b’IBDQ kien osservat
b’infliximab.

Kura ta’ induzzjoni ghal marda ta’ Crohn fistulizzanti attiva
L-effikacja giet valutata wkoll fi studju li ntghazlu b’mod kazwali, double-blinded, ikkontrollat b‘&
placebo 794 pazjent bil-marda ta’ Crohn fistulizzanti li kellhom fistuli li kienu ilhom mill-inqas

3 xhur. Wiehed u tletin minn dawn il-pazjenti kienu kkurati b’infliximab 5 mg/kg. Madwar 93% tal-
pazjenti qabel kienu nghataw antibijotici jew terapija immunosoppressiva.

L-uzu fl-istess hin ta’ dozi stabbli ta’ terapiji konvenzjonali kien permess, u 83% mill- ;%b ti baqghu
jir¢ievu mill-inqas wahda minn dawn it-terapiji. Il-pazjenti nghataw tliet dozi jew ta 0 jew ta’
infliximab f’gimghat 0, 2 u 6. Il-pazjenti kienu segwiti sas-26 gimgha. I[1-punt ah arJu kien il-
proporzjon ta’ pazjenti li kellhom rispons kliniku, definit bhala tnaqqis ta’ > 50° ?linja bazi fin-
numru ta’ fistuli li jnixxu meta jkunu maghfusa bil-mod mill-inqas f*Zewg ezamijict konsekuttivi

(b’4 gimghat bejniethom), minghajr zieda fl-uzu tal-prodotti medic¢inali jev@rgij a ghal marda ta’
Crohn.

Tmienja u sittin fil-mija (21/31) tal-pazjenti li nghataw infliximab b’ r&b’doia ta’ 5 mg/kg kellhom
reazzjoni klinika kontra 26% (8/31) tal-pazjenti li nghataw place mé.ooz). [Z-zmien medjan
sakemm beda r-rispons fil-grupp li nghata infliximab kien ta’ gitejn Id-dewmien medju tar-
rispons kien ta’ 12-il gimgha. Barra dan, kien hemm gheluq ta dli kollha °55% tal-pazjenti li
nghataw infliximab meta mgabbel ma’ 13% tal-pazjenti @V placebo (p=0.001).

Kura ta’ manteniment fil-marda ta’ Crohn fistulizzanti

L-effikacja ta’ infuzjonijiet ripetuti ta’ infliximab f° 1312 il-marda ta’ Crohn fistulizzanti kienet
studjata fi studju kliniku ta’ sena (ACCENT II). B'K8llox 306 pazjent nghataw 3 dozi ta’ 5 mg/kg
infliximab f’gimghat 0, 2 u 6. Fil-linja bazi, 87"/@Zjenti kellhom fistuli perianali, 14% kellhom
fistuli fl-addome, 9% kellhom fistuli rektovaginali™I-puntegg CDAI medjan kien 180. F’gimgha 14,
282 pazjent kienu evalwati ghar-rispons kl4 Nu tgassmu b’mod li ntghazlu b’mod kazwali biex
jinghataw plac¢ebo jew 5 mg/kg 1nﬂ1x1mab 8 gimghat sas-46 gimgha.

Persuni li rrispondew sa Gimgha 14 82) kienu analizzati ghall-punt ahhari primarju, li kien iz-
zmien minn meta ntghazlu b’mod kazgali sakemm tilfu r-rispons (ara Tabella 7). It-tnaqqis gradwali
tal-kortikosterojdi kien permegs ra\gimgha 6.

&
. (J Tabella 7

Effetti fuq ir-rata ta’ ri \ dejta minn ACCENT II (persuni li rrispondew sa gimgha 14)
ACCENT II (Persuni li rrispondew sa gimgha 14)

Manteniment bi Manteniment Valur p
Placebo b’Infliximab
@ (n=99) (5 mg/kg)
(n=96)
Medja &kn sakemm intilef ir- 14-il gimgha > 40 gimgha <0.001
i pimgha 54
Fistula (%) 23.5 46.2 0.001
_ Ri¥pons fistula komplet (%) ® 19.4 36.3 0.009

\, Tnaqqis ta’ > 50% mil-linja bazi fin-numru ta’ fistuli li kienu ged inixxu fuq perjodu ta’ > 4 gimghat
Q Ma kien hemm I-ebda fistula li tnixxi
Minn gimgha 22, pazjenti li fil-bidu kellhom rispons ghall-kura u mbaghad tilfu r-rispons taghhom
kienu eligibbli biex jinqalbu ghall-kura mill-gdid attiva kull 8 gimghat b’doza ta’ infliximab 5 mg/kg
oghla mid-doza li ghaliha ntghazlu b’mod kazwali originarjament. Fost il-pazjenti fil-grupp fuq
infliximab 5 mg/kg li galbu minhabba li tilfu r-rispons ghal fistuli wara gimgha 22, 57% (12/21)
kellhom rispons ghall-kura mill-gdid b’infliximab 10 mg/kg kull 8 gimghat.

30



Ma kien hemm l-ebda differenza sinifikanti bejn placebo u infliximab fil-proporzjon ta’ pazjenti li 1-
fistuli taghhom baqghu kollha maghluga sal-gimgha 54, ghal sintomi bhal proktalgja, qradi u
infezzjonijiet fis-sistema awrinarja jew fin-numru ta’ fistuli godda li jizviluppaw waqt il-kura.

li kienu jehtiegu li jmorru l-isptar jew jigu operati minhabba I-marda meta mqabbla mal-placeb

It-terapija ta’ manteniment b’infliximab kull 8 gimghat naqqgset b’mod sinifikanti n-numru ta’ ks%
Minbarra hekk, gie osservat tnaqqis fl-uzu tal-kortikosterojde u titjib fil-kwalita tal-hajja.

Kolite ulcerattiva fl-adulti

Is-sigurta u l-effikacja ta’ infliximab kienu evalwati f’zewg studji klini¢i (ACT 1 u S) li fihom il-

partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, double blind, ikkontrollati bi placebo f’pazj 1t1 b’kolite
ul¢erattiva attiva b’mod moderat sa sever (Puntegg Mayo 6 sa 12; Sottopuntegg tal- dOSkOpl]a >2)
b’rispons inadegwat ghat-terapiji konvenzjonali [kortikosterojdi orali, amino tes u/jew
immunomodulaturi (6-MP, AZA)]. Dozi stabbli ta’ aminosalicylates orali, ikosterojdi, u/jew

agenti immunomodulaturi moghtija fl-istess hin kienu permessi. Fiz-zewg stadji, li fihom il-pazjenti
ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu placebo, jew 5 mg/kg inﬂiximab w 10 mg/kg infliximab
fgimgha 0, 2, 6, 14 u 22, u fI-ACT 1 £ gimghat 30, 38 u 46. It- tnaq ghadwali ta’ kortikosterojdi

kien permess wara gimgha 8.
Tabella 8 b
Effetti fuq ir-rispons kliniku, tnaqqis kliniku u fej al—mukuza f’gimghat 8 u 30.
Dejta kollettiva min lu?.
e\ Infliximab
Placebo 5 Mk 10 mg/kg Flimkien
Individwi li ntghazlu b’mod
kazwali 244 $ 242 242 484
Percentwali ta’ individwi b’rispons kllnlla\b ispons kliniku sostnut
Rispons kliniku f’gimgha 8* 33.2 66.9% 65.3% 66.1%
Rispons kliniku f*gimgha 30? % 49.6% 55.4% 52.5%
Rispons sostnut (rispons kliniku
>gimgha 8 kif ukoll /b
f*gimgha 30)* 3% 45.0% 49.6% 47.3%
Percentwali ta’ individwi li l& tnaqqis kliniku u tnaqqis sostnut
Rlsp()ns kliniku f’glmgha 8a Q 10.2% 36.4% 29.8% 33.1%
Rlspons kliniku f’glmgh N 13.1% 29.8% 36.4% 33.1%
Rispons sostnut (rlspons%k
f’gimgha 8 kif ukoll
f*gimgha 30)> 5.3% 19.0% 24.4% 21.7%
Perc¢entwali ta’ @ wi b’fejqan tal-mukuza
Fejqan tal-mukuza¥’ gimgha 8 32.4% 61.2% 60.3% 60.7%
Fejqan tal: za £ gimgha 30° 27.5% 48.3% 52.9% 50.6%

1 kull grupp ta’ infliximab vs. placebo.

L-effikag¢ja ta’ infliximab f’gimgha 54 kienet evalwata mill-istudju ACT 1.
W, gha 54, 44.9% tal-pazjenti fil-grupp ta’ kura b’infliximab kombinat kellhom rispons kliniku
gabbla ma’ 19.8% fil-grupp ta’ placebo (p < 0.001). Tnaqqis kliniku u fejqan tal-mukuza

hew fi proporzjon akbar ta’ pazjenti fil-grupp ta’ kura li kienu fuq infliximab kombinat meta
mgabbla mal-grupp ta’ kura fuq il-placebo f*gimgha 54 (34.6% vs 16.5%, p <0.001 u46.1% vs
18.2%, p < 0.001, rispettivament). Il1-proporzjonijiet tal-pazjenti b’rispons sostnut u tnaqqis sostnut
f’gimgha 54 kien akbar fil-grupp ta’ kura b’infliximab milli fil-grupp ta’ kura bil-placebo (37.9% vs.
14.0%, p <0.001, u 20.2% vs 6.6%, p < 0.001, rispettivament).

Proporzjon akbar ta’ pazjenti fil-grupp ta’ kura b’infliximab kombinat setghu jwaqqfu I-kortikosterojdi
fil-waqt li baqghu bi tnaqqis kliniku meta mqgabbla ma’ grupp ta’ kura bi placebo kemm f”gimgha 30
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(22.3% vs 7.2%, p < 0.001, dejta ACT 1 u ACT 2 mghaqqdin flimkien) u gimgha 54 (21.0% vs. 8.9%,
p=0.022, dejta ACT 1).

L-analizi tad-dejta migbura flimkien mill-istudji ACT 1 u ACT 2 u l-estenzjonijiet taghhom, analizzati
mil-linja bazi tul 1-gimgha 54, wriet tnaqqis fin-numru tal-pazjenti li ddahhlu l-isptar minhabba

kazijiet relatati ma’ kolite ulcerattiva u operazzjonijiet kirurgici bil-kura b’infiximab. In-numru ta&
dawk li kellhom imorru l-isptar minhabba kolite ul¢erattiva kien aktar baxx b’mod sinifikanti fi

gruppi ta’ kura b’5 u 10 mg/kg infliximab milli fil-grupp tal-placebo (il-medja tan-numru ta’ 1
marru l-isptar ghal kull 100 sena ta’ individwu: 21 u 19 kontra 40 fil-grupp tal-placebo; p=m
p=0.007, rispettivament). In-numru ta’ operazzjonijiet kirugi¢i relatati mal-kolite ul¢eratti ien ukoll

aktar baxx fil-gruppi ikkurati b’5 u 10 mg/kg infliximab milli fil-grupp tal-placebo (il-migdja’tan-
numru ta’ dawk li kellhom operazzjonijiet kirurgic¢i ghal kull 100 sena ta’ individwu@u 19 kontra
34; p=0.145 u p=0.022, rispettivament). &

[I-proporzjon tal-individwi li ghamlu kolektomija f’kwalunkwe hin tul gimgh ara l-ewwel
infuzjoni tal-istudju kienu migbura u mghaqqdin mill-istudji ACT 1 u ACT, -estenzjonijiet
taghhom. Kien hemm anqas individwi li ghamlu kolektomija fil grupp ta’ 5@kg infliximab (28/242
jew 11.6% [N.S.]) u l-grupp ta’ 10 mg/kg infliximab (18/242 jew 7.4% [p=0.011]) milli fil-grupp tal-

placebo (36/244; 14.8%).

It-tnaqqis fl-in¢idenza tal-kolektomija kien ezaminat ukoll fi stu@?or li fih il-parte¢ipanti ntghazlu
b’mod kazwali, double blind (C0168Y06) f’pazjenti fl-isptar (@9 b’kolite ul¢erattiva moderata sa
severa li ma kellhomx rispons ghal kortekosterojdi gol-vini @alhekk kellhom riskju akbar li
jkollhom kolektomija. Kien hemm numru anqas b’mod @nti ta’ kolektomiji fit-3 xhur tal-istudju
f’pazjenti li r¢evew doza wahda ta’ 5 mg/kg inflixima

(29.2% kontra 66.7% rispettivament, p=0.017).

gabbla ma’ pazjenti li rcevew placebo

F’ACT 1 u ACT 2, infliximab tejjeb il-kwalita tal-fajja, u dan gie kkonfermat b’titjib statistikament
sinifikanti kemm f’kejl specifiku ghall-marda, IBD®Q, kif ukoll f’titjib fi stharrig qasir generiku SF-36

b’36 mistogsija. \\

*
Ankvlosing spondylitis fl-adulti \\

L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ inflixim @u evalwati f°zewg studji multicentri¢i, double-blind,
ikkontrollati bi placebo f’pazj Qntiékylosing spondylitis attiva (Indi¢i tal-Marda Ankylosing
Spondylitis ta’ Bath [BASDA, Nl egg >4 u wgigh fis-sinsla > 4 fuq skala minn 1 — 10).
.
Fl-ewwel studju (P0152 &llu fazi ta 3 xhur double-blind, 70 pazjent ircevew jew 5 mg/kg
infliximab jew placebo hat 0, 2, 6 (35 pazjent f’kull grupp). F’gimgha 12, pazjenti fuq placebo
inqalbu fuq inﬂixima@g/kg kull 6 gimghat sa gimgha 54. Wara l-ewwel sena tal-istudju,
stensjoni open-label sa gimgha 102.

53 pazjent kompg
Fit-tieni studju klitiku (ASSERT), 279 pazjent intghazlu b’mod kazwali sabiex jirCievu jew placebo
(Grupp 1, n38) jew 5 mg/kg infliximab (Grupp 2, n=201) f’gimgha 0, 2 u 6 u kull 6 gimghat sa
gimgha 2 inn hemm ’il quddiem, l-individwi kollha komplew fuq infliximab kull 6 gimghat sa
gimgha 1-partecipanti fi Grupp 1 ircevew 5 mg/kg infliximab. Fi Grupp 2, mis-36 gimgha,
pazjepti 1lhom BASDAI > 3 wara zewg vizti konsekuttivi, ircevew 7.5 mg/kg infliximab kull

i minn hemm ’il quddiem sa gimgha 96.

6 &i
QQQERT, titjib fis-sinjali u s-sintomi gew osservati sa mit-2 gimgha. Mal-24 gimgha, in-numru ta’
petsuni li rrispondew ghal ASAS 20 kienu 15/78 (19%) fil-grupp tal-placebo, u 123/201 (61) fil-grupp
fuq 5 mg/kg infliximab (p < 0.001). Kien hemm 95 individwu minn Grupp 2 li komplew fuq il-

5 mg/kg kull 6 gimghat. F’gimgha 102 kien hemm 80 individwu li kienu ghadhom fuq il-kura
b’infliximab u fost dawk, 71 (89%) irrispondew ghal ASAS 20.

F’P01522, titjib fis-sinjali u s-sintomi gie osservat ukoll sa mit-2 gimgha. F’gimgha 12, in-numru ta’
dawk li kellhom rispons BASDAI 50 kienu 3/35 (9%) fil-grupp tal-placebo, u 20/35 (57%) fil-grupp
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tal-5 mg/kg (p < 0.01). Kien hemm 53 individwu li komplew fuq 5 mg/kg kull 6 gimghat.
F’gimgha 102 kien hemm 49 individwu li kienu ghadhom fuq il-kura b’infliximab u fost dawk, 30
(61%) kellhom rispons BASDAI 50.

Fiz-zewg studji, il-funzjoni fizika u 1-kwalita tal-hajja hekk kif imkejla bil-BASFI u l-puntegg tal-
komponent fiziku ta’ SF-36 tjiebu wkoll b’mod sinifikanti. &

Artrite psorijatika fl-adulti W

L-effikacja u s-sigurta kienu evalwati f*zewg studji multi¢entri¢i, double-blind, ikkontro h{
placebo f’pazjenti b’artrite psorijatika attiva.

Fl-ewwel studju kliniku (IMPACT), l-effikacja u s-sigurta ta’ infliximab kienu stwgfg 104 pazjenti
b’artrite psorijatika li taffettwa hafna gogi. Waqt is-16-il gimgha tal-fazi double-biind, il-pazjenti
r¢evew 5 mg/kg infliximab jew placebo f*gimghat 0, 2, 6, 14 (52 pazjent f’ku p). F’gimgha 16,
il-pazjenti fuq placebo nqalbu ghal infliximab u minn hemm ’il quddiem i w 5 mg/kg infliximab
kull 8 gimghat sa gimgha 46. Wara l-ewwel sena tal-istudju, 78 pazjent kompléw f’estensjoni open-
label sa gimgha 98.

i@) kienu studjati 200 pazjent
erbghin fil-mija tal-pazjenti

Fit-tieni studju kliniku (IMPACT 2), l-effikacja u s-sigurta ta’ i
b’artrite psorjatika attiva (> 5 gogi minfuhin u > 5 gogi teneri).
komplew fuq dozi stabbli ta’ methotrexate (< 25 mg/gimgha) 1-24 gimgha tal-fazi double-blind,
pazjenti réevew 5 mg/kg infliximab jew placebo f*gimgha 14 u 22 (100 pazjent f’kull grupp).
F’gimgha 16, 47 pazjent fuq placebo b’< 10% titjib mil-fmja Bazi kemm fl-ghadd ta’ dawk b’gogi
minfuhin kif ukoll b’dawk teneri inqalbu ghall-induzzj infliximab (early escape). F’gimgha 24,
il-pazjenti kollha kkurati bi placebo qalbu ghall—indu&z q infliximab. Id-dozagg kompla jinghata

lill-pazjenti kollha sa gimgha 46. §
Ir-rizultati ewlenin tal-effikacja ghal IMPACT u IMPACT 2 qed jintwerew f"Tabella 9 hawn taht.

N
. abella 9

Placebo [ imab  Infliximab Placebo Infliximab  Infliximab
(gimgha J@mgha 16 (gimgha 98 (gimgha 24 (gimgha 24 (gimgha 54
) ¢p ) ) ) ) )

Effetti fuq 1- U PASI PIMPACT u IMPACT 2
T IMPACT 2*

ntghazlu b’mod

Pazjenti li SK\J 52 N/A® 100 100 100

kazwali
ACR rispons
(% ta’ pazjenti
N 52 52 78 100 100 100
ACR 5(10%) 34 (65%) 48 (62%) 16 (16%) 54 (54%) 53 (53%)
rispons*
(@ 0(0%) 24 (46%) 35 (45%) 4 (4%) 41(41%) 33 (33%)
risp&
70 0(0%) 15 (29%) 27 (35%) 2 (2%) 27 (27%) 20 (20%)
S*
Qispons PASI
Q (% ta’ pazjenti)®
N 87 83 82
Rispons 1 (1%) 50 (60%) 40 (48.8%)
PASI 75%%*

33



IMPACT IMPACT 2*

Placebo Infliximab  Infliximab Placebo Infliximab  Infliximab
(gimgha 16 (gimgha 16 (gimgha 98 (gimgha 24 (gimgha 24 (gimgha 54
) ) ) ) ) )

*  Analizi-ITT fejn l-individwi b’dejta niegsa kienu kkunsidrati ma’ dawk 1i ma kellhomx rispons

a Dejta ta’ Gimgha 98 ghal IMPACT jinkludi placebo kombinat crossover u pazjenti fuq infliximab li da&
ghall-estensjoni open-label

b Bazata fuq pazjenti li kellhom PASI > 2.5 fil-linja bazi ghal IMPACT, u pazjenti b’>_3% BSA ke oll
gilda bi psorjasi fil-linja bazi ' IMPACT 2

** Rispons PASI 75 ghal IMPACT mhux inkluz minhabba N baxx; p< 0.001 ghal infliximab vs Q

f’gimgha 24 ghal IMPACT 2 {
F’IMPACT u IMPACT 2, rispons klini¢i kienu diga bdew jidhru mat-2 gimgha u b sa
gimgha 98 u gimgha 54, rispettivament. L-effikac¢ja ntweriet bi jew minghajr 1-uziMl-istess hin ta’
methotrexate. Tnaqqis fil-parametri ta’ attivita periferali karatteristika ta’ artrit ijatika (bhan-

numru ta’ gogi minfuhin, numru ta’ gogi bl-ugigh/teneri, daktilite u prezenz
osservati fpazjenti kkurati b’infliximab. %

Bidliet radjografic¢i kienu evalwati  IMPACT 2. X-rays tal-idejn u s- j ingabru fil-linja bazi,
f’gimgha 24 u 54. Il-kura b’infliximab naqgset r-rata tal-avvanz tal-h eriferali fil-gogi meta

mgabbla mal-kura bi placebo fil-punt ahhari primarju ta’ gimgha kif imkejla mill-bidla mil-
linja bazi fil-puntegg totali modifikat ta’ vdH-S (medja & punteg kien 0.82 £ 2.62 fil-grupp fuq
placebo mgabbel ma’ -0.70 + 2.53 fil-grupp fuq infliximab; 01). Fil-grupp fuq infliximab, il-
medja tal-bidla fil-puntegg totali modifikat ta’ vdH-S b sat-timepoint ta’ gimgha 54.

Pazjenti li kienu kkurati b’infliximab urew titjib sini%\@l-funzjoni fizika evalwata minn HAQ.
Titjib sinifikanti fil-kwalita tal-hajja relatata mas-sahiha ntwerew ukoll bil-kejl tal-punteggi tas-
sommarju tal-komponent fiziku u mentali ta’ SF- PACT 2.

Psorjasi fl-adulti ’

Q

L-effika¢ja ta’ infliximab kienet eval\&%ewg studji multicentri¢i, li fihom il-partec¢ipanti ntghazlu

b’mod kazwali, double-blind: SPIRIT RESS. Il-pazjenti fiz-zewg studji kellhom psorjasi tal-
plakka (Erja tas-Superficje tal—Giserfﬁ 1> 10% u puntegg tal-Indici tas-Severita u 1-Erja tal-
Psorjasi [PASI] > 12). Il-punt prinfagjuiz-zewg studji kien il-perc¢entwali tal-pazjenti li kisbu > 75%
titjib fil-PASI mil-linja bazi f g@ 10.

SPIRIT evalwa l-effikacja‘t Qpija ta’ induzzjoni b’infliximab £°249 pazjent bi psorjasi tal-plakka li
gabel kienu r¢evew PUVAYew terapija sistemika. Il-pazjenti rcevew 3 jew 5 mg/kg infliximab jew
infuzjonijiet ta’ place ghat 0, 2 u 6. Pazjenti b’puntegg PGA > 3 kienu eligibbli li jir¢ievu
infuzjoni ohra bl-istes a f”gimgha 26.

Fi SPIRIT, il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu PASI 75 f*gimgha 10 kien 71.7% fil-grupp fuq 3 mg/kg
infliximab, §%.9% fil-grupp fuq 5 mg/kg infliximab, u 5.9% fil-grupp fuq placebo (p < 0.001).
F’gimgha shoxrin gimgha wara l-ahhar doza ta’ induzzjoni, 30% tal-pazjenti fil-grupp fuq 5 mg/kg
u 13.8% fal-gadpp fuq 3 mg/kg urew rispons skont PASI 75. Bejn gimgha 6 u 26, is-sintomi ta’
psorjasi ﬂ od regghu gew osservati b’hin medjan biex terga’ tirkadi I-marda ta’ > 20 gimgha. Ma
dehe@e‘ct rebound.

SS evalwa l-effikacja tat-terapija ta’ induzzjoni b’infliximab u terapija ta’ manteniment

§78 pazjent bi psorjasi tal-plakka. Il-pazjenti récevew 5 mg/kg bhala infuzjonijiet ta’ infliximab jew
placebo f"gimgha 0, 2 u 6 segwiti b’terapija ta’ manteniment kull 8 gimghat sa gimgha 22 ghal grupp
fuq placebo u sa gimgha 46 fil-grupp fuq infliximab. F’gimgha 24, il-grupp fuq placebo nqaleb fuq it-
terapija ta’ induzzjoni b’infliximab (5 mg/kg) segwit minn terapija ta’ manteniment b’infliximab

(5 mg/kg). ll-psorjasi fid-dwiefer kienet evalwata permezz tal-Indic¢i tas-Severita tal-Psorjasi tad-
Dwiefer (NAPSI). Terapija fil-passat b’PUV A, methotrexate, ciclosporin jew acitretin kienet inghatat
lil 71.4% tal-pazjenti, ghalkemm ma kinux neéessarjament rezistenti ghat-terapija. Ir-rizultati ewlenin
ged jidhru f*Tabella 10. F’individwi kkurati b’infliximab, risponsi sinifikanti PASI 50 kienu evidenti
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mal-ewwel zjara (gimgha 2) u rispons PASI 75 mat-tieni zjara (gimgha 6). L-effikacja kienet simili
fis-sottogrupp ta’ pazjenti li qabel kienu esposti ghal terapiji sistemici fil-passat meta mqgabbla mal-
popolazzjoni totali i hadet sehem fl-istudju.

Tabella 10
Sommarju tar-rispons PASI, rispons PGA u perc¢entwali tal-pazjenti li fiqulhom difrejho
kollha f"gimghat 10, 24 u 50. EXPRESS

Placebo — Infliximab Inflixj
5 mg/kg 5 %
(f gimgha 24) ‘
Gimgha 10 -

N 77 Q 301
Titjib ta’ > 90% 1(1.3%) 2 (57.1%)*
Titjib ta’ > 75% 2 (2.6%) 242 (80.4%)*
Titjib ta’ > 50% 6 (7.8%) 274 (91.0%)
PGA ta’ pazjenti bid-dwiefer imfejqa (0) jew minimu @

(1) 3 (3.9%) 242 (82.9%)™®
PGA ta’ pazjenti bid-dwiefer imfejqa (0), minimu (1),

jew hafif (2) 14 (18,.2%) 275 (94.2%)™
Gimgha 24 $

N 7 276
Titjib ta’ > 90% .3%) 161 (58.3%)"
Titjib ta’ > 75% (3.9%) 227 (82.2%)"
Titjib ta’ > 50% ’Q 5(6.5%) 248 (89.9%)
PGA ta’ pazjenti bid-dwiefer imfejqa (0) jew mininnl
(1) 2 (2.6%) 203 (73.6%)"
PGA ta’ pazjenti bid-dwiefer imfejqa (0), minimu
jew hafif (2) & 15 (19.5%) 246 (89.1%)*
Gimgha 50 .

N \\ 68 281
Titjib ta’ > 90% . 34 (50.0%) 127 (45.2%)
Titjib ta’ > 75% \\ 52 (76.5%) 170 (60.5%)
Titjib ta’ > 50% 61 (89.7%) 193 (68.7%)
PGA ta’ pazjenti bid-dwiefer imfgj % jew minimu
(1) N § 46 (67.6%) 149 (53.0%)
PGA ta’ pazjenti bid-dwiefer 4 a (0), minimu (1),
jew hafif (2) . 59 (86.8%) 189 (67.3%)
Dwiefer kollha fiequ® \

Gimgha 10 1/65(1.5%) 16/235 (6.8%)
Gimgha 24 @ 3/65 (4.6%) 58/223 (26.0%) *
Gimgha 50 27/64 (42.2%) 92/226 (40.7%)
a p<0.001, gha@upp ta’ kura b’infliximab vs il-kontroll.

b n=292

¢ Analizi k@bbaiata fuq individwi psorijatika tad-dwiefer fil-linja bazi (81.8% tal-individwi). Punteggi
medji m azi kienu 4.6 u 4.3 fil-grupp fuq infliximab u fuq il-placebo.

TitjibNsi anti mil-linja bazi gew osservati fil-DLQI (p < 0.001) u I-punteggi fizi¢i u mentali tal-
kom ti tal-SF 36 (p < 0.001 ghall-paragun ta’ kull komponent).

{mQazzioni pedjatrika

QvMam’a ta’ Crohn fit-tfal (6 sa 17-il sena)

Fl-istudju REACH, 112-il pazjent (6 sa 17-il sena, eta medjana 13.0-il sena) b’marda ta’ Crohn attiva
minn moderata sa severa (CDAI pedjatriku medjan ta’ 40) u rispons inadegwat ghal terapiji
konvenzjonali kellhom jir¢ievu 5 mg/kg infliximab fil-gimghat 0, 2, u 6. Kien mehtieg li I-pazjenti
kollha jkunu fuq doza stabbli ta’ 6-MP, AZA jew MTX (35% kienu ged jinghataw ukoll
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kortikosterojdi fil-linja bazi). Pazjenti li kienu evalwati mill-investigatur bhala li kellhom rispons
kliniku f’gimgha 10 intghazlu b’mod kazwali u réevew 5 mg/kg infliximab f*gimghat q8 jew
gimghat q12 bhala kors ta’ kura ta’ manteniment. Jekk ir-rispons intilef waqt il-kura ta’ manteniment,
kien permess li jingalbu fuq doza oghla (10 mg/kg) u/jew li jkollhom intervall ta’ ghoti tad-doza iqsar
(98 gimghat). Tnejn u tletin (32) pazjenti tfal li setghu jigu evalwati qalbu minn doza ghall-ohra

(9 individwi " gimgha q8 u 23 individwu fil-gruppi ta’ manteniment f’gimgha q12). Erbgha u ghg
minn dawn il-pazjenti (75.0%) regghu kisbu rispons kliniku wara li qalbu.

[l-proporzjon ta’ individwi li kellhom rispons kliniku f’gimgha 10 kien 88.4% (99/112). Il p%z‘] on
ta’ individwi li fiequ b’mod kliniku f*gimgha 10 kien 58.9% (66/112). '\

F’gimgha 30, il-proporzjon ta’ individwi li fiequ b’mod kliniku kienu oghla fil-gimg Q (59.6%,
31/52) milli fil-grupp ta’ manteniment tal-kura f’gimgha q12 (35.3%, 18/51; pIO% > gimgha 54,
il-figuri kienu 55.8% (29/52) u 23.5% (12/51) fil-gruppi ta’ manteniment tal-gi$a q8uql2,

rispettivament (p < 0.001).

Taghrif dwar fistuli nkisbu mill-punteggi PCDAIL Minn 22 individwu li kell& fistuli fil-linja bazi,
63.6% (14/22), 59.1% (13/22) u 68.2% (15/22) kellhom rispons shih tal¥fistula f’gimgha 10, 30 u 54,
rispettivament, fil-gruppi ta’ manteniment kombinati tal-gimghat q83gi ghat q12.

Minbarra hekk, titjib statistiku u kliniku b’mod sinifikanti fil-k a tal-hajja u t-tul, kif ukoll tnaqqis
sinifikanti fl-uzu ta’ kortikosterojd, kienu osservati kontra 1-lipg 1.

Kolite ulcerattiva fit-tfal (6 snin sa 17-il sena)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ infliximab kienu evalwatiﬁ kliniku, b’aktar minn ¢entru wiehed, i
fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, open 1 bi grupp parallel (C0168T72) 60 pazjent
pedjatriku b’eta minn 6 sa 17-il sena (eta medj a@4.5 snin) b’kolite bl-ul¢eri attiva b’mod
moderat sa sever (puntegg Mayo ta’ 6 sa 12, sottopuntegg endoskopiku ta’ > 2) b’rispons mhux
adegwat ghal terapiji konvenzjonali. Fil-lify Wi 53% tal-pazjenti kienu ged jiréievu terapija
b’immunomodulatur (6-MP, AZA u/jeyy MTX§ u 62% tal-pazjenti kienu qed jircievu kortikosterojdi.
Twaqqif tal-immunomodulaturi u tnaq\&il—mod tal-kortikosterojdi kienu permessi wara gimgha 0.

Il-pazjenti kollha r¢evew skeda ta’_induzzjoni ta’ 5 mg/kg infliximab f’gimgha 0, 2, u 6. Pazjenti li ma
rrispondewx ghal infliximab g1 8 (n=15) ma rcevewx aktar prodott medicinali u rritornaw
ghall-vista ta’ sigurta. F’gim. X 5 pazjent intghazlu b’mod kazwali u r¢cevew 5 mg/kg infliximab
f’gimgha g8 jew f° gimgha{ﬁyzla skeda ta’ kura ta’ manteniment.

Il-proporzjon ta’ pazj ent@&pons kliniku f’gimgha 8 kien ta’ 73.3% (44/60). Rispons kliniku

51 ien simili{b€jn dawk bi jew minghajr 1-uzu ta’ immunomodulatur fl-istess hin fil-linja
mgha 8 kienet ta’ 33.3% (17/51) kif imkejjel bil-puntegg tal-Indiéi tal-
attiva fit-Tfal (PUCAI).

Attivita ta’ Kolit,

F’gimgha 5&1-¥roporzjon ta’ pazjenti fi tnaqqis kliniku kif imkejjel bil-puntegg PUCAI kien ta’ 38%
(8/21) ﬁl—m‘p a’ manteniment ta’ q8 gimghat u ta’ 18% (4/22) fil-grupp ta’ kura ta’ manteniment ta’
ql2-il gi a. Ghall-pazjenti li kienu ged jir¢ievu kortikosterojdi fil-linja bazi, il-proporzjon ta’

i aqqis u li ma kinux ged jir¢ievu kortikosterojdi f*gimgha 54 kien ta’ 38.5% (5/13) fil-

ura ta’ manteniment ta’ g8 gimghat u 0% (0/13) fil-grupp ta’ kura ta’ manteniment ta’

ann l-istudju, kien hemm aktar pazjenti fil-grupp ta’ eta ta’ 12-17-il sena milli fil-grupp ta’ eta ta’ 6

a 11-il sena (45/60 vs. 15/60). Filwaqt li n-numri ta’ pazjenti f’kull sottogrupp huwa zghir wisq biex
isiru konkluzjonijiet definittivi dwar l-effett tal-eta, kien hemm numru akbar ta’ pazjenti fil-grupp ta’
eta izghar li ziedu d-doza jew waqqfu I-kura minhabba effika¢ja mhux adegwata.
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Indikazzjonijiet pedjatrici ohira

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
bil-prodott medicinali ta’ referenza li fih infliximab f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-artrite
rewmatojde, artrite idjopatika taz-zghar, artrite psorjatika, ankylosing spondylitis, psorjasi u l-mar;

ta’ Crohn (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku /\;O
Infuzjonijiet gol-vina ta’ darba ta’ 1, 3, 5, 10 jew 20 mg/kg ta’ infliximab irrizultaw {*Zi Q
proporzjonali ghad-dozi tal-kon¢entrazzjoni massima fis-serum (Cmax) u fl-erja taht il- a tal-
kon¢entrazzjoni mal-hin (AUC). Il-volum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss (Vqmedjan ta} sa 4.1 litri)
ma kienx jiddependi fuq id-doza moghtija u wera li infliximab huwa distribwit fiicéal-kbira tieghu
fil-kompartiment vaskulari. [l-farmakokinetika ma dehritx li kienet tiddependi i[*fin. I[1-passaggi
tat-tnehhija ta’ infliximab ghadhom ma gewx individwati. Ma kienx osservat i ab mhux mibdul
fl-awrina. Ma dehrux differenzi kbar relatati mal-eta jew mal-piz ﬁt—tnehhi'pvr il-volum ta’

distribuzzjoni f’pazjenti b’sintomi ta’ artrite rewmatojde. I1-farmakokinetika%a’ infliximab f’pazjenti
anzjani ma gietx studjata. Ma sarux studji f’pazjenti b’mard tal-fwied jeW tal-kliewi.

rispettivament. [1-Aalf-life terminali medjan ta’ infliximab b’da 0zi jvarja bejn 8 u 9.5 ijiem. Fil-
bicca 1-kbira tal-pazjenti, infliximab seta’ jitkejjel fis-serum l-anqas 8 gimghat wara d-doza
wahda rakkomandata ghal marda ta’ Crohn ta’ 5 mg/kg u d-doga/ta’ manteniment ta’ 3 mg/kg kull

8 gimghat ghal sintomi ta’ artrite rewmatojde.

F’dozi wahidhom ta’ 3, 5, jew 10 mg/kg, il-valuri Cpax medjani Iz'e@, 118 u 277 mikrogrammi/mL

L-ghoti ripetut ta’ infliximab (5 mg/kg " gimghat 0,3 u ll-marda ta’ Crohn fistulizzanti, 3 jew
10 mg/kg kull 4 jew 8 gimghat ghal artrite rewmat irrizultat f*akkumulazzjoni zghira ta’
infliximab fis-serum wara t-tieni doza. L-ebda a@azzj oni ohra li kienet klinikament rilevanti ma
giet osservata. Fil-bic¢a 1-kbira tal-pazjenti bil-mafda ta” Crohn fistulizzanti, infliximab instab fis-
serum ghal 12-il gimgha (b’medda ta’ 4-2thha) wara li nghata 1-kors.

L 4

Popolazzjoni pedjatrika \\

Analizi farmakokinetika tal-popol @bbaiata fuq dejta miksuba minn pazjenti b’kolite ulCerattiva
i a:hr
a

(N=60), marda ta’ Crohn (N=11 ite rewmatojde guvenili (N=117) u I-marda ta’ Kawasaki
(N=16) b’medda totali ta’ eta M hrejn sa 17-il sena, indikat espozizzjoni ghal infliximab li kienet
tiddependi fuq il-piz tal-gis rc‘)’)vod mhux lineari. Wara ghoti ta’ 5 mg/kg ta’ infliximab kull

8 gimghat, il-medjan imb al-esponiment fi stat fiss ta’ infliximab (zona taht il-kurva
koncentrazzjoni-hin fi st , AUCy;) f'pazjenti pedjatrici li kellhom minn 6 snin sa 17-il sena kien
madwar 20% iktar ba I-medjan imbassar tal-espozizzjoni tal-prodott medi¢inali fi stat fiss
f’persuni adulti. I1- tal-AUC,s f’pazjenti pedjatrici li kellhom minn sentejn sa inqas minn 6 snin
kien imbassar i j a’ madwar 40% iktar baxx minn dak f’persuni adulti, ghalkemm in-numru ta’
pazjenti li jissostaizjaw din l-istima hu limitat.

5.3 Ta@' gabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Infli a jaghmilx cross reaction ma’ TNF, minn speci ohra barra mill-bniedem u x-ximpanzi.
Ghal , dejta preklinika konvenzjonali dwar s-sigurta ta’ infliximab hija limitata. Fi studju dwar
to§sicita fl-izvilupp li sar fi grieden billi ntuza antikorp analogu li jinibixxi l-attivita funzjonali ta’

g « tal-grieden b’mod selettiv, ma kien hemm l-ebda indikazzjoni ta’ tossicita, embrijutossi¢ita jew
Qie togenicita fl-omm. Fi studju dwar il-fertilita u I-funzjoni riproduttiva generali, in-numru ta’ grieden
qal naqas wara l-ghoti tal-istess antikorp analogu. Mhux maghruf jekk din is-sejba kinetx minhabba
effetti fuq il-grieden irgiel u/jew in-nisa. Fi studju li dam 6 xhur dwar tossicita b’dozi ripetuti li sar fil-
grieden, fejn intuza l-istess antikorp analogu kontra TNF, tal-grieden, depoziti kristallini kienu
osservati fuq il-kapsula tal-lenti ta” whud mill-grieden irgiel ikkurati. Ma saru I-ebda studji specifici fl-
ghajnejn tal-pazjenti biex tigi mistharrga r-rilevanza ta’ din is-sejba ghall-bnedmin.
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Ma sarux studji fit-tul biex issir evalwazzjoni dwar il-potenzjal kar¢inogeniku ta’ infliximab. Studji fi
grieden b’nuqqas ta’ TNF, ma wrew l-ebda zieda ta’ tumuri meta gew stimulati b’sustanzi li huma
maghrufin 1i jikkawzaw tumuri u/jew promoturi.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU X
6.1 Lista ta’ eécipjenti /\/C

Sucrose
Polysorbate 80 (E433)
Sodium dihydrogen phosphate monohydrate

Disodium phosphate dihydrate @
6.2 Inkompatibbiltajiet $

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

Qabel ir-rikostituzzjoni

5 snin f’temperatura ta’ 2°C — 8°C. ’Q

Inflectra jista’ jinhazen f’temperaturi sa massimu ta&%al perjodu wiehed sa 6 xhur, izda li ma
jagbizx id-data ta’ skadenza originali. Id-data ta&nza -gdida ghandha tinkiteb fuq il-kartuna.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali 2 0

Ladarba jitnehha minn hazna fil-frigg, Inflectra ndux jitpogga lura f*hazna fil-frigg.

. . . . . . . ’
Wara r-rikostituzzjoni u d-dilwazzjoni \\
*

L-istabilita kimika u fizika waqt l—uitxwuzzjoni ddilwita intweriet sa 60 jum f’temperatura bejn

2 °Cu 8 °C u ghal 24 siegha addizzj@ temperatura ta’ 25°C wara li titnehha mill-frigg. Mil-lat

mikrobijologiku, is-soluzzjoni ta’ ni ghandha tinghata minnufih, iz-zmien tal-hazna waqt l-uzu
u l-kundizzjonijiet qabel 1-u2uhu@responsabbilté ta’ min qed juzah u normalment m’ghandhomx
ikunu iktar minn 24 siegha tura ta’ 2°C — 8°C, kemm-il darba rikostituzzjoni/dilwazzjoni ma
jkunux saru f’kundizzj onijc\ ollati u asettici vvalidati.

6.4 Prekawzjonijiet s ali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2° )
Ghall-kondizz'oﬁ’ hazna sa 25°C qabel ir-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.
Ghall—kon&@mijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 6 tura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
t tal-hgieg tat-tip 1 b’tapp tal-lasktu (butyl) u sigill tal-aluminium b’buttuna li tista’ tiftahha.
QDaqsijiet tal-pakketti ta’ 1, 2, 3, 4, 5 kunjetti.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

1. Id-doza u n-numru ta’ kunjetti ta’ Inflectra ghandhom jigu kkalkulati. Kull kunjett ta’ Inflectra
fih 100 mg ta’ infliximab. Il-volum kollu mehtieg tas-soluzzjoni Inflectra rikostitwit irid jigi

kkalkulat. &

2. Taht kundizzjonijiet asetti¢i, kull kunjett ta’ Inflectra ghandu jigi rrikostiwit b’10 mL ta’ i
ghall-injezzjonijiet, billi tuza siringa mghammra b’labra 21-gauge (0.8 mm) jew izghay/lt-tdpp
li jinqala’ b’daqqa ta’ saba’ mill-kunjett irid jitnehha u 1-wic¢ irid jintmesah b’taj jar%&
alkohol. Il-labra tas-siringa ghandha tiddahhal fil-kunjett min-nofs tat-tapp tal-las %
ilma ghall-injezzjonijiet ghandu jigi dirett lejn il-genb tal-hgieg tal-kunjett. Is-solizzjoni
ghandha tiddawwar bil-mod billi ddawwar il-kunjett biex jinhall it-trab. Ghane ita 1i
thawwad fit-tul jew bis-sahha. IL-KUNJETT MA JRIDX JIGI MCAQLA% AHHA.
S

uss ta’

Raghwa fis-soluzzjoni meta tigi rikostitwita gieli tifforma. Is-soluzzjoni ti ita ghandha
tithalla toqghod ghal 5 minuti. Is-soluzzjoni ghandha tkun bejn bla kul isfar ¢ar u
opalexxenti. Is-soluzzjoni tista’ tifforma ftit frak transluc¢idu, peress lfipfliximab huwa proteina.
Is-soluzzjoni ma tridx tintuza jekk ikun hemm xi frak mhux ¢ar, telf tal=kulur jew xi frak ichor
prezenti.

3. [1-volum mehtieg tad-doza tas-soluzzjoni rikostitwita Inflect ndu jigi dilwit ghal 250 mL

b’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL
rrikostitwita ta’ Inflectra bi kwalunkwe dilwent iehor.
volum tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chlori
jew borza tal-infuzjoni ta’ 250 mL li jkun dags il-
mehtieg tas-soluzzjoni ta’ Inflectra rikostitwita jizdied bil-mod mal-flixkun jew borza
tal-infuzjoni ta’ 250 mL u jithallat bil-mod. Gha i akbar minn 250 mL, uza borza tal-
infuzjoni akbar (ez. 500 mL, 1000 mL) je@oroz tal-infuzjoni ta’ 250 mL multipli biex
1

0). Tiddilwix is-soluzzjoni
1zzjoni tista’ ssir billi jingibed
g/mL (0.9%) mill-flixkun tal-hgieg
a’ Inflectra rikostitwit. Il1-volum

tkun cert li 1-koncentrazzjoni tas-soluzzjo l-infuzjoni ma tkunx aktar minn 4 mg/mL. Jekk
wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tinhazen fil-frigg, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha
tithalla tekwilibra f’temperatura tal- msa 25 °C ghal 3 sighat gabel Pass 4 (infuzjoni). Hazna
ghal aktar minn 24 siegha f’tempgraturasa’ 2 °C - 8 °C tapplika biss ghal Inflectra ippreparat

fil-borza tal-infuzjoni. \\

4. Is-soluzzjoni tal-infuzjoni trj ata fuq perjodu ta’ mhux inqas mill-hin ta’ infuzjoni
rakkomandat (ara sezzjqni<.2)%Is-sett tal-infuzjoni li jkollu filtru fil-pajp, sterili, li ma
jikkawzax id-deni, u liej ieghu livell baxx ta’ proteini (dags tal-pori 1.2 mikrometru jew
inqas) biss ghandu jintaga JPeress 1i m’hemm l-ebda preservattiv, huwa rakkomandat li s-
soluzzjoni ghall-in %Qi ghandha tibda tinghata kemm jista’ jkun malajr u fi Zzmien 3 sighat
minn meta tkun ri ita u dilwita. Jekk ma tintuzax minnufih, iz-zmien ta’ hazna waqt l-uzu
u l-kundizzj oni@a el l-uzu huma r-responsabbilta tal-utent u normalment m’ghandhomx
ikunu iktar siegha f"temperatura ta’ 2°C sa 8°C, kemm-il darba
rikostituz&wazzj oni ma jkunux saru f’kundizzjonijet kontrollati u asetti¢i vvalidati,.
Kwalunkwe'parti mis-soluzzjoni ghall-infuzjoni m’ghandhiex tinhazen biex tuzaha darb’ohra.

5. Inﬂ%g andu jigi ezaminat vizwalment ghal frak jew telf tal-kulur qabel ma jinghata. Jekk
ji@m frak mhux car, telf tal-kulur jew frak iehor, m’ghandux jintuza.

6. 61 fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott
{ ghandu jintrema kif jitolbu 1-ligijiet lokali.
17. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
[I-Belgju
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/854/001

EU/1/13/854/002 KI
EU/1/13/854/003 /b
EU/1/13/854/004 /\/
EU/1/13/854/005 N W

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORI@&ZJ ONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 10 ta’ Setembru 2013 &

Data tal-ahhar tigdid: 21 ta’ Gunju 2018

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST \

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fi i@lettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu. Ub

<
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ANNESS

MANIFATTURI TAS-SUSTANZA %‘OGIKA. ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSAB HALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEVW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU \\
L 2

KONDIZZJON1J IE%NEKWIZITI OHRA TAL-

AWTORIZZAZZ], HAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJOQNJIET JEW RESTRIZZJONUIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU § U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

N\
QJb

<
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A.  MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BLJ OLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi tas-sustanza bijologika attiva

CELLTRION Inc.
23 Academy —ro,

Yeonsu-gu, Incheon, 22014 W

Repubblika tal-Korea

CELLTRION Inc. (Plant IT, CLT2)
20 Academy —ro 51 beon-gil,
Yeonsu-gu, Incheon, 22014

Repubblika tal-Korea g

Lonza Biologics Tuas Pte Ltd
35 Tuas South Avenue 6,
Singapore 637377,

bo

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott.
Hospira Zagreb d.o.o. ,b
Prudnicka cesta 60 ’Q
10291 Prigorje Brdovegko \ Q

[I-Kroazja

B. KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZ@J IET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-

UZU \\

Prodott medi¢inali 1i jinghata b'riéetta'&hgtta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal- Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2). @

. ¢ .
C. KONDIZZJONUIETF WIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-S

. Rapporti perj odl‘ornatl dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jig
ta’ referenza tal-

kwalunkwe %(;

D. @AZZJ ONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U

zentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
1 (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
ment sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

CI TAL-PRODOTT MEDICINALI
jan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)
Qﬁ%detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
chtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.
RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;
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. 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 il-benefi¢¢ju u r-riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji &

[l-programm edukattiv jikkonsisti f’kartuna biex tfakkar lill-pazjent 1i ghandha tinzamm mill-p
L-iskop ta’ din il-kartuna huwa kemm biex tfakkar biex jitnizzlu d-dati u r-rizultati ta’ testiji
specifici kif ukoll biex ghal pazjent jithaffef il-qsim ta’ informazzjoni spe¢jali ma’ profegsjonisgr fil-
qasam tal-kura tas-sahha (HCPs, healthcare professionals) i jkunu qeghdin jikkuraw il—@'

kura 1i tkun ghadha ghaddejja bil-prodott.

Il-kartuna biex tfakkar lill-pazjent ghandu jkun fiha I-messaggi importanti li ¢
. Nota biex tfakkar lill-pazjenti biex juru I-kartuna biex tfakkar lill-pazjenteli
jkunu geghdin jikkurawhom, inkluz f’kondizzjonijiet ta’ emergenza,
pazjent gieghed juza Inflectra
Stqarrija li ghandhom jitnizzlu I-isem tad-ditta u n-numru tal-lott
. Provizjoni biex jigu mnizzla t-tip, id-data, u r-rizultat tal-iscreem
Li t-trattament b’Inflectra jista’ jzid ir-riskji ta’ infezzjonijiet selji/Sepsis, infezzjonijiet
G fi trabi b’esponiment ghal
%aj nuna minn HCP

opportunisti¢i, tuberkulozi, riattivazzjoni tal-epatite B, u ifig
infliximab in utero jew mit-treddigh, u meta ghandek tfitt
. Id-dettalji biex tikkuntattja lill-persuna li ordnat il—me(@
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI 2&
v

Inflectra 100 mg trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

infliximab ,\
2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) &i §
Kunjett wiehed fih 100 mg ta’ infliximab &

Wara r-rikostituzzjoni mL wiehed ikun fih 10 mg ta’ infliximab. @

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

X \4
Ecc¢ipjenti: sucrose, polysorbate 80, sodium dihydrogen phospha@gohydrate, disodium phosphate

dihydrate. 2

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTEN Q
\

Trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall—infuijo&

1 kunjett

L 4
2 kunjetti
3 kunjetti .\\\
4 kunjetti \

5 kunjetti /O
O

v 3
5. MOD TA’ KIF U MNEINJINGHATA
Y
Agqra l-fuljett ta’ taghrif @um.

Ghal uzu ghal gol-Vin®

Irrikostitwixxi u@ gabel l-uzu.

JJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
RX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

jn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

Q7. ) TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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8.

DATA TA’ SKADENZA

JIS

JIS, jekk mhux fil-frigg

9.

KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. . /\/
Jista’ jinhazen f’temperatura tal-kamra (sa 25°C) ghal perjodu wiehed sa’ 6 xhur, izda li jagbizx
id-data ta’ skadenza originali.

9

4«

10. PREKAWZJ ONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODQTTI ICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALEJEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTO Z@iJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Pfizer Europe MA EEIG ,b

Boulevard de la Plaine 17 Q

1050 Bruxelles

1l-Belgju \ Q

12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJ O@AT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/854/001 1 kunjett \
EU/1/13/854/002 2 kunjetti

EU/1/13/854/004 4 kunjetti
EU/1/13/854/005 5 kunjetti

N
EU/1/13/854/003 3 kunjetti /8
$

.
‘A

13. NUMRU TAL-LOTIN
Lot @
| 14.  KLASSIFIRAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

X

]T@Ja ZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘a\

16\1 INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

N

1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija a¢c¢ettata
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18.  IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM )bsl_‘
PC /\/

SN rs W

NN (\
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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 2&
v

infliximab .
v {
2.  METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA \<( ;

Ghal uzu gol-vini wara li jkun rikostitwit u dilwit. ®®

Inflectra 100 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni W

L |

3. DATA TA’ SKADENZA R

\4
JIS bo
4. NUMRU TAL-LOTT .

Lot \ @

S. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, 1IL-VORUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

100 mg \\

6. OHRAJN
S
N
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Inflectra Infezzjonijiet
100 mg trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni

ghall-infuzjoni Qabel kura b’Inflectra:
e Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek infezzjoni
infliximab anki jekk hi wahda zghira hafna
e Huwa importanti hafna li tghid lit-tabi KJ

Kartuna biex Tfakkar lill-Pazjent tieghek jekk qattx kellek it-tuberkulgz
jew jekk kellek kuntatt mill-qrib m add
Uri din il-kartuna lil kwalunkwe tabib involut fil- li kellu t-TB. It-tabib tieghek sergezami
kura tieghek. biex jara ghandekx TB. Sagsi

biex inizzel it-tip u d-data tal%ahhar

tieghek

Din il-kartuna biex tfakkar lill-pazjent fiha taghrif screening(s) li kellek ghat q il-kartuna
importanti dwar sigurta li inti ghandek tkun taf e Ghid lit-tabib tieghek j andek epatite B
gabel ma tinghata u waqt il-kura b’Inflectra jew jekk taf jew tiss ta li inti qed iggorr
il-virus tal-epatite B
Isem il-pazjent: /D
Isem il-tabib: Wagqt il-kura b’Inflectfa
Numru tat-telefon tat-tabib: e Ghid lit-tab'ﬁ*\gghek immedjatament jekk
ghandek s ta’ infezzjoni. Sinjali
Meta tibda kartuna gdida, jekk joghgbok Zzomm jinklut ﬁ thossok ghajjien, soghla
din il-kartuna bhala referenza ghal 4 xhur wara 1- (persi @ i), qtugh ta’ nifs, telf tal-piz, issir
ahhar doza tieghek ta” Inflectra. gm bil-lejl, dijarea, griehi, problemi fis-
' ruq meta tghaddi l-awrina, jew sinjali
Jekk joghgbok aqra sew il-‘Fuljett ta’ Taghrif’ta’ %l tal-influwenza”.
Inflectra qabel ma tibda tuza din il-medic¢ina. ]
"@ Treddigh u Tilgim
Data ta’ meta bdiet it-terapija b’Inflectra:
6'0 Fil-kaz li r¢evejt Inflectra waqt li kont tqila
4 jew jekk ged tredda’, huwa importanti li

L, . . \\ tgharraf lit-tabib tat-tarbija tieghek dwar dan

Ghoti ta” medicini kurrenti: . qabel it-tarbija tieghek tir¢ievi xi tilqima. It-

_ L o N tarbija tieghek m’ghandhiex tir¢ievi ‘tilgim
P.Iuw‘a' 1mpongnt1 liintiu t—t.a.bll'o tie haj’, bhal BCG (uzat biex jipprevjeni t-
tirregistraw 1-isem kummercjali yn- tal-lott

tuberkulosi) fi zmien 12-il xahar wara t-

tal-medicina tieghek. . twelid jew waqt li inti qed tredda’, hlief jekk
. N \ it-tabib tat-tarbija tieghek jirrakkomandalek

Isem tad-ditta: . (J mod iehor.

Numru tal-lott: b\

o o g o Zomm din il-kartuna mieghek ghal 4 xhur wara I-
Saqsi lit-tabib tiegh iex inizzel it-tip u d- ahhar doza tieghek ta’ Inflectra, jew f’kaz ta’
data tal-ahhar scr (s) ghat-tuberkulosi (TB) | tga]a ghal 12-il xahar wara t-twelid tat-tarbija
hawn taht: tieghek. Effetti sekondarji jistghu jsehhu zmien
Test Test twil wara li tkun hadt l-ahhar doza tieghek.

Data Data
Rizultat Rizultat:

Jek ok kun ¢ert li jkollok ukoll lista tal-
m 1 1-ohra kollha li ged tuza mieghek waqt
@j ara ghand professjonist fil-kura tas-sahha.

lesta ta’ allergiji:

Lista ta’ medicini ohra:

50






Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Inflectra 100 mg trab ghal konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
infliximab

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni &

importanti ghalik. @

. Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah. W

. It-tabib tieghek se jtik ukoll kartuna biex tfakkar lill-pazjent li fiha taghrif dwar sigu%
importanti li tehtieg tkun taf qabel ma tinghata Inflectra u waqt 1-kura b’Inflectra. \

. Meta tibda kartuna gdida, zomm din il-kartuna mieghek bhala referenza ghal 4 xlur wara 1-
ahhar doza tieghek ta’ Inflectra.

. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

. Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil pera@ra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal ek.

. Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinklu(@ffett sekondarju

possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4. !

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu Inflectra u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Inflectra b
3. Kif se jinghata Inflectra /b

4, Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen Inflectra Q

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra \

1. X’inhu Inflectra u ghalxiex jintuza @

*

Inflectra fih is-sustanza attiva infliximab, It Xina mill-bniedem u mill-grieden. Infliximab huwa
antikorp monoklonali - tip ta’ proteina i tehel ma’ mira specifika fil-gisem imsejha TNF (fattur tan-
nekrosi tat-tumur - tumour necrosis fa Ifa.

Inflectra jaghmel parti minn gruppsta’medicini maghrufa bhala ‘imblokkaturi TNF’. Jintuza fl-adulti
ghal mard infjammatorju li gejj'\r
. Artrite rewmatojde, ’(

. Artrite psorijatika ¥
. Ankylosing spond)@marda ta’ Bechterew)
[ ]

Psorjasi. @

Inflectra jintuza 11*f1-adulti u tfal minn 6 snin ’l fuq ghal:
. Marda ta’ n

. Kolit&l(’:ﬁrattiva.
Inﬂectm&n billi selettivament jehel ma’ TNF alfa (fattur tan-necrozi tat-tumur alfa) u jimblokka

l-azz ha. TNF alfa hija involuta fil-processi infjammatorji tal-gisem ghalhekk meta tkun
imbl a tista’ tonqos l-infjammazzjoni f*gismek.

,@e rewmatojde

QL—artrite rewmatojde hija marda infjammatorja tal-gogi. Jekk inti ghandek l-artrite rewmatojde attiva,
l-ewwel se tinghata medi¢ini ohra. Jekk dawn il-medi¢ini ma jahdmux tajjeb bizzejjed, ser tinghata
Inflectra li inti tichu flimkien ma’ medic¢ina ohra maghrufa bhala methotrexate biex:

. jongsu s-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek,
. titrazzan il-hsara fil-gogi tieghek,
. titjieb il-funzjoni fizika tieghek.
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Artrite psorijatika

L-artrite psorijatika hija marda infjammatorja tal-gogi, li normalment maghha jkun hemm ukoll
psorajizi. Jekk ghandek artrite bi psorjasi attiva l-ewwel se tinghata medicini ohra. Jekk dawn il-
medi¢ini ma jahdmux tajjeb bizzejjed, se tinghata Inflectra biex: K/
. tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek, @

. il-hsara fil-gogi tieghek iddum aktar biex tavvanza, Ww

. titjieb il-funzjoni fizika tieghek.

L 4
Ankylosing spondylitis (Marda ta’ Bechterew) {
Ankylosing spondylitis hija marda infjammatorja tax-xewka tad-dahar. Jekk inti gand€k ankylosing
spondylitis, 1-ewwel se tinghata medi¢ini ohra. Jekk dawn il-medi¢ini ma jahd tajjeb bizzejjed, inti
se tinghata Inflectra biex:
. jongsu s-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek, @

. titjieb il-funzjoni fizika tieghek.
Psorjasi 0‘
Psorjasi hija marda infjammatorja tal-gilda. Jekk ghandek plakk @ psorjasi minn moderata sa severa,

l-ewwel se tinghata medicini jew kuri ohra, bhal fototerapija dawn il-medicini jew kura ma
jahdmux tajjeb bizzejjed, se tinghata Inflectra biex maq% ali u s-sintomi tal-marda tieghek.

Kolite ul¢erattiva \

Kolite ul¢erattiva hija marda infjammatorja tal-mugraha. Jekk ghandek kolite ul¢erattiva, l-ewwel se
tinghata medicini ohra. Jekk dawn il-medic¢ini m@,jalldmux tajjeb bizzejjed, se tinghata Inflectra biex
tittratta 1-marda tieghek. .

[I-marda ta’ Crohn hija marda inf@ja tal-imsaren. Jekk inti ghandek il-marda ta’ Crohn I-

II-marda ta’ Crohn .

ewwel se tinghata medic¢ini ohra. wn il-medi¢ini ma jahdmux tajjeb bizzejjed, inti ser tinghata

Inflectra biex:

. tikkura marda ta’ Croh %a,

. tnaqqas in-numru ’f%j' (fistuli) mhux normali bejn l-imsaren tieghek u 1-gilda tieghek li ma
i

kinux ikkontrolla i¢ini ohra jew b’kirurgija.

2. X'ghan?n taf qabel ma tuza Inflectra
Inflectra m ghandux jinghatalek jekk:

. inti u ghal infliximab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
se

v6),

n rgiku (ipersensittiv) ghall-proteini li jigu mill-grieden,

@ghandek it-tuberkulozi (TB) jew xi infezzjoni serja ohra bhall pnewmonja jew sepsi
O fezzjoni batterjali serja tad-demm),

{ int ghandek insuffi¢jenza tal-galb li tkun moderata jew severa.

Tuzax Inflectra jekk kwalunkwe minn dawn ta’ hawn fuq jghodd ghalik. Jekk m’intix ¢ert, tkellem
dwarha mat-tabib tieghek gabel tinghata Inflectra.

53



Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek gabel jew waqt it-trattament b’Inflectra jekk:

Kellek kura bi kwalunkwe medi¢ina li kien fiha infliximab gabel

. Ghid lit-tabib tieghek jekk kellek kura b’medicini li kien fihom infliximab fil-passat u iss@

terga’ tibda il-kura b’Inflectra mill-gdid
. Jekk kont waqqaft il-kura tieghek b’infliximab ghal aktar minn 16-il gimgha, hem;n jYakbar

ta’ reazzjonijiet allergi¢i meta terga’ tibda I-kura. {\
Infezzjonijiet O

. Ghid lit-tabib tieghek qabel tinghata Inflectra jekk ghandek infezzjoni an '&hi wahda zghira
hatna.

. Ghid lit-tabib tieghek qabel tinghata Inflectra jekk qatt ghext jew ivvj jt post fejn
infezzjonijiet imsejha histoplazmozi, kokkidjomajkozi, jew blastomajkozi jkunu komuni. Dawn
l-infezzjonijiet huma kkawzati minn ¢erti tipi ta’ fungi li jaffettm%h]-pulmun u partijiet ohra

65 sena jew akbar, ghandek riskju akbar.
. Dawn l-infezzjonijiet jistghu jkunu serji u jinkludu tub 071, infezzjonijiet ikkawzati minn
viruses, fungi, batterji jew organizmi ohra fl-ambj si li tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja.
. Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikolloii jali ta’ infezzjoni waqt il-kura b’Inflectra.

ta’ gismek g
. Jistghu jagbduk infezzjonijiet aktar malajr meta tkun ged 6 kura b’Inflectra. Jekk ghandek

Sinjali jinkludu deni, soghla, sinjali bhal tal-i @ iza, thossok ma tiflahx, hmura jew hruq fil-
gilda, griehi jew problemi fi snienek. It-tabib tiegheldjista’ jirrikkmandalek li twaqqaf Inflectra
temporanjament. &

Tuberkulozi (TB) ’\

. Huwa importanti hafna li tghid lif-tabib tieghek jekk qatt kellek it-TB jew kont f’kuntatt mill-
qrib ma’ xi hadd li qatt kellu jev& du TB.

. It-tabib tieghek ser jittestjak bi ra jekk ghandekx TB. Kazijiet ta’ TB kienu rrappurtati
f’pazjenti li nghataw kura imab, anke f’pazjenti li diga kienu kkurati b’medic¢ini ghat-
TB. It-tabib tieghek ser nj dawn it-testijiet fuq il-kartuna biex tfakkar lill-pazjent tieghek.

. Jekk it-tabib tieghek ih@ handek riskju li jkollok TB, tista’ tinghata kura b’medic¢ini kontra
t-TB qabel tinghat Tﬂ ra

. Ghid lit-tabib tieghek Wmedjatament jekk jiguk sintomi ta’ TB wagqt il-kura b’Inflectra. Sinjali
jinkludu soghla enti, telf tal-piz, thossok ghajjien, deni, issir gharqan/a bil-lejl.

Virus tal-Epatite
. Ghid lit—ta&tleghek qabel tinghata Inflectra jekk inti ggorr il-virus tal-epatite B jew jekk qatt

kellel%l-vims.
. AV% ib tieghek jekk tahseb li jista’ jkun ghandek riskju li tinfetta ruhek bl-epatite B.
. It-#3bib tieghek ghandu jezaminak ghall-virus tal-epatite B.
. ’imblokkaturi ta’ TNF bhal Inflectra tista’ tikkawza attivazzjoni mill-gdid tal-virus tal-
ﬁB f’pazjenti li jgorru dan il-virus li tista’ tkun ta’ theddida ghall-hajja f’xi kazijiet.
. ekk tesperjenza riattivazzjoni tal-epatite B, it-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn iwaqqaf il-kura
tieghek u jista’ jaghtik medicini bhal terapija antivirali effettiva b’kura ta’ sostenn.

ZProblemi tal-qalb

e  Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek kwalunkwe problema fil-qalb, bhal insuffi¢jenza hafifa tal-
qalb
e [t-tabib tieghek ikun irid josserva mill-qrib il-qalb tieghek.
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e  Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tizviluppa sintomi godda jew is-sintomi ta’
insuffi¢jenza tal-qalb imorrulek ghall-aghar waqt il-kura b’Inflectra. Sinjali jinkludu qtugh ta’
nifs jew netha f’saqajk.

Kancer u limfoma &

. Ghid lit-tabib tieghek gabel tinghata Inflectra jekk ghandek jew qatt kellek limfoma (tip m
kancer tad-demm) jew xi kancer iehor.

. Pazjenti b’artrite rewmatojde severa, li kellhom il-marda ghal zmien twil, jista” jkol skju
akbar i jizviluppaw limfoma.

. Tfal u adulti li qed jiehdu Inflectra jista’ ikollhom riskju akbar li jagbadhom limfowa jew xi tip
ta’ kancer iehor.

. Xi pazjenti li r¢evew imblokkaturi ta” TNF, li jinkludu infliximab zvilupp &E a’ kancer rari li

él

jissejjah limfoma tac-cellula-T epatosplenika. Minn dawn il-pazjenti, 1-bigca l-kbira kienu
adolexxenti jew irgiel zghazagh u 1-bi¢ca l-kbira taghhom kellhom il-mi ta’ Crohn jew kolite
ul¢erattiva. Dan it-tip ta’ kancer is-soltu wassal ghall-mewt. Kwazi 14paZjenti kollha kienu wkoll
ircevew medicini li fihom azathioprine jew mercaptopurine flimkjen mél-imblokkaturi ta’ TNF.
. Xi pazjenti kkurati b’infliximab zviluppaw c¢ertu tipi ta’ kanéerlﬁ%da. Jekk ikun hemm xi
tibdil fil-gilda tieghek jew tikber xi massa fuq il-gilda waqt j@
tieghek.
. Xi nisa li kienu ged jigu ttrattati ghall-artrite rewmatika b imab zviluppaw kancer tal-
ghongq tal-utru. Ghal nisa li qed jiehdu Inflectra inkluzi b’eta ta’ aktar minn 60 sena, it-
tabib tieghek jista’ jirrakkomanda skrinjar regolar@ ncer tal-ghonq tal-utru.

Mard tal-pulmun jew hafna tipjip \ Q

. Ghid lit-tabib tieghek qabel tinghata Inflectrg jekk ghandek marda tal-pulmun imsejha marda

a l-kura, ghid lit-tabib

kronika ostruttiva tal-pulmun (COPD) jew§gkK tpejjep hafna.
. Pazjenti b>’COPD jew li jpejpu hafn 1%’ jkollhom riskju akbar ghal kancer bil-kura
b’Inflectra.
L 4

Mard tas-sistema nervuza \\

. Ghid lit-tabib tieghek qabe@a Inflectra jekk ghandek jew qatt kellek xi problema li
taffettwa s-sistema nel;vﬁ' igghek. Dan jinkludi sklerozi multipla, sindrome Guillain-Barreé,
jekk ituk access;j onij.ie eﬁejt dijanjostikat li tbati b’ nevrite ottika’.

. Ghid lit-tabib tieghekNtedjatament jekk ikollok sintomi ta’ mard tan-nervituri waqt il-kura
b’Inflectra. Sinjali udu tibdil fil-vista, dghjufija f’dirghajk jew riglejk, tnemnim jew tingiz fi

kwalunkwe pa@ smek.
Fethiet anormali ﬁ\@

o Ghid litstdbib tieghek jekk ghandek xi fethiet fil-gilda (fistuli) gqabel tinghata Inflectra.

g 0

. @l m mat-tabib tieghek jekk dan 1-ahhar kellek jew wasalt biex tinghata tilgima.
° Qaandek tircievi t-tilgim rakkomandat gabel ma tibda 1-kura b’Inflectra. Tista’ tir¢ievi xi tilgim
aqt il-kura b’Inflectra izda m’ghandekx tirc¢ievi tilgim haj (tilqim li fih agent infettuz haj izda
mdghajjef) waqt li tkun qed tuza Inflectra minhabba li dan jista’ jikkawza infezzjonijiet.

e Jekk ircevejt Inflectra waqt li kont tqila, it-tarbija tieghek ukoll tista’ tkun f’riskju akbar li tiehu
infezzjoni minhabba li tiré¢ievi tilqgim haj matul I-ewwel sena tal-hajja. Huwa importanti li tghid lit-
tobba tat-tarbija tieghek u professjonisti ohra fil-qasam mediku dwar l-uzu tieghek ta’ Inflectra
biex huma jkunu jistghu jiddeciedu meta t-tarbija tieghek ghandha tinghata xi tilgima, inkluzi
tilgim haj bhat-tilgima tal-BCG (uzat biex jipprevjeni t-tuberkulosi).
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o Jekk ged tredda’, huwa importanti li tghid lit-tobba tat-tarbija tieghek u professjonisti ohra tal-kura
tas-sahha dwar l-uzu tieghek ta’ Inflectra qabel mat-tarbija tieghek tinghata xi vac¢in. Ghal aktar
informazzjoni ara s-sezzjoni dwar it-Tqala u t-treddigh.

Sustanzi terapewtici infettivi &
o Kellem lit-tabib tieghek jekk dan I-ahhar inti r¢ivejt jew ghandek appuntament biex tiréievi@
b’sustanza terapewtika infettiva (bhal instillazzjoni ta’ BCG li jintuza ghall-kura tal—kan%

Operazzjonijiet jew proc¢eduri fis-snien \

e  Ghid lit-tabib tieghek jekk ser taghmel xi operazzjoni jew procedura fis-snien
e  Ghid lill-kirurgu tieghek jew dentist li ged tinghata kura b’Inflectra billi turi -kartuna biex
tfakkar lill-pazjent.

Problemi tal-fwied

. Xi pazjenti li r¢ivew infliximab zviluppaw problemi serji tal-fwi

. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok sintomi ta’ problethi f1l-fwied matul it-trattament
b’Inflectra. Sinjali jinkludu sfura fil-gilda u fl-abjad tal-gh&jn&ué awrina b’kulur kannella skur,
ugigh jew nefha fil-parti leminija ta’ fuq tal-istonku, ugig(@ogi, raxx fil-gilda, jew deni.

Ghadd baxx tad-demm ’Q,b

. F’xi pazjenti li kienu ged jir¢ievu infliximab, Q—ista’ ma jaghmilx bizzejjed ¢elluli tad-
demm i jghinu biex jiggieldu l-infezzjonijiet jew jghinu biex jieqaf hiereg id-demm.

. Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollole§intomi ta’ ghadd baxx tad-demm matul it-
trattament b’Inflectra. Sinjali jinkludu deninperSistenti, hrug ta’ demm jew titbengel iktar
facilment, tikek zghar homor jew vj %awiati minn hrug ta’ demm taht il-gilda, jew tkun
tidher pallidu/a. \

*
Disturb fis-sistema immuni \\

. Xi pazjenti li kienu ged j ir(’@ fliximab zviluppaw sintomi ta’ disturb fis-sistema immuni

*

Sinjali jinkludu ugb “ogi jew raxx fuq il-haddejn jew id-dirghajn li jkun sensittiv ghax-

Xemx.

Tfal u adolexxenti
L—informazzioni@fuq tapplika wkoll ghat-tfal u l-adolexxenti. Flimkien ma’ dan:

msejjah lupus. .
. Ghid lit-tabib tieghe}@h jekk tizviluppa sintomi ta’ lupus matul it-trattament b’Inflectra.

. Xi @ﬁ tfal u teenagers li r¢ivew imblokkaturi ta’ TNF bhal infliximab, zviluppaw kancers li
jim tipi mhux tas-soltu, li xi kultant irrizultaw f'mewt.
. tfal 1i jkunu ged jiehdu infliximab zviluppaw infezzjonijiet meta mgabbla ma’ persuni
1ti.
. t-tfal ghandhom jir¢ievu t-tilqim rakkomandat qabel ma jibdew il-kura b’Inflectra. It-tfal
jistghu jir¢ievu xi tilgim wagqt il-kura b’Inflectra izda m’ghandhomx jir¢ievu tilqim haj wagqt li
jkunu ged juzaw Inflectra.

Inflectra ghandu jintuza biss fi tfal jekk ikunu ged jigu kkurati ghall-marda ta’ Crohn jew kolite bl-
ul¢eri. Dawn it-tfal ghandu jkollhom 6 snin jew aktar.

Jekk m’intix ¢ert jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tghoddx ghalik, kellem lit-tabib tieghek
gabel tinghata Inflectra.
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Medicini ohra u Inflectra

Pazjenti li jbatu minn mard infjammatorju diga jiehdu medicini biex jikkuraw il-problema taghhom.
Dawn il-medic¢ini jistghu jikkawzaw effetti sekondarji. It-tabib tieghek ser jghidlek liema medicinj
ghandek tibqa’ tuza waqt li qed tichu Inflectra.

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medic¢ina ohra, inklui@
kwalunkwe medicina ohra biex tikkura I-marda ta’ Crohn, kolite bl-ul¢eri, artrite rewmatojde,
ankylosing spondylitis, artrite psorjatika jew psorjasi jew medicini li inti ksibt minghajr 'i'&t {bhal
vitamini jew medi¢ini mill-hxejjex. (

B’mod partikolari, ghid lit-tabib tieghek jekk qed tuza kwalunkwe minn dawn il-@i:
. Medi¢ini li jaffettwaw is-sistema immuni tieghek.

. Kineret (li fih anakinra). Inflectra u Kineret m’ghandhomx jintuzaw ﬂirﬂ@

. Orencia (li fih abatacept). Inflectra u Orencia m’ghandhomx jintuZav@kien.

Wagqt li tkun qed tuza Inflectra m’ghandekx tirc¢ievi tilqim haj. Jekk kq*gd tuza Inflectra wagqt it-
tqala jew jekk qed tir¢ievi Inflectra waqt li qed tredda’, ghid lit-tabib%at-tarbija tieghek u professjonisti
ohra fil-kura tas-sahha li qed jiehdu hsieb lit-tarbija tieghek dwa -éieghek ta’ Inflectra gabel it-
tarbija tir¢ievi xi tilgim.

tieghek gabel tuza Inflectra.

Tqala, treddigh, u fertilita \ Q
. Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li ti@r\ tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob

Jekk m’intix ¢ert jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq t%ggaalik, kellem lit-tabib jew l-izpizjar

il-parir tat-tabib tieghek qabel tichu din il4medic¢ina. Inflectra ghandu jintuza matul it-tqala jew
wagqt it-treddigh biss jekk it-tabib ihoss li huwa mehtieg ghalik.

. Ghandek tevita li tohrog tgila meta t d tigi kkurata b’Inflectra u ghal 6 xhur wara li tieqaf
tinghata 1-kura bih. Iddiskuti 1-uzu ta’ kontracezzjoni waqt dan iz-zmien mat-tabib tieghek.

. Jekk ircevejt Inflectra waqt it—tq’\ tarbija tieghek jista’ jkollha riskju akbar li tichu

dwar l-uzu tieghek ta’ Inflestra qabel it-tarbija tieghek tinghata xi tilgima. Jekk ircevejt Inflectra
wagqt it-tqala, l-ghoti tﬁ&na ta’ BCG (uzata biex tipprevjeni t-tuberkulozi) lit-tarbija tieghek
fi Zmien 12-il xah: twelid jista’ jwassal ghal infezzjoni b’kumplikazzjonijiet serji, inkluz
mewt. Tilgim haj tilgima tal-BCG m’ghandhux jinghata lit-tarbija tieghek fi Zmien
12-il xahar war id, hlief jekk it-tabib tat-tarbija tieghek jirrakkomandalek mod iehor.
Ghal aktar tagh a s-sezzjoni dwar it-tilgim.
. Jekk tkun trédda’, huwa importanti li tghid lit-tobba tat-tarbija tieghek u professjonisti ohra
tal-kura taSsgaltha dwar 1-uzu tieghek ta’ Inflectra qabel mat-tarbija tieghek tinghata xi vacéin.
ux jinghata tilqim haj lit-tarbija tieghek wagqt 1i inti tkun qed tredda’ hlief jekk it-tabib
jastieghek jirrakkomandalek mod iehor.
> ¢elluli bojod tad-demm imnaqqas b’mod sever kien irrappurtat fi trabi mwielda lil
1 attati b’infliximab waqt it-tqala. Jekk it-tarbija tieghek ikollha deni kontinwu jew
@zzjonijiet, ikkuntattja lit-tabib tat-tarbija tieghek immedjatament.

infezzjoni. ID
. Huwa importanti li tghid 1i@ tat-tarbija tieghek u professjonisti ohra fil-qasam mediku

Q n u thaddim ta’ magni

Inflectra mhux probabbli li jaffettwalek il-hila biex ssuq jew thaddem ghodda jew magni. Jekk thossok
ghajjien, stordut, jew ma tiflahx wara li tiechu Inflectra, issugx u tuzax ghodod jew magni.
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Inflectra fih sodium

Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’. Madakollu, gabel jinghatalek Inflectra, dan jithallat ma’ soluzzjoni li fiha sodium.
Tkellem mat-tabib tieghek jekk qieghed/qieghda fuq dieta ta’ sodium baxx. &

Inflectra fih polysorbate 80 @

Inflectra fih 0.5 mg ta’ polysorbate 80 f’kull kunjett 1i hija ekwivalenti ghal 0.05 mg/mL. P. %ates
jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek xi allergiji'f fa.

3.  Kifser jinghata Inflectra @
a

Kemm jinghata Inflectra §

. It-tabib ser jiddeciedi d-doza tieghek u kemm trid tiehu Inflectra ta’ % n jiddependi mill-
marda tieghek, mill-piz tieghek u minn kemm ikollok rispons tajjeb ghat' Inflectra.

. It-tabella t’hawn taht turi kemm normalment trid tiehu ta’ spiss dift il-medic¢ina wara l-ewwel

doza tieghek. 0

It-2 doza Gimaghtejn wafa Mewwel doza
It-3 doza 6 gimghat w,

Dozi addizzjonali Kull 6 %
Artrite rewmatika \ q
Id-doza tas-soltu hija ta’ 3 mg ghal kull kg piz tal-gisem:

Artrite bi psorjasi, ankylosing spondylitis (Maxdata’ Bechterew), psorjasi, kolite ul¢erattiva u I-
marda ta’ Crohn .
Id-doza tas-soltu hija 5 mg ghal kull kg tam%cl-gisem.

L 4

Kif jinghata Inflectra \>

. Inflectra ser jigi moghti lilek r@ ib tieghek jew infermier, fi sptar jew klinika.

. It-tabib jew infermier tiegh ipprepara l-medic¢ina ghall-infuzjoni.

. II-medicina ser tinghata %ﬁlz‘] oni (dripp) (ghal saghtejn) f"wahda mill-vini tieghek, is-
soltu f’dirghajk. Wara’é' kura, it-tabib tieghek ghandu mnejn jiddeciedi li jaghtik id-doza
ta’ Inflectra ghal si¢gha®

. Ser tkun monitor;j a&q li tkun ged tinghata Inflectra u anki ghal siegha sa saghtejn wara.

hat skont il-marda tieghek

Uzu fit-tfal u fl-ad ti

Fi tfal (1i jkollho™, 6 Snin jew aktar) ikkurati ghall-marda ta’ Crohn jew kolite ulcerattiva, id-doza
rakkomandata hi I-istess bhal tal-adulti.

Jekk tin@&ﬂnﬂectra aktar milli suppost
Min li din il-medicina qed tinghatalek mit-tabib jew infermier tieghek, mhux probabbli 1i ser
tiﬂ & aktar milli suppost. M’hemmx effetti sekondarji maghrufa li gejjin minhabba li tichu wisq
{ ra.

QJekk tinsa jew taqbez l-infuzjoni Inflectra tieghek

Jekk tinsa jew tagbez appuntament sabiex tir¢ievi Inflectra, aghmel appuntament ichor kemm jista’
jkun malajr.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib 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. Il-bi¢ca 1-kbira tal-effetti sekondarji huma hfief jew moderati. Madankollu, xi whud mill
pazjenti jista’ jkollhom effetti sekondarji serji u jistghu jehtiegu kura. Effetti sekondarji jistghu KJ
jitfac¢aw ukoll wara li 1-kura tieghek b’Inflectra tkun waqfet.

Kellem lit-tabib tieghek minnufih jekk tinnota xi wiehed minn dawn: Q

. Sinjali ta’ reazzjoni allergika bhal nefha f’wiccek, xufftejk, halqek jew grizmej K 4ijisGhu
joholqu diffikultajiet biex tibla’ jew biex tiehu n-nifs, raxx tal-gilda, horriqija, netha f"idejk,
saqajk jew ghekiesi. Xi whud minn dawn ir-reazzjonijiet jistghu jkunu serji jeW t& periklu
ghall-hajja. Reazzjoni allergika tista’ ssehh fi Zzmien saghtejn minn meta ti% k l-injezzjoni
jew aktar tard. Aktar sinjali ta’ effetti sekondarji allergici ohrajn i jistgh sa 12-il jum
wara l-injezzjoni tieghek jinkludu wgigh fil-muskoli, deni, ugigh fil-gogi xedaq, griezem
misluhin jew ugigh ta’ ras.

. Sinjali ta’ problema fil-qalb bhal ghafis jew ugigh fis-sider, ugigh fid=driegh, ugigh fl-istonku,
qtugh ta’ nifs, ansjeta, sturdament hafif, Zzveniment, hass hazin, raq, dardir (thossok
imdardar), remettar, tahbit mghaggel jew jirbombja tal-qgalb, q abbat hafna jew bil-mod, u
nefha fis-saqajn.

° Sinjali ta’ infezzjoni (inkluza TB) bhal deni, thossok gh: , soghla li tista’ tkun persistenti,
qtugh ta’ nifs, sintomi bhal tal-influwenza, telf tal-piz, i63ir Eharqan/a bil-lejl, dijarea, griehi,
tingabar il-materja fil-musrana jew madwar l-anus % problemi fis-snien jew sensazzjoni
ta’ hruq meta tghaddi l-awrina. ’%

. Sinjali possibbli ta’ kancer li jinkludu izda h% limitati ghal nefha tal-ghoqiedi tal-limfa,
telf ta’ piz, deni, ghoqiedi mhux tas-soltu fil-gilda;jdliet fil-ghazz jew fil-kulur tal-gilda jew
hrug ta’ demm mhux tas-soltu mill-vagina.

. Sinjali ta’ problema fil-pulmun bhal soghla,bati biex tiehu n-nifs jew thoss ghafsa {’sidrek.

. Sinjali ta’ problema fis-sistema nervuza (inkluzi problemi fl-ghajnejn) bhal sinjali ta’
puplesija (tnemnim jew dghufija f’dagga‘wahda fil-wic¢, fi driegh jew rigel, spe¢jalment fuq
naha wahda ta’ gismek; konfuzjonj f’daqqa wahda, diffikulta biex titkellem jew tifhem;
diffikulta biex tara minn ghajn jew miz-zewg ghajnejn, diffikulta biex timxi, sturdament,
telf tal-bilanc jew tal-koordin@;\ jew ugigh ta’ ras gawwi), accessjonijiet, tingiz/tnemnim fi
kwalunkwe parti ta’ gismekgs ghjufija fid-dirghajn jew fir-riglejn, tibdil fil-vista bhal meta
tara doppju jew problenti %l—ghajnejn.

0
. Sinjali ta’ problemi tal-fwied (inkluza infezzjoni tal-epatite B meta tkun qabditek epatite B fil-
passat) bhal meta l.gildayeéw ghajnejk jisfaru, 1-awrina jkollha lewn kannella-skur, ugigh jew
nefha fil-parti lemi > fuq tal-istonku, ugigh fil-gogi, raxx fil-gilda, jew deni.
. Sinjali ta’ mar sistema immuni bhal ugigh fil-gogi jew raxx f"haddejk jew dirghajk li
tkun sensittiva zl—xemx (lupus) jew soghla, qtugh ta’ nifs, deni jew raxx tal-gilda
(sarkojdozi
. Sinjali ta’ ‘ghadd baxx tad-demm bhal deni persistenti, fsada jew titbengel aktar malajr, tikek
zgharhemor jew vjola kkawzati minn hrug ta’ demm taht il-gilda, jew tidher pallidu/a.
. Sinjali ta”problemi serji fil-gilda bhal dbabar homor bhal mira jew irqajja’ tondi spiss bi
bz in-nofs fuq it-tronk, partijiet kbar ta’ gilda titqaxxar u taqa’ (sfoljazzjoni), ul¢eri fil-
@ il-gerzuma, fl-imnieher, fil-genitali u fl-ghajnejn jew imsiemer zghar bil-materja li jistghu

rxu mal-gisem. Dawn ir-reazzjonijiet fil-gilda jistghu jkunu bid-deni.
@it—tabib tieghek immedjatament jekk tinnota xi wiehed minn dawn t’hawn fugq.
QL-effetti sekondarji li gejjin gew osservati b’ Inflectra:
Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 persuni
. Ugigh fl-istonku, dardir

. Infezzjonijiet ikkawzati minn virus bhal herpes jew influwenza
. Infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal-apparat tan-nifs bhal sinozite
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Ugigh ta’ ras
Effett sekondarju minhabba infuzjoni
Ugigh.

Komuni: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni

Tibdil fil-mod kif jahdem il-fwied tieghek, zieda fl-enzimi tal-fwied (li jidhru mit-testijiet %

demm)

Infezzjonijiet fil-pulmun jew fis-sider bhal bronkite jew pnewmonja W
Tbati jew twegga’ biex tichu n-nifs, ugigh fis-sider .

Hrug ta’ demm fl-istonku jew fl-imsaren, dijarea, indigestjoni, hruq ta’ stonku, sti N a
Raxx bhal tal-hurrieq (horriqija), raxx li jieklok jew gilda xotta {
Problemi biex izzomm il-bilan¢ jew thossok sturdut/a O

Deni, teghreq aktar K/

Problemi bi¢-¢irkulazzjoni bhal pressjoni baxxa jew pressjoni gholja $

Tbengil, fawra shuna jew tinfagar, gilda shuna, hamra (fawra)

Thossok ghajjien jew dghajjef @

Infezzjonijiet ikkawzati minn batterji bhal avvalenar tad-demm, akxess jew infezzjoni tal-gilda

Problemi fid-demm bhal anemija jew ghadd baxx ta¢-¢ell jod tad-demm
Ghoqod tal-limfa minfuhin

Depressjoni, problemi biex torqod ,b
Problemi fl-ghajnejn, inkluz ghajnejn homor u infeZgjortijiet

Qalb thabbat tghaggel (takikardija) jew palpitazz "'et

Ugigh fil-gogi, fil-muskoli jew fid-dahar

Infezzjoni fl-apparat tal-awrina

Psorjasi, problemi fil-gilda bhal ekzema u%aga® x-xaghar
Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni bhat ygigh, nefha, hmura jew hakk
Tkekix ta’ bard, jingabar fluwidu taff%lda li jikkawza nefha
Thossok imtarrax jew thoss sen a’z@ni ta’ tingiz.

(¢ellulite)
Infezzjoni tal-gilda minhabba fungus i 0

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw inn kull 100 persuna

e

Nuqqas ta’ demm, netha ta@

Jingabar id-demm barra li tad-demm (ematoma) jew tbengil

Problemi tal-gilda bhal@nfafet, felul, kulur anormali tal-gilda jew tbajja’, jew xufftejn minfuhin,
jew il-gilda tehxie ?\gllda li tkun hamra, bil-gxur, u taqa qxur gxur

Reazzjonijiet allerveri (ez. anafilassi), disturb tas-sistema immuni li jissejjah lupus,
reazzjonijiet al@1 ghall-proteini ohrajn

I1-griehi jdu r biex ifiqu
Nefha tal—@epaﬁte) jew tal-marrara jew hsara fil-fwied

Thossok tinSa, irritabbli, konfuz/a, nervuz/a
Problemj fl-ghajnejn inkluz vista im¢ajpra jew imnaqqsa, ghajnejn minfuhin jew xghira
Insuffi¢jenza tal-qalb li tfigg ghall-ewwel darba jew li tmur ghall-aghar, qalb thabbat bil-mod

H azin
@essj onijiet, problemi fin-nervituri

gba fil-musrana jew imblukkar tal-musrana, ugigh jew brim fl-istonku

kQ\I efha fil-frixa (pankreatite)

Infezzjonijiet fungali bhal infezzjoni tal-hmira jew infezzjoni fungali tad-dwiefer

Problemi tal-pulmun (bhal edima)

Fluwidu madwar il-pulmun (effuzjoni mill-plewra)

Jidjieq il-passagg tal-arja fil-pulmun, li jikkawza diffikulta fit-tehid tan-nifs

Infjammazzjoni fl-inforra tal-pulmun, li tikkawza ugigh qawwi fis-sider li jinhass aghar mat-
tehid tan-nifs (plewrisi)

Tuberkulozi
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Infezzjonijiet fil-kliewi

Ghadd baxx tal-plejtilts, ghadd ec¢cessiv ta¢c-¢elluli bojod tad-demm

Infezzjonijiet tal-vagina

Rizultat ta’ test tad-demm i juri “antikorpi” kontra gismek stess

Bidliet fil-livelli tal-kolesterol u tax-xaham fid-demm. &
Zieda fil-piz (ghal hafna mill-pazjenti, iz-zieda fil-piz kienet zghira). @

Rari: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1,000 persuna

. Tip ta’ kancer tad-demm (limfoma)
. Id-demm tleghek ma jwassalx bizzejjed ossigenu lill-gismek, problemi bic- cuku% 1 bhal
tidjiq ta’ vina

. Infjammazzjoni tar-rita mad-dawra tal-mohh (meningite)

. Infezzjonijiet minhabba sistema immuni dghajfa

. Infezzjoni tal-epatite B jekk kellek epatite B fil-passat §

. Fwied infjammat ikkawzZat minn problema bis-sistema immuni (epat mmuni)

. Problema fil-fwied li tikkawza sfura fil-gilda jew fl-abjad tal- gha]ne] ffejra)

. Nefha jew tkabbir anormali tat-tessuti

. Reazzjoni allergika qawwija li tista’ tikkawza telf mis-sensi u I tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja
(xokk anafilattiku) b

. Nefha tal-arterji jew tal-vini z-zghar (vaskulite)

. Disturbi immuni i jistghu jaffettwaw il-pulmun, gilda qod tal-limfa (bhal sarkojdozi)

. Gabriet ta’ ¢elluli immuni kawza ta’ rispons infja t (lezjonijiet granulomatuzi)

. Nuggqas ta’ interess jew emozzjoni

L]

Problemi serji fil-gilda bhal nekrolizi tossika erme, sindrome ta’ Stevens-Johnson u

pustullozi ekzantematuza mifruxa akuta

. Problemi ohra fil-gilda bhal eritema multifg infafet u gilda titqaxxar, jew imsiemer

(furunkulozi) @

. Disturbi serji fis-sistema nervuza bhab mijelite transversa, mard jixbah lill-isklerozi multipla,
nevrite ottika u sindrome ta’ Guillain &é

Infjammazzjoni fl-ghajn 1i tista’ tikkawza bidliet fil-vista, inkluz telf ta’ dawl

Fluwidu fir-rita tal-qalb (effuzjoial-perikardju)

Problemi serji fil-pulmun (bh d tal-interstizju tal-pulmun)

Melanoma (tip ta’ kancer talFgilda)

Kancer tal-ghonq tal-ut gl

Ghadd tad-demm bgxx{inkltz numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm imnaqqgas b’mod sever

Tikek zghar homo&Nf] ola kkawzati minn hrug ta’ demm taht il-gilda

Reazzjonijiet like raxx tal-gilda hamrani fil-vjola bil-hakk u/jew hjut bojod fil-griz fuq il-
membrani muk

. Valuri mhu li ta’ proteina fid-demm imsejha “complement factor” li hija parti mis-
sistema i i

Mhux maghfuf: ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli

. Kan fal u adulti

. K rari tad-demm li jaffettwa l-aktar tfal subien bejn it-13 u d-19-il sena u rgiel zghar

ﬁma tac-celluli T epatosplenika)
fficjenza tal-fwied
arc¢inoma tac-cellula ta” Merkel (tip ta’ kancer tal-gilda)
( Sarkoma ta’ Kaposi, kancer rari relatat ma’ infezzjoni tal-virus tal-herpes tal-bniedem 8. Is-
Q sarkoma ta’ Kaposi generalment tidher bhala lezjonijiet vjola fuq il-gilda.
Kondizzjoni msejha dermatomijosite tmur ghall-aghar (osservata bhala raxx fil-gilda li jsehh

flimkien ma’ dghufija fil-muskoli)
Attakk tal-qalb
Puplesija
Telf temporanju tal-vista jew fi zmien saghtejn mill-infuzjoni
Infezzjoni minn tilgima hajja minhabba sistema immuni mdghajfa
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. Problemi wara pro¢edura medika (inkluz problemi infettivi u mhux infettivi).
Effetti sekondarji ohra fit-tfal u fl-adolexxenti

persuni adulti li hadu infliximab ghall-marda ta’ Crohn. L-effetti sekondarji i sehhew iktar fit-t
kienu: ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor (anemija), demm fl-ippurgar, livelli totali baxf ta
ghadd ta’ ¢elluli tad-demm bojod (lewkopenija), hmura jew il-wic¢ jihmar (fwawar), infezzjgnijict
virali, livelli baxxi ta’ ¢elluli tad-demm bojod li jiggieldu infezzjoni (newtropenija), ksu’% dam,
infezzjoni kkawzata minn batterja u reazzjonijiet allergic¢i tal-apparat tan-nifs. (

Tfal 1i hadu infliximab ghal marda ta’ Crohn urew xi differenzi fl-effetti sekondarji meta mqabb%}

Rappurtar tal-effetti sekondarji @

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermi ghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ Wk@@apporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla RAppendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informnazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Inflectra ,bb

Inflectra ser jinhazen minn professjonisti fil-qasam tal-ktivg ta$-sahha fl-isptar jew klinika. Id-dettalji
ta’ kif jinhazen, jekk ikollok bzonnhom huma kif imjs
. Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintla mit-tfal.

. Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u l-kartuna wara
“JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). .

. Din il-medi¢ina tista’ tinhazen ukol }sﬂuna originali f"hazna barra mill-frigg sa massimu ta’
25°C ghal perjodu wiehed sa sitt«% 1Zda mhux aktar mid-data ta’ skadenza originali. F’din is-
sitwazzjoni, tergax tpoggiha lur}% 7na fil-frigg. Ikteb id-data 1-gdida ta’ skadenza fuq il-
kartuna inkluz jum/xahar/sena@;n din il-medi¢ina jekk ma tintuzax sad-data ta’ skadenza 1-
gdida jew sad-data stampat -kartuna, skont liema tigi I-ewwel.

. Huwa rakkomandat 1i metaSgflectra ikun ippreparat ghall-infuzjoni, jintuza kemm jista’ jkun
malajr (fi Zzmien 3 siglf% adankollu, jekk is-soluzzjoni tkun ippreparata f’ambjent hieles

mill-mikrobi, jistal jinz fi frigg bejn 2°C sa 8 °C sa 60 jum u ghal 24 siegha addizzjonali
f’temperatura ta’ ara li jinhareg mill-frigg.

. Tuzax din il-me@ jekk tinnota telf tal-kulur jew ikun fiha xi frak.

6. Kontenul@kkett u informazzjoni ohra

X’fih In
. IS—% attiva hi infliximab. Kull kunjett fih 100 mg ta’ infliximab. Wara li jkun ippreparat
\ﬁL jkun fih 10 mg ta’ infliximab.
. stanzi mhux attivi l-ohra huma sucrose, polysorbate 80 (E433), sodium dihydrogen
osphate monohydrate u disodium phosphate dihydrate (ara “Inflectra fih polysorbate 80 fis-

{ sezzjoni 2).

Kif jidher Inflectra u I-kontenut tal-pakkett

Inflectra jigi bhala kunjett tal-hgieg li jkun fih trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. It-
trab huwa abjad.

Inflectra jigi f"pakketti ta’ 1, 2, 3, 4 jew 5 kunjetti. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha
jkunu ghal skop kummerd¢jali.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

[1-Belgju

X
2
Manifattur <\/

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko @

[1-Kroazja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir—rappre%nt lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva : k

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Lux up8 SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA % 0
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus .
Ten.: +359 2 970 4333 3614883700
Ceska republika &alta
Pfizer, spol. s r.0. . Drugsales Ltd
Tel: +420 283 004 111 \\ Tel: +356 21419070/1/2
L 4
Danmark \\ Nederland
Pfizer ApS @ Pfizer bv
TIf.: +45 4420 11 00 Q Tel: +31 (0)800 63 34 636
L 4
Deutschland ’(} Norge
PFIZER PHARMA G 1{» Pfizer AS
Tel: +49 (0)30 550055- TIf: +47 67 52 61 00

Eesti @ Osterreich

Pfizer Luxembo RL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 75Q0

Tel: +43 (0)1 521 15-0
E)Lada &l Polska
Pfizer @ AE. Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tnké. 10 6785800

Tel.: +48 22 335 61 00

1: +34 91 490 99 00 Tel: +351 21 423 5500

@na Portugal
{ r, S.L. Laboratorios Pfizer, Lda.

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog

Pfizer EA\GG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: + 371 670 35 775

Dan il-fuljett kien rivedut l1-ahhar f* {
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din 11
Medic¢ini https://www.ema. europ, %

0

*

\

O
Q‘\Ob

\O

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, orgamzacna@(a
Tel: +421 2 3355 5500 . /\/

Suomi/Finland

O
Pfizer Oy 3
@

Puh/Tel: +358 (0)9 430 0

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 55@-*&00

O

:(Q

1na tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
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It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:
Pazjenti ttrattati b’Inflectra ghandhom jinghataw il-kartuna biex tfakkar lill-pazjent. &
Istruzzjonijiet ghall-uzu u l-immaniggjar — kondizzjonijiet ta’ hazna W@

L 4

Inflectra jista’ jinhazen f’temperaturi sa massimu ta’ 25°C ghal perjodu wiehed sa 6 xhﬂi\(zﬁa li ma
jagbizx id-data ta’ skadenza originali. Id-data ta’ skadenza 1-gdida ghandha tinkiteb i
Ladarba jitnehha minn hazna fil-frigg, Inflectra m’ghandux jitpogga lura f° haZna%

Ahzen f’temperatura ta’ 2°C — 8°C. W
-Kartuna.

Istruzzjonijiet ghall-uzu u l-immaniggjar- rikostituzzjoni, dilwizzjoni u g

Biex titjieb it-trac¢¢abilita tal-prodotti medicinali bijologi¢i, 1-isem li l-kum& taghti lill-prodott u n-
numru tal-lott tal-prodott medi¢inali li jinghata ghandhom jitnizzlu b’mad car.

1. Id-doza u n-numru ta’ kunjetti ta’ Inflectra ghandhom jig l@la‘[i. Kull kunjett ta’ Inflectra
fih 100 mg ta’ infliximab. Il-volum kollu mehtieg tas-solt@n Inflectra rikostitwit irid jigi
kkalkulat.

2. Taht kundizzjonijiet asettici, kull kunjett ta’ Inﬂe@hndu jigi rrikostiwit b>10 mL ta’ ilma
ghall-injezzjonijiet, billi tuza siringa mghammra a 21-gauge (0.8 mm) jew izghar. It-tapp
li jinqala’ b’daqqa ta’ saba’ mill-kunjett irid jﬁle 1-wi¢¢ irid jintmesah b’tajjara b’70%
alkohol. Il-labra tas-siringa ghandha tiddah -kunjett min-nofs tat-tapp tal-lasktu u 1-fluss ta’
ilma ghall-injezzjonijiet ghandu jigi diret&genb tal-hgieg tal-kunjett. Is-soluzzjoni
ghandha tiddawwar bil-mod billi ddaywar 1%kunjett biex jinhall it-trab. Ghandek tevita li
thawwad fit-tul jew bis-sahha. IL-K TT MA JRIDX JIGI MCAQLAQ BIS-SAHHA.
Raghwa fis-soluzzjoni meta tigi gikostitwita gieli tifforma. Is-soluzzjoni rikostitwita ghandha
tithalla toqghod ghal 5 minuti. Mzzj oni ghandha tkun bejn bla kulur ghal isfar ¢ar u
opalexxenti. Is-soluzzjoni tistai a ftit frak translucidu, peress li infliximab huwa proteina.
Is-soluzzjoni ma tridx tintuz, ikun hemm xi frak mhux ¢ar, telf tal-kulur jew xi frak ichor
prezenti. .

.

3. [1-volum mehtieg tad-de[as-soluzzj oni rikostitwita Inflectra ghandu jigi dilwit ghal 250 mL
b’soluzzjoni ghall- joni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%). Tiddilwix is-soluzzjoni
rrikostitwita ta’ In a bi kwalunkwe dilwent iehor. I1d-dilwizzjoni tista’ ssir billi jingibed

ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) mill-flixkun tal-hgieg

joni ta’ 250 mL li jkun dags il-volum ta’ Inflectra rikostitwit. Il-volum

uzzjoni ta’ Inflectra rikostitwita ghandu jizdied bil-mod mal-flixkun jew borza
tal-infuzjonida’ 250 mL u jithallat bil-mod. Ghal volumi akbar minn 250 mL, uza borza tal-
infuzjefii akbar (ez. 500 mL, 1000 mL) jew uza boroz tal-infuzjoni ta’ 250 mL multipli biex
tku 1 l-kon¢entrazzjoni tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni ma tkunx aktar minn 4 mg/mL. Jekk

@—rlkostimzzj oni u d-dilwizzjoni tinhazen fil-frigg, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha

a tekwilibra f’temperatura tal-kamra sa 25 °C ghal 3 sighat qabel Pass 4 (infuzjoni). Hazna
aktar minn 24 siegha f"temperatura ta’ 2 °C - 8 °C tapplika biss ghal Inflectra ippreparat
il-borza tal-infuzjoni.

Q4. Is-soluzzjoni tal-infuzjoni trid tinghata fuq perjodu ta’ mhux inqas mill-hin ta’ infuzjoni
rakkomandat (ara sezzjoni 3). Is-sett tal-infuzjoni li jkollu filtru fil-pajp, sterili, li ma jikkawzax
id-deni, u li jehel mieghu livell baxx ta’ proteini (dags tal-pori 1.2 mikrometru jew inqas) biss
ghandu jintuza. Peress li m’hemm l-ebda preservattiv, huwa rakkomandat li s-soluzzjoni ghall-
infuzjoni ghandha tibda tinghata kemm jista’ jkun malajr u fi zmien 3 sighat minn meta tkun
rikostitwita u dilwita. Jekk ma tintuzax minnufih, iz-zmien ta’ hazna waqt l-uzu u I-
kundizzjonijiet gabel 1-uzu huma r-responsabbilta tal-utent u normalment m’ghandhomx ikunu
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iktar minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C sa 8°C, kemm-il darba rikostituzzjoni/dilwazzjoni
ma jkunux saru f’kundizzjonijet kontrollati u asetti¢i vvalidati. Kwalunkwe parti mis-soluzzjoni
ghall-infuzjoni m’ghandhiex tinhazen biex tuzaha darb’ohra.

5. Inflectra ghandu jigi ezaminat vizwalment ghal frak jew telf tal-kulur gqabel ma jinghata. J el&
jidher xi frak mhux c¢ar, telf tal-kulur jew frak iehor, m’ghandux jintuza.

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

{
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