


1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kunjett b’doza wahda ta’ 0.8 ml fih 40 mg adalimumab.
Adalimumab huwa anti-korp uman monoklonali rikombinanti, espress fi¢c-¢elluli ta’ l-ovarji tal-

hamster ¢iniz.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Artrite rewmatika

Trudexa, flimkien ma’ methotrexate, huwa indikat ghall-:
o kura ta’ artrite rewmatika attiva minn moderata sa'severa f’pazjenti adulti, meta r-rispons

taghhom ghal medicini anti-rewmatici li jaffetwaw il-process tal-mard, inkluz methotrexate, ma
kienx adegwat.

o kura ta’ artrite rewmatika attiva u progressiva severa f’adulti li ma jkunux inghataw kura
b’methotrexate qabel.

Trudexa jista’ jinghata wahdu f’kaz ta™intolleranza ghal methotrexate, jew f’kaz li t-tkomplija tal-kura
b’methotrexate ma tkunx tajba.

Gie ppruvat li, meta jinghata flimkien ma’ methotrexate, Trudexa jnaqqas ir-rata li biha tipprogressa I-
hsara fil-gogi kif imkejjel permezz.ta’ X-ray, u li jtejjeb il-funzjoni fizika.

Artrite Psorjatika

Trudexa huwa ndikat ghall-kura ta’ artrite psorjatika attiva u progressiva f’adulti meta r-rispons
taghhom ghal medicini.anti-rewmati¢i li jaffetwaw il-process tal-mard, inkluz methotrexate, ma jkunx
adegwat.

Infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis

Trudexa huwa indikat ghall-kura ta’ adulti i jbatu minn infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-
vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis), li ma kellhomx rispons adegwat meta nghataw
kura konvenzjonali.

H-marda Crohn (Crohn’s disease)
Trudexa huwa indikat ghall-marda Crohn severa u attiva f’pazjenti li, minkejja terapija shiha u

adekwata li jkunu inghataw b’xi corticosteroid v/jew b’xi immunosoppressiv, xorta ma kellhomx
rispons; jew f’pazjenti li m’ghandhomx tolleranza ghal, jew li jkollhom kontra-indikazzjonijiet mediéi



ghal dawn it-terapiji. Ghall-kura tal-bidu, Trudexa ghandu jinghata flimkien ma’ corticosteroids.
F’kaz ta’ intolleranza ghall-corticosteroids jew f’kaz fejn it-tkomplija tal-kura bil-corticosteroids
m’hijiex adattata, Trudexa jista’ jinghata wahdu (ara sezzjoni 4.2).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura b’Trudexa ghandha tinbeda u tigi ssorveljata minn tobba specjalisti li ghandhom esperjenza
fid-dijanjosi u fil-kura ta’ I-artrite rewmatika, ta’ l-artrite psorjatika, ta’ l-inflammazzjoni tal-vertebri li
jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis) jew tal-marda Crohn (Crohn's
disease). Pazjenti kkurati b’Trudexa ghandhom jinghataw il-kartuna ta’ twissija specjali.

Wara li jinghataw tahrig xieraq fuq it-teknika ta’ 1-injezzjoni, il-pazjenti jistghu jinjettaw lilhom
infushom b’Trudexa jekk it-tabib taghhom jiddeciedi li dan hu tajjeb ghalihom, u jekk ikun hemm

sorveljanza medika ta’ wara l-kura skond il-bzonn.

Matul il-kura b’Trudexa, terapiji ohra (ez., corticosteroids u/jew agenti immunomodulator;ji)
ghandhom jigu aggustati ghall-ahjar effett.

Adulti

Artrire rewmatika

Id-doza ta’ Trudexa rrakkomandata ghal pazjenti adulti li jbatu minn artrite rewmatika hija ta’ 40 mg
adalimumab li tittiehed bhala doza wahda gimgha iva u gimgha le, permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.
Methotrexate ghandu jitkompla wagqt il-kura b’ Trudexa.

Medicini glukokortikojdi, sali¢ilati u medicini anti-inffammatorji mhux sterojdi, jew medi¢ini
analgezici jistghu jitkomplew wagqt il-kura b’Trudexa. Rigward it-tehid flimkien ta’ Trudexa ma’
medicini anti-rewmatici li jaffetwaw il-process tal-mard, minbarra methotrexate, ara sezzjoni 4.4 u
5.1.

Meta Trudexa jinghata bhala kura wahdu,xi pazjenti li jesperjenzaw tnaqqis fir-rispons taghhom
jistghu jibbenefikaw minn zieda fl-intesitd.tad=doza ghal 40 mg kull gimgha.

Artrite Psorjatika u inflammazzjoni tal-vertebri 1i jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing

spondylitis)

Id-doza ta’ Trudexa rrakkomandata ghal pazjenti li jbatu minn artrite psorjatika u inflammazzjoni tal-
vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis), hija ta’ 40 mg adalimumab
li tittiehed bhala doza wahda gimgha iva u gimgha le, permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

Ghall-indikazzjonijiet kollha t’hawn fuq, lI-informazzjoni li ghandna tindika, li s-soltu, ir-rispons
kliniku jintlahaq fi zmien 12 -il gimgha ta’ kura. Wiehed ghandu jirrikonsidra b’attenzjoni jekk
ghandhiex titkompla<-kura f’kaz ta’pazjent li ma jkunx irrisponda f’dan il-perijodu ta’ Zmien.

[I-marda Crohn(Crohn’s disease)

Id-dozagg irrakkomandat biex tinbeda I-kura b’ Trudexa fuq pazjenti adulti li jbatu mill-marda Crohn
(Crohn’s disease) severa huwa ta’ 80 mg f"gimgha 0 segwiti b’40 mg f*gimgha 2. F’kaz li jkun hemm
bzonn ta’-rispons ghat-terapjia aktar mghaggel, dozagg ta’160 mg f’gimgha 0 (id-doza tista’ tinghata
permezzta’ erba’ injezzjonijiet f”gurnata wahda jew inkella bhala Zewg injezzjonijiet kull gurnata ghal
jumejnikonsekuttivi) u 80 mg f*gimgha 2 jista’ jinghata pero, f’dan il-kaz, wiehed ghandu jZzomm
f’mohhu I-fatt li r-riskju ta’ effetti avversi wagqt il-bidu tat-terapija ikun oghla.

Wara I-kura tal-bidu, id-doza rrakkomandata hija ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha le permezz ta’
injezzjoni taht il-gilda. Jew inkella, jekk pazjent ikun wagqaf jiehu Trudexa u s-sinjali u s-sintomi tal-



marda jergghu johorgu, Trudexa jista’ jerga’ jinghata. L-esperjenza dwar it-tehid ta’ Trudexa ghal
darba ohra wara li jkunu ghaddew aktar minn 8 gimghat mill-ahhar doza, hija zghira.

Wagqt il-kura ta’ manteniment, il-corticosteroids jistghu jigu mnaqqsa ftit ftit sakemm ma jibqghux
jinghataw, u dan skond il-linji gwida tal-prattika klinika.

Xi pazjenti li jesperjenzaw tnaqgqis fir-rispons taghhom jistghu jibbenifikaw minn Zieda fl-intensita
tad-doza ghal 40 mg Trudexa kull gimgha.

Xi pazjenti li ma jkollhomx rispons sa gimgha 4 jistghu jibbenefikaw minn terapija ta’’manteniment li

titkompla sa gimgha 12. F’kaz ta’ pazjent li ma jkollu l-ebda rispons f’dan il-perijodu-ta®>zmien,
wiehed ghandu jerga’ jahsibha sewwa dwar jekk ghandhiex titkompla t-terapija.

Pazjenti anzjani
M’hemmx bzonn ta’ aggustament tad-doza.

Tfal u adoloxxenti

M’hemmx esperjenza dwar l-uzu fit-tfal.

Indeboliment tal-funzjoni renali u/jew tal-fwied

Trudexa ma giex studjat fuq dawn il-populazzjonijiet ta’ pazjenti. Ma jistghu jsiru l1-ebda
rakkomandazzjonijiet rigward doza.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet
Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal.xi sustanzi mhux attivi.

Tuberkulosi attiva jew infezzjonijiet ohra severi bhal sepsis, u infezzjonijiet opportunisti¢i (ara
sezzjoni 4.4).

Insuffi¢jenza tal-qalb minn moderata sa'severa (NYHA klassi III/IV) (ara sezzjoni 4.4).
4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Infezzjonijiet

Il-pazjenti ghandhom jigu monitorjati mill-qrib ghal infezzjonijiet, inkluz t-tuberkulosi, kemm qabel,
wagqt, kif ukoll wara l-kura’b’Trudexa. Minhabba li I-eliminazzjoni ta’ adalimumab tista’ tiehu sa
hames xhur, 1-osservazzjoni.ghandha titkompla ukoll matul dan il-perijodu.

F’pazjenti li jkollhom infezzjonijiet attivi, li jinkludu infezzjonijiet kronici jew lokalizzati,
m’ghandhiex tinbeda kura b’ Trudexa sakemm jigu kontrollati l-infezzjonijiet.

Pazjenti li jizviluppaw infezzjoniji gdida waqt li jkunu geghdin taht il-kura b’Trudexa, ghandhom jigu
monitorjatismill-grib. F’kaz li pazjent jizviluppa infezzjoni serja gdida, it-tehid ta’ Trudexa ghandu
jitwaqqaf sakemm I-infezzjonijiet jigu kontrollati. It-tobba ghandhom joqoghdu attenti meta jkunu
geghdin jikkunsidraw l-uzu ta’ Trudexa fuq pazjenti li ghandhom storja ta’ infezzjoni li tfegg minn
zmien ghal zmien jew ta’ kundizzjonijiet ezistenti li jistghu jippredisponu I-pazjenti ghal
infezzjonijiet, inkluz 1-uzu konkomitanti ta’ medikazzjonijiet immunosoppressanti.

Infezzjonijiet serji, sepsis, tuberkulosi u infezzjonijiet opportunistici ohra, li jinkludu fatalitajiet, gew
rapportati b’ Trudexa.



Infezzjonijiet serji:

Fi provi klini¢i, irrizulta riskju akbar ta’ infezzjonijiet serji f’pazjenti li jir¢ievu Trudexa, u rapporti li
saru wara li I-prodott tpogga fis-suq jikkonfermaw dan. Ta’ importanza specjali huma infezzjonijiet
bhal pnewmonja, inflammazjoni fil-kliewi (pyelonephritis), artrite settika u setticemija.

Tuberkulosi:

Kien hemm rapporti ta’ tuberkulosi f’pazenti li jier¢ievu Trudexa. Wiehed ghandu jinnota Ii fil-
maggoranza ta’ dawn ir-rapporti, it-tuberkulosi instabet barra mill-pulmun, jigifieri l-infezzjoni kienet
mifruxa.

Qabel tinbeda I-kura b’ Trudexa, il-pazjenti kollha ghandhom jigu evalwati ghall-infezzjoni tat-
tuberkulosi kemm attiva kif ukoll mhux attiva (rieqda). Din l-evalwazzjoni ghandha tinkludi I-istorja
medika fid-dettall, bl-istorja personali tat-tuberkulosi jew esponimenti ghal pazjenti b’tuberkulosi
attiva li seta’ kien hemm fil-passat, u terapija immunosuppressanti li nghatat fil-passat u/jew li tkun
gieghda tinghata. Testijiet xierqa ghall-iccekjar, jigifieri test tal-gilda ghat-tuberkolina u X-ray tas-
sider, ghandhom isiru fuq il-pazjenti kollha (rakkomandazzjonijiet lokali jistghu japplikaw). Huwa
rrakkomandat li 1-fatt li dawn it-testijiet saru ghandu jitnizzel fuq il-kartuna ta’ twissija tal-pazjent.
Min jaghti I-medi¢ina huwa mfakkar fir-riskju ta’ testijiet negattivi tal-gilda ghat-tuberkolina foloz,
specjalment f’pazjenti 1i huma morda serjament jew li ghandhom immunita kompromessa.

Jekk ikun hemm dijanjosi ta’ tuberkulosi attiva, it-terapija b’ Trudexa m’ghandhiex tinbeda (ara
sezzjoni 4.3).

Jekk ikun hemm dijanjosi ta’ tuberkulosi rieqda, ghandhom jinbdew profilassi xierqa ghal kontra t-
tuberkulosi skond rakkomandazzjonijiet lokali, qabel tinbeda’l-kura b’ Trudexa. F’din is-sitwazzjoni,
il-bilan¢ tal-benefi¢ju/riskju tat-terapija b’ Trudexa ghandu jigi kkunsidrat b’attenzjoni kbira.

Il-pazjenti ghandhom ikunu avzati biex jitolbu parir mediku jekk sinjali/sintomi (ez, soghla
persisitenti, telf ta’ muskoli/tnaqqis fil-piz, deni.ta> grad baxx) li jindikaw infezzjoni tat-tuberkulosi

ifeggu waqt jew wara t-terapija b’ Trudexa.

Infezzjonijiet opportunistici ohra:

Kien hemm rapporti ta’ infezzjonijiet.opportunisti¢i serji u severi assocjati mat-terapija b’ Trudexa, per
ezempju pnewmonja pneumocystis-carinii, histoplasmosis mifruxa, listeriosis u aspergillosis.

Jekk pazjent li jircievi Trudexa juri sintomi/sinjali ta’ infezzjoni jew deterjorament generali fit-
tul/atipic¢i, ghandhom jigu kkunsdrati kundizzjonijiet opportunisti¢i prevalenti.

Riattivazzjoni ta’ Epatite B

Sehhet riattivazzjoni‘ta’ epatite B f’pazjenti li jgorru dan il-virus b’mod kroniku u li jir¢ievu xi
antagonist ta’ TNF, inkluz Trudexa. Xi kazi kellhom rizultat fatali. Qabel ma tinbeda t-terapija
b’Trudexa, pazjenti li‘qeghdin f’riskju li jagbadhom infezzjoni HBV ghandhom jigu ezaminati ghal
evidenza ta’ infezzjoni HBV li seta’ kellhom qabel. Persuni li jgorru 1-HBV u 1i jkollhom bzonn il-
kura b’Trudexa ghandhom jigu monitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjoni HBV attiva matul it-
terapija u ghal hafna xhur wara li titwaqqaf it-terapija. M hawnx informazzjoni adegwata fuq il-kura
ta’ pazjentili jgorru I-HBV permezz ta’ terapija anti-virali flimkien ma’ terapija b’antagonist ta” TNF
biex tigi evitata r-riattivazzjoni ta’ I-HBV. Trudexa ghandu jitwaqqaf u ghandha tinbeda terapija anti-
virali effettiva akkumpanjata b’kura adegwata supportiva f’kaz ta’ pazjenti li jizviluppaw
riattivazzjoni ta’ I-HBV.

Effetti Newrologici




Antagonisti-TNF, inluz Trudexa, gew asso¢jati f’kazi rari, ma’ sintomi klini¢i godda jew tahrix ta’
sintomi klini¢i u/jew evidenza radjografika ta’ mard li jaffetwaw il-myelin tan-nervituri. Min jaghti 1-
medi¢ina ghandu joqghod attent meta jikkunsidra 1-uzu ta’ Trudexa fuq pazjenti li diga ghandhom jew
li gabduhom ri¢entement, disturbi li jaffetwaw il-myelin fis-sistema ¢entrali nervuza.

Reazzjonijiet allergici

Matul provi klini¢i, ma gewx irrappurtati reazzjonijiet avversi serji bl-uzu ta’ Trudexa tahtil-gilda.
klini¢i. Wara li I-prodott tqieghed fis-suq, reazzjonijiet allergici serji, li jinkludu I-anafilassi, gew
irrappurtati f’kazi rari hafna wara li ttiehed Trudexa. Jekk ikun hemm reazzjoni anafilattika jew
reazzjoni allergika serja ohra, it-tehid ta’ Trudexa ghandu jitwaqqaf immedjatament, u ghandha
tinbeda terapija adattata.

L-ghatu tal-labra tas-siringa fih lastiku naturali (latex). Dan jista’ jikkaguna reazzjonijiet allergici
severi f’pazjenti li huma sensittivi ghal-/atex.

Immunosoppressjoni

Fi studju ta’ 64 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika li kienu kkurati b’Trudexa, ma kien hemm I-
ebda evidenza ta’ tnaqqis ta’ sensitivita ec¢essiva imdewma, tnaqqis-tal-livelli ta’ immunoglobuli, jew
tibdil fin-numri ta’ ¢elloli effettivi T u B u ¢elloli NK, mono¢istici/makrofagi, u newtrofili.

Tumuri malinni u disturbi li jaffetwaw it-tkattir tal-limfo¢iti

Fil-porzjonijiet kontrollati tal-provi klini¢i ta’ antagonisti ta” TNF, gew osservati aktar kazi ta’ tumuri
malinni, inkluz limfoma, f’pazjenti li jir¢ievu xi anagonist ta” TNF, meta ipparagunati ma’ pazjenti
kontrollati. Madanakollu, I-okkorrenza kienet rari. Barrasminn hekk, hemm sfond ta’ riskju akbar ta’
limfoma f’pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika‘b’mard infjammatorju li jkun ilu u li hu attiv hafna,
li jikkomplika l-istima tar-riskju. Mill-informazzjoni li ghandna s’issa, ma tistax tigi eskluza 1-
possibilita ta’ zvilupp ta’ tumuri limfoma jew tumuri malinni ohra f’pazjenti kkurati b’xi antagonist ta’
TNF.

Ma saru l-ebda studji li jinkludu pazjenti bisstorja ta’ tumuri malinni jew fejn tkompliet il-kura fuq
pazjenti li jizviluppaw tumuri malinni-waqt'li jkunu geghdin jir¢ievu Trudexa. Ghalhekk, wiehed
ghandu joqghod aktar attent meta,jikkunsidra I-kura b’Trudexa ta’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.8).

Fi prova klinika esploratorja li evalwat l-uzu ta’agent iehor ghal kontra t-TNF, infliximab, f’pazjenti li
jbatu minn mard kroniku li jimblokka I-pulmun (COPD), minn moderat sa sever, gew irrappurtati
aktar tumuri malinni, l-aktar fil-pulmun, jew ir-ras u I-ghongq, f’pazjenti kkurati b’infliximab meta
pparagunati ma’ pazjenti kontrollati. [l-pazjenti kollha kienu jpejpu hatna. Ghalhekk, ghandha tigi
ezercitata l-attenzjoni meta jintuza kwalukwe antagonist ta’ TNF f’pazjenti li jbatu minn COPD, kif
ukoll f’pazjenti li ghandhom riskju akbar ta’ tumur malinn minhabba li jpejpu hatna.

Reazzjonijiet ematologici

Rapporti rari ta>pancitopenja, inkluza anemija aplastika, gew irrappurtati b’agenti li jimblukkaw t-
TNF. Effetti avversi tas-sistema ematologika, li jinkludu ¢itopenja li hi medikament sinifikanti (ez
thrombocytopaenia, lewkopenja) ma gewx irrappurtati frekwentament b’ Trudexa. Il-pazjenti kollha
ghandhomeikunu avzati biex ifittxu l-attenzjoni medika jekk jizviluppaw sinjali u sintomi li jindikaw
tibdil fil-livelli tac-¢elloli tad-demm (ez deni persistenti, tbengil, hrug ta’ demm, sfurija) wagqt li jkunu
geghdin jirc¢ievu Trudexa. Ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif tal-kura b’Trudexa f’pazjenti li gew
kkonfermati 1i ghandhom abnormalitajiet ematologi¢i sinifikanti.

Tilgim



Fi studju li sar fuq 226 suggetti adulti li jbatu minn artrite rewmatika u li kienu kkurati b’adalimumab
jew bil-placebo, gew osservati risponsi simili ta’anti-korpi ghat-tilgima b’vacc¢in standard 23-valent ta’
newmokokku u t-tilgima tal-virus trivalenti ta’ l1-influwenza. M hawn l-ebda informazzjoni dwar it-
trasmissjoni sekondarja ta’ l-infezzjoni permezz ta’ vac¢cini hajjin f’pazjenti li jir¢ievu Trudexa.
Pazjenti li jkunu qeghdin fuq il-kura b’Trudexa jistghu jir¢ievu tilqgim f’daqqa, minbarra vac¢inihajjin.

Insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva

Fi prova klinika li saret b’antagonist ta’ TNF ichor, gie osservat li l-insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva
marret ghall-aghar, u li minhabba l-insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva zdiedu l-imwiet. Kazi.ta’ fejn I-
insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva marret ghall-aghar gew irrappurtati ukoll f’pazjenti-li jir¢ievu
Trudexa. Trudexa ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza tal-qalb hafifa
(NYHA Klassi I/IT). Trudexa huwa kontro-indikat f’pazjenti li jbatu minn insufficjenza tal-qalb minn
moderata sa severa (ara sezzjoni 4.3). Il-kura b’Trudexa ghandha titwaqqaf f’pazjenti li jizviluppaw
sintomi godda jew li jiggravawlhom is-sintomi ezistenti ta’ insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva.

Processi awtoimmuni

Il-kura b’Trudexa tista’ tirrizulta fil-formazzjoni ta’anti-korpi awtoimmuni. L-impatt tal-kura b’
Trudexa fit-tul fuq l-izvilupp ta’ mard awtoimmuni m’huwiex maghruf. Jekk pazjent jizviluppa
sintomi li jindikaw sindromu li jixbah lis-sindromu tal-lupus wara li‘tkun inghatat kura b’ Trudexa, u
jkun pozittiv ghall-anti-korpi kontra DNA li hi double stranded,, m’ghandhiex tinghata aktar kura
b’Trudexa (ara sezzjoni 4.8).

L-ghoti flimkien ta’ antagonisti ta’ TNF u anakinra

Fi studji klini¢i fejn intuzaw flimkien anakinra u antagonistiehor ta’ TNF, etanercept, gew osservati
infezzjonijiet serji, u ma kienx hemm zieda ta’ xi benefi¢ju kliniku meta pparagunat ma’ l-ghoti ta’
etanercept wahdu. Minhabba n-natura ta’ 1-effetti avversi li gew osservati bil-kura ta’ etanercept u
anakinra flimkien, tossic¢itajiet simili jistghu jirrizultaw ukoll ma’ 1-ghoti ta’ anakinra flimkien ma’
antagonisti ta” TNF ohra. Ghalhekk, I-ghoti flimkien ta’nadalimumab u anakinra m’huwiex
rrakkomandat.

Kirurgija

L-esperjenza ta’ sigurta ta’ proceduri kirurgici f’pazjenti kkurati b’Trudexa hija limitata. Jekk tkun
ippjanata proc¢edura kirurgika, il-halflife twila ta’adalimumab ghandha tigi kkunsidrata. Pazjent li
jkollu bzonn operazzjoni waqt li jkun gieghed jiehu Trudexa, ghandu jigi monitorjat mill-qrib ghall-
infezzjonijiet, u ghandhom jittichdu 1-azzjonijiet xierqa. L-esperjenza ta’ sigurta f’pazjenti li jigu
operati biex jinbidlulhom il-gogi wagqt li jkunu qeghdin jir¢ievu Trudexa hija limitata.

Imblukkar tal-musrana z-zghira

[1-fatt li ma jkunx hemm rispons ghall-kura tal-marda Crohn (Crohn’s disease) jista’ jindika I-
prezenza ta’ kontrazzjoni fissa rizultat ta’ fibrozi u jista’ jkun li jkun hemm bzonn ta’ kura kirurgika.
Informazzjoni lighandna turi li Trudexa ma tikkagunax kontrazzjonijiet ezistenti biex imorru ghall-
aghar, u lanqas'ma tikkawzahom.

4.5 Prodottimedicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarjiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Trudexa gie studjat kemm f’pazjenti li jbatu bl-artrite rewmatika u bl-artrite psorjatika li jichdu
Trudexa wahdu bhala kura, kif ukoll f"dawk li jiechdu methotrexate flimkien ma’ Trudexa. I1-
formazzjoni ta’ anti-korpi kienet iktar baxxa meta Trudexa inghata flimkien ma’ methotrexate, meta
pparagunat ma’ l-uzu ta’ Trudexa wahdu bhala kura.

L-ghoti ta’ Trudexa minghajr methotrexate rrizulta f’zieda fil-formazzjoni ta’anti-korpi, zieda fit-
tnehhija u tnaqqis fl-effikacja ta’ adalimumab (ara sezzjoni 5.1).



4.6 Tqala u Treddigh
Ghall-Trudexa m’hemmx taghrif kliniku dwar l-uzu waqt it-tqala.

Fi studju dwar it-tossi¢ita fl-izvilupp li sar fuq ix-xadini, ma kien hemm I-ebda indikazzjoni ta’
tossi¢ita fl-omm, fl-embriju jew ta’ teratogenicita. Informazzjoni gabel il-prodott tpogga fuqg/is-suq
dwar it-tossicita wara t-twelid u l-effetti ta’adalimumab fuq il-fertilita m’humiex disponibbli (ara
sezzjoni 5.3).

Minhabba li adalimumab jimpedixxi t-TNFa, it-tehid tieghu waqt it-tqala jista’ jaffetwa r-risponsi
immuni normali tat-tarbija tat-twelid. It-tehid ta’ adalimumab waqt it-tqala m’huwiex rrakkomandat.
Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv biex jevitaw it-tqala, u jibqghu
juzawh sa mill-inqas hames xhur wara l-ahhar trattament ta’ Trudexa.

Uzu waqt it-treddigh

M’huwiex maghruf jekk adalimumab johrogx mill-halib uman jew jekk jigix assorbit b’mod sistemiku
wara li jittiched.

Madanakollu, minhabba li I-immunoglobulini umani johorgu mill-halib, in-nisa m’ghandhomx
ireddghu ghal mill-inqgas hames xhur wara l-ahhar trattament ta’. Trudexa.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Provi Klini¢i

Trudexa gie studjat 5293 pazjent fi provi kontrollati u open-label 1i damu sejrin sa 60 xahar. Dawn
il-provi inkludew pazjenti i jbatu minn artrite rewmatika, kemm f’dawk 1i ma jkunux ilhom u dawk li
jkunu ilhom bil-marda, kif ukoll pazjenti li'jbatu minn artrite psorjatika, infjammazzjoni tal-vertebri li
jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis) u l-marda Crohn (Crohn’s disease).
L-informazzjoni f"Tabella 1 hija bbazata fuq I-Istudji konrollati (I-IX, CLASSIC I, GAIN u CHARM)
(deskritti f’sezzjoni 5.1) li nvolvew 3271 pazjent li kienu qeghdin jir¢ievu Trudexa u 1809 pazjent li
kienu geghdin jir¢ievu l-placebo jew sustanza attiva li l-effetti taghha tista’ titqabbel ma’ Trudexa,
matul il-perijodu kontrollat.

Il-proporzjon ta’ pazjenti li'waqt il-porzjoni kontrollata double-blind fl-Istudji I-IX, CLASSIC 1,
GAIN u CHARM ma bagghux jiehdu I-kura minhabba effetti avversi kien ta’ 5.7% ghall-pazjenti li
kienu geghdin jiehdu Trudexa u 5.3% ghal pazjenti kkurati b’mod kontrollat.

Effetti avversi ghal Studji I-IX, CLASSIC I, GAIN u CHARM, kemm klini¢i u tal-laboratorju, li mill-
inqas huma relatati kazwalment ma’adalimumab, huma mnizzla skond il-klassi tas-sistema ta’ 1-
organu u I-frekwenza (komuni hafna > 1/10; komuni > 1/100 < 1/10; mhux komuni > 1/1000 sa

< 1/100) u'rari<.1/1000 f’Tabella 1 hawn taht. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa
ghandhom jitnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji ghandhom jitnizzlu I-
ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Tabella 1
Effetti mhux Mixtieqa fi Studji Klini¢i

Klassi tas-Sistema ta’ 1- Frekwenza Reazzjoni Avversa
Organu




Infezzjonijiet u Komuni
impestazzjonijiet infezzjonijiet fin-naha ta’ isfel tas-sistema
respiratorja (inkluzi pnewmonja, bronkite),
infezzjonijiet virali (li jinkludu l-influwenza,
infezzjonijiet ta’ l-erpete), candidiasis,
infezzjonijiet tal-batterji (li jinkludu
infezzjonijiet fis-sistema urinarja), infezzjonijiet
fin-naha ta’ fuq tas-sistema respiratorja
Mhux sepsis, infezzjonijiet opportunisti¢i (lijinkludu t-
Komuni tuberkulosi, histoplasmosis), axxess,.infezzjoni
tal-gogi, infezzjoni tal-ferita, infezzjoni tal-gilda
(inkluzi infjammazzjoni tas-tessuti ¢ellulari u
impetigini), infezzjonijiet'tal-fungu superficjali
(li jinkludu 1-gilda, id-diferu's-sieq)
Rari faxxite bin-nekrosi, meningite virali,
infjammazzjoni tad-divertikulu
Neoplazmi beninni u malinni Mhux tumur tal-gilda beninn
(inkluzi ¢esti u polipi) Komuni
Rari limfoma, tumuri fl-organi solidi (li jinkludu
tumut fis-sider, tumur fl-ovarji, tumur
testikulari), kar¢inoma tal-gilda bi¢-celluli tat-tip
squamous
Disturbi tad-demm u tas- Komuni limfopenja
sistema limfatika
Mhux newtropenja (li tinkludi agranulocytosis),
Komuni lewkopenja, thrombocytopaenia, anemija, mard
fil-limfa, lewkocitosi
Rari pancitopenja, purpura idjopatika
thrombocytopaenia
Disturbi fis-sistema immuni Mhux systemic lupus erythematosus, angjoedema,
Komuni sensittivita eccessiva ghall-medicina, allergija
assocjata ma’ l-istaguni
Rari marda tas-serum
Disturbi fis-sistema Rari disturbi fit-tirojde (li jinkludi ghanqra)
endokrinarja
Disturbi fil-metabolizmu u n- Mhux hypokalaemia, zieda fil-lipidi, disturbi fl-aptit (li
nutrizzjoni Komuni jinkludu anoressija), livelli ta’ ureja gholjin fid-
demm
Rari hypercalcaemia
Disturbi-psikjatrici Mhux disturbi fil-burdata, ansjeta (inkluzi nervozita u
Komuni agitazzjoni)
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni sturdament (li jinkludi vertigo), ugigh ta’ ras,

disturbi fis-sensazzjoni newrologika (li jinkludu
parastezija)




Mhux sinkope, migranja, treghid, disturbi fl-irqad
Komuni
Rari sklerosi multipla
Disturbi fl-ghajnejn Komuni infezzjoni, irritazzjoni jew infjammazzjoni ta’ 1-
ghajn
Mhux disturbi fil-vista, disturbi fis-sensazzjonita’ 1-
Komuni ghajnejn
Rari panophthalmitis, inflammazzjoni tal-habba ta’ 1-
ghajn, glawkoma
Disturbi fil-widnejn u fis- Mhux zanzin fil-widnejn, skonfort-fil-widnejn (li
sistema labirintika Komuni jinkludi ugigh u nefha)
Rari telf ta’ smiegh
Disturbi fil-qalb Mhux thabbit irregolari.tal-qalb, takikardija,
Komuni palpitazzjonijiet
Rari
attakk tal-qalb, insuffi¢jenza ta’ l-arterja
koronarjay angina pectoris, effuzjoni tal-
perikardju
Disturbi vaskulari Mhux pressjoni gholja b’mod anormali, fwawar,
Komuni ematoma
Rari sadd fil-vini, stenosi ta’ l-aorta,
thrombophlebitis, anewrizma ta’ l-aorta
Disturbi respiratorji, tora¢iciu | Komuni soghla, ugigh rinofaringali
medjastinali
Mhux azzma, qtugh ta’ nifs, tnaqqis jew telf ta’ vuci,
Komuni kongestjoni fl-imnieher
Rari nefha fil-pulmun minn akkumulazzjoni ta’ ilma,
nefha fil-faringi minn akkumulazzjoni ta’ ilma,
effuzjoni tal-plewra, plewrite
Disturbi gastro-intestinali Komuni dijarea, ugigh addominali, stomatite u ulceri fil-
halq, nawseja
Mhux emorragija fir-rektum, gastrite, rimettar,
Komuni dispepsja, netha addominali, stitikezza
Rari stenosi ta’ l-intestini, kolite, enterite, esofagite
Disturbi fil-fwied u fil-marrara | Komuni zieda fl-enzimi tal-fwied
Rari nekrosi tal-fwied, epatite
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Komuni raxx, dermatite u ekzema, hakk, taqa’ x-xaghar

ta’ taht il-gilda
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Mhux urtikarja, psorajizi, tbengil minhabba hrug ta’
Komuni demm minn vini zghar u tbengil aktar malajr,
purpura
Rari eritema tat-tip mutiforme, panniculitis
Disturbi muskolu-skeletrali, Komuni ugigh muskoskeletrali
tal-connective tissue u ta’ I-
ghadam
Rari rabdomijolizi
Disturbi fil-kliewi u fis- Mhux ematurja, indeboliment renali, sintomi fil-
sistema urinarja Komuni buzzieqa ta’ lI-awrina u fl-uretra
Rari proteinuria, ugigh renali
Disturbi fis-sistema Mhux disturbi fi¢c-Ciklu tal-mestrwazzjoni u fil-mod kif
riproduttiva u fis-sider Komuni johrog id-demm mill-utru
Disturbi generali u Komuni reazzjoni fil-post ta’ I-injezzjoni (li tinkludi
kondizzjonijiet ta’ mnejn Hafna ugigh, nefha, hmura jew hakk)
jinghata
Komuni deni, ghejja (li jinkludi astenja u telqa tal-gisem
minghajr 1-ebda sinjali ta’ mard)
Mhux ugigh fis-sider, edema, mard li jkun qisu
Komuni influwenza
Investigazzjonijiet Mhux zieda fil-livell tal-creatine phosphokinase fid-
Komuni demm, zieda fil-hin thromboplastin attivat
parzjali, prezenza ta’ anti-korpi pproducuti mill-
gisem ghal kontrih stess
Korriment u avvelenament Mhux korriment ac¢identali, fejqan jiehu izjed fit-tul
Komuni

Reazzjonijiet fil-post ta’ 1-injezzjoni

Fit-tnax -il studji kontrollati li saru, 16% tal-pazjenti kkurati b’ Trudexa zviluppaw reazzjonijiet fil-
post ta’ l-injezzjoni (eritema u/jew hakk, emorragija, ugigh jew nefha), ipparagunati ma’ 10% tal-
pazjenti li kienu.geghdin jir¢ievu l-placebo jew sustanza attiva uzata bhala kontroll. B’mod generali,
ir-reazzjonijiet-fil-post ta’ l-injezzjoni ma kkagunawx it-twaqqif tat-tehid tal-prodott medic¢inali.

Infezzjonijiet

Fit-tnax -il studji kontrollati li saru, ir-rata ta’ infezzjoni kienet ta’ 1.49 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’
pazjenti l1 kienu kkurati b’ Trudexa, u 1.42 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’ pazjenti kkurati bil-placebo u
bis-sustanza attiva uzata bhala kontroll. L-infezzjonijiet kienu jikkonsistu primarjament f’infezzjonijiet
fin-naha ta’ fuq tas-sistema respiratorja, bronkite u infezzjonijiet fis-sistema urinarja. Il-bi¢ca I-kbira
tal-pazjenti komplew il-kura b’Trudexa wara li ghadditilhom l-infezzjoni.
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L-in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji kienet ta’ 0.03 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’ pazjenti kkurati
b’Trudexa, u 0.03 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’ pazjenti kkurati bil-placebo u bis-sustanza attiva uzata
bhala kontroll.

Fi studji kontrollati u open-label b’ Trudexa, gew irrappurtati infezzjonijiet serji (inkluzi infezzjonijiet
fatali, 1i graw rarament), li jinkludu rapporti ta’ tuberkulosi (inkluzi tuberkulosi b’hatha ghoqod
tuberkulari mal-gisem kollu u tuberkulosi f’postijiet barra mill-pulmun) u infezzjonijiet opportunistici
li jinvadu (ez. histoplasmosis mifruxa, pnewmonja pneumocystis carinii, aspergillosis u listeriosis).
Hafna mil-kazi ta’ tuberkulosi graw fl-ewwel tmien xhur minn meta inbdiet it-terapijasu jistghu
jirriflettu x-xeghla ta’ mard rieqed.

Tumuri malinni u disturbi fit-tkattir tac-celloli fil-limfa.

Matul il-fazijiet kontrollati ta’ ghaxar provi ta’ Trudexa li damu sejrin mill-inqas-12 -il gimgha

(I-IX u CHARM) fuq pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa, artrite
psorjatika, infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing
spondylitis) u 1-marda Crohn (Crohn’s disease), tumuri malinni minbarra limfoma u kancer tal-gilda li
mhux melanoma, kienu osservati b’rata (95% intervall ta’ konfidenza).ta’.5.7 (3.3, 10.1) kull 1000
sena ta’ pazjent fost 2887 pazjent ikkurat b’Trudexa, kontra rata ta’ 421 (1.5, 10.9) kull 1000 sena ta’
pazjent fost 1570 pazjenti kontrollati (il-medja tat-tul tal-kura kienet:ta’ 5.7 xhur ghal Trudexa u 5.5
xhur ghal pazjenti moghtija kura kontrollata). Ir-rata (95% intervall ta’ konfidenza) ta’ kancer tal-gilda
li m’humiex melonoma kienet ta’ 7.6 (4.7, 12.4) kull 1000 sena-ta>pazjent fost pazjenti kkurati
b’Trudexa u 2.0 (0.5, 8.2) kull 1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti moghtija kura kontrollata. Minn
dawn il-kacer tal-gilda, kien hemm l-okkorrenza ta’ kar¢inoma.bic-celluli tat-tip squamous b’rati (95%
intervall ta’ konfidenza) ta’ 2.4 (1.0, 5.7) kull 1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti kkurati b’ Trudexa u 0
kull1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti moghtija kura.kontrollata. Ir-rata (95% intervall ta’ konfidenza)
ta’ limfomi kienet ta’ 1.0 (0.2, 3.8) kull 1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti kkurati b’Trudexa u 1.0
(0.1, 7.3) kull 1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti moghtija kura kontrollata.

Meta wiehed jghaqqad il-provi kontrollati (I-IX.u CHARM) b’porzjonijiet ta’ ghaxra u I-istudji
extension open-label li ghadhom sejrin bhalissa.ma’ durazzjoni medja ta’ bejn wiehed u iehor sentejn
(2), li jinkludu 4843 pazjent u aktar minn 13000 sena ta’ pazjent ta’ terapija, ir-rata ta’ tumuri malinni
osservati, minbarra limfoma u kancer tal-gilda'li m’humiex melanoma, hija ta’ bejn wiehed u ichor
13.6 kull 1000 sena ta’ pazjent. Ir-rata osservata ta’ kancer tal-gilda li m’humiex melanoma hija ta’
bejn wiehed u iehor 9.0 kull 1000 sena.ta’pazjent, u r-rata osservata ta’ limfomi hija ta’ bejn wiehed u
iehor 1.2 kull 1000 sena ta’ pazjent.

Fl-esperjenza ta’ wara li l-prodott.gie mqieghed fis-suq, minn Jannar 2003, ir-rata rrappurtata ta’
tumuri malinni minbarra limfomi'u kancer tal-gilda li m’humiex melanoma, l-aktar f’pazjenti li jbatu
minn artrite rewmatika, hija ta’ bejn wiehed u ichor 1.7 kull 1000 sena ta’ pazjent. Ir-rati rrappurtati
ta’ kancer tal-gilda li m’humiex melanoma u limfomi, huma ta’ bejn wiehed u iehor 0.2 u 0.4 kull
1000 sena ta’ pazjent, rispettivament (ara sezzjoni 4.4).

Anti-korpi pproducuti mill-gisem ghal kontrih stess

FI- Istudji ta’ 1-artriterewmatika [-V, gew ittestjati, f’diversi hinijiet, kampjuni tas-serum tal-pazjenti,
biex jigi determinat jekk kienx hemm anti-korpi pproducuti mill-gisem ghal kontrih stess. F’dawn il-
provi, 11.9% tal-pazjenti kkurati b’Trudexa u 8.1% tal-pazjenti kkurati bil-placebo u bis-sustanza
attiva uzata bhala kontroll, 1i bdew bl-livelli tal-anti-korpi anti-nukleari negattivi, irrappurtaw livelli
pozittivifl=24 gimgha. Zewg pazjenti minn 3441 li kienu kkurati b>Trudexa fl-istudji kollha ta’ 1-
artrite rewmatika u artrite psorjatika zviluppaw sinjali klini¢i li jindikaw bidu ta’ sindromu li jixbah
lis=sindromu tal-lupus. Il-pazjenti marru ghall-ahjar meta twaqqfet it-terapija. L-ebda pazjenti ma
zviluppaw injamazzjoni fil-kliewi tat-tip lupus jew sintomi tas-sitema nervuza centrali.

Livelli gholjin ta’ l-enzimi tal-fwied
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Provi klinici ta’ l-artrite rewmatika: i provi klini¢i kontrollati ta’ 1-artrite rewmatika (Studji I-1V),
zieda fil-livelli ta’ 1-ALT kienu simili f’pazjenti li jir¢ievu adalimumab jew il-placebo. F’pazjenti li
jbatu minn artrite rewmatika li ghada fil-bidu (il-marda ilha inqas minn 3 snin) (Studju V), zieda fil-
livelli ta’ 1-ALT kienu aktar komuni fis-sezzjoni meta s-sustanzi gew kkombinati
(Trudexa/methotrexate) meta mgabbel ma’ meta methotrexate inghata bhala kura wahdu jew Trudexa
inghata bhala kura wahdu.

Provi klinici ta’ I-artrite psorjatika: iz-zieda fil-livelli ta’ I-ALT kienet aktar komuni f’pazjenti‘li jbatu
minn artrite psorjatika (Studji VI-VII), meta mqabbel ma’ pazjenti fl-istudji klinici ta’«l-artrite
rewmatika.

Fl-istudji kollha (I-VII), pazjenti li kellhom zieda fil-livelli ta’ I-ALT kienu asintomatici u f"hafna
mill-kazi z-zidiet ma kinux permanenti, u l-problema solviet ruhha wagqt li tkompliet.il-kura.

1l-provi klinici tal-marda Crohn (Crohn’s disease): fi provi klini¢i kontrollati, iz-ziediet fil-livelli ta’ 1-
ALT kienu simili f’pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu adalimumab jew il-placebo.

Reazzjonijiet Avversi Addizzjonali minn Sorveljenza li saret wara 1i 1-Prodott tqieghed fis-Suq jew
mill-Provi Klini¢i Fazi IV

L-effetti avversi addizzjonali mnizzla f"Tabella 2 gew irrappurtati minn sorveljenza li saret wara li 1-
prodott tqieghed fis-suq jew mill-provi klini¢i Fazi IV:

Tabella 2
Effetti mhux Mixtieqa f’Sorveljenza li saret wara lil-Prodott tqieghed fis-Suq u mill-Provi
Klini¢i Fazi IV
Klassi tas-Sistema ta’ 1-Organi Reazzjoni Avversa
Disturbi fil-fwied u fil-marrara reattivazzjoni ta’ epatite B
Disturbi fis-sistema nervuza mard li jaffetwaw il-myelin tan-nervituri (ez

nevrite fl-ghajnejn)

Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u medjastinali mard tal-pulmun ta’ l-interstizju, inkluza fibrozi
tal-pulmun

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

Disturbi fis-sistema immuni anafilassi

4.9 Doza eééessiva

L-ebda tossicitalitillimita d-doza ma giet osservata matul il-provi klini¢i. L-aktar livell ta’ dozagg
gholi li gie evalwat kien ta’ numru ta’ dozi ta’10 mg/kg mghotijin gol-vini.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1  Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti immumo-soppressanti selettivi, Kodi¢i ATC: LO4AA17

Mod ta’ kif jahdem
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Adalimumab jehel specifikament mat-TNF u jinnewtralizza il-funzjoni bijologika tat-TNF billi
jimblokka l-interazzjoni tieghu ma’ricetturi TNF p55 u p75 fuq il-wic¢ tac-¢ellola.

Adalimumab jimmodula ukoll ir-risponsi bijologi¢i li jigu kkawzati jew regolati mit-TNF, inkluz tibdil
fil-livelli tal-molekuli 1i jehlu li huma risponsabbli ghall-migrazzjoni tal-lewkocite (ELAM-1, VCAM-
1, u ICAM-1 ma’ xi ICso minn 1-2 X 107" M).

Effetti farmakodinamici

Wara I-kura b’Trudexa, gie osservat tnaqqis rapidu fil-livelli ta’ sustanzi li jirreagixxu fil-fazi akuta ta’
l-infjammazzjoni (proteina C-reactive (CRP) u r-rata ta’ taghqid ta’ l-eritro¢it (ESR)).u eytokines fis-
serum (IL-6), meta pparagunat ma’ linja bazi f’pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika. Il-livelli fis-
serum ta’ metalloproteinases fil-matri¢ci (MMP-1 u MMP-3) i jipproducu tibdil fit=tessuti li hu
responsabbli ghall-gerda tal-qarquéa, naqsu ukoll wara li nghata Trudexa. Generalment, il-pazjenti
kkurati b’Trudexa hassew titjib tas-sinjali ematologic¢i ta’ infjammazzjoni kronika.

Gie osservat ukoll tnaqqis rapidu fil-livelli ta> CPR f’pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn’s
disease).

Provi klinici

Artrite Rewmatika

Trudexa gie evalwat fuq aktar minn 3000 pazjent fil-provi'klini¢i kollha ta’ l-artrite rewmatika. Xi
pazjenti kienu kkurati ghal perjodu twil sa 60 xahar. L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ Trudexa ghall-kura ta’
l-artrite rewmatika gew studjati f"hames studji randomized,u-double-blind u kontrollati hafna.

Studju I evalwa 271 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa li kellhom
> 18 —il sena, ma kinux irrispondew ghal kura b’mill-ingas medi¢ina wahda anti-rewmatika li taffetwa
l-process tal-mard u li kellhom effikacja insuffi¢jenti b’methotrexate f’dozi minn 12.5 sa 25 mg

(10 mg jekk kienu intolleranti ghal methotrexate) fil-gimgha, u li d-doza ta’ methotrexate taghhom
baqgghet kostanti minn 10 sa 25 mg fil-gimgha. Dozi ta’ 20, 40 jew 80 g ta’ Trudexa jew placebo
inghataw gimgha iva u gimgha le ghal 24 gimgha.

Studju II evalwa 544 pazjent li jbatu minn.artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa li kellhom
> 18 —il sena u li ma kinux irrispondew ghal kura b’mill-inqas medi¢ina wahda anti-rewmatika li
taffetwa l-process tal-mard. Dozi ta” 20 u 40 mg ta’ Trudexa inghataw permezz ta’ injezzjoni taht il-
gilda gimgha iva u gimgha le, flimkien mal-placebo gimgha iva u gimgha le, jew kull gimgha ghal 26
gimgha; il-placebo inghata kull gimgha ghall-istess tul taz-zmien. Ma kienx permess it-tehid ta’
medicini anti-rewmatici ohra li taffetwa I-process tal-mard.

Studju III evalwa 619 pazjent'li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa li
kellhom > 18 —il sena,li kellhom effikacja insuffi¢jenti meta nghataw dozi ta’ minn 12.5 sa 25 mg
(10 mg jekk kienu intolleranti ghal methotrexate) fil-gimgha u li d-doza ta’ metothrexate taghhom
baqghet kostanti'meta nghataw 12.5 sa 25 mg fil-gimgha. Kien hemm tliet gruppi f’dan l-istudju. Ta’
l-ewwel grupp ircevew injezzjonijiet tal-placebo kull gimgha ghal 52 gimgha. Tat-tieni grupp ircevew
20 mg ta’ Trudexa kull gimgha ghal 52 gimgha. Tat-tielet grupp ircevew 40 mg ta’ Trudexa gimgha
iva u gimgha le uinjezzjonijiet tal-placebo gimgha iva u gimgha le. Wara dan, il-pazjenti hadu sehem
fil-fazi ta’ estenzjoni ta’ l-istudju open-label fejn inghataw 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le sa
60 xahar:

Studji IV evalwa primarjament is-sigurta tal-prodott 636 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika
attiva minn moderata sa severa li kellhom > 18 -il sena. Il-pazjenti kienujew ma jafux li geghdin
jiehdu medié¢ina anti-rewmatika li taffetwa I-process tal-mard , jew thallew ikomplu jiehdu t-terapija
anti-rewmatologika li kienu diga qeghdin jiehdu, u dan sakemm il-kura kienet stabbli ghall-perjodu
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sulfasalazine u/jew sustanzi tad-deheb. Il-pazjenti gew magsuma bl-adoc¢¢ biex jiehdu jew 40 mg
Trudexa jew placebo gimgha iva u gimgha le ghal 24 gimgha.

Studju V evalwa 799 pazjent adult li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa.li
ghada fil-bidu (il-medja ta’ kemm ilha li bdiet il-marda kien ta’ 9 xhur) li ma kinux qatt ghadhom hadu
methotrexate. Dan l-istudju evalwa l-effikacja ta’ 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le/ terapija
kombinata b’methotrexate, 40 mg Trudexa mghoti wahdu gimgha ive u gimgha le u methotrexate
mghoti wahdu, li jnagqas is-sinjali u s-sintomi u r-rata ta’ avanz tal-hsara fil-gogi fl-artrite rewmatika
ghal 104 gimghat.

L-iskop primarju fi Studji I, I u IIT u l-iskop sekondarju fi Studju IV kien il-persentagg ta’ pazjenti li
lahqu rispons ghall-ACR 20 f’gimgha 24 jew 26. L-iskop primarju fi Studju V kien il-persentagg

ta’ pazjenti li lahqu rispons ghall-ACR 50 f*gimgha 52. F’ gimgha 52, Studji [Illu V. kellhom skop
primarju addizzjonali tat-tfiegh lura tal-progress tal-marda (kif jidher mir-rizultati ta’ I-X-rays). Studju
IIT ukoll ghandu I-iskop primarju ta’ bidliet bil-kwalita ta’ hajja.

Rispons ghall-ACR

Il-persentagg ta’ pazjenti kkurati b’ Trudexa li jilhqu risponsi ghall-ACR 20, 50 u 70 kien konsistenti
fil-provi I, IT u III. Ir-rizultati tal-prova fejn nghatat doza ta’ 40 mg ‘gimgha iva u gimgha le huma
mgqassra f’Tabella 3.
Tabella 3: Risponsi ghall-ACR fi Provi kontrollati bil-Placebo
(Persentagg ta’ Pazjenti)

Rispons Studju I"** Studju TI*** Studju III***
Pla¢ebo/ Trudexa®/ Pla¢ebo Trudexa® Plac¢ebo/ Trudexa®/
MTX* MTX* n=110 n=113 MTX* MTX*
n=60 n=63 n=200 n=207
ACR 20
6 xhur 13.3% 65.1% 19.1% 46.0% 29.5% 63.3%
12 -il xahar NA NA NA NA 24.0% 58.9%
ACR 50
6 xhur 6.7% 52.4% 8.2% 22.1% 9.5% 39.1%
12 -il xahar NA NA: NA NA 9.5% 41.5%
ACR 70
6 xhur 3.3% 23.8% 1.8% 12.4% 2.5% 20.8%
12 -il xahar| NA NA NA NA 4.5% 23.2%

* Studju I fir-24 gimgha, Studju I fis-26 gimgha , u Studju III fir-24 u t-52 gimgha
® 40 mg Trudexa mghotija gimgha iva u gimgha le

¢ MTX = methotrexate

**p < 0.01, Trudexakontra l-placebo

Fl-Istudji minn I-LV, il-komponenti kollha tal-kriterji tar-rispons ghall-ACR (numru ta’ gogi bl-ugigh
u minfuha, l-istima ta’ l-attivita tal-mard u ta’ l-ugigh maghmula mit-tabib u mill-pazjent, il-punti ta’
l-indi¢i ta’ dizabilita (HAQ) u valuri tas-CRP (mg/dl)) marru ghall-ahjar fir-24 u fis-26 gimgha meta
pparagunati mal-placebo. Fi Studju III, dan it-titjib baqa’ fi 52 gimgha shah.Barra minn hekk, ir-rati
ta’ rispons ghall-ACR kienu mantenuti fil-maggoranza tal-pazjenti, li baqghu jigu osservati fl-open-
label extension phase sa gimgha 104. Kien hemm 114 -il pazjent minn 207 pazjenti li komplew
jiréievu40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le ghal 60 xahar. Fost dawn, 86, 72 u 41 pazjent kellhom
rispons ghall-ACR 20/50/70, rispettivament f’xahar 60.

Fi Studju 1V, ir-rispons ghall-ACR 20 ta’ pazjenti kkurati b’Trudexa flimkien ma’ standard ta’ kura,
kienu statistikament ahjar b’mod sinifikanti f’dawn il-pazjenti, milli kienu f’pazjenti kkurati bil-

placebo flimkien ma’ standard ta’ kura (p < 0.001).
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Fi Studi minn I-1V, pazjenti kkurati b’Trudexa lahqu risponsi statistikament sinifikanti ghall-ACR 20
u 50 sa minn gimgha jew tnejn wara li nbdiet il-kura, meta pparagunati mal-placebo.

Fi Studju V li sar fuq pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika li ghada fil-bidu taghha u li qatt ma
nghataw methotrexate, it-terapija kombinata b’ Trudexa u methotrexate wasslet ghal risponsi ghall-
ACR b’mod aktar mghaggel u li kienu sinifikatament akbar f*gimgha 52, milli meta inghata
methotrexate bhala kura wahdu u Trudexa bhala kura wahdu, u r-risponsi kienu mantenuti’'f’ gimgha
104 (ara Tabella 4).

Tabella 4: Risponsi ghall-ACR fi Studju V
(persentagg ta’ pazjenti)

Rispons MTX Trudexa Tl'llde;(‘a/MT valur-p®_|“valur-p" valur-p*
n=257 n=274 -
n=268
ACR 20
Gimgha52 62.6% 54.4% 72.8% 0.013 <0.001 0.043
Gimgha 104 56.0% 49.3% 69.4% 0:002 <0.001 0.140
ACR 50
Gimgha 52 45.9% 41.2% 61.6% <0.001 <0.001 0.317
Gimgha 104 42.8% 36.9% 59.0% <0.001 <0.001 0.162
ACR 70
Gimgha 52 27.2% 25.9% 45.5% <0.001 <0.001 0.656
Gimgha 104 28.4% 28.1% 46.6% <0.001 <0.001 0.864

a. il-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament b’methotrexate wahdu u Trudexa u methotrexate
mghotija flimkien bl-uzu tat-test U Mann-Whitney.

b. il-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament b>Trudexa wahdu u Trudexa u methotrexate
mghotija flimkien bl-uzu tat-test U Mann-Whitney.

c. il-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament b’ Trudexa wahdu u methotrexate wahdu bl-uzu tat-
test U Mann-Whitney.

F’gimgha 52, 42.9% tal-pazjenti li rcevew. it-terapija kombinata ta’ Trudexa/methotrexate lahqu titjib
kliniku (DAS28 < 2.6) meta pparagunati ma’ 20.6% tal-pazjenti li r¢evew kura b’methotrexate wahdu
bhala kura u 23.4% li r¢evew Trudexa wahdu bhala kura. It-terapija kombinata
b’Trudexa/methotrexate kienet klinikament u statistikament superjuri ghal methotrexate (p < 0.001) u
Trudexa moghtija wahedhom bhala kura (p < 0.001) fit-tilhiq ta’stat baxx ta’ mard f’pazjenti li kienu
gew ricentament iddijanjostikati bartrite rewmatika minn moderata sa severa. Ir-rispons ghaz-zewg
sezzjonijiet ta’ kura mhux ikkombinata kien simili (p=0.447).

Rispons radjografiku

Fi Studju 111, fejn pazjenti kkurati bTrudexa kienu ilhom ibatu mill-artrite rewmatika ghal medja ta’ 11
-il sena, il-hsara strutturali fil-gogi kienet stimata radjografikament u giet espressa bhala bidla fil-
puntegg totali Sharp u l-komponenti tieghu, il-puntegg relatat ma’ erozjoni u tnaqqis fl-ispazju fil-
gogi. Fis-6 u fit-12 -il xahar, pazjenti li nghataw Trudexa/methotrexate urew progress radjografiku li
huwa sinifikament inqas minn dak li urew pazjenti li jir¢ievu methotrexate wahdu (ara Tabella 5).
Informazzjoni mill- istudju open-label fil-fazi ta’ estenzjoni, tindika li, f’sett ta’ pazjenti parti minn
sett akbar, it-tnaqqis fir-rata ta’ progress ta’ hsara strutturali huwa mantenut ghal 60 xahar. 113/207
mill-pazjenti li originarjament kienu kkurati b’40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le gew evalwati
radjografikament wara 5 snin. Minn dawn, 66 pazjent ma urew l-ebda progress ta’ hsara strutturali
definita mill-bidla fit-TSS 1i kienet ta’ Zero jew inqas.

Table 5: Tibdil Medju Radjografiku fuq perjodu ta’ 12 —il xahar fi Studju III

Placebo/ TRUDEXA/MT Placebo/MTX- Valur-P
MTX? X TRUDEXA/MTX
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40 mg gimgha (95% Intervall ta’

iva u gimgha le Konfidenza")
Puntegg totali Sharp 2.7 0.1 2.6(1.4,3.8) <0.001°
Puntegg ta’ 1- 1.6 0.0 1.6 (0.9,2.2) <0.001
erozjoni
Puntegg JSNY 1.0 0.1 0.9(0.3,1.4) 0.002
"methotrexate

°95% intervall ta’ konfidenza ghad-differenza bejn il-punteggi ta’ methotrexate u Trudexa:
“ibbazat fuq analizi tar-rank.
4tnaqqis fl-ispazju fil-gogi (JSN)

Fi Studju V, il-hsara strutturali fil-gogi giet stimata radjografikament u giet espressa-bhala bidla fil-
puntegg totali Sharp (ara Tabella 6).

Tabella 6: Tibdil Medju Radjografiku fGimgha 52 fi Studju V

MTX Trudexa T"‘de}’(‘a/ Mt
n=257 n=274 n=268 Valur- b 5
(95% (95% (95% P’ Valur-p’ | Valur-p
Intervall ta’ Intervall ta’ Intervall ta?
Konfidenza) | Konfidenza) Konfidenza)
Puntegg 5.7 (4.2-7.3) 3.0 (1.7-4.3) 1.3 (0.5-2.1), | <0.001 | 0.0020 | <0.001
totali Sharp
Punteggta’ 1- | 3.7 (2.7-4.7) 1.7 (1.0-2.4) | 0.8(04-1.2) | <0.001 | 0.0082 | <0.001
erozjoni
Puntegg JSN | 2.0 (1.2-2.8) 1.3 (0.5-2.1) 0.5 (0-1.0) <0.001 | 0.0037 0.151

a. il-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament:b’methotrexate wahdu u Trudexa u
methotrexate mghotija flimkien bl-uzu tat-test U Mann-Whitney.

b. il-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament b’Trudexa wahdu u Trudexa u methotrexate
mghotija flimkien bl-uzu tat-test U Mann-Whitney.

c. 1ilvalur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament b’ Trudexa wahdu u methotrexate wahdu bl-
uzu tat-test U Mann-Whitney.

Wara kura ta’ 52 gimgha u ta’ 104 gimghat, il-persentagg ta’ pazjenti li ma avvanzatilhomx il-marda
(bidla mil-linja bazi fit-tibdil tal-putegg.totali Sharp < 0.5) kien sinifikament oghla bit-terapija
kombinata ta’ Trudexa/methotrexate(63.8% u 61.2% rispettivament) meta pparagunat ma’ kura b’
methotrexate wahdu (37.4%.u 33.5% rispettivament, p<0.001) u kura b’Trudexa wahdu (50.7%,

p <0.002 u 44.5%, p < 0.00 I'rispettivament).

Kwalita ta’ hajja u funzjonifizika

Il-kwalita ta’ hajja relatata mas-sahha u mal-funzjoni fizika, li f’gimgha 52 fi Studju III kienet skop
primarju specifikat minn qabel, giet stimata permezz ta’ I-indici ta’ dizabilita tal-kwestjunarju li
jassessja s-sahha (HAQ) fl-erba’ provi originali adegwati u kontrollati hafna li saru. Id-dozi/modi
differenti ta’ kif jinghata kollha ta’ Trudexa fl-erba’studji, urew titjib, mil-linja bazi sa Xahar 6, fl-
indic¢i ta’ dizabilita ta’ I-HAQ, liema titjib hu sinifikament ikbar meta pparagunat mal-placebo, u fi
Stuju II garal-isetss f”gimgha 52. Rizultati tal-istharrig tas-sahha fil-forma il-qasira (SF 36) ghad-dozi/
modi differenti ta’ kif jinghata kollha ta’ Trudexa fl-erba’ studji li huma, jikkonfermaw dan, b’ punti li
huma statistikament sinifikanti fis-sommarju dwar il-komponent fiziku (PCS), kif ukoll punti li huma
statistikament sinifikanti fid-dominju ta’ l-ugigh u l-vitalita ghad-doza ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha
le Tnaqqis statistikament sinifikanti fl-ghejja, kif inhi mkejla mill-istima funzjonali tat-terapija tal-
mard kroniku (FACIT) kien osservat fit-tliet studji li fihom saret I-istima (Studji [, III u IV).

Fi Studju 111, titjib fil-funzjoni fizika gie mantenut matul gimgha 260 (60 xahar) tal-kura open-label.
It-titjib fil-kwalita ta’ hajja gie mkejjel sa gimgha 156 (36 xahar) u dan it-titjib gie mantenut matul dan
il-perjodu.
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Fi Studju V, it-titjib fl-indici ta’ dizabilita HAQ u fil-komponent fiziku ta’ 1-SF 36 wera titjib akbar
(p <0.001) ghat-terapija kombinata ta’ Trudexa/methotrexate versu l-kura b’methotrexate u I-kura
b’Trudexa wahdu f"gimgha 52, liema titjib baqa’ mantenut matul gimgha 104.

Artrite Psorjatika

It-tehid ta’ 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le gie studjat f’pazjenti li jbatu minn artrite psorjatika
attiva minn moderata sa severa f’zewg studji kontrollati bil-placebo, Studji VI u VII. Studju VI li dam
24 gimgha, tratta 313 pazjent adult li kellhom rispons mhux adegwat ghall-kura b’medic¢ina anti-
infjammatorja mhux sterojdi, u minn dawn, bejn wieched u ichor 50% kienu qeghdin jichdu
methotrexate. Studju VII 1i dam 12 -il gimgha, tratta 100 pazjent li kellhom rispons mhux adegwat
ghat-terapija DMARD.

Minhabba n-numru zghir ta’ pazjenti studjati, m’hemmx bizzejjed evidenza fuq.l-effikacja ta’ Trudexa
f’pazjenti li jbatu minn artrite psorjatika li tixbah lill-infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-
vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis) (ara Tabella 7).

Tabella 7: Rispons ghall-ACR fi Studji ta’ I-Artrite Psorjatika kontrollati bil-Pla¢ebo
(Persentagg ta’ Pazjenti)

Studju VI Studju VII
Rispons Placebo Humira Pla¢ebo Humira
N=162 N=151 N=49 N=51
ACR 20
Gimgha 12 14% 58% " 16% 399%"
Gimgha 24 15% 57% N/A N/A
ACR 50
Gimgha 12 4% 36% 2% 25%
Gimgha 24 6% 39% N/A N/A
ACR 70
Gimgha 12 1% 20%"" 0% 14% "
Gimgha 24 1% 23% N/A N/A

% p<0.001 ghall-paraguni kollha bejn Humira u I placebo
* p < 0.05 f ghall-paraguni kollha bejn Humira u 1 placebo
N/A ma japplikax

Ir-risponsi ghall-ACR fi Studju VI kienu simili kemm flimkien mal-kura b’methotrexate, kif ukoll
minghajrha.

Pazjenti kkurati b’Trudexa urew:titjib fil-funzjoni fizika kif stimat bl-HAQ u l-istudju tas-sahha fil-
forma il-qasira (SF 36), mil-linja bazi sa gimgha 24.

Infiammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis)

It-tehid ta’ 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le kien stimat fi 393 pazjent f*zewg studji double-
blind, kontrollati bil-placebo li hadu 24 gimgha u li saru b’ordni addoc¢ fuq pazjenti li jbatu minn
infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis) (il-punt
medju tal-linja bazi ta’ l-attivita tal-mard [I-Indici ta’ I-Attivita tal-Mard Ankylosing Spondylitis
(BASDAI)J kien 6.3 fil-gruppi kollha) li ma kellhomx rispons adegwata ghat-terapija konvenzjonali.
Disgha u sebghin (20.1%) pazjent gew ikkurati flimkien ma’ medi¢ini anti-rewmati¢i li li jaffetwaw il-
process tal-marda, u 37 (9.4%) pazjent flimkien ma’ glukokortikojdi. Il-perijodu blinded gie segwit
b’perijoduopen-label, 1i matulu 1-pazjenti réevew 40 mg Trudexa taht il-gilda gimgha iva u gimgha le
ghal perijodu addizzjonali ta 28 gimgha.suggetti (n =215, 54.7%) li ma lahqux 1-ASAS 20 f’gimghat
1254ew 16 jew 20 ircevew 40 mg adalimumab hrug kmieni open-label taht il-gilda gimgha iva u
gimgha le, u kienu sussegwentament trattati bhala pazjenti li ma jirrispondux ghal kura fl-analizi ta’ 1-
istatistika double- blind.
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Fl-istudju ikbar (VIII) bi 315 pazjent, ir-rizultati urew titjib statistikament sinifikanti tas-sinjali u s-
sintomi ta’ infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing
spondylitis) f'pazjenti kkurati b’Trudexa, meta pparagunat mal-placebo. Rispons sinifikanti gie
osservat l-ewwel f"Gimgha 2 u nzamm tul 24 gimgha (Tabella 8).

Tabella 8- Risponsi ta’ I-Effikaéja fi Studju AS kontrollat bil-Pla¢ebo Effika¢ja— Studju VIII
Tnaqqis fisSinjali u s-Sintomi

Rispons Plaéebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS® 20
Gimgha 2 16% 42% %% *
Gimgha 12 21% 58%%**
Gimgha 24 19% 51k
ASAS 50
Gimgha 2 3% 16%***
Gimgha 12 10% 38%0*#*
Gimgha 24 11% 35%***
ASAS 70
Gimgha 2 0% T%**
Gimgha 12 5% 239 **
Gimgha 24 8% 24 %% **
BASDALI’ 50
Gimgha 2 4% 20%***
Gimgha 12 16% 45%***
Gimgha 24 15% 42%***

*E* ** Statistikament sinifikanti fp < 0.001;,.<0.01 ghall-paraguni kollha bejn Trudexa u I-
placebo £°Gimgha 2, 12 u 24

* Stima > Ankylosing Spondylitis

® Indi¢i ta’ I-Attivita tal-Mard Bath.Ankylosing Spondylitis

Pazjenti kkurati b’ Trudexa kellhom titjib-akbar sinifikanti { Gimgha 12, li nzamm tul Gimgha 24
kemm f1-SF36, kif ukoll fil-kwistjunarju-dwar il-kwalita tal-hajja Ankylosing Spondylitis (ASQoL).

Tendenzi simili (mhux kollha statistikament sinifikanti) gew osservati fl-istudju izghar double-blind
kontrollat bil-placebo li sar b’ordniaddecc (IX) ta’ 82 pazjent adult li jbatu b’infjammazzjoni tal-
vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis).

II-Marda Crohn (Crohn’s Disease)

Is-sigurta u l-effikacja ta’Trudexa gew stimati f*’il fuq minn 1400 pazjent li jbatu mill-marda Crohn
(Crohn’s disease) attiva b’mod minn moderat sa sever (Indi¢i ta’ I-Attivita tal-Marda Crohn (Crohn’s
disease) (CDAI) =220 w< 450) fi studji double-blind, kontrollati bil-placebo, li saru b’ordni addocc.
478 mill-pazjenti registrati (32%) gew dikjarati bhala li jbatu minn marda severa (rizultat ta’ CDAI

> 300 u t-tehid fl-istess waqt ta’ corticosteroid u/jew immunosoppressanti) li tikkorrespondi mal-
popolazzjoni definite fl-indikazzjoni (ara sezzjoni 4.1). Dozi stabbli ta’ aminosalicylates,
corticosteroids, u/jew agenti immunomodulatorji mittiehda fl-istess waqt, kienu permessi u 79% tal-
pazjenti komplew jir¢ievu mill-inqas wahda minn dawn il-medicini.

I1-qlib ghall-ahjar fl-istat kliniku (definit bhala CDAI < 150) gie evalwat f"zewg studji, CLASSIC [ u
GAIN. Fi CLASSIC I, 299 pazjent li qatt ma hadu antagonist ta’ TNF gew imqassma bl-addoc¢¢
f’wiehed'minn erbgha gruppi ta’ nies li kienu gqeghdin jiehdu 1-kura; placebo f"gimghat 0 u 2, 160 mg
Trudexa f*gimgha 0 u 80 mg f*gimgha 2, 80 mg f*gimgha 0 u 40 mg f’gimgha 2, u 40 mg f’gimgha 0
u 20 mg f’gimgha 2. F’GAIN, 325 pazjent li ma kinux baqghu juru rispons ghall-kura jew li ma kinux
jittolleraw infliximab kienu mgassma bl-addo¢¢ biex jir¢ievu jew 160 mg Trudexa f*gimgha 0 u 80 mg
f’gimgha 2 jew placebo f*gimghat 0 u 2. Dawk il-pazjenti li ma wrewx rispons mill-ewwel gew
eskluzi mill-istudji u ghalhekk dawn il-pazjenti ma gewx evalwati aktar.
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I1-fatt jekk giex mantenut it-titjib kliniku gie evalwat ’CHARM. F’CHARM, 854 pazjent ircevew

80 mg f"gimgha 0 u 40 mg f’gimgha 2, open label. F’gimgha 4, il-pazjenti gew imqassma bl-addoc¢
biex jinghataw 40 mg gimgha iva u gimgha le, 40 mg kull gimgha, jew placebo ghal tul ta’ studju
totali ta’56 gimgha. Pazjenti li kellhom rispons kliniku (tnaqqis f CDAI > 70) f’gimgha 4 gew
isseparati minn ma’ l-ohrajn u gew analizzati separatement minn dawk li ma kellhomx rispons kliniku
f’gimgha 4. It-tnaqqis tal-corticosteroid ftit ftit sakemm jitwaqqaf totalment, kien permess wara
gimgha 8.

Ir-rati ta’ kemm kien hemm qlib ghall-ahjar fl-istat kliniku u r-rispons fi CLASSIC I u'GAIN huma
prezentati f"Tabella 9.

Tabella 9: Qlib ghall-Ahjar fl-Istat Kliniku u Rispons
(Persentagg ta’ Pazjenti)

CLASSIC I: Pazjenti li qatt ma GAIN:Pazjenti li kienu diga
hadu infliximab hadu infliximab qabel
Placebo Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40 mg | 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=175 N=76 N=159
Gimgha 4
Titjib kliniku 12% 24% 36% 7% 21%"
Rispons kliniku 24% 37% 49%" 25% 38%
(CR-100)

[l-valuri-p kollha huma paraguni maghmula ghal kull'par.ta’ proporzjonijiet ghal Trudexa kontra 1-
placebo

p <0.001

p<0.01

Rati simili ta’ titjib gew osservati ghad-dozagg tal-bidu ta’160/80 mg u 80/40 mg milhuqa sa gimgha 8
u fil-grupp tal-160/80 mg, 1-effetti avversi.gew innutati b’mod aktar frekwenti.

F’CHARM, f’gimgha 4, 58% (499/854) tal-pazjenti kellhom rispons kliniku u gew assessjati fl-analizi
primarja. Minn dawk li kellhom rispons kliniku f’gimgha 4, 48% kienu gew esponuti ghal kura ohra
ghal kontra TNF fil-passat. I1z-zamma tar-rati tat-titjib u tar-rispons huma prezentati f’Tabella 10. Ir-
rizultati tat-titjib kliniku baqghu relattivament kostanti, irrispettivament mill-esponimenti ghal
antagonist ta’ TNF li kien hemm fil-passat.
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Tabella 10: Iz-Zamma tat-Titjib Kliniku u tar-Rispons
(Persentagg ta’ Pazjenti)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
gimgha iva u kull gimgha
gimgha le
Gimgha 26 N=170 N=172 N=157
Titjib kliniku 17% 40%%* 47%*
Rispons kliniku (CR-100) 27% 52%* 52%%*
Pazjenti li kellhom titjib minghajr 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
sterojdi
ghal >=90 gurnata®
Gimgha 56 N=170 N=172 N=157
Titjib kliniku 12% 36%%* 41%*
Rispons kliniku (CR-100) 17% 41%* 48%*
Pazjenti li kellhom titjib minghajr 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
sterojdi ghal >=90 gurnata®

*  p<0.001 ghall-paraguni maghmula bejn kull par ta’ proporzjonijiet ghal Trudexa kontra 1-placebo
** p <0.02 ghall-paraguni maghmula bejn kull par ta’ proporzjonijiet ghal Trudexa kontra 1-placebo

a

Minn dawk li jir¢ievu l-corticosteroids fil-linja bazi

Mill-pazjenti 1i ma kellhomx rispons f’gimgha 4, 43% tal-pazjenti li baqghu jinghataw Trudexa biex
imantnu l-istat taghhom kellhom rispons sa gimgha 12 meta komparati ma 30% ta’ pazjenti li jir¢ievu
l-placebo biex imantnu l-istat taghhom. Dawn ir-rizultatijuru li xi whud mill-pazjenti li ma kellhomx
rispons sa gimgha 4 jibbenefikaw mit-terapija ta’ manteniment li titkompla sa gimgha 12. Terapija li
tkompliet wara gimgha 12 ma wasslitx ghal numru ikbar b’mod sinifikanti ta’ aktar risponsi (ara

sezzjoni 4.2).

Kwalita ta’Hajja

Fi CLASSIC I'u GAIN, f’gimgha 4, gie milhuq rizultat totali 1i wera titjib li hu statistikament
sinifikanti fil-kwestjonarju ghall-mard specifiku dwar il-marda ta’ l-infjammazzjoni tal-musrana
(IBDQ) , u dan f’pazjenti li gew maghzula bl-addo¢¢ u nghataw 80/40 mg u 160/80 mg Trudexa meta
mgabbel mal-placebo, u dan deher £ gimghat 26 u 56 Y CHARM, kif ukoll fil-gruppi tal-kura
b’adalimumab meta mgabbla mal-grupp tal-placebo.

Immunogeniéita

Il-formazzjoni ta’ anti-kotpi kontra adalimumab hija asso¢jata ma’ zieda fit-tnehhija u tnaqqis fl-
effikacja ta’ adalimumab:. Ma jidher li hemm I-ebda korrelazzjoni bejn il-prezenza ta’anti-korpi kontra

adalimumab u effetti avversi.

Pazjenti fi Studji I,.1I u III gew ittestjati ghal anti-korpi kontra adalimumab f’diversi hinijiet waqt il-
perijodu ta’ mis-6:sat-12 -il xahar. Fil-provi pivotali, anti-korpi kontra adalimumab kienu identifikati
i 58/1053 (5.5%) pazjent ikkurati b’adalimumab, imgabbla ma’ 2/370 (0.5%) fuq il-pla¢ebo.
F’pazjenti limanghatawx methotrexate flimkien ma’ adalimumab, l-in¢idenza kienet ta’ 12.4%,

imqgabbla ma’ 0.6% meta adalimumab kien uzat addizzjonalment ma’ methotrexate.

F’pazjenti-li jbatu minn artrite psorjatika, anti-korpi ta’ adalimumab gew identifikati fi 38/376 suggett
(10%) ikkurati b’adalimumab. F’pazjenti li ma nghatawx ukoll methotrexate flimkien ma’
adalimumab, l-in¢idenza kienet ta’ 13.5% (24/178 suggett), meta pparagunat ma’ 7% (14 minn 198
suggett) meta adalimumab kien uzat addizzjonalment ma’ methotrexate.

F’pazjenti li jbatu minn infjammazzjoni tal-vertebri li tirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien
(ankylosing spondylitis), gew identifikati anti-korpi fi 17/204 suggett (8.3%) ikkurati b’adalimumab.
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F’pazjenti i ma nghatawx ukoll methotrexate flimkien ma’ adalimumab, I-in¢idenza kienet ta’ 16/185
(8.6%), meta pparagunat ma’ 1/19 (5.3%) meta adalimumab kien uzat addizzjonalment ma’
methotrexate.

F’pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn’s disease), anti-korpi ta’ kontra adalimumab gew
identifikati °7/269 suggett (2.6%) ikkurati b’adalimumab.

Minhabba li l-analizi fuq l-immunogenicita hija specifika ghall-prodott, il-paragun tar-rati'ta’ anti-
korpi ma’ dawk minn prodotti ohra m’huwiex f’loku.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Wara t-tehid taht il-gilda ta’ doza wahda ta’ 40 mg, l-assorbiment u d-distribuzzjoni.ta’ adalimumab
kien bil-mod, bl-oghla punt ta’ kon¢entrazzjoni fis-serum jintlahaq madwar 5 ijiem wara li jittiehed. Il-
biodisponibilta medja assoluta ta’ adalimumab stimata minn tliet studji wara t-tehid ta’ doza wahda ta’
40 mg taht il-gilda kienet ta’ 64%. Wara dozi wahdenin mehuda gol-vini lijjvarjaw minn 0.25 sa

10 mg/kg, il-koncentrazzjoni kienet proporzjonali ghad-doza. Wara dozi ta’ 0:5 mg/kg (~40 mg), it-
tnehhija mill-gisem varjat minn 11 sa 15 ml/siegha, il-volum ta’ distribuzzjoni (V) varja minn 5 sa

6 litri u 1-half-life medja tal-fazi terminali kienet ta’ bejn wiehed u ichor gimaghtejn. 11-
konc¢entrazzjoni ta’ adalimumab fil-fluwidu sinovjali ta’ hatna pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika
varjaw minn 31-96% minn dawk fis-serum.

Wara t-tehid ta’ Trudexa 40 mg taht il-gilda gimgha iva u gimgha le f’pazjenti li jbatu minn artrite
rewmatika (AR), il-kon¢entrazzjoni minimali medja fissa’kienet ta’ bejn wiehed u iehor Spg/ml
(minghajr t-tehid konkomitanti ta’ methotrexate) u minn.8.sa'9 pg/ml (bit-tehid konkomitanti
ta’methotrexate), rispettivament. Il-livelli minimali fissi fis-serum ta’ adalimumab zdiedu bejn wiched
u iehor proporzjonalment mad-doza wara t-tehid ta’ 20, 40 w80 mg gimgha iva u gimgha le u dozagg
ta’ injezzjoni taht il-gilda kull gimgha.

F’pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn’s disease), id-doza kbira ta’ 80 mg Trudexa f*gimgha 0
segwita b’40 mg Trudexa f’gimgha 2 tilhaq kon¢entrazzjonijiet minimali tas-serum f’adalimumab ta’
bejn wiehed u iehor 5.5 pug/ml matul il-perijodu tal-bidu. Doza kbira ta’ 160 mg Trudexa f’gimgha 0
segwita b’80 mg Trudexa f’gimgha 2 tilhaq-konc¢entrazzjonijiet minimali tas-serum f’adalimumab ta’
bejn wiehed u ichor 12 pg/ml matul il-perijodu tal-bidu. F’pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn’s
disease) li réevew doza ta’ 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le biex imantnu l-istat taghhom gew
osservati livelli minimali medji fissi ta’ bejn wiehed u iehor 7 pg/ml.

Analizi tal-farmakokinetika tal-populazzjoni bi stharrig fuq ’il fuq minn 1300 pazjent bl-AR wera
xaqlib lejn turija aktar gholja ta’ tnehhija ta’ adalimumab mill-gisem, aktar ma jizdied il-piz tal-gisem.
Wara aggustamenti li saru ghaldifferenzi fil-piz, irrizulta li s-sess u l-eta’ kellhom effett minimu fuq
it-tnehhija ta’ adalimumab. Gie osservat li I-livelli fis-serum ta’ adalimumab hieles (mhux imwahhal
ma anti-korpi ta’ kontra adalimumab, AAA) kienu aktar baxxi f’pazjenti b’livelli AAA 1i jitkejlu.
Trudexa ma giex studjatfuq tfal jew pazjenti li jbatu minn indeboliment tal-fwied jew indeboliment
renali.

5.3 Taghrif ta' gqabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medic¢ina

Informazzjoni li mhix klinika, maghmula fuq studji ta’ l-effett tossiku ta’ doza wahda, l-effett tossiku
ta’ dozi ripetutiw'tal-genotossicita, ma turi I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Sar studju fuq I-effett tat-tossicita waqt 1-izvilupp embrijo-fetali/l-izvilupp fiz-Zmien immedjatament
qabel jewwara t-twelid, fuq xadini ¢inomologi li b’ 0, 30 u 100mk/kg (9-17 —il xadina/grupp) u dan
ma wera'l-ebda evidenza ta’ dannu kkagunat b’adalimumab fuq il-feti. Ma sarux studji kar¢inogenic¢i,
u'stima standard ta’ fertilita u tossicita wara t-twelid b’adalimumab, u dan minhabba nuqqas ta’
mudelli adegwati ghal anti-korp li jirreagixxu ukoll ghat-TNF tal-bhejjem gerriema u l-izvilupp ta’
anti-korpi li jinnewtralizzaw fil-bhejjem gerriema.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi
Mannitol

Citric acid monohydrate

Sodium citrate

Sodium dihydrogen phosphate dihydrate
Disodium phosphate dihydrate

Sodium chloride

Polysorbate 80

Sodium hydroxide

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibilitajiet

Minhabba li ma sarux studji li juru liema huma I-prodotti 1i ma jablux mieghu, dan il-prodott
medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

18-il xahar

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Zomm il-kunjett fil-pakett ta’ barra. Taghmlux fil-friza.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’kunjett li jintuza ghal darba wahda biss (hgieg tip 1),
komplut bis-sigilli tal-lastku, maghluq bil-pressa bl-aluminju u bis-sigilli flip-off.

Pakketti ta:

Kunjett wiehed (0.8 ml soluzzjoni sterili), siringa wahda ghall-injezzjoni vojta b’basket ghaliha u 2
kuxxinetti bl-alkohol, kollha go folja.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

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

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Abbott Laboratories-Ltd.

Queenborough

Kent ME14. SEL

Renju Unit

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/257/001

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI
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1 ta’ Settembru 2003

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

{XX/SSSS}



1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull siringa mimlija ghal-lest b’doza wahda ta’ 0.8 ml fiha 40 mg adalimumab.

Adalimumab huwa anti-korp uman monoklonali rikombinanti prodott b’mod artifi¢jali minn klona
wahda, espress fic-celluli ta’ 1-ovarji tal-hamster ¢iniz.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Artrite rewmatika

Trudexa, flimkien ma’ methotrexate, huwa indikat ghall-:

. kura ta’ artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa f’pazjenti adulti, meta r-rispons
taghhom ghal medicini anti-rewmati¢i li jaffetwaw il-process tal-mard, inkluz methotrexate, ma
kienx adegwat.

. kura ta’ artrite rewmatika attiva u progressiva severa f’adulti li ma jkunux inghataw kura
b’methotrexate qabel.

Trudexa jista’ jinghata wahdu f’kaz ta’ intolleranza ghal methotrexate, jew f’kaz li t-tkomplija tal-kura
b’methotrexate ma tkunx tajba.

Gie ppruvat li, meta jinghata flimkien ma’ methotrexate, Trudexa jnaqqas ir-rata li biha tipprogressa I-
hsara fil-gogi kif imkejjel permezz ta’ X-ray, u li jtejjeb il-funzjoni fizika.

Artrite Psorjatika

Trudexa huwa ndikat ghall-kura ta’ artrite psorjatika attiva u progressiva f’adulti meta r-rispons
taghhom ghal medic¢ini anti-rewmatic¢i li jaffetwaw il-process tal-mard, inkluz methotrexate, ma jkunx
adegwat.

Infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis)

Trudexa‘huwa indikat ghall-kura ta’ adulti li jbatu minn infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-
vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis), 1i ma kellhomx rispons adegwat meta nghataw
kura'konvenzjonali.

II-marda Crohn (Crohn’s disease)

Trudexa huwa indikat ghall-marda Crohn severa u attiva f’pazjenti li, minkejja terapija shiha u
adekwata li jkunu inghataw b’xi corticosteroid u/jew b’xi immunosoppressiv, xorta ma kellhomx
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rispons; jew f’pazjenti 1i m’ghandhomx tolleranza ghal, jew li jkollhom kontra-indikazzjonijiet mediéi
ghal dawn it-terapiji. Ghall-kura tal-bidu, Trudexa ghandu jinghata flimkien ma’ corticosteroids.
F’kaz ta’ intolleranza ghall-corticosteroids jew f’kaz fejn it-tkomplija tal-kura bil-corticosteroids
m’hijiex adattata, Trudexa jista’ jinghata wahdu (ara sezzjoni 4.2).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura b’Trudexa ghandha tinbeda u tigi ssorveljata minn tobba specjalisti li ghandhom esperjenza
fid-dijanjosi u fil-kura ta’ 1-artrite rewmatika, ta’ l-artrite psorjatika, ta’ l-infjammazzjoni tal-vertebri li
jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis) jew tal-marda Crohn (Crohn’s
disease). Pazjenti kkurati b’Trudexa ghandhom jinghataw il-kartuna ta’ twissija specjali.

Wara li jinghataw tahrig xieraq fuq it-teknika ta’ l-injezzjoni, il-pazjenti jistghu jinjettaw lilhom
infushom b’Trudexa jekk it-tabib taghhom jiddeciedi li dan hu tajjeb ghalihom;u jekk ikun hemm

sorveljanza medika ta’ wara l-kura skond il-bzonn.

Matul il-kura b’Trudexa, terapiji ohra (ez., corticosteroids u/jew agenti immunomodulatorji)
ghandhom jigu aggustati ghall-ahjar effett.

Adulti

Artrire rewmatika

Id-doza ta’ Trudexa rrakkomandata ghal pazjenti adulti li jbatu. minn artrite rewmatika hija ta’ 40 mg
adalimumab li tittiched bhala doza wahda gimgha iva u gimgha le, permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.
Methotrexate ghandu jitkompla wagqt il-kura b’ Trudexa.

Medicini glukokortikojdi, sali¢ilati u medicini anti-infjammatorji mhux sterojdi, jew medi¢ini
analgezici jistghu jitkomplew wagqt il-kura b’Trudexa. Rigward it-tehid flimkien ta’ Trudexa ma’
medicini anti-rewmatici li jaffetwaw il-proc¢ess tal-mard, minbarra methotrexate, ara sezzjoni 4.4 u
5.1

Meta Trudexa jinghata bhala kura wahdu, xi pazjenti li jesperjenzaw tnaqqis fir-rispons taghhom
jistghu jibbenefikaw minn Zieda fl-intesita tad-doza ghal 40 mg kull gimgha.

Artrite Psorjatika u infjammazzjoni tal-vertebri 1i jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosin

spondylitis)

Id-doza ta’ Trudexa rrakkomandata ghal pazjenti li jbatu minn artrite psorjatika u inffammazzjoni tal-
vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis), hija ta’ 40 mg adalimumab
li tittiehed bhala doza wahda gimgha iva u gimgha le, permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

Ghall-indikazzjonijiet kollha t’hawn fuq, l-informazzjoni li ghandna tindika, li s-soltu, ir-rispons
kliniku jintlahaq fi Zmien 12 -il gimgha ta’ kura. Wiehed ghandu jirrikonsidra b’attenzjoni jekk
ghandhiex titkompla 1-kura f’kaz ta’pazjent li ma jkunx irrisponda f’dan il-perijodu ta’ Zmien.

IlI-marda Crohn(Crohn’s disease)

Id-dozagg irrakkomandat biex tinbeda I-kura b’Trudexa fuq pazjenti adulti li jbatu mill-marda Crohn
(Crohn’s.disease) severa huwa ta’ 80 mg f’gimgha 0 segwiti b’40 mg f’gimgha 2. F’kaz li jkun hemm
bzonn ta’ rispons ghat-terapjia aktar mghaggel, dozagg ta’160 mg f*gimgha 0 (id-doza tista’ tinghata
permezz ta’ erba’ injezzjonijiet f”gurnata wahda jew inkella bhala zewg injezzjonijiet kull gurnata ghal
jumejn konsekuttivi) u 80 mg f*gimgha 2 jista’ jinghata pero, f’dan il-kaz, wiehed ghandu jzomm
f"mohhu I-fatt li r-riskju ta’ effetti avversi wagqt il-bidu tat-terapija ikun oghla.

Wara l-kura tal-bidu, id-doza rrakkomandata hija ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha le permezz ta’
injezzjoni taht il-gilda. Jew inkella, jekk pazjent ikun waqaf jiehu Trudexa u s-sinjali u s-sintomi tal-
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marda jergghu johorgu, Trudexa jista’ jerga’ jinghata. L-esperjenza dwar it-tehid ta’ Trudexa ghal
darba ohra wara li jkunu ghaddew aktar minn 8 gimghat mill-ahhar doza, hija zghira.

Wagqt il-kura ta’ manteniment, il-corticosteroids jistghu jigu mnaqqsa ftit ftit sakemm ma jibqghux
jinghataw, u dan skond il-linji gwida tal-prattika klinika.

Xi pazjenti li jesperjenzaw tnaqgqis fir-rispons taghhom jistghu jibbenifikaw minn Zieda fl-intensita
tad-doza ghal 40 mg Trudexa kull gimgha.

Xi pazjenti li ma jkollhomx rispons sa gimgha 4 jistghu jibbenefikaw minn terapija ta’’manteniment li

titkompla sa gimgha 12. F’kaz ta’ pazjent li ma jkollu l-ebda rispons f’dan il-perijodu-ta®>zmien,
wiehed ghandu jerga’ jahsibha sewwa dwar jekk ghandhiex titkompla t-terapija.

Pazjenti anzjani
M’hemmx bzonn ta’ aggustament tad-doza.

Tfal u adoloxxenti

M’hemmx esperjenza dwar l-uzu fit-tfal.

Indeboliment tal-funzjoni renali u/jew tal-fwied

Trudexa ma giex studjat fuq dawn il-populazzjonijiet ta’ pazjenti. Ma jistghu jsiru l1-ebda
rakkomandazzjonijiet rigward doza.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet
Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal.xi sustanzi mhux attivi.

Tuberkulosi attiva jew infezzjonijiet ohra severi bhal sepsis, u infezzjonijiet opportunisti¢i (ara
sezzjoni 4.4).

Insuffi¢jenza tal-qalb minn moderata sa'severa (NYHA klassi III/IV) (ara sezzjoni 4.4).
4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Infezzjonijiet

Il-pazjenti ghandhom jigu monitorjati mill-qrib ghal infezzjonijiet, inkluz t-tuberkulosi, kemm qabel,
wagqt, kif ukoll wara l-kura’b’Trudexa. Minhabba li I-eliminazzjoni ta’ adalimumab tista’ tiehu sa
hames xhur, 1-osservazzjoni.ghandha titkompla ukoll matul dan il-perijodu.

F’pazjenti li jkollhom infezzjonijiet attivi, li jinkludu infezzjonijiet kronici jew lokalizzati,
m’ghandhiex tinbeda kura b’ Trudexa sakemm jigu kontrollati l-infezzjonijiet.

Pazjenti li jizviluppaw infezzjoniji gdida waqt li jkunu geghdin taht il-kura b’Trudexa, ghandhom jigu
monitorjatismill-grib. F’kaz li pazjent jizviluppa infezzjoni serja gdida, it-tehid ta’ Trudexa ghandu
jitwaqqaf sakemm I-infezzjonijiet jigu kontrollati. It-tobba ghandhom joqoghdu attenti meta jkunu
geghdin jikkunsidraw l-uzu ta’ Trudexa fuq pazjenti li ghandhom storja ta’ infezzjoni li tfegg minn
zmien ghal zmien jew ta’ kundizzjonijiet ezistenti li jistghu jippredisponu I-pazjenti ghal
infezzjonijiet, inkluz 1-uzu konkomitanti ta’ medikazzjonijiet immunosoppressanti.

Infezzjonijiet serji, sepsis, tuberkulosi u infezzjonijiet opportunistici ohra, li jinkludu fatalitajiet, gew
rapportati b’ Trudexa.

Infezzjonijiet serji.
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Fi provi klini¢i, irrizulta riskju akbar ta’ infezzjonijiet serji f’pazjenti li jir¢ievu Trudexa, u rapporti li
saru wara li l-prodott tpogga fis-suq jikkonfermaw dan. Ta’ importanza spec¢jali huma infezzjonijiet
bhal pnewmonja, inflammazjoni fil-kliewi (pyelonephritis), artrite settika u setticemija.

Tuberkulosi.

Kien hemm rapporti ta’ tuberkulosi f’pazenti li jier¢ievu Trudexa. Wiehed ghandu jinnota/li fil-
maggoranza ta’ dawn ir-rapporti, it-tuberkulosi instabet barra mill-pulmun, jigifieri l-infezzjoni kienet
mifruxa.

Qabel tinbeda I-kura b’Trudexa, il-pazjenti kollha ghandhom jigu evalwati ghall-infezzjoni tat-
tuberkulosi kemm attiva kif ukoll mhux attiva (rieqda). Din 1-evalwazzjoni ghandha.tinkludi l-istorja
medika fid-dettall, bl-istorja personali tat-tuberkulosi jew esponimenti ghal pazjenti b’tuberkulosi
attiva li seta’ kien hemm fil-passat, u terapija immunosuppressanti li nghatat fil=passat u/jew li tkun
gieghda tinghata. Testijiet xierqa ghall-iccekjar, jigifieri test tal-gilda ghat-tuberkolina u X-ray tas-
sider, ghandhom isiru fuq il-pazjenti kollha (rakkomandazzjonijiet lokali jistghu japplikaw). Huwa
rrakkomandat li 1-fatt li dawn it-testijiet saru ghandu jitnizzel fuq il-kartuna.ta’ twissija tal-pazjent.
Min jaghti I-medic¢ina huwa mfakkar fir-riskju ta’ testijiet negattivi tal-gilda ghat-tuberkolina foloz,
specjalment f’pazjenti li huma morda serjament jew li ghandhom.imunita kompromessa.

Jekk ikun hemm dijanjosi ta’ tuberkulosi attiva, it-terapija b’Trudexa m’ghandhiex tinbeda (ara
sezzjoni 4.3).

Jekk ikun hemm dijanjosi ta’ tuberkulosi rieqda, ghandhom jinbdew profilassi xierqa ghal kontra t-
tuberkulosi skond rakkomandazzjonijiet lokali, qabel tinbeda'l-kura b’Trudexa. F’din is-sitwazzjoni,
il-bilan¢ tal-beneficju/riskju tat-terapija b’Trudexa ghandu jigi kkunsidrat b’attenzjoni kbira.

[l-pazjenti ghandhom ikunu avzati biex jitolbu parit mediku jekk sinjali/sintomi (ez, soghla
persisitenti, telf ta” muskoli/tnaqqis fil-piz, deni ta’ grad baxx) li jindikaw infezzjoni tat-tuberkulosi

ifeggu waqt jew wara t-terapija b’ Trudexa.

Infezzjonijiet opportunistici ohra.

Kien hemm rapporti ta’ infezzjonijiet. opportunistici setji u severi asso¢jati mat-terapija b’ Trudexa, per
ezempju pnewmonja pneumocystis carinii, histoplasmosis mifruxa, listeriosis u aspergillosis.

Jekk pazjent li jircievi Trudexa juri sintomi/sinjali ta’ infezzjoni jew deterjorament generali fit-
tul/atipic¢i, ghandhom jigu kkunsdrati kundizzjonijiet opportunisti¢i prevalenti.

Riattivazzjoni ta’ Epatite B

Sehhet riattivazzjoni ta’ epatite B f’pazjenti li jgorru dan il-virus b’mod kroniku u li jir¢ievu xi
antagonist ta’ TNF, inkluz Trudexa. Xi kazi kellhom rizultat fatali. Qabel ma tinbeda t-terapija
b’Trudexa, pazjenti li geghdin f’riskju li jagbadhom infezzjoni HBV ghandhom jigu ezaminati ghal
evidenza ta’ infezzjoni HBV li seta’ kellhom qabel. Persuni li jgorru 1-HBV u 1i jkollhom bzonn il-
kura b’Trudexa ghandhom jigu monitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjoni HBV attiva matul it-
terapija u ghal hafna xhur wara li titwaqqaf it-terapija. M hawnx informazzjoni adegwata fuq il-kura
ta’ pazjenti li jgorru I-HBV permezz ta’ terapija anti-virali flimkien ma’ terapija b’antagonist ta’ TNF
biex tigi-evitata r-riattivazzjoni ta’ I-HBV. Trudexa ghandu jitwaqqaf u ghandha tinbeda terapija anti-
virali effettiva akkumpanjata b’kura adegwata supportiva f’kaz ta’ pazjenti li jizviluppaw
riattivazzjoni ta’ I-HBV.

Effetti Newrologic¢i

Antagonisti-TNF, inluz Trudexa, gew asso¢jati f’kazi rari, ma’ sintomi klini¢i godda jew tahrix ta’
sintomi klini¢i u/jew evidenza radjografika ta’ mard li jaffetwaw il-myelin tan-nervituri. Min jaghti 1-
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medic¢ina ghandu joqghod attent meta jikkunsidra l-uzu ta’ Trudexa fuq pazjenti li diga ghandhom jew
li gabduhom ri¢entement, disturbi li jaffetwaw il-myelin fis-sistema ¢entrali nervuza.

Reazzjonijiet allergici

Matul provi klini¢i, ma gewx irrappurtati reazzjonijiet avversi serji bl-uzu ta’ Trudexa taht il-gilda.
klini¢i. Wara li I-prodott tqieghed fis-suq, reazzjonijiet allergi¢i serji, li jinkludu l-anafilassi, gew
irrappurtati f’kazi rari hatna wara li ttiched Trudexa. Jekk ikun hemm reazzjoni anafilattika jew
reazzjoni allergika serja ohra, it-tehid ta’ Trudexa ghandu jitwaqqaf immedjatament, u‘ghandha
tinbeda terapija adattata.

L-ghatu tal-labra tas-siringa fih lastiku naturali (/atex). Dan jista’ jikkaguna reazzjonijiet allergici
severi f’pazjenti li huma sensittivi ghal-/atex.

Immunosoppressjoni

Fi studju ta’ 64 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika li kienu kkurati b’Trudexa, ma kien hemm I-
ebda evidenza ta’ tnaqqis ta’ sensitivita e¢¢essiva imdewma, tnaqqis tal-livelli ta’ immunoglobuli, jew
tibdil fin-numri ta’ ¢elloli effettivi T u B u ¢elloli NK, monocisti¢i /makrofagi, u newtrofili.

Tumuri malinni u disturbi li jaffetwaw it-tkattir tal-limfoéiti

Fil-porzjonijiet kontrollati tal-provi klini¢i ta’ antagonistita® TNF, gew osservati aktar kazi ta’ tumuri
malinni, inkluz limfoma, f’pazjenti li jir¢ievu xi anagonist ta> TNF, meta ipparagunati ma’ pazjenti
kontrollati. Madanakollu, I-okkorrenza kienet rari. Barra minn hekk, hemm sfond ta’ riskju akbar ta’
limfoma f’pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika b’mard infjammatorju li jkun ilu u i hu attiv hafna,
li jikkomplika I-istima tar-riskju. Mill-informazzjoni li ghandna s’issa, ma tistax tigi eskluza I-
possibilita ta’ zvilupp ta’ tumuri limfoma jew tumuri malinni ohra f’pazjenti kkurati b’xi antagonist ta’
TNF.

Ma saru l-ebda studji li jinkludu pazjenti bi.storja ta’ tumuri malinni jew fejn tkompliet il-kura fuq
pazjenti li jizviluppaw tumuri malinni waqt.li jkunu geghdin jir¢ievu Trudexa. Ghalhekk, wiehed
ghandu joqghod aktar attent meta jikkunsidra 1-kura b’Trudexa ta’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.8).

Fi prova klinika esploratorja li evalwat 1-uzu ta’agent ichor ghal kontra t-TNF, infliximab, f’pazjenti li
jbatu minn mard kroniku li jimblokka.l-pulmun (COPD), minn moderat sa sever, gew irrappurtati
aktar tumuri malinni, l-aktar fil-pulmun, jew ir-ras u I-ghonq, f’pazjenti kkurati b’infliximab meta
pparagunati ma’ pazjenti kontrollati. I1-pazjenti kollha kienu jpejpu hafha. Ghalhekk, ghandha tigi
ezercitata l-attenzjoni meta jintuza kwalukwe antagonist ta’ TNF f’pazjenti li jbatu minn COPD, kif
ukoll f’pazjenti 1i ghandhom riskju akbar ta’ tumur malinn minhabba li jpejpu hatna.

Reazzjonijiet ematologici

Rapporti rari ta’ pancitopenja, inkluza anemija aplastika, gew irrappurtati b’agenti li jimblukkaw t-
TNF. Effetti avversitas-sistema ematologika, li jinkludu ¢itopenja 1i hi medikament sinifikanti (ez
thrombocytopaenia, lewkopenja) ma gewx irrappurtati frekwentament b’Trudexa. Il-pazjenti kollha
ghandhomrikunu avzati biex ifittxu l-attenzjoni medika jekk jizviluppaw sinjali u sintomi li jindikaw
tibdil fil-livelliitac-celloli tad-demm (ez deni persistenti, tbengil, hrug ta’ demm, sfurija) waqt li jkunu
geghdin jircievu Trudexa. Ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif tal-kura b’Trudexa f’pazjenti li gew
kkonfermati li ghandhom abnormalitajiet ematologi¢i sinifikanti.

Tilgim
Fi studju li sar fuq 226 suggetti adulti li jbatu minn artrite rewmatika u li kienu kkurati b’adalimumab

jew bil-pla¢ebo, gew osservati risponsi simili ta’anti-korpi ghat-tilgima b’vac¢in standard 23-valent ta
newmokokku u t-tilgima tal-virus trivalenti ta’ l1-influwenza. M hawn l-ebda informazzjoni dwar it-
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trasmissjoni sekondarja ta’ l-infezzjoni permezz ta’ vac¢cini hajjin f’pazjenti li jir¢ievu Trudexa.
Pazjenti li jkunu geghdin fuq il-kura b’Trudexa jistghu jir¢ievu tilqim f’dagqga, minbarra vac¢cini hajjin.

Insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva

Fi prova klinika li saret b’antagonist ta’ TNF iehor, gie osservat li l-insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva
marret ghall-aghar, u li minhabba l-insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva zdiedu l-imwiet. Kazi ta’ fejn I-
insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva marret ghall-aghar gew irrappurtati ukoll f’pazjenti li jir¢ievu
Trudexa. Trudexa ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza tal-qalb hafifa
(NYHA Klassi I/II). Trudexa huwa kontro-indikat f’pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza tal-qalb minn
moderata sa severa (ara sezzjoni 4.3). Il-kura b’Trudexa ghandha titwaqqaf f*pazjenti-li jizviluppaw
sintomi godda jew li jiggravawlhom is-sintomi ezistenti ta’ insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva.

Processi awtoimmuni

Il-kura b’Trudexa tista’ tirrizulta fil-formazzjoni ta’anti-korpi awtoimmuni. L-impatt tal-kura b’
Trudexa fit-tul fuq l-izvilupp ta’ mard awtoimmuni m’huwiex maghruf. Jekk pazjent jizviluppa
sintomi li jindikaw sindromu li jixbah lis-sindromu tal-lupus wara li tkun inghatat kura b’ Trudexa, u
jkun pozittiv ghall-anti-korpi kontra DNA li hi double stranded, m’ghandhiex tinghata aktar kura
b’Trudexa (ara sezzjoni 4.8).

L-ghoti flimkien ta’ antagonisti ta’ TNF u anakinra

Fi studji klini¢i fejn intuzaw flimkien anakinra u antagonist ichor ta’ TNF, etanercept, gew osservati
infezzjonijiet serji, u ma kienx hemm zieda ta’ xi benefi¢ju kliniku meta pparagunat ma’ l-ghoti ta’
etanercept wahdu. Minhabba n-natura ta’ l-effetti avversi li gew osservati bil-kura ta’ etanercept u
anakinra flimkien, tossicitajiet simili jistghu jirrizultaw ukoll'ma’ 1-ghoti ta’ anakinra flimkien ma’
antagonisti ta’ TNF ohra. Ghalhekk, 1-ghoti flimkien ta’nadalimumab u anakinra m’huwiex
rrakkomandat.

Kirurgija

L-esperjenza ta’ sigurta ta’ proceduri kirurgicif’pazjenti kkurati b’Trudexa hija limitata. Jekk tkun
ippjanata proc¢edura kirurgika, il-half life twila ta’adalimumab ghandha tigi kkunsidrata. Pazjent li
jkollu bzonn operazzjoni waqt li jkun.gieghed jiehu Trudexa, ghandu jigi monitorjat mill-qrib ghall-
infezzjonijiet, u ghandhom jittiechdu 1-azzjonijiet xierqa. L-esperjenza ta’ sigurta f’pazjenti li jigu
operati biex jinbidlulhom il-gogi waqt.li jkunu qeghdin jir¢ievu Trudexa hija limitata.

Imblukkar tal-musrana z-zghira

[1-fatt li ma jkunx hemm rispons ghall-kura tal-marda Crohn (Crohn’s disease) jista’ jindika I-
prezenza ta’ kontrazzjoni fissa rizultat ta’ fibrozi u jista’ jkun li jkun hemm bzonn ta’ kura kirurgika.
Informazzjoni li ghandna turi li Trudexa ma tikkagunax kontrazzjonijiet ezistenti biex imorru ghall-
aghar, u langas ma tikkawzahom.

4.5 Prodotti medi¢inali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarjiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Trudexa gie studjat kemm f’pazjenti li jbatu bl-artrite rewmatika u bl-artrite psorjatika li jichdu
Trudexawahdu bhala kura, kif ukoll f"dawk li jiehdu methotrexate flimkien ma’ Trudexa. I1-
formazzjoni'ta’ anti-korpi kienet iktar baxxa meta Trudexa inghata flimkien ma’ methotrexate, meta
pparagunat ma’ l-uzu ta’ Trudexa wahdu bhala kura.

L-ghoti ta’ Trudexa minghajr methotrexate rrizulta f’Zieda fil-formazzjoni ta’anti-korpi, zieda fit-
tnehhija u tnaqqis fl-effikacja ta’ adalimumab (ara sezzjoni 5.1).

4.6 Tqala u Treddigh
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Ghall-Trudexa m’hemmx taghrif kliniku dwar l-uzu waqt it-tqala.

Fi studju dwar it-tossicita fl-izvilupp li sar fuq ix-xadini, ma kien hemm l-ebda indikazzjoni ta’
tossicita fl-omm, fl-embriju jew ta’ teratogenicita. Informazzjoni qabel il-prodott tpogga fuq is-suq
dwar it-tossicita wara t-twelid u l-effetti ta’adalimumab fuq il-fertilita m’humiex disponibbli (ara
sezzjoni 5.3).

Minhabba li adalimumab jimpedixxi t-TNFa, it-tehid tieghu wagqt it-tqala jista’ jaffetwa r-risponsi
immuni normali tat-tarbija tat-twelid. It-tehid ta’ adalimumab wagqt it-tqala m’huwiex srakkomandat.
Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv biex jevitaw it-tqala,u jibqghu
juzawh sa mill-inqas hames xhur wara l-ahhar trattament ta’ Trudexa.

Uzu waqt it-treddigh

M’huwiex maghruf jekk adalimumab johrogx mill-halib uman jew jekk jigix‘assorbit b’mod sistemiku
wara li jittiched.

Madanakollu, minhabba li l-immunoglobulini umani johorgu mill-halib, in-nisa m’ghandhomx
ireddghu ghal mill-inqgas hames xhur wara l-ahhar trattament ta’ Trudexa.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Provi Klini¢i

Trudexa gie studjat 5293 pazjent fi provi kontrollati u open-label 1i damu sejrin sa 60 xahar. Dawn
il-provi inkludew pazjenti li jbatu minn artrite'rewmatika, kemm f’dawk li ma jkunux ilhom u dawk li
jkunu ilhom bil-marda, kif ukoll pazjenti li jbatu minn artrite psorjatika, infjammazzjoni tal-vertebri li
jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis) u 1-marda Crohn (Crohn’s disease).
L-informazzjoni f"Tabella 1 hija bbazata fuq I-Istudji konrollati (I-IX, CLASSIC I, GAIN u CHARM)
(deskritti f’sezzjoni 5.1) li nvolvew 3271 pazjent li kienu qeghdin jir¢ievu Trudexa u 1809 pazjent li
kienu geghdin jir¢ievu l-placebo jew sustanza attiva li l-effetti taghha tista’ titqabbel ma’ Trudexa,
matul il-perijodu kontrollat.

Il-proporzjon ta’ pazjenti li waqt'il-porzjoni kontrollata double-blind fl-Istudji I-1X, CLASSIC I,
GAIN u CHARM ma baqghux jiehdu I-kura minhabba effetti avversi kien ta’ 5.7% ghall-pazjenti li
kienu geghdin jiehdu Trudexa u 5.3% ghal pazjenti kkurati b’mod kontrollat.

Effetti avversi ghal Studji [-IX, CLASSIC I, GAIN u CHARM, kemm klini¢i u tal-laboratorju, li mill-
ingas huma relatati kazwalment ma’adalimumab, huma mnizzla skond il-klassi tas-sistema ta’ 1-
organu u I-frekwenza (komuni hafna > 1/10; komuni = 1/100 < 1/10; mhux komuni = 1/1000 sa

< 1/100) u rari <'1/1000 f"Tabella 1 hawn taht. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa
ghandhom jitnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji ghandhom jitnizzlu I-
ewwel, segwitiminn dawk anqas serji.

Tabella 1
Effetti mhux Mixtieqa fi Studji Klini¢i

Klassi tas-Sistema ta’ 1- Frekwenza Reazzjoni Avversa
Organu
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Infezzjonijiet u Komuni
impestazzjonijiet infezzjonijiet fin-naha ta’ isfel tas-sistema
respiratorja (inkluzi pnewmonja, bronkite),
infezzjonijiet virali (li jinkludu l-influwenza,
infezzjonijiet ta’ l-erpete), candidiasis,
infezzjonijiet tal-batterji (li jinkludu
infezzjonijiet fis-sistema urinarja), infezzjonijiet
fin-naha ta’ fuq tas-sistema respiratorja
Mhux sepsis, infezzjonijiet opportunisti¢i (lijinkludu t-
Komuni tuberkulosi, histoplasmosis), axxess,.infezzjoni
tal-gogi, infezzjoni tal-ferita, infezzjoni tal-gilda
(inkluzi infjammazzjoni tas-tessuti ¢ellulari u
impetigini), infezzjonijiet'tal-fungu superficjali
(li jinkludu 1-gilda, id-diferu's-sieq)
Rari faxxite bin-nekrosi, meningite virali,
infjammazzjoni tad-divertikulu
Neoplazmi beninni u malinni Mhux tumur tal-gilda beninn
(inkluzi ¢esti u polipi) Komuni
Rari limfoma, tumuri fl-organi solidi (li jinkludu
tumut fis-sider, tumur fl-ovarji, tumur
testikulari), kar¢inoma tal-gilda bi¢-celluli tat-tip
squamous
Disturbi tad-demm u tas- Komuni limfopenja
sistema limfatika
Mhux newtropenja (li tinkludi agranulocytosis),
Komuni lewkopenja, thrombocytopaenia, anemija, mard
fil-limfa, lewkocitosi
Rari pancitopenja, purpura idjopatika
thrombocytopaenia
Disturbi fis-sistema immuni Mhux systemic lupus erythematosus, angjoedema,
Komuni sensittivita eccessiva ghall-medicina, allergija
assocjata ma’ l-istaguni
Rari marda tas-serum
Disturbi fis-sistema Rari disturbi fit-tirojde (li jinkludi ghanqra)
endokrinarja
Disturbi fil-metabolizmu u n- Mhux hypokalaemia, zieda fil-lipidi, disturbi fl-aptit (li
nutrizzjoni Komuni jinkludu anoressija), livelli ta’ ureja gholjin fid-
demm
Rari hypercalcaemia
Disturbi-psikjatrici Mhux disturbi fil-burdata, ansjeta (inkluzi nervozita u
Komuni agitazzjoni)
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni sturdament (li jinkludi vertigo), ugigh ta’ ras,
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Mhux sinkope, migranja, treghid, disturbi fl-irqad
Komuni
Rari sklerosi multipla
Disturbi fl-ghajnejn Komuni infezzjoni, irritazzjoni jew infjammazzjoni ta’ 1-
ghajn
Mhux disturbi fil-vista, disturbi fis-sensazzjoni ta’ 1-
Komuni ghajnejn
Rari panophthalmitis, inflammazzjonirtal-habba ta’ 1-
ghajn, glawkoma
Disturbi fil-widnejn u fis- Mhux zanzin fil-widnejn, skonfort fil-widnejn (li
sistema labirintika Komuni jinkludi ugigh u nefha)
Rari telf ta’ smiegh
Disturbi fil-qalb Mhux thabbit irregolari tal-qalb, takikardija,
Komuni palpitazzjonijict
Rari attakk tal-qalb, insuffi¢jenza ta’ l-arterja
koronarja; angina pectoris, effuzjoni tal-
perikardju
Disturbi vaskulari Mhux pressjoni gholja b’mod anormali, fwawar,
Komuni ematoma
Rari sadd fil-vini, stenosi ta’ l-aorta,
thrombophlebitis, anewrizma ta’ l-aorta
Disturbi respiratorji, tora¢iciu | Komuni soghla, ugigh rinofaringali
medjastinali
Mhux azzma, qtugh ta’ nifs, tnaqqis jew telf ta’ vuci,
Komuni kongestjoni fl-imnieher
Rari nefha fil-pulmun minn akkumulazzjoni ta’ ilma,
nefha fil-faringi minn akkumulazzjoni ta’ ilma,
effuzjoni tal-plewra, plewrite
Disturbi gastro-intestinali Komuni dijarea, ugigh addominali, stomatite u ulceri fil-
halq, nawseja
Mhux emorragija fir-rektum, gastrite, rimettar,
Komuni dispepsja, netha addominali, stitikezza
Rari stenosi ta’ I-intestini, kolite, enterite, esofagite
Disturbi fil-fwied u fil-marrara | Komuni zieda fl-enzimi tal-fwied
Rari nekrosi tal-fwied, epatite
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Komuni raxx, dermatite u ekzema, hakk, taqa’ x-xaghar

ta’ taht il-gilda
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Mhux urtikarja, psorajizi, tbengil minhabba hrug ta’
Komuni demm minn vini zghar u tbengil aktar malajr,
purpura
Rari eritema tat-tip mutiforme, panniculitis
Disturbi muskolu-skeletrali, Komuni ugigh muskoskeletrali
tal-connective tissue u ta’ I-
ghadam
Rari rabdomijolizi
Disturbi fil-kliewi u fis- Mhux ematurja, indeboliment renali; sintomi fil-
sistema urinarja Komuni buzzieqa ta’ l-awrina u fl-uretra
Rari proteinuria, ugigh renali
Disturbi fis-sistema Mhux disturbi fi¢-¢iklu tal-mestrwazzjoni u fil-mod kif
riproduttiva u fis-sider Komuni johrog id-demm mill-utru
Disturbi generali u Komuni reazzjoni fil-post ta’ I-injezzjoni (li tinkludi
kondizzjonijiet ta’ mnejn Hafha ugigh, nefha, hmura jew hakk)
jinghata
Komuni deni; ghejja (li jinkludi astenja u telga tal-gisem
minghajr 1-ebda sinjali ta’ mard)
Mhux ugigh fis-sider, edema, mard li jkun qisu
Komuni influwenza
Investigazzjonijiet Mhux zieda fil-livell tal-creatine phosphokinase fid-
Komuni demm, zieda fil-hin thromboplastin attivat
parzjali, prezenza ta’ anti-korpi pproducuti mill-
gisem ghal kontrih stess
Korriment u avvelenament Mhux korriment ac¢identali, fejqan jiehu izjed fit-tul
Komuni

Reazzjonijiet fil-post ta’ 1-injezzjoni

Fit-tnax -il studji kontrollati'li'saru, 16% tal-pazjenti kkurati b’Trudexa zviluppaw reazzjonijiet fil-
post ta’ l-injezzjoni (eritema u/jew hakk, emorragija, ugigh jew nefha), ipparagunati ma’ 10% tal-
pazjenti li kienu geghdin jirCievu l-placebo jew sustanza attiva uzata bhala kontroll. B’mod generali,
ir-reazzjonijiet fil-post'ta’ I-injezzjoni ma kkagunawx it-twaqqif tat-tehid tal-prodott medic¢inali.

Infezzjonijiet

Fit-tnax -il studji-kontrollati li saru, ir-rata ta’ infezzjoni kienet ta’ 1.49 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’
pazjenti li kienu kkurati b’Trudexa, u 1.42 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’ pazjenti kkurati bil-placebo u
bis-sustanza attiva uzata bhala kontroll. L-infezzjonijiet kienu jikkonsistu primarjament f’infezzjonijiet
fin-naha ta’fuq tas-sistema respiratorja, bronkite u infezzjonijiet fis-sistema urinarja. IlI-bic¢a I-kbira
tal-pazjenti komplew il-kura b’Trudexa wara li ghadditilhom l-infezzjoni.

L-incidenza ta’ infezzjonijiet serji kienet ta’ 0.03 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’ pazjenti kkurati

b’Trudexa, u 0.03 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’ pazjenti kkurati bil-placebo u bis-sustanza attiva uzata
bhala kontroll.
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Fi studji kontrollati u open-label b’ Trudexa, gew irrappurtati infezzjonijiet serji (inkluzi infezzjonijiet
fatali, 1i graw rarament), i jinkludu rapporti ta’ tuberkulosi (inkluzi tuberkulosi b’hatha ghoqod
tuberkulari mal-gisem kollu u tuberkulosi f’postijiet barra mill-pulmun) u infezzjonijiet opportunistici
li jinvadu (ez. histoplasmosis mifruxa, pnewmonja pneumocystis carinii, aspergillosis u listeriosis).
Hafna mil-kazi ta’ tuberkulosi graw fl-ewwel tmien xhur minn meta inbdiet it-terapija u jistghu
jirriflettu x-xeghla ta’ mard rieqed.

Tumuri malinni u disturbi fit-tkattir ta¢-celloli fil-limfa.

Matul il-fazijiet kontrollati ta’ ghaxar provi ta’ Trudexa li damu sejrin mill-inqas 12 -il' gimgha

(I-IX u CHARM) fuq pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa.severa, artrite
psorjatika, infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing
spondylitis) u 1-marda Crohn (Crohn’s disease), tumuri malinni minbarra limfoma u kancer tal-gilda li
mhux melanoma, kienu osservati b’rata (95% intervall ta’ konfidenza) ta’ 5.7 (3:3,.10.1) kull 1000
sena ta’ pazjent fost 2887 pazjent ikkurat b’Trudexa, kontra rata ta’ 4.1 (1.5, 10:9) kull 1000 sena ta’
pazjent fost 1570 pazjenti kontrollati (il-medja tat-tul tal-kura kienet ta’ 5.7 xhur ghal Trudexa u 5.5
xhur ghal pazjenti moghtija kura kontrollata). Ir-rata (95% intervall ta’ konfidenza) ta’ kancer tal-gilda
li m’humiex melonoma kienet ta’ 7.6 (4.7, 12.4) kull 1000 sena ta’ pazjent.fost pazjenti kkurati
b’Trudexa u 2.0 (0.5, 8.2) kull 1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti moghtija kura kontrollata. Minn
dawn il-kacer tal-gilda, kien hemm l-okkorrenza ta’ kar¢inoma bic-¢elluli tat-tip squamous b’rati (95%
intervall ta’ konfidenza) ta’ 2.4 (1.0, 5.7) kull 1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti kkurati b’ Trudexa u 0
kull1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti moghtija kura kontrollata. Ir=rata (95% intervall ta’ konfidenza)
ta’ limfomi kienet ta’ 1.0 (0.2, 3.8) kull 1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti kkurati b’Trudexa u 1.0
(0.1, 7.3) kull 1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti moghtija'kura.kontrollata.

Meta wiehed jghaqqad il-provi kontrollati (I-IX u CHARM) b’porzjonijiet ta’ ghaxra u I-istudji
extension open-label li ghadhom sejrin bhalissa ma’ durazzjoni medja ta’ bejn wiehed u iehor sentejn
(2), i jinkludu 4843 pazjent u aktar minn 13000 sena ta’pazjent ta’ terapija, ir-rata ta’ tumuri malinni
osservati, minbarra limfoma u kancer tal-gilda i m’humiex melanoma, hija ta’ bejn wiehed u ichor
13.6 kull 1000 sena ta’ pazjent. Ir-rata osservata ta’ kancer tal-gilda li m’humiex melanoma hija ta’
bejn wiehed u iehor 9.0 kull 1000 sena ta’ pazjent,u r-rata osservata ta’ limfomi hija ta’ bejn wiehed u
iehor 1.2 kull 1000 sena ta’ pazjent.

Fl-esperjenza ta’ wara li l-prodott gie mqieghed fis-suq, minn Jannar 2003, ir-rata rrappurtata ta’
tumuri malinni minbarra limfomi u kancer-tal-gilda li m’humiex melanoma, l-aktar f’pazjenti li jbatu
minn artrite rewmatika, hija ta’ bejn‘wiehed u ichor 1.7 kull 1000 sena ta’ pazjent. Ir-rati rrappurtati
ta’ kancer tal-gilda li m’humiex«melanoma u limfomi, huma ta’ bejn wiehed u iehor 0.2 u 0.4 kull
1000 sena ta’ pazjent, rispettivament (ara sezzjoni 4.4).

Anti-korpi pproducuti mill-gisem ghal kontrih stess

F1- Istudji ta’ l-artrite rewmatika I-V, gew ittestjati, f*diversi hinijiet, kampjuni tas-serum tal-pazjenti,
biex jigi determinat jekk kienx hemm anti-korpi pproducuti mill-gisem ghal kontrih stess. F’dawn il-
provi, 11.9% tal-pazjenti kkurati b’Trudexa u 8.1% tal-pazjenti kkurati bil-placebo u bis-sustanza
attiva uzata bhala kontroll, 1i bdew bl-livelli tal-anti-korpi anti-nukleari negattivi, irrappurtaw livelli
pozittivi fl- 24 gimgha. Zewg pazjenti minn 3441 1i kienu kkurati b’Trudexa fl-istudji kollha ta’ 1-
artrite rewmatikaw artrite psorjatika zviluppaw sinjali klini¢i li jindikaw bidu ta’ sindromu li jixbah
lis-sindromu tal-lupus. Il-pazjenti marru ghall-ahjar meta twaqqfet it-terapija. L-ebda pazjenti ma
zviluppaw injamazzjoni fil-kliewi tat-tip lupus jew sintomi tas-sitema nervuza ¢entrali.

Livelli.gholjin ta’ 1-enzimi tal-fwied

Provi klinici ta’ l-artrite rewmatika: fi provi klini¢i kontrollati ta’ 1-artrite rewmatika (Studji I-IV),
ziedafil-livelli ta’ I-ALT kienu simili f’pazjenti li jir¢ievu adalimumab jew il-placebo. F’pazjenti li
jbatu minn artrite rewmatika li ghada fil-bidu (il-marda ilha ingas minn 3 snin) (Studju V), zieda fil-
livelli ta’ 1-ALT kienu aktar komuni fis-sezzjoni meta s-sustanzi gew kkombinati
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(Trudexa/methotrexate) meta mgabbel ma’ meta methotrexate inghata bhala kura wahdu jew Trudexa
inghata bhala kura wahdu.

Provi klinici ta’ I-artrite psorjatika: iz-zieda fil-livelli ta’ I-ALT kienet aktar komuni f’pazjenti li jbatu
minn artrite psorjatika (Studji VI-VII), meta mqabbel ma’ pazjenti fl-istudji klinici ta’ l-artrite
rewmatika.

Fl-istudji kollha (I-VII), pazjenti li kellhom zieda fil-livelli ta’ I-ALT kienu asintomatic¢i wif hafna
mill-kazi z-zidiet ma kinux permanenti, u l-problema solviet ruhha waqt li tkompliet il-kura.

1l-provi klinici tal-marda Crohn (Crohn’s disease): fi provi klinic¢i kontrollati, iz-ziediet fil-livelli ta’ 1-
ALT kienu simili fpazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu adalimumab jew il-placebo.

Reazzjonijiet Avversi Addizzjonali minn Sorveljenza li saret wara li 1-Prodott tqieghed fis-Suqg jew
mill-Provi Klini¢i Fazi IV

L-effetti avversi addizzjonali mnizzla f’Tabella 2 gew irrappurtati minn sorveljenza li saret wara li I-
prodott tqieghed fis-suq jew mill-provi klini¢i Fazi IV:

Tabella 2
Effetti mhux Mixtieqa f’Sorveljenza li saret wara li I-Prodott tqieghed fis-Suq u mill-Provi
Klini¢i Fazi IV
Klassi tas-Sistema ta’ 1-Organi Reazzjoni.Avversa
Disturbi fil-fwied u fil-marrara reattivazzjoni ta’ epatite B
Disturbi fis-sistema nervuza mard li jaffetwaw il-myelin tan-nervituri (ez

nevrite fl-ghajnejn)

Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u medjastinali mard tal-pulmun ta’ l-interstizju, inkluza fibrozi
tal-pulmun

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

Disturbi fis-sistema immuni anafilassi

4.9 Doza eccessiva

L-ebda tossicita i tillimita d-doza ma giet osservata matul il-provi klini¢i. L-aktar livell ta’ dozagg
gholi li gie evalwat kienita’ numru ta’ dozi ta’10 mg/kg mghotijin gol-vini.

5. TAGHRIE FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti immumo-soppressanti selettivi, Kodi¢i ATC: LO4AA17

Mod ta’ kif jahdem

Adalimumab jehel specifikament mat-TNF u jinnewtralizza il-funzjoni bijologika tat-TNF billi
jimblokka l-interazzjoni tieghu ma’ricetturi TNF p55 u p75 fuq il-wic¢ tac-cellola.
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Adalimumab jimmodula ukoll ir-risponsi bijologi¢i li jigu kkawzati jew regolati mit-TNF, inkluz tibdil
fil-livelli tal-molekuli 1i jehlu li huma risponsabbli ghall-migrazzjoni tal-lewkocite (ELAM-1, VCAM-
1, u ICAM-1 ma’ xi ICso minn 1-2 X 107" M).

Effetti farmakodinamici

Wara I-kura b’Trudexa, gie osservat tnaqqis rapidu fil-livelli ta’ sustanzi li jirreagixxu fil-fazi akuta ta’
l-inflammazzjoni (proteina C-reactive (CRP) u r-rata ta’ taghqid ta’ l-eritrocit (ESR)) u cytokines fis-
serum (IL-6), meta pparagunat ma’ linja bazi f’pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika. ll-livelli fis-
serum ta’ metalloproteinases fil-matri¢i (MMP-1 u MMP-3) i jipproducu tibdil fit-tessuti‘li hu
responsabbli ghall-gerda tal-qarquéa, naqsu ukoll wara li nghata Trudexa. Generalment, il-pazjenti
kkurati b’Trudexa hassew titjib tas-sinjali ematologici ta’ infjammazzjoni kronika.

Gie osservat ukoll tnaqqis rapidu fil-livelli ta> CPR f’pazjenti li jbatu mill-marda.Crohn (Crohn’s
disease).

Provi klini¢i

Artrite Rewmatika

Trudexa gie evalwat fuq aktar minn 3000 pazjent fil-provi klini¢ickollha ta’ l-artrite rewmatika. Xi
pazjenti kienu kkurati ghal perjodu twil sa 60 xahar. L-effikacja u's-sigurta ta’ Trudexa ghall-kura ta’
l-artrite rewmatika gew studjati f"hames studji randomized,u double-blind u kontrollati hatna.

Studju I evalwa 271 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa li kellhom
> 18 —il sena, ma kinux irrispondew ghal kura b’mill-inqas medi¢ina wahda anti-rewmatika li taffetwa
l-process tal-mard u li kellhom effikacja insuffi¢jenti b’methotrexate f"”dozi minn 12.5 sa 25 mg

(10 mg jekk kienu intolleranti ghal methotrexate) fil-gimgha, u li d-doza ta’ methotrexate taghhom
baqgghet kostanti minn 10 sa 25 mg fil-gimgha. Dozi ta> 20, 40 jew 80 g ta’ Trudexa jew placebo
inghataw gimgha iva u gimgha le ghal 24 gimgha.

Studju II evalwa 544 pazjent li jbatu minnrartrite rewmatika attiva minn moderata sa severa li kellhom
> 18 —il sena u li ma kinux irrispondew ghal kura b’mill-inqas medic¢ina wahda anti-rewmatika li
taffetwa l-process tal-mard. Dozi ta’ 20/u 40.mg ta’ Trudexa inghataw permezz ta’ injezzjoni taht il-
gilda gimgha iva u gimgha le, flimkien.mal-placebo gimgha iva u gimgha le, jew kull gimgha ghal 26
gimgha; il-placebo inghata kull gimgha ghall-istess tul taz-zmien. Ma kienx permess it-tehid ta’
medic¢ini anti-rewmati¢i ohra li taffetwa l-process tal-mard.

Studju III evalwa 619 pazjent.li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa li
kellhom > 18 —il sena, li kellhom effikacja insuffi¢jenti meta nghataw dozi ta’ minn 12.5 sa 25 mg
(10 mg jekk kienu intolleranti.ghal methotrexate) fil-gimgha u li d-doza ta’ metothrexate taghhom
baqghet kostanti meta nghataw 12.5 sa 25 mg fil-gimgha. Kien hemm tliet gruppi f’dan l-istudju. Ta’
l-ewwel grupp ircevew injezzjonijiet tal-placebo kull gimgha ghal 52 gimgha. Tat-tieni grupp ircevew
20 mg ta’ Trudexa kull gimgha ghal 52 gimgha. Tat-tielet grupp ircevew 40 mg ta’ Trudexa gimgha
iva u gimgha le winjezzjonijiet tal-placebo gimgha iva u gimgha le. Wara dan, il-pazjenti hadu sehem
fil-fazi ta’ estenzjonita’ l-istudju open-label fejn inghataw 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le sa
60 xahar.

Studji IV evalwa primarjament is-sigurta tal-prodott 636 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika
attiva minn.moderata sa severa li kellhom > 18 -il sena. Il-pazjenti kienujew ma jafux li geghdin
jiehdusmedicina anti-rewmatika li taffetwa l-process tal-mard , jew thallew ikomplu jiehdu t-terapija
anti=rewmatologika li kienu diga qeghdin jiehdu, u dan sakemm il-kura kienet stabbli ghall-perjodu
sulfasalazine u/jew sustanzi tad-deheb. Il-pazjenti gew maqsuma bl-ado¢¢ biex jiehdu jew 40 mg
Trudexa jew placebo gimgha iva u gimgha le ghal 24 gimgha.
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Studju V evalwa 799 pazjent adult li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa li
ghada fil-bidu (il-medja ta’ kemm ilha li bdiet il-marda kien ta’ 9 xhur) li ma kinux qatt ghadhom hadu
methotrexate. Dan l-istudju evalwa l-effikacja ta’ 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le/ terapija
kombinata b’methotrexate, 40 mg Trudexa mghoti wahdu gimgha ive u gimgha le u methotrexate
mghoti wahdu, li jnaqqas is-sinjali u s-sintomi u r-rata ta’ avanz tal-hsara fil-gogi fl-artrite rewmatika
ghal 104 gimghat.

L-iskop primarju fi Studji I, IT u Il u l-iskop sekondarju fi Studju IV kien il-persentagg ta’ pazjenti li
lahqu rispons ghall-ACR 20 f’gimgha 24 jew 26. L-iskop primarju fi Studju V kien il-persentagg

ta’ pazjenti li lahqu rispons ghall-ACR 50 f’gimgha 52. F’ gimgha 52, Studji Il u V kellhom skop
primarju addizzjonali tat-tfiegh lura tal-progress tal-marda (kif jidher mir-rizultati ta’l-X=rays). Studju
I ukoll ghandu I-iskop primarju ta’ bidliet bil-kwalita ta’ hajja.

Rispons ghall-ACR

Il-persentagg ta’ pazjenti kkurati b’Trudexa li jilhqu risponsi ghall-ACR 20, 50-u 70 kien konsistenti
fil-provi I, I1 u III. Ir-rizultati tal-prova fejn nghatat doza ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha le huma
mgqassra f’Tabella 3.

Tabella 3: Risponsi ghall-ACR fi Provi kontrellati bil-Plac¢ebo
(Persentagg ta’ Pazjenti)

Rispons Studju I*** Studju IT"** Studju III***
Placebo/ Trudexa®/ Placebo Trudexa” Placebo/ Trudexa®/
MTX*¢ MTX¢ n=110 n=113 MTX¢ MTX¢
n=60 n=63 n=200 n=207
ACR 20
6 xhur 13.3% 65.1% 19.1% 46.0% 29.5% 63.3%
12 -il xahar NA NA NA NA 24.0% 58.9%
ACR 50
6 xhur 6.7% 52.4% 8.2% 22.1% 9.5% 39.1%
12 -il xahar NA NA NA NA 9.5% 41.5%
ACR 70
6 xhur 3.3% 23.8% 1.8% 12.4% 2.5% 20.8%
12 -il xahar NA NA NA NA 4.5% 23.2%

* Studju I fir-24 gimgha, Studju IL fis-26 gimgha , u Studju III fir-24 u t-52 gimgha
> 40 mg Trudexa mghotija gimgha iva u gimgha le

¢ MTX = methotrexate

**p < 0.01, Trudexa kontra l¢placebo

Fl-Istudji minn I-1V, il<kkomponenti kollha tal-kriterji tar-rispons ghall-ACR (numru ta’ gogi bl-ugigh
u minfuha, l-istima ta’ l-attivita tal-mard u ta’ l-ugigh maghmula mit-tabib u mill-pazjent, il-punti ta’
l-indi¢i ta’ dizabilita (HAQ) u valuri tas-CRP (mg/dl)) marru ghall-ahjar fir-24 u fis-26 gimgha meta
pparagunati mal-placebo. Fi Studju III, dan it-titjib baqa’ fi 52 gimgha shah.Barra minn hekk, ir-rati
ta’ rispons ghall-ACR kienu mantenuti fil-maggoranza tal-pazjenti, li baqghu jigu osservati fl-open-
label extension phase sa gimgha 104. Kien hemm 114 -il pazjent minn 207 pazjenti li komplew
jir¢ievu 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le ghal 60 xahar. Fost dawn, 86, 72 u 41 pazjent kellhom
rispons ghall-ACR 20/50/70, rispettivament f*xahar 60.

Fi.Studju IV, ir-rispons ghall-ACR 20 ta’ pazjenti kkurati b’Trudexa flimkien ma’ standard ta’ kura,

kienu'statistikament ahjar b’mod sinifikanti f’dawn il-pazjenti, milli kienu f’pazjenti kkurati bil-
pla¢ebo flimkien ma’ standard ta’ kura (p < 0.001).
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Fi Studi minn I-1V, pazjenti kkurati b’Trudexa lahqu risponsi statistikament sinifikanti ghall-ACR 20
u 50 sa minn gimgha jew tnejn wara li nbdiet il-kura, meta pparagunati mal-placebo.

Fi Studju V li sar fuq pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika li ghada fil-bidu taghha u li qatt ma
nghataw methotrexate, it-terapija kombinata b’ Trudexa u methotrexate wasslet ghal risponsi ghall-
ACR b’mod aktar mghaggel u li kienu sinifikatament akbar f*gimgha 52, milli meta inghata
methotrexate bhala kura wahdu u Trudexa bhala kura wahdu, u r-risponsi kienu mantenuti £2gimgha
104 (ara Tabella 4).

Tabella 4: Risponsi ghall-ACR fi Studju V
(persentagg ta’ pazjenti)

Rispons MTX Trudexa Trude;((a/MT valur-p* | ‘valur-p’ valur-p*
n=257 n=274 _
n=268
ACR 20
Gimgha52 62.6% 54.4% 72.8% 0.013 <0.001 0.043
Gimgha 104 56.0% 49.3% 69.4% 0.002 <0.001 0.140
ACR 50
Gimgha 52 45.9% 41.2% 61.6% <'0.001 <0.001 0.317
Gimgha 104 42.8% 36.9% 59.0% <0.001 <0.001 0.162
ACR 70
Gimgha 52 27.2% 25.9% 45.5% <0.001 <0.001 0.656
Gimgha 104 28.4% 28.1% 46.6% <0.001 <0.001 0.864

a. il-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament b’methotrexate wahdu u Trudexa u methotrexate
mghotija flimkien bl-uzu tat-test U Mann-Whitney.

b. il-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament’b’Trudexa wahdu u Trudexa u methotrexate
mghotija flimkien bl-uzu tat-test U Mann-Whitney.

c. il-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament'b’Trudexa wahdu u methotrexate wahdu bl-uzu
tat-test U Mann-Whitney.

F’gimgha 52, 42.9% tal-pazjenti li r¢cevew it-terapija kombinata ta’ Trudexa/methotrexate lahqu titjib
kliniku (DAS28 < 2.6) meta pparagunatima™20.6% tal-pazjenti li r¢evew kura b’methotrexate wahdu
bhala kura u 23.4% li rcevew Trudexa wahdu bhala kura. It-terapija kombinata
b’Trudexa/methotrexate kienet klinikament u statistikament superjuri ghal methotrexate (p <0.001) u
Trudexa moghtija wahedhom bhalakura (p < 0.001) fit-tilhiq ta’stat baxx ta’ mard f’pazjenti li kienu
gew ricentament iddijanjostikati b’artrite rewmatika minn moderata sa severa. Ir-rispons ghaz-zewg
sezzjonijiet ta’ kura mhux ikkombinata kien simili (p=0.447).

Rispons radjografiku

Fi Studju 1, fejn pazjenti.kkurati bTrudexa kienu ilhom ibatu mill-artrite rewmatika ghal medja ta’ 11
-il sena, il-hsara strutturali fil-gogi kienet stimata radjografikament u giet espressa bhala bidla fil-
puntegg totali Sharp u'l-komponenti tieghu, il-puntegg relatat ma’ erozjoni u tnaqqis fl-ispazju fil-
gogi. Fis-6 u fit-12.-il xahar, pazjenti li nghataw Trudexa/methotrexate urew progress radjografiku li
huwa sinifikament.inqas minn dak li urew pazjenti li jir¢ievu methotrexate wahdu (ara Tabella 5).
Informazzjoni mill- istudju open-label fil-fazi ta’ estenzjoni, tindika li, f’sett ta’ pazjenti parti minn
sett akbar, it=tnaqqis fir-rata ta’ progress ta’ hsara strutturali huwa mantenut ghal 60 xahar. 113/207
mill-pazjenti li originarjament kienu kkurati b’40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le gew evalwati
radjografikament wara 5 snin. Minn dawn, 66 pazjent ma urew l-ebda progress ta’ hsara strutturali
definita mill-bidla fit-TSS 1i kienet ta’ Zero jew inqas.

Table 5: Tibdil Medju Radjografiku fuq perjodu ta’ 12 —il xahar fi Studju III

Placebo/ TRUDEXA/MT Pla¢ebo/MTX- Valur-P
MTX* X TRUDEXA/MTX
40 mg gimgha (95% Intervall ta’
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iva u gimgha le Konfidenza")
Puntegg totali Sharp 2.7 0.1 2.6(14,3.8) <0.001°
Puntegg ta’ 1- 1.6 0.0 1.6 (0.9,2.2) <0.001
erozjoni
Puntegg JSN‘ 1.0 0.1 0.9(0.3,1.4) 0.002
"methotrexate

®95% intervall ta’ konfidenza ghad-differenza bejn il-punteggi ta’ methotrexate u Trudexa.
“ibbazat fuq analizi tar-rank.
4tnaqqis fl-ispazju fil-gogi (JSN)

Fi Studju V, il-hsara strutturali fil-gogi giet stimata radjografikament u giet espressa‘bhala bidla fil-
puntegg totali Sharp (ara Tabella 6).

Tabella 6: Tibdil Medju Radjografiku f’Gimgha 52 fi StudjuV

MTX Trudexa Tr“de;(‘a/ MT
n=257 n=274 n=268 Valur-
95% 95% o Y Valur-p® | Valur-p*
: : 95% p
Intervall ta Intervall ta .
Konfidenza) | Konfidenza) Intervall ta
Konfidenza)
Puntegg 5.7 (4.2-7.3) 3.0(1.7-4.3) 1.3 (0.5-21). | <0.001 | 0.0020 | <0.001
totali Sharp
Punteggta’ 1- | 3.7 (2.7-4.7) 1.7 (1.0-2.4) | 0.8(0.4-12) | <0.001 | 0.0082 | <0.001
erozjoni
Puntegg JSN“ | 2.0 (1.2-2.8) 1.3 (0.5-2.1) 0.5:(0-1.0) <0.001 | 0.0037 0.151

a. il-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament'b’methotrexate wahdu u Trudexa u
methotrexate mghotija flimkien bl-uzu tat-test U.Mann-Whitney.

b. il-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament b’Trudexa wahdu u Trudexa u methotrexate
mghotija flimkien bl-uzu tat-test U Mann-Whitney.

c. ilvalur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament b’ Trudexa wahdu u methotrexate wahdu bl-
uzu tat-test U Mann-Whitney.

Wara kura ta’ 52 gimgha u ta’ 104 gimghat, il-persentagg ta’ pazjenti li ma avvanzatilhomx il-marda
(bidla mil-linja bazi fit-tibdil tal-putegg totali Sharp < 0.5) kien sinifikament oghla bit-terapija
kombinata ta’ Trudexa/methotrexate (63.8% u 61.2% rispettivament) meta pparagunat ma’ kura b’
methotrexate wahdu (37.4% u 33.5% rispettivament, p<<0.001) u kura b’Trudexa wahdu (50.7%,

p <0.002 u 44.5%, p < 0.001 rispettivament).

Kwalita ta’ hajja u funzjoni fizika

Il-kwalita ta’ hajja relatata mas-sahha u mal-funzjoni fizika, li f*gimgha 52 fi Studju III kienet skop
primarju specifikat minn.qabel, giet stimata permezz ta’ 1-indic¢i ta’ dizabilita tal-kwestjunarju li
jassessja s-sahha (HAQ).fl-erba’ provi originali adegwati u kontrollati hafna li saru. Id-dozi/modi
differenti ta’ kif jinghata kollha ta’ Trudexa fl-erba’studji, urew titjib, mil-linja bazi sa Xahar 6, fl-
indici ta’ dizabilita ta’ I-HAQ, liema titjib hu sinifikament ikbar meta pparagunat mal-placebo, u fi
Stuju II gara l-isetss f*gimgha 52. Rizultati tal-istharrig tas-sahha fil-forma il-qasira (SF 36) ghad-dozi/
modi differenti ta’ kif jinghata kollha ta’ Trudexa fl-erba’ studji li huma, jikkonfermaw dan, b’ punti li
huma statistikament sinifikanti fis-sommarju dwar il-komponent fiziku (PCS), kif ukoll punti li huma
statistikament sinifikanti fid-dominju ta’ I-ugigh u l-vitalita ghad-doza ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha
le. Tnaqqis‘statistikament sinifikanti fl-ghejja, kif inhi mkejla mill-istima funzjonali tat-terapija tal-
mard kroniku (FACIT) kien osservat fit-tliet studji li fihom saret 1-istima (Studji I, IIT u IV).

Fi Studju 111, titjib fil-funzjoni fizika gie mantenut matul gimgha 260 (60 xahar) tal-kura open-label.

It-titjib fil-kwalita ta’ hajja gie mkejjel sa gimgha 156 (36 xahar) u dan it-titjib gie mantenut matul dan
il-perjodu.
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Fi Studju V, it-titjib fl-indi¢i ta’ dizabilita HAQ u fil-komponent fiziku ta’ 1-SF 36 wera titjib akbar
(p <0.001) ghat-terapija kombinata ta’ Trudexa/methotrexate versu l-kura b’methotrexate u I-kura
b’Trudexa wahdu f’gimgha 52, liema titjib baqa’ mantenut matul gimgha 104.

Artrite Psorjatika

It-tehid ta’ 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le gie studjat f’pazjenti li jbatu minn artrite psorjatika
attiva minn moderata sa severa f’zewg studji kontrollati bil-placebo, Studji VI u VII. Studju VL1i dam
24 gimgha, tratta 313 pazjent adult li kellhom rispons mhux adegwat ghall-kura b’medicina anti-
infjammatorja mhux sterojdi, u minn dawn, bejn wiehed u iehor 50% kienu qeghdin jiehdu
methotrexate. Studju VII 1i dam 12 -il gimgha, tratta 100 pazjent li kellhom rispons mhux adegwat
ghat-terapija DMARD.

Minhabba n-numru zghir ta’ pazjenti studjati, m’hemmx bizzejjed evidenza fuql-effikacja ta’ Trudexa
f’pazjenti li jbatu minn artrite psorjatika li tixbah lill-infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-
vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis), (ara Tabella 7).

Tabella 7: Rispons ghall-ACR fi Studji ta’ I-Artrite Psorjatika kontrollati bil-Pla¢ebo
(Persentagg ta’ Pazjenti)

Studju VI Studju VII
Rispons Placebo Humira Pla¢ebo Humira
N=162 N=151 N=49 N=51
ACR 20
Gimgha 12 14% 58% " 16% 399%"
Gimgha 24 15% 57% N/A N/A
ACR 50
Gimgha 12 4% 36% 2% 25%
Gimgha 24 6% 39% N/A N/A
ACR 70
Gimgha 12 1% 20%"" 0% 14% "
Gimgha 24 1% 23% N/A N/A

% p<0.001 ghall-paraguni kollha bejn Humira u I placebo
* p < 0.05 f ghall-paraguni kollha bejn Humira u 1 placebo
N/A ma japplikax

Ir-risponsi ghall-ACR fi Studju VI kienu simili kemm flimkien mal-kura b’methotrexate, kif ukoll
minghajrha.

Pazjenti kkurati b’Trudexa urew:titjib fil-funzjoni fizika kif stimat bl-HAQ u l-istudju tas-sahha fil-
forma il-qasira (SF 36), mil-linja bazi sa gimgha 24.

Infiammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis)

It-tehid ta’ 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le kien stimat fi 393 pazjent f*zewg studji double-
blind, kontrollati bil-placebo li hadu 24 gimgha u li saru b’ordni addoc¢ fuq pazjenti li jbatu minn
infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis) (il-punt
medju tal-linja bazi ta’ l-attivita tal-mard [I-Indici ta’ I-Attivita tal-Mard Ankylosing Spondylitis
(BASDAI)J kien 6.3 fil-gruppi kollha) li ma kellhomx rispons adegwata ghat-terapija konvenzjonali.
Disgha u sebghin (20.1%) pazjent gew ikkurati flimkien ma’ medi¢ini anti-rewmati¢i li li jaffetwaw il-
process tal-marda, u 37 (9.4%) pazjent flimkien ma’ glukokortikojdi. Il-perijodu blinded gie segwit
b’perijoduopen-label, 1i matulu 1-pazjenti réevew 40 mg Trudexa taht il-gilda gimgha iva u gimgha le
ghal perijodu addizzjonali ta 28 gimgha.suggetti (n =215, 54.7%) li ma lahqux 1-ASAS 20 f’gimghat
1254ew 16 jew 20 ircevew 40 mg adalimumab hrug kmieni open-label taht il-gilda gimgha iva u
gimgha le, u kienu sussegwentament trattati bhala pazjenti li ma jirrispondux ghal kura fl-analizi ta’ 1-
istatistika double- blind.
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Fl-istudju ikbar (VIII) bi 315 pazjent, ir-rizultati urew titjib statistikament sinifikanti tas-sinjali u s-
sintomi ta’ infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing
spondylitis) f'pazjenti kkurati b’Trudexa, meta pparagunat mal-placebo. Rispons sinifikanti gie
osservat l-ewwel f"Gimgha 2 u nzamm tul 24 gimgha (Tabella 8).

Tabella 8- Risponsi ta’ I-Effikaéja fi Studju AS kontrollat bil-Pla¢ebo Effika¢ja— Studju VIII
Tnaqqis fisSinjali u s-Sintomi

Rispons Plaéebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS® 20
Gimgha 2 16% 42% %% *
Gimgha 12 21% 58%%**
Gimgha 24 19% 51k
ASAS 50
Gimgha 2 3% 16%***
Gimgha 12 10% 38%0*#*
Gimgha 24 11% 35%***
ASAS 70
Gimgha 2 0% T%**
Gimgha 12 5% 239 **
Gimgha 24 8% 24 %% **
BASDALI’ 50
Gimgha 2 4% 20%***
Gimgha 12 16% 45%***
Gimgha 24 15% 42%***

*E* ** Statistikament sinifikanti fp < 0.001;,.<0.01 ghall-paraguni kollha bejn Trudexa u I-
placebo £°Gimgha 2, 12 u 24

* Stima > Ankylosing Spondylitis

® Indi¢i ta’ I-Attivita tal-Mard Bath.Ankylosing Spondylitis

Pazjenti kkurati b’ Trudexa kellhom titjib-akbar sinifikanti { Gimgha 12, li nzamm tul Gimgha 24
kemm f1-SF36, kif ukoll fil-kwistjunarju-dwar il-kwalita tal-hajja Ankylosing Spondylitis (ASQoL).

Tendenzi simili (mhux kollha statistikament sinifikanti) gew osservati fl-istudju izghar double-blind
kontrollat bil-placebo li sar b’ordniaddecc (IX) ta’ 82 pazjent adult li jbatu b’infjammazzjoni tal-
vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis).

II-Marda Crohn (Crohn’s Disease)

Is-sigurta u l-effikacja ta’Trudexa gew stimati f*’il fuq minn 1400 pazjent li jbatu mill-marda Crohn
(Crohn’s disease) attiva b’mod minn moderat sa sever (Indi¢i ta’ I-Attivita tal-Marda Crohn (Crohn’s
disease) (CDAI) =220 w< 450) fi studji double-blind, kontrollati bil-placebo, li saru b’ordni addocc.
478 mill-pazjenti registrati (32%) gew dikjarati bhala li jbatu minn marda severa (rizultat ta’ CDAI

> 300 u t-tehid fl-istess waqt ta’ corticosteroid u/jew immunosoppressanti) li tikkorrespondi mal-
popolazzjoni definite fl-indikazzjoni (ara sezzjoni 4.1). Dozi stabbli ta’ aminosalicylates,
corticosteroids, u/jew agenti immunomodulatorji mittiehda fl-istess waqt, kienu permessi u 79% tal-
pazjenti komplew jir¢ievu mill-inqas wahda minn dawn il-medicini.

I1-qlib ghall-ahjar fl-istat kliniku (definit bhala CDAI < 150) gie evalwat f"zewg studji, CLASSIC [ u
GAIN. Fi CLASSIC I, 299 pazjent li qatt ma hadu antagonist ta’ TNF gew imqassma bl-addoc¢¢
f’wiehed'minn erbgha gruppi ta’ nies li kienu gqeghdin jiehdu 1-kura; placebo f"gimghat 0 u 2, 160 mg
Trudexa f*gimgha 0 u 80 mg f*gimgha 2, 80 mg f*gimgha 0 u 40 mg f’gimgha 2, u 40 mg f’gimgha 0
u 20 mg f’gimgha 2. F’GAIN, 325 pazjent li ma kinux baqghu juru rispons ghall-kura jew li ma kinux
jittolleraw infliximab kienu mgassma bl-addo¢¢ biex jir¢ievu jew 160 mg Trudexa f*gimgha 0 u 80 mg
f’gimgha 2 jew placebo f*gimghat 0 u 2. Dawk il-pazjenti li ma wrewx rispons mill-ewwel gew
eskluzi mill-istudji u ghalhekk dawn il-pazjenti ma gewx evalwati aktar.
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I1-fatt jekk giex mantenut it-titjib kliniku gie evalwat ’CHARM. F’CHARM, 854 pazjent ircevew

80 mg f"gimgha 0 u 40 mg f’gimgha 2, open label. F’gimgha 4, il-pazjenti gew imqassma bl-addoc¢
biex jinghataw 40 mg gimgha iva u gimgha le, 40 mg kull gimgha, jew placebo ghal tul ta’ studju
totali ta’56 gimgha. Pazjenti li kellhom rispons kliniku (tnaqqis f CDAI > 70) f’gimgha 4 gew
isseparati minn ma’ l-ohrajn u gew analizzati separatement minn dawk li ma kellhomx rispons kliniku
f’gimgha 4. It-tnaqqis tal-corticosteroid ftit ftit sakemm jitwaqqaf totalment, kien permess wara
gimgha 8.

Ir-rati ta’ kemm kien hemm qlib ghall-ahjar fl-istat kliniku u r-rispons fi CLASSIC I u'GAIN huma
prezentati f"Tabella 9.

Tabella 9: Qlib ghall-Ahjar fl-Istat Kliniku u Rispons
(Persentagg ta’ Pazjenti)

CLASSIC I: Pazjenti li qatt ma GAIN:Pazjenti li kienu diga
hadu infliximab hadu infliximab qabel
Placebo Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40 mg | 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=175 N=76 N=159
Gimgha 4
Titjib kliniku 12% 24% 36% 7% 21%"
Rispons kliniku 24% 37% 49%" 25% 38%
(CR-100)

[l-valuri-p kollha huma paraguni maghmula ghal kull'par.ta’ proporzjonijiet ghal Trudexa kontra 1-
placebo

p <0.001

p<0.01

Rati simili ta’ titjib gew osservati ghad-dozagg tal-bidu ta’160/80 mg u 80/40 mg milhuqa sa gimgha 8
u fil-grupp tal-160/80 mg, 1-effetti avversi.gew innutati b’mod aktar frekwenti.

F’CHARM, f’gimgha 4, 58% (499/854) tal-pazjenti kellhom rispons kliniku u gew assessjati fl-analizi
primarja. Minn dawk li kellhom rispons kliniku f’gimgha 4, 48% kienu gew esponuti ghal kura ohra
ghal kontra TNF fil-passat. I1z-zamma tar-rati tat-titjib u tar-rispons huma prezentati f’Tabella 10. Ir-
rizultati tat-titjib kliniku baqghu relattivament kostanti, irrispettivament mill-esponimenti ghal
antagonist ta’ TNF li kien hemm fil-passat.
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Tabella 10: Iz-Zamma tat-Titjib Kliniku u tar-Rispons
(Persentagg ta’ Pazjenti)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
gimgha iva u kull gimgha
gimgha le
Gimgha 26 N=170 N=172 N=157
Titjib kliniku 17% 40%%* 47%*
Rispons kliniku (CR-100) 27% 52%* 52%%*
Pazjenti li kellhom titjib minghajr 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
sterojdi
ghal >=90 gurnata®
Gimgha 56 N=170 N=172 N=157
Titjib kliniku 12% 36%%* 41%*
Rispons kliniku (CR-100) 17% 41%* 48%*
Pazjenti li kellhom titjib minghajr 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
sterojdi ghal >=90 gurnata®

*  p<0.001 ghall-paraguni maghmula bejn kull par ta’ proporzjonijiet ghal Trudexa kontra 1-placebo
** p <0.02 ghall-paraguni maghmula bejn kull par ta’ proporzjonijiet ghal Trudexa kontra 1-placebo

a

Minn dawk li jir¢ievu l-corticosteroids fil-linja bazi

Mill-pazjenti 1i ma kellhomx rispons f’gimgha 4, 43% tal-pazjenti li baqghu jinghataw Trudexa biex
imantnu l-istat taghhom kellhom rispons sa gimgha 12 meta komparati ma 30% ta’ pazjenti li jir¢ievu
l-placebo biex imantnu l-istat taghhom. Dawn ir-rizultatijuru li xi whud mill-pazjenti li ma kellhomx
rispons sa gimgha 4 jibbenefikaw mit-terapija ta’ manteniment li titkompla sa gimgha 12. Terapija li
tkompliet wara gimgha 12 ma wasslitx ghal numru ikbar b’mod sinifikanti ta’ aktar risponsi (ara

sezzjoni 4.2).

Kwalita ta’Hajja

Fi CLASSIC I'u GAIN, f’gimgha 4, gie milhuq rizultat totali 1i wera titjib li hu statistikament
sinifikanti fil-kwestjonarju ghall-mard specifiku dwar il-marda ta’ l-infjammazzjoni tal-musrana
(IBDQ) , u dan f’pazjenti li gew maghzula bl-addo¢¢ u nghataw 80/40 mg u 160/80 mg Trudexa meta
mgabbel mal-placebo, u dan deher £ gimghat 26 u 56 Y CHARM, kif ukoll fil-gruppi tal-kura
b’adalimumab meta mgabbla mal-grupp tal-placebo.

Immunogeniéita

Il-formazzjoni ta’ anti-kotpi kontra adalimumab hija asso¢jata ma’ zieda fit-tnehhija u tnaqqis fl-
effikacja ta’ adalimumab:. Ma jidher li hemm I-ebda korrelazzjoni bejn il-prezenza ta’anti-korpi kontra

adalimumab u effetti avversi.

Pazjenti fi Studji I,.1I u III gew ittestjati ghal anti-korpi kontra adalimumab f’diversi hinijiet waqt il-
perijodu ta’ mis-6:sat-12 -il xahar. Fil-provi pivotali, anti-korpi kontra adalimumab kienu identifikati
i 58/1053 (5.5%) pazjent ikkurati b’adalimumab, imgabbla ma’ 2/370 (0.5%) fuq il-pla¢ebo.
F’pazjenti limanghatawx methotrexate flimkien ma’ adalimumab, l-in¢idenza kienet ta’ 12.4%,

imqgabbla ma’ 0.6% meta adalimumab kien uzat addizzjonalment ma’ methotrexate.

F’pazjenti-li jbatu minn artrite psorjatika, anti-korpi ta’ adalimumab gew identifikati fi 38/376 suggett
(10%) ikkurati b’adalimumab. F’pazjenti li ma nghatawx ukoll methotrexate flimkien ma’
adalimumab, l-in¢idenza kienet ta’ 13.5% (24/178 suggett), meta pparagunat ma’ 7% (14 minn 198
suggett) meta adalimumab kien uzat addizzjonalment ma’ methotrexate.

F’pazjenti li jbatu minn infjammazzjoni tal-vertebri li tirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien
(ankylosing spondylitis), gew identifikati anti-korpi fi 17/204 suggett (8.3%) ikkurati b’adalimumab.
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F’pazjenti i ma nghatawx ukoll methotrexate flimkien ma’ adalimumab, I-in¢idenza kienet ta’ 16/185
(8.6%), meta pparagunat ma’ 1/19 (5.3%) meta adalimumab kien uzat addizzjonalment ma’
methotrexate.

F’pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn’s disease), anti-korpi ta’ kontra adalimumab gew
identifikati °7/269 suggett (2.6%) ikkurati b’adalimumab.

Minhabba li l-analizi fuq l-immunogenicita hija specifika ghall-prodott, il-paragun tar-rati'ta’ anti-
korpi ma’ dawk minn prodotti ohra m’huwiex f’loku.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Wara t-tehid taht il-gilda ta’ doza wahda ta’ 40 mg, l-assorbiment u d-distribuzzjoni.ta’ adalimumab
kien bil-mod, bl-oghla punt ta’ kon¢entrazzjoni fis-serum jintlahaq madwar 5 ijiem wara li jittiehed. Il-
biodisponibilta medja assoluta ta’ adalimumab stimata minn tliet studji wara t-tehid ta’ doza wahda ta’
40 mg taht il-gilda kienet ta’ 64%. Wara dozi wahdenin mehuda gol-vini lijjvarjaw minn 0.25 sa

10 mg/kg, il-koncentrazzjoni kienet proporzjonali ghad-doza. Wara dozi ta’ 0:5 mg/kg (~40 mg), it-
tnehhija mill-gisem varjat minn 11 sa 15 ml/siegha, il-volum ta’ distribuzzjoni (V) varja minn 5 sa

6 litri u 1-half-life medja tal-fazi terminali kienet ta’ bejn wiehed u ichor gimaghtejn. 11-
konc¢entrazzjoni ta’ adalimumab fil-fluwidu sinovjali ta’ hatna pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika
varjaw minn 31-96% minn dawk fis-serum.

Wara t-tehid ta’ Trudexa 40 mg taht il-gilda gimgha iva u gimgha le f’pazjenti li jbatu minn artrite
rewmatika (AR), il-kon¢entrazzjoni minimali medja fissa’kienet ta’ bejn wiehed u iehor Spg/ml
(minghajr t-tehid konkomitanti ta’ methotrexate) u minn.8.sa'9 pg/ml (bit-tehid konkomitanti
ta’methotrexate), rispettivament. Il-livelli minimali fissi fis-serum ta’ adalimumab zdiedu bejn wiched
u iehor proporzjonalment mad-doza wara t-tehid ta’ 20, 40 w80 mg gimgha iva u gimgha le u dozagg
ta’ injezzjoni taht il-gilda kull gimgha.

F’pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn’s disease), id-doza kbira ta’ 80 mg Trudexa f*gimgha 0
segwita b’40 mg Trudexa f’gimgha 2 tilhaq kon¢entrazzjonijiet minimali tas-serum f’adalimumab ta’
bejn wiehed u iehor 5.5 pug/ml matul il-perijodu tal-bidu. Doza kbira ta’ 160 mg Trudexa f’gimgha 0
segwita b’80 mg Trudexa f’gimgha 2 tilhaq-konc¢entrazzjonijiet minimali tas-serum f’adalimumab ta’
bejn wiehed u ichor 12 pg/ml matul il-perijodu tal-bidu. F’pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn’s
disease) li réevew doza ta’ 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le biex imantnu l-istat taghhom gew
osservati livelli minimali medji fissi ta’ bejn wiehed u iehor 7 pg/ml.

Analizi tal-farmakokinetika tal-populazzjoni bi stharrig fuq ’il fuq minn 1300 pazjent bl-AR wera
xaqlib lejn turija aktar gholja ta’ tnehhija ta’ adalimumab mill-gisem, aktar ma jizdied il-piz tal-gisem.
Wara aggustamenti li saru ghaldifferenzi fil-piz, irrizulta li s-sess u l-eta’ kellhom effett minimu fuq
it-tnehhija ta’ adalimumab. Gie osservat li I-livelli fis-serum ta’ adalimumab hieles (mhux imwahhal
ma anti-korpi ta’ kontra adalimumab, AAA) kienu aktar baxxi f’pazjenti b’livelli AAA 1i jitkejlu.
Trudexa ma giex studjatfuq tfal jew pazjenti li jbatu minn indeboliment tal-fwied jew indeboliment
renali.

5.3 Taghrif ta' gqabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medic¢ina

Informazzjoni li mhix klinika, maghmula fuq studji ta’ l-effett tossiku ta’ doza wahda, l-effett tossiku
ta’ dozi ripetutiw'tal-genotossicita, ma turi I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Sar studju fuq I-effett tat-tossicita waqt 1-izvilupp embrijo-fetali/l-izvilupp fiz-Zmien immedjatament
qabel jewwara t-twelid, fuq xadini ¢inomologi li b’ 0, 30 u 100mk/kg (9-17 —il xadina/grupp) u dan
ma wera'l-ebda evidenza ta’ dannu kkagunat b’adalimumab fuq il-feti. Ma sarux studji kar¢inogenic¢i,
u'stima standard ta’ fertilita u tossicita wara t-twelid b’adalimumab, u dan minhabba nuqqas ta’
mudelli adegwati ghal anti-korp li jirreagixxu ukoll ghat-TNF tal-bhejjem gerriema u l-izvilupp ta’
anti-korpi li jinnewtralizzaw fil-bhejjem gerriema.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Mannitol

Citric acid monohydrate

Sodium citrate

Sodium dihydrogen phosphate dihydrate
Disodium phosphate dihydrate

Sodium chloride

Polysorbate 80

Sodium hydroxide

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibilitajiet

Minhabba li ma sarux studji li juru liema huma l-prodotti 1i ma jablux mieghu; dan il-prodott
medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

18-il xahar

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Zomm il-kunjett fil-pakett ta’ barra. Taghmlux fil-friza.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest li tintuza darba biss (hgieg tip 1)
ghall-uzu mill-pazjent:

Pakketti ta’:

o Siringa wahda mimlija ghal-lest (0.8'ml soluzzjoni sterili) b’kuxxinett wiehed bl-alkohol f’folja.

o 2 siringi mimlijin ghal-lest (0.8-ml seluzzjoni sterili), b’kuxxinett wiehed bl-alkohol f’folja kull
wiehed.

. 4 siringi mimlijin ghal-lest (0.8'ml soluzzjoni sterili), b’kuxxinett wiched bl-alkohol f’folja kull
wiehed.

. 6 siringi mimlijin ghal-lest (0.8 ml soluzzjoni sterili), b’kuxxinett wiehed bl-alkohol f’folja kull
wiehed.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummercjali.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott 1i ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

KentMEI11 5EL
Renju Unit
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8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/03/257/002

EU/1/03/257/003

EU/1/03/257/004

EU/1/03/257/005

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

1 ta’ Settembru 2003

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

{XX/SSSS}
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest bil-labra mghottija

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull siringa mimlija ghal-lest b’doza wahda ta’ 0.8 ml fiha 40 mg adalimumab.

Adalimumab huwa anti-korp uman monoklonali rikombinanti prodott b’mod artifi¢jali minn klona
wahda, espress fic-celluli ta’ 1-ovarji tal-hamster ¢iniz.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest bil-labra mghottija.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Artrite rewmatika

Trudexa, flimkien ma’ methotrexate, huwa indikat ghall-:

. kura ta’ artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa f’pazjenti adulti, meta r-rispons
taghhom ghal medicini anti-rewmati¢i li jaffetwaw il-process tal-mard, inkluz methotrexate, ma
kienx adegwat.

. kura ta’ artrite rewmatika attiva u progressiva severa f’adulti li ma jkunux inghataw kura
b’methotrexate qabel.

Trudexa jista’ jinghata wahdu f’kaz ta’ intolleranza ghal methotrexate, jew f’kaz li t-tkomplija tal-kura
b’methotrexate ma tkunx tajba.

Gie ppruvat li, meta jinghata flimkien ma’ methotrexate, Trudexa jnaqqas ir-rata li biha tipprogressa I-
hsara fil-gogi kif imkejjel permezz ta’ X-ray, u li jtejjeb il-funzjoni fizika.

Artrite Psorjatika

Trudexa huwa ndikat ghall-kura ta’ artrite psorjatika attiva u progressiva f’adulti meta r-rispons
taghhom ghal medic¢ini anti-rewmatic¢i li jaffetwaw il-process tal-mard, inkluz methotrexate, ma jkunx
adegwat.

Infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis)

Trudexa‘huwa indikat ghall-kura ta’ adulti li jbatu minn infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-
vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis), 1i ma kellhomx rispons adegwat meta nghataw
kura'konvenzjonali.

II-marda Crohn (Crohn’s disease)

Trudexa huwa indikat ghall-marda Crohn severa u attiva f’pazjenti li, minkejja terapija shiha u
adekwata li jkunu inghataw b’xi corticosteroid u/jew b’xi immunosoppressiv, xorta ma kellhomx
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rispons; jew f’pazjenti 1i m’ghandhomx tolleranza ghal, jew li jkollhom kontra-indikazzjonijiet mediéi
ghal dawn it-terapiji. Ghall-kura tal-bidu, Trudexa ghandu jinghata flimkien ma’ corticosteroids.
F’kaz ta’ intolleranza ghall-corticosteroids jew f’kaz fejn it-tkomplija tal-kura bil-corticosteroids
m’hijiex adattata, Trudexa jista’ jinghata wahdu (ara sezzjoni 4.2).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura b’Trudexa ghandha tinbeda u tigi ssorveljata minn tobba specjalisti li ghandhom esperjenza
fid-dijanjosi u fil-kura ta’ 1-artrite rewmatika, ta’ l-artrite psorjatika, ta’ l-infjammazzjoni tal-vertebri li
jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis) jew tal-marda Crohn (Crohn’s
disease). Pazjenti kkurati b’Trudexa ghandhom jinghataw il-kartuna ta’ twissija specjali.

Wara li jinghataw tahrig xieraq fuq it-teknika ta’ l-injezzjoni, il-pazjenti jistghu jinjettaw lilhom
infushom b’Trudexa jekk it-tabib taghhom jiddeciedi li dan hu tajjeb ghalihom;u jekk ikun hemm

sorveljanza medika ta’ wara l-kura skond il-bzonn.

Matul il-kura b’Trudexa, terapiji ohra (ez., corticosteroids u/jew agenti immunomodulatorji)
ghandhom jigu aggustati ghall-ahjar effett.

Adulti

Artrire rewmatika

Id-doza ta’ Trudexa rrakkomandata ghal pazjenti adulti li jbatu. minn artrite rewmatika hija ta’ 40 mg
adalimumab li tittiched bhala doza wahda gimgha iva u gimgha le, permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.
Methotrexate ghandu jitkompla wagqt il-kura b’ Trudexa.

Medicini glukokortikojdi, sali¢ilati u medicini anti-infjammatorji mhux sterojdi, jew medi¢ini
analgezici jistghu jitkomplew wagqt il-kura b’Trudexa. Rigward it-tehid flimkien ta’ Trudexa ma’
medicini anti-rewmatici li jaffetwaw il-proc¢ess tal-mard, minbarra methotrexate, ara sezzjoni 4.4 u
5.1

Meta Trudexa jinghata bhala kura wahdu, xi pazjenti li jesperjenzaw tnaqqis fir-rispons taghhom
jistghu jibbenefikaw minn Zieda fl-intesita tad-doza ghal 40 mg kull gimgha.

Artrite Psorjatika u infjammazzjoni tal-vertebri 1i jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosin

spondylitis)

Id-doza ta’ Trudexa rrakkomandata ghal pazjenti li jbatu minn artrite psorjatika u inffammazzjoni tal-
vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis), hija ta’ 40 mg adalimumab
li tittiehed bhala doza wahda gimgha iva u gimgha le, permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

Ghall-indikazzjonijiet kollha t’hawn fuq, l-informazzjoni li ghandna tindika, li s-soltu, ir-rispons
kliniku jintlahaq fi Zmien 12 -il gimgha ta’ kura. Wiehed ghandu jirrikonsidra b’attenzjoni jekk
ghandhiex titkompla 1-kura f’kaz ta’pazjent li ma jkunx irrisponda f’dan il-perijodu ta’ Zmien.

IlI-marda Crohn(Crohn’s disease)

Id-dozagg irrakkomandat biex tinbeda I-kura b’Trudexa fuq pazjenti adulti li jbatu mill-marda Crohn
(Crohn’s.disease) severa huwa ta’ 80 mg f’gimgha 0 segwiti b’40 mg f’gimgha 2. F’kaz li jkun hemm
bzonn ta’ rispons ghat-terapjia aktar mghaggel, dozagg ta’160 mg f*gimgha 0 (id-doza tista’ tinghata
permezz ta’ erba’ injezzjonijiet f”gurnata wahda jew inkella bhala zewg injezzjonijiet kull gurnata ghal
jumejn konsekuttivi) u 80 mg f*gimgha 2 jista’ jinghata pero, f’dan il-kaz, wiehed ghandu jzomm
f"mohhu I-fatt li r-riskju ta’ effetti avversi wagqt il-bidu tat-terapija ikun oghla.

Wara l-kura tal-bidu, id-doza rrakkomandata hija ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha le permezz ta’
injezzjoni taht il-gilda. Jew inkella, jekk pazjent ikun waqaf jiehu Trudexa u s-sinjali u s-sintomi tal-
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marda jergghu johorgu, Trudexa jista’ jerga’ jinghata. L-esperjenza dwar it-tehid ta’ Trudexa ghal
darba ohra wara li jkunu ghaddew aktar minn 8 gimghat mill-ahhar doza, hija zghira.

Wagqt il-kura ta’ manteniment, il-corticosteroids jistghu jigu mnaqqsa ftit ftit sakemm ma jibqghux
jinghataw, u dan skond il-linji gwida tal-prattika klinika.

Xi pazjenti li jesperjenzaw tnaqgqis fir-rispons taghhom jistghu jibbenifikaw minn Zieda fl-intensita
tad-doza ghal 40 mg Trudexa kull gimgha.

Xi pazjenti li ma jkollhomx rispons sa gimgha 4 jistghu jibbenefikaw minn terapija ta’’manteniment li

titkompla sa gimgha 12. F’kaz ta’ pazjent li ma jkollu l-ebda rispons f’dan il-perijodu-ta®>zmien,
wiehed ghandu jerga’ jahsibha sewwa dwar jekk ghandhiex titkompla t-terapija.

Pazjenti anzjani
M’hemmx bzonn ta’ aggustament tad-doza.

Tfal u adoloxxenti

M’hemmx esperjenza dwar l-uzu fit-tfal.

Indeboliment tal-funzjoni renali u/jew tal-fwied

Trudexa ma giex studjat fuq dawn il-populazzjonijiet ta’ pazjenti. Ma jistghu jsiru l1-ebda
rakkomandazzjonijiet rigward doza.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet
Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal.xi sustanzi mhux attivi.

Tuberkulosi attiva jew infezzjonijiet ohra severi bhal sepsis, u infezzjonijiet opportunisti¢i (ara
sezzjoni 4.4).

Insuffi¢jenza tal-qalb minn moderata sa'severa (NYHA klassi III/IV) (ara sezzjoni 4.4).
4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Infezzjonijiet

Il-pazjenti ghandhom jigu monitorjati mill-qrib ghal infezzjonijiet, inkluz t-tuberkulosi, kemm qabel,
wagqt, kif ukoll wara l-kura’b’Trudexa. Minhabba li I-eliminazzjoni ta’ adalimumab tista’ tiehu sa
hames xhur, 1-osservazzjoni.ghandha titkompla ukoll matul dan il-perijodu.

F’pazjenti li jkollhom infezzjonijiet attivi, li jinkludu infezzjonijiet kronici jew lokalizzati,
m’ghandhiex tinbeda kura b’ Trudexa sakemm jigu kontrollati l-infezzjonijiet.

Pazjenti li jizviluppaw infezzjoniji gdida waqt li jkunu geghdin taht il-kura b’Trudexa, ghandhom jigu
monitorjatismill-grib. F’kaz li pazjent jizviluppa infezzjoni serja gdida, it-tehid ta’ Trudexa ghandu
jitwaqqaf sakemm I-infezzjonijiet jigu kontrollati. It-tobba ghandhom joqoghdu attenti meta jkunu
geghdin jikkunsidraw l-uzu ta’ Trudexa fuq pazjenti li ghandhom storja ta’ infezzjoni li tfegg minn
zmien ghal zmien jew ta’ kundizzjonijiet ezistenti li jistghu jippredisponu I-pazjenti ghal
infezzjonijiet, inkluz 1-uzu konkomitanti ta’ medikazzjonijiet immunosoppressanti.

Infezzjonijiet serji, sepsis, tuberkulosi u infezzjonijiet opportunistici ohra, li jinkludu fatalitajiet, gew
rapportati b’ Trudexa.

50



Infezzjonijiet serji:

Fi provi klini¢i, irrizulta riskju akbar ta’ infezzjonijiet serji f’pazjenti li jir¢ievu Trudexa, u rapporti li
saru wara li I-prodott tpogga fis-suq jikkonfermaw dan. Ta’ importanza specjali huma infezzjonijiet
bhal pnewmonja, inflammazjoni fil-kliewi (pyelonephritis), artrite settika u setticemija.

Tuberkulosi:

Kien hemm rapporti ta’ tuberkulosi f’pazenti li jier¢ievu Trudexa. Wiehed ghandu jinnota Ii fil-
maggoranza ta’ dawn ir-rapporti, it-tuberkulosi instabet barra mill-pulmun, jigifieri l-infezzjoni kienet
mifruxa.

Qabel tinbeda I-kura b’ Trudexa, il-pazjenti kollha ghandhom jigu evalwati ghall-infezzjoni tat-
tuberkulosi kemm attiva kif ukoll mhux attiva (rieqda). Din l-evalwazzjoni ghandha tinkludi I-istorja
medika fid-dettall, bl-istorja personali tat-tuberkulosi jew esponimenti ghal pazjenti b’tuberkulosi
attiva li seta’ kien hemm fil-passat, u terapija immunosuppressanti li nghatat fil-passat u/jew li tkun
gieghda tinghata. Testijiet xierqa ghall-iccekjar, jigifieri test tal-gilda ghat-tuberkolina u X-ray tas-
sider, ghandhom isiru fuq il-pazjenti kollha (rakkomandazzjonijiet lokali jistghu japplikaw). Huwa
rrakkomandat li 1-fatt li dawn it-testijiet saru ghandu jitnizzel fuq il-kartuna ta’ twissija tal-pazjent.
Min jaghti I-medi¢ina huwa mfakkar fir-riskju ta’ testijiet negattivi tal-gilda ghat-tuberkolina foloz,
specjalment f’pazjenti 1i huma morda serjament jew li ghandhom immunita kompromessa.

Jekk ikun hemm dijanjosi ta’ tuberkulosi attiva, it-terapija b’ Trudexa m’ghandhiex tinbeda (ara
sezzjoni 4.3).

Jekk ikun hemm dijanjosi ta’ tuberkulosi rieqda, ghandhom jinbdew profilassi xierqa ghal kontra t-
tuberkulosi skond rakkomandazzjonijiet lokali, qabel tinbeda’l-kura b’ Trudexa. F’din is-sitwazzjoni,
il-bilan¢ tal-benefi¢ju/riskju tat-terapija b’ Trudexa ghandu jigi kkunsidrat b’attenzjoni kbira.

Il-pazjenti ghandhom ikunu avzati biex jitolbu parir mediku jekk sinjali/sintomi (ez, soghla
persisitenti, telf ta’ muskoli/tnaqqis fil-piz, deni.ta> grad baxx) li jindikaw infezzjoni tat-tuberkulosi

ifeggu waqt jew wara t-terapija b’ Trudexa.

Infezzjonijiet opportunistici ohra:

Kien hemm rapporti ta’ infezzjonijiet.opportunisti¢i serji u severi assocjati mat-terapija b’ Trudexa, per
ezempju pnewmonja pneumocystis-carinii, histoplasmosis mifruxa, listeriosis u aspergillosis.

Jekk pazjent li jircievi Trudexa juri sintomi/sinjali ta’ infezzjoni jew deterjorament generali fit-
tul/atipic¢i, ghandhom jigu kkunsdrati kundizzjonijiet opportunisti¢i prevalenti.

Riattivazzjoni ta’ Epatite B

Sehhet riattivazzjoni‘ta’ epatite B f’pazjenti li jgorru dan il-virus b’mod kroniku u li jir¢ievu xi
antagonist ta’ TNF, inkluz Trudexa. Xi kazi kellhom rizultat fatali. Qabel ma tinbeda t-terapija
b’Trudexa, pazjenti li‘qeghdin f’riskju li jagbadhom infezzjoni HBV ghandhom jigu ezaminati ghal
evidenza ta’ infezzjoni HBV li seta’ kellhom qabel. Persuni li jgorru 1-HBV u 1i jkollhom bzonn il-
kura b’Trudexa ghandhom jigu monitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjoni HBV attiva matul it-
terapija u ghal hafna xhur wara li titwaqqaf it-terapija. M hawnx informazzjoni adegwata fuq il-kura
ta’ pazjentili jgorru I-HBV permezz ta’ terapija anti-virali flimkien ma’ terapija b’antagonist ta” TNF
biex tigi evitata r-riattivazzjoni ta’ I-HBV. Trudexa ghandu jitwaqqaf u ghandha tinbeda terapija anti-
virali effettiva akkumpanjata b’kura adegwata supportiva f’kaz ta’ pazjenti li jizviluppaw
riattivazzjoni ta’ I-HBV.

Effetti Newrologici
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Antagonisti-TNF, inluz Trudexa, gew asso¢jati f’kazi rari, ma’ sintomi klini¢i godda jew tahrix ta’
sintomi klini¢i u/jew evidenza radjografika ta’ mard li jaffetwaw il-myelin tan-nervituri. Min jaghti 1-
medi¢ina ghandu joqghod attent meta jikkunsidra 1-uzu ta’ Trudexa fuq pazjenti li diga ghandhom jew
li gabduhom ri¢entement, disturbi li jaffetwaw il-myelin fis-sistema ¢entrali nervuza.

Reazzjonijiet allergici

Matul provi klini¢i, ma gewx irrappurtati reazzjonijiet avversi serji bl-uzu ta’ Trudexa tahtil-gilda.
klini¢i. Wara li I-prodott tqieghed fis-suq, reazzjonijiet allergici serji, li jinkludu I-anafilassi, gew
irrappurtati f’kazi rari hafna wara li ttiehed Trudexa. Jekk ikun hemm reazzjoni anafilattika jew
reazzjoni allergika serja ohra, it-tehid ta’ Trudexa ghandu jitwaqqaf immedjatament, u ghandha
tinbeda terapija adattata.

L-ghatu tal-labra tas-siringa fih lastiku naturali (latex). Dan jista’ jikkaguna reazzjonijiet allergici
severi f’pazjenti li huma sensittivi ghal-/atex.

Immunosoppressjoni

Fi studju ta’ 64 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika li kienu kkurati b’Trudexa, ma kien hemm I-
ebda evidenza ta’ tnaqqis ta’ sensitivita ec¢essiva imdewma, tnaqqis-tal-livelli ta’ immunoglobuli, jew
tibdil fin-numri ta’ ¢elloli effettivi T u B u ¢elloli NK, mono¢istici/makrofagi, u newtrofili.

Tumuri malinni u disturbi li jaffetwaw it-tkattir tal-limfo¢iti

Fil-porzjonijiet kontrollati tal-provi klini¢i ta’ antagonisti ta” TNF, gew osservati aktar kazi ta’ tumuri
malinni, inkluz limfoma, f’pazjenti li jir¢ievu xi anagonist ta” TNF, meta ipparagunati ma’ pazjenti
kontrollati. Madanakollu, I-okkorrenza kienet rari. Barrasminn hekk, hemm sfond ta’ riskju akbar ta’
limfoma f’pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika‘b’mard infjammatorju li jkun ilu u li hu attiv hafna,
li jikkomplika l-istima tar-riskju. Mill-informazzjoni li ghandna s’issa, ma tistax tigi eskluza 1-
possibilita ta’ zvilupp ta’ tumuri limfoma jew tumuri malinni ohra f’pazjenti kkurati b’xi antagonist ta’
TNF.

Ma saru l-ebda studji li jinkludu pazjenti bisstorja ta’ tumuri malinni jew fejn tkompliet il-kura fuq
pazjenti li jizviluppaw tumuri malinni-waqt'li jkunu geghdin jir¢ievu Trudexa. Ghalhekk, wiehed
ghandu joqghod aktar attent meta,jikkunsidra I-kura b’Trudexa ta’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.8).

Fi prova klinika esploratorja li evalwat l-uzu ta’agent iehor ghal kontra t-TNF, infliximab, f’pazjenti li
jbatu minn mard kroniku li jimblokka I-pulmun (COPD), minn moderat sa sever, gew irrappurtati
aktar tumuri malinni, l-aktar fil-pulmun, jew ir-ras u I-ghongq, f’pazjenti kkurati b’infliximab meta
pparagunati ma’ pazjenti kontrollati. [l-pazjenti kollha kienu jpejpu hatna. Ghalhekk, ghandha tigi
ezercitata l-attenzjoni meta jintuza kwalukwe antagonist ta’ TNF f’pazjenti li jbatu minn COPD, kif
ukoll f’pazjenti li ghandhom riskju akbar ta’ tumur malinn minhabba li jpejpu hatna.

Reazzjonijiet ematologici

Rapporti rari ta>pancitopenja, inkluza anemija aplastika, gew irrappurtati b’agenti li jimblukkaw t-
TNF. Effetti avversi tas-sistema ematologika, li jinkludu ¢itopenja li hi medikament sinifikanti (ez
thrombocytopaenia, lewkopenja) ma gewx irrappurtati frekwentament b’ Trudexa. Il-pazjenti kollha
ghandhomeikunu avzati biex ifittxu l-attenzjoni medika jekk jizviluppaw sinjali u sintomi li jindikaw
tibdil fil-livelli tac-¢elloli tad-demm (ez deni persistenti, tbengil, hrug ta’ demm, sfurija) wagqt li jkunu
geghdin jirc¢ievu Trudexa. Ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif tal-kura b’Trudexa f’pazjenti li gew
kkonfermati 1i ghandhom abnormalitajiet ematologi¢i sinifikanti.

Tilgim
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Fi studju li sar fuq 226 suggetti adulti li jbatu minn artrite rewmatika u li kienu kkurati b’adalimumab
jew bil-placebo, gew osservati risponsi simili ta’anti-korpi ghat-tilgima b’vacc¢in standard 23-valent ta’
newmokokku u t-tilgima tal-virus trivalenti ta’ l1-influwenza. M hawn l-ebda informazzjoni dwar it-
trasmissjoni sekondarja ta’ l-infezzjoni permezz ta’ vac¢cini hajjin f’pazjenti li jir¢ievu Trudexa.
Pazjenti li jkunu qeghdin fuq il-kura b’Trudexa jistghu jir¢ievu tilqgim f’daqqa, minbarra vac¢inihajjin.

Insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva

Fi prova klinika li saret b’antagonist ta’ TNF ichor, gie osservat li l-insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva
marret ghall-aghar, u li minhabba l-insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva zdiedu l-imwiet. Kazi.ta’ fejn I-
insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva marret ghall-aghar gew irrappurtati ukoll f’pazjenti-li jir¢ievu
Trudexa. Trudexa ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza tal-qalb hafifa
(NYHA Klassi I/IT). Trudexa huwa kontro-indikat f’pazjenti li jbatu minn insufficjenza tal-qalb minn
moderata sa severa (ara sezzjoni 4.3). Il-kura b’Trudexa ghandha titwaqqaf f’pazjenti li jizviluppaw
sintomi godda jew li jiggravawlhom is-sintomi ezistenti ta’ insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva.

Processi awtoimmuni

Il-kura b’Trudexa tista’ tirrizulta fil-formazzjoni ta’anti-korpi awtoimmuni. L-impatt tal-kura b’
Trudexa fit-tul fuq l-izvilupp ta’ mard awtoimmuni m’huwiex maghruf. Jekk pazjent jizviluppa
sintomi li jindikaw sindromu li jixbah lis-sindromu tal-lupus wara li‘tkun inghatat kura b’ Trudexa, u
jkun pozittiv ghall-anti-korpi kontra DNA li hi double stranded,, m’ghandhiex tinghata aktar kura
b’Trudexa (ara sezzjoni 4.8).

L-ghoti flimkien ta’ antagonisti ta’ TNF u anakinra

Fi studji klini¢i fejn intuzaw flimkien anakinra u antagonistiehor ta’ TNF, etanercept, gew osservati
infezzjonijiet serji, u ma kienx hemm zieda ta’ xi benefi¢ju kliniku meta pparagunat ma’ l-ghoti ta’
etanercept wahdu. Minhabba n-natura ta’ 1-effetti avversi li gew osservati bil-kura ta’ etanercept u
anakinra flimkien, tossic¢itajiet simili jistghu jirrizultaw ukoll ma’ 1-ghoti ta’ anakinra flimkien ma’
antagonisti ta” TNF ohra. Ghalhekk, I-ghoti flimkien ta’nadalimumab u anakinra m’huwiex
rrakkomandat.

Kirurgija

L-esperjenza ta’ sigurta ta’ proceduri kirurgici f’pazjenti kkurati b’Trudexa hija limitata. Jekk tkun
ippjanata proc¢edura kirurgika, il-halflife twila ta’adalimumab ghandha tigi kkunsidrata. Pazjent li
jkollu bzonn operazzjoni waqt li jkun gieghed jiehu Trudexa, ghandu jigi monitorjat mill-qrib ghall-
infezzjonijiet, u ghandhom jittichdu 1-azzjonijiet xierqa. L-esperjenza ta’ sigurta f’pazjenti li jigu
operati biex jinbidlulhom il-gogi wagqt li jkunu qeghdin jir¢ievu Trudexa hija limitata.

Imblukkar tal-musrana z-zghira

[1-fatt li ma jkunx hemm rispons ghall-kura tal-marda Crohn (Crohn’s disease) jista’ jindika I-
prezenza ta’ kontrazzjoni fissa rizultat ta’ fibrozi u jista’ jkun li jkun hemm bzonn ta’ kura kirurgika.
Informazzjoni lighandna turi li Trudexa ma tikkagunax kontrazzjonijiet ezistenti biex imorru ghall-
aghar, u lanqas'ma tikkawzahom.

4.5 Prodottimedicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarjiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Trudexa gie studjat kemm f’pazjenti li jbatu bl-artrite rewmatika u bl-artrite psorjatika li jichdu
Trudexa wahdu bhala kura, kif ukoll f"dawk li jiechdu methotrexate flimkien ma’ Trudexa. I1-
formazzjoni ta’ anti-korpi kienet iktar baxxa meta Trudexa inghata flimkien ma’ methotrexate, meta
pparagunat ma’ l-uzu ta’ Trudexa wahdu bhala kura.

L-ghoti ta’ Trudexa minghajr methotrexate rrizulta f’zieda fil-formazzjoni ta’anti-korpi, zieda fit-
tnehhija u tnaqqis fl-effikacja ta’ adalimumab (ara sezzjoni 5.1).
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4.6 Tqala u Treddigh
Ghall-Trudexa m’hemmx taghrif kliniku dwar l-uzu waqt it-tqala.

Fi studju dwar it-tossi¢ita fl-izvilupp li sar fuq ix-xadini, ma kien hemm I-ebda indikazzjoni ta’
tossi¢ita fl-omm, fl-embriju jew ta’ teratogenicita. Informazzjoni gabel il-prodott tpogga fuqg/is-suq
dwar it-tossicita wara t-twelid u l-effetti ta’adalimumab fuq il-fertilita m’humiex disponibbli (ara
sezzjoni 5.3).

Minhabba li adalimumab jimpedixxi t-TNFa, it-tehid tieghu waqt it-tqala jista’ jaffetwa r-risponsi
immuni normali tat-tarbija tat-twelid. It-tehid ta’ adalimumab waqt it-tqala m’huwiex rrakkomandat.
Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv biex jevitaw it-tqala, u jibqghu
juzawh sa mill-inqas hames xhur wara l-ahhar trattament ta’ Trudexa.

Uzu waqt it-treddigh

M’huwiex maghruf jekk adalimumab johrogx mill-halib uman jew jekk jigix assorbit b’mod sistemiku
wara li jittiched.

Madanakollu, minhabba li I-immunoglobulini umani johorgu mill-halib, in-nisa m’ghandhomx
ireddghu ghal mill-inqgas hames xhur wara l-ahhar trattament ta’. Trudexa.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Provi Klini¢i

Trudexa gie studjat 5293 pazjent fi provi kontrollati u open-label 1i damu sejrin sa 60 xahar. Dawn
il-provi inkludew pazjenti i jbatu minn artrite rewmatika, kemm f’dawk 1i ma jkunux ilhom u dawk li
jkunu ilhom bil-marda, kif ukoll pazjenti li'jbatu minn artrite psorjatika, infjammazzjoni tal-vertebri li
jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis) u l-marda Crohn (Crohn’s disease).
L-informazzjoni f"Tabella 1 hija bbazata fuq I-Istudji konrollati (I-IX, CLASSIC I, GAIN u CHARM)
(deskritti f’sezzjoni 5.1) li nvolvew 3271 pazjent li kienu qeghdin jir¢ievu Trudexa u 1809 pazjent li
kienu geghdin jir¢ievu l-placebo jew sustanza attiva li l-effetti taghha tista’ titqabbel ma’ Trudexa,
matul il-perijodu kontrollat.

Il-proporzjon ta’ pazjenti li'waqt il-porzjoni kontrollata double-blind fl-Istudji I-IX, CLASSIC 1,
GAIN u CHARM ma bagghux jiehdu I-kura minhabba effetti avversi kien ta’ 5.7% ghall-pazjenti li
kienu geghdin jiehdu Trudexa u 5.3% ghal pazjenti kkurati b’mod kontrollat.

Effetti avversi ghal Studji I-IX, CLASSIC I, GAIN u CHARM, kemm klini¢i u tal-laboratorju, li mill-
inqas huma relatati kazwalment ma’adalimumab, huma mnizzla skond il-klassi tas-sistema ta’ 1-
organu u I-frekwenza (komuni hafna > 1/10; komuni > 1/100 < 1/10; mhux komuni > 1/1000 sa

< 1/100) u'rari<.1/1000 f’Tabella 1 hawn taht. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa
ghandhom jitnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji ghandhom jitnizzlu I-
ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Tabella 1
Effetti mhux Mixtieqa fi Studji Klini¢i

Klassi tas-Sistema ta’ 1- Frekwenza Reazzjoni Avversa
Organu
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Infezzjonijiet u Komuni
impestazzjonijiet infezzjonijiet fin-naha ta’ isfel tas-sistema
respiratorja (inkluzi pnewmonja, bronkite),
infezzjonijiet virali (li jinkludu l-influwenza,
infezzjonijiet ta’ l-erpete), candidiasis,
infezzjonijiet tal-batterji (li jinkludu
infezzjonijiet fis-sistema urinarja), infezzjonijiet
fin-naha ta’ fuq tas-sistema respiratorja
Mhux sepsis, infezzjonijiet opportunisti¢i (lijinkludu t-
Komuni tuberkulosi, histoplasmosis), axxess,.infezzjoni
tal-gogi, infezzjoni tal-ferita, infezzjoni tal-gilda
(inkluzi infjammazzjoni tas-tessuti ¢ellulari u
impetigini), infezzjonijiet'tal-fungu superficjali
(li jinkludu 1-gilda, id-diferu's-sieq)
Rari faxxite bin-nekrosi, meningite virali,
infjammazzjoni tad-divertikulu
Neoplazmi beninni u malinni Mhux tumur tal-gilda beninn
(inkluzi ¢esti u polipi) Komuni
Rari limfoma, tumuri fl-organi solidi (li jinkludu
tumut fis-sider, tumur fl-ovarji, tumur
testikulari), kar¢inoma tal-gilda bi¢-celluli tat-tip
squamous
Disturbi tad-demm u tas- Komuni limfopenja
sistema limfatika
Mhux newtropenja (li tinkludi agranulocytosis),
Komuni lewkopenja, thrombocytopaenia, anemija, mard
fil-limfa, lewkocitosi
Rari pancitopenja, purpura idjopatika
thrombocytopaenia
Disturbi fis-sistema immuni Mhux systemic lupus erythematosus, angjoedema,
Komuni sensittivita eccessiva ghall-medicina, allergija
assocjata ma’ l-istaguni
Rari marda tas-serum
Disturbi fis-sistema Rari disturbi fit-tirojde (li jinkludi ghanqra)
endokrinarja
Disturbi fil-metabolizmu u n- Mhux hypokalaemia, zieda fil-lipidi, disturbi fl-aptit (li
nutrizzjoni Komuni jinkludu anoressija), livelli ta’ ureja gholjin fid-
demm
Rari hypercalcaemia
Disturbi psikjatrici Mhux disturbi fil-burdata, ansjeta (inkluzi nervozita u
Komuni agitazzjoni)
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni sturdament (li jinkludi vertigo), ugigh ta’ ras,
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parastezija)

Mhux sinkope, migranja, treghid, disturbi fl-irqad
Komuni
Rari sklerosi multipla
Disturbi fl-ghajnejn Komuni infezzjoni, irritazzjoni jew infjammazzjoni‘ta’ 1-
ghajn
Mhux disturbi fil-vista, disturbi fis-sensazzjoni ta’ 1-
Komuni ghajnejn
Rari panophthalmitis, inflammazzjoni tal-habba ta’ 1-
ghajn, glawkoma
Disturbi fil-widnejn u fis- Mhux zanzin fil-widnejn, skonfort fil-widnejn (li
sistema labirintika Komuni jinkludi ugigh u netha)
Rari telf ta’ smiegh
Disturbi fil-qalb Mhux thabbit irregolari tal-qalb, takikardija,
Komuni palpitazzjonijiet
Rari attakk tal-qalb, insuffi¢jenza ta’ l-arterja
koronarja, angina pectoris, effuzjoni tal-
perikardju
Disturbi vaskulari Mhux pressjoni gholja b’mod anormali, fwawar,
Komuni ematoma
Rari sadd fil-vini, stenosi ta’ I-aorta,
thrombophlebitis, anewrizma ta’ l-aorta
Disturbi respiratorji, tora¢iciu | Komuni soghla, ugigh rinofaringali
medjastinali
Mhux azzma, qtugh ta’ nifs, tnaqqis jew telf ta’ vuci,
Komuni kongestjoni fl-imnieher
Rari nefha fil-pulmun minn akkumulazzjoni ta’ ilma,
nefha fil-faringi minn akkumulazzjoni ta’ ilma,
effuzjoni tal-plewra, plewrite
Disturbi-gastro-intestinali Komuni dijarea, ugigh addominali, stomatite u ulceri fil-
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Mhux

emorragija fir-rektum, gastrite, rimettar,

Komuni dispepsja, netha addominali, stitikezza
Rari stenosi ta’ I-intestini, kolite, enterite, esofagite
Disturbi fil-fwied u fil-marrara | Komuni zieda fl-enzimi tal-fwied
Rari nekrosi tal-fwied, epatite
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Komuni raxx, dermatite u ekzema, hakk, taqa’ x-xaghar
ta’ taht il-gilda
Mhux urtikarja, psorajizi, tbengil minhabba hrug ta’
Komuni demm minn vini zgharutbengil aktar malajr,
purpura
Rari eritema tat-tip mutiforme, panniculitis
Disturbi muskolu-skeletrali, Komuni ugigh muskoskeletrali
tal-connective tissue u ta’ 1-
ghadam
Rari rabdomijolizi
Disturbi fil-kliewi u fis- Mhux ematurja, indeboliment renali, sintomi fil-
sistema urinarja Komuni buzzieqa ta’ l-awrina u fl-uretra
Rari proteinuria, ugigh renali
Disturbi fis-sistema Mhux disturbi fic-¢iklu tal-mestrwazzjoni u fil-mod kif
riproduttiva u fis-sider Komuni johrog id-demm mill-utru
Disturbi generali u Komuni reazzjoni fil-post ta’ l-injezzjoni (li tinkludi
kondizzjonijiet ta’ mnejn Hafna ugigh, nefha, hmura jew hakk)
jinghata
Komuni deni, ghejja (li jinkludi astenja u telqa tal-gisem
minghajr I-ebda sinjali ta’ mard)
Mhux ugigh fis-sider, edema, mard li jkun qisu
Komuni influwenza
Investigazzjonijiet Mhux zieda fil-livell tal-creatine phosphokinase fid-
Komuni demm, zieda fil-hin thromboplastin attivat
parzjali, prezenza ta’ anti-korpi pproducuti mill-
gisem ghal kontrih stess
Korriment wavvelenament Mhux korriment a¢¢identali, fejgan jiehu izjed fit-tul
Komuni

Reazzjonijiet fil-post ta’ 1-injezzjoni

Fit-tnax -il studji kontrollati li saru, 16% tal-pazjenti kkurati b’ Trudexa zviluppaw reazzjonijiet fil-
post ta’ l-injezzjoni (eritema u/jew hakk, emorragija, ugigh jew netha), ipparagunati ma’ 10% tal-




pazjenti li kienu gqeghdin jir¢ievu I-placebo jew sustanza attiva uzata bhala kontroll. B’mod generali,
ir-reazzjonijiet fil-post ta’ I-injezzjoni ma kkagunawx it-twaqqif tat-tehid tal-prodott medic¢inali.

Infezzjonijiet

Fit-tnax -il studji kontrollati li saru, ir-rata ta’ infezzjoni kienet ta’ 1.49 kull sena ta’ pazjent {’kaz ta’
pazjenti li kienu kkurati b’Trudexa, u 1.42 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’ pazjenti kkurati bil-placebo u
bis-sustanza attiva uzata bhala kontroll. L-infezzjonijiet kienu jikkonsistu primarjament f’infezzjonijiet
fin-naha ta’ fuq tas-sistema respiratorja, bronkite u infezzjonijiet fis-sistema urinarja. ll-bic¢al-kbira
tal-pazjenti komplew il-kura b’Trudexa wara li ghadditilhom Il-infezzjoni.

L-in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji kienet ta’ 0.03 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’ pazjenti kkurati
b’Trudexa, u 0.03 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’ pazjenti kkurati bil-placebo u bis-sustanza attiva uzata
bhala kontroll.

Fi studji kontrollati u open-label b’ Trudexa, gew irrappurtati infezzjonijiet(serji-(inkluzi infezzjonijiet
fatali, 1i graw rarament), li jinkludu rapporti ta’ tuberkulosi (inkluzi tuberkulosi b’hatha ghoqod
tuberkulari mal-gisem kollu u tuberkulosi f’postijiet barra mill-pulmun) u infezzjonijiet opportunistici
li jinvadu (ez. histoplasmosis mifruxa, pnewmonja pneumocystis carinii, aspergillosis u listeriosis).
Hafna mil-kazi ta’ tuberkulosi graw fl-ewwel tmien xhur minn meta.inbdiet it-terapija u jistghu
jirriflettu x-xeghla ta’ mard rieqed.

Tumuri malinni u disturbi fit-tkattir tac-celloli fil-limfa.

Matul il-fazijiet kontrollati ta’ ghaxar provi ta’ Trudexa li.damu sejrin mill-inqas 12 -il gimgha

(I-IX u CHARM) fuq pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa, artrite
psorjatika, infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri‘jitwahhlu flimkien (ankylosing
spondylitis) u 1-marda Crohn (Crohn’s disease), tumuri malinni minbarra limfoma u kancer tal-gilda li
mhux melanoma, kienu osservati b’rata (95% intervall ta’ konfidenza) ta’ 5.7 (3.3, 10.1) kull 1000
sena ta’ pazjent fost 2887 pazjent ikkurat b’Trudexa, kontra rata ta’ 4.1 (1.5, 10.9) kull 1000 sena ta’
pazjent fost 1570 pazjenti kontrollati (il-medja-tat-tul tal-kura kienet ta’ 5.7 xhur ghal Trudexa u 5.5
xhur ghal pazjenti moghtija kura kontrollata). Ir-rata (95% intervall ta’ konfidenza) ta’ kancer tal-gilda
li m’humiex melonoma kienet ta’ 7.6 (4.7,:12.4) kull 1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti kkurati
b’Trudexa u 2.0 (0.5, 8.2) kull 1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti moghtija kura kontrollata. Minn
dawn il-kacer tal-gilda, kien hemm l-okkorrenza ta’ kar¢inoma bic-celluli tat-tip squamous b’rati (95%
intervall ta’ konfidenza) ta’ 2.4 (1.0,5.7) kull 1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti kkurati b’Trudexa u 0
kull1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti.moghtija kura kontrollata. Ir-rata (95% intervall ta’ konfidenza)
ta’ limfomi kienet ta’ 1.0 (0.2, 3.8) kull 1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti kkurati b’Trudexa u 1.0
(0.1, 7.3) kull 1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti moghtija kura kontrollata.

Meta wiehed jghaqqad il-provi kontrollati (I-IX u CHARM) b’porzjonijiet ta’ ghaxra u l-istudji
extension open-label i ghadhom sejrin bhalissa ma’ durazzjoni medja ta’ bejn wiehed u iehor sentejn
(2), li jinkludu 4843 pazjent u aktar minn 13000 sena ta’ pazjent ta’ terapija, ir-rata ta’ tumuri malinni
osservati, minbarra limfoma u kancer tal-gilda li m’humiex melanoma, hija ta’ bejn wiehed u ichor
13.6 kull 1000 sena ta’ pazjent. Ir-rata osservata ta’ kancer tal-gilda li m’humiex melanoma hija ta’
bejn wiehed u iehor 9:0 kull 1000 sena ta’ pazjent, u r-rata osservata ta’ limfomi hija ta’ bejn wiehed u
iehor 1.2 kull 1000 sena ta’ pazjent.

Fl-esperjenza ta’ wara li I-prodott gie mqgieghed fis-suq, minn Jannar 2003, ir-rata rrappurtata ta’
tumuri malinni minbarra limfomi u kancer tal-gilda li m’humiex melanoma, l-aktar f’pazjenti li jbatu
minn artrite rewmatika, hija ta’ bejn wiehed u ichor 1.7 kull 1000 sena ta’ pazjent. Ir-rati rrappurtati
ta’ kancer tal-gilda li m’humiex melanoma u limfomi, huma ta’ bejn wiehed u iehor 0.2 u 0.4 kull
1000 sena ta’ pazjent, rispettivament (ara sezzjoni 4.4).

Anti-korpi pproducuti mill-gisem ghal kontrih stess
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Fl- Istudji ta’ I-artrite rewmatika I-V, gew ittestjati, f’diversi hinijiet, kampjuni tas-serum tal-pazjenti,
biex jigi determinat jekk kienx hemm anti-korpi pproducuti mill-gisem ghal kontrih stess. F’dawn il-
provi, 11.9% tal-pazjenti kkurati b’Trudexa u 8.1% tal-pazjenti kkurati bil-placebo u bis-sustanza
attiva uzata bhala kontroll, 1i bdew bl-livelli tal-anti-korpi anti-nukleari negattivi, irrappurtaw livelli
pozittivi fl- 24 gimgha. Zewg pazjenti minn 3441 1i kienu kkurati b’Trudexa fl-istudji kollha ta’ I-
artrite rewmatika u artrite psorjatika zviluppaw sinjali klini¢i li jindikaw bidu ta’ sindromu li jixbah
lis-sindromu tal-lupus. Il-pazjenti marru ghall-ahjar meta twaqqfet it-terapija. L-ebda pazjenti ma
zviluppaw injamazzjoni fil-kliewi tat-tip lupus jew sintomi tas-sitema nervuza ¢entrali.

Livelli gholjin ta’ 1-enzimi tal-fwied

Provi klinici ta’ l-artrite rewmatika: fi provi klinici kontrollati ta’ l-artrite rewmatika (Studji I-1V),
zieda fil-livelli ta’ 1-ALT kienu simili f’pazjenti li jir¢ievu adalimumab jew il-placebo. F’pazjenti li
jbatu minn artrite rewmatika li ghada fil-bidu (il-marda ilha inqas minn 3 snin)(Studju V), zieda fil-
livelli ta’ 1-ALT kienu aktar komuni fis-sezzjoni meta s-sustanzi gew kkombinati
(Trudexa/methotrexate) meta mgabbel ma’ meta methotrexate inghata bhala kura wahdu jew Trudexa
inghata bhala kura wahdu.

Provi klinici ta’ l-artrite psorjatika: iz-zieda fil-livelli ta’ I-ALT kienet aktar komuni f’pazjenti li jbatu
minn artrite psorjatika (Studji VI-VII), meta mqabbel ma’ pazjenti fl-istud;ji klini¢i ta’ l-artrite
rewmatika.

Fl-istudji kollha (I-VII), pazjenti li kellhom zieda fil-livelli ta”1-ALT kienu asintomatici u f"hatna
mill-kazi z-zidiet ma kinux permanenti, u l-problema solviet ruhha wagqt li tkompliet il-kura.

1l-provi klinici tal-marda Crohn (Crohn’s disease): fi provi klini¢i kontrollati, iz-ziediet fil-livelli ta’ 1-
ALT kienu simili f’pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu adalimumab jew il-placebo.

Reazzjonijiet Avversi Addizzjonali minn Sorveljenza 1i saret wara li I-Prodott tgieghed fis-Suq jew
mill-Provi Klini¢i Fazi IV

L-effetti avversi addizzjonali mnizzla f"Tabella 2 gew irrappurtati minn sorveljenza li saret wara li 1-
prodott tqieghed fis-suq jew mill-provi klinici Fazi IV:

Tabella 2
Effetti mhux Mixtieqa f’Sorveljenza li saret wara li I-Prodott tqieghed fis-Suq u mill-Provi
Klini¢i Fazi IV
Klassi tas-Sistema ta’ 1-Organi Reazzjoni Avversa
Disturbi fil-fwied u fil-marrara reattivazzjoni ta’ epatite B
Disturbi fis-sistema nervuza mard li jaffetwaw il-myelin tan-nervituri (ez

nevrite fl-ghajnejn)

Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali mard tal-pulmun ta’ l-interstizju, inkluza fibrozi
tal-pulmun

Disturbifil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda vaskulite tal-gilda

Disturbi-fis-sistema immuni anafilassi

4.9 Doza eccessiva
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L-ebda tossicita li tillimita d-doza ma giet osservata matul il-provi klini¢i. L-aktar livell ta’ dozagg
gholi li gie evalwat kien ta’ numru ta’ dozi ta’10 mg/kg mghotijin gol-vini.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti immumo-soppressanti selettivi, Kodi¢i ATC: LO4AAL7

Mod ta’ kif jahdem

Adalimumab jehel specifikament mat-TNF u jinnewtralizza il-funzjoni bijologika tat-TNF billi
jimblokka l-interazzjoni tieghu ma’ricetturi TNF p55 u p75 fuq il-wic¢ tac-cellola.

Adalimumab jimmodula ukoll ir-risponsi bijologic¢i li jigu kkawzati jew regolati-mit-TNF, inkluz tibdil
fil-livelli tal-molekuli 1i jehlu li huma risponsabbli ghall-migrazzjoni tal-lewkocite (ELAM-1, VCAM-
1, u ICAM-1 ma’ xi ICso minn 1-2 X 107 M).

Effetti farmakodinamici

Wara I-kura b’Trudexa, gie osservat tnaqqis rapidu fil-livelli ta’.sustanzi li jirreagixxu fil-fazi akuta ta’
l-infjammazzjoni (proteina C-reactive (CRP) u r-rata ta’ taghqid ta” l-eritrocit (ESR)) u cytokines fis-
serum (IL-6), meta pparagunat ma’ linja bazi f"pazjenti lijbatu.minn artrite rewmatika. Il-livelli fis-
serum ta’ metalloproteinases fil-matri¢ci (MMP-1 u MMP-3) i jipproducu tibdil fit-tessuti li hu
responsabbli ghall-gerda tal-qarquéa, nagsu ukoll wara li nghata Trudexa. Generalment, il-pazjenti
kkurati b’Trudexa hassew titjib tas-sinjali ematologici ta’ inffammazzjoni kronika.

Gie osservat ukoll tnaqgis rapidu fil-livelli ta> CPR f*pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn’s
disease).

Provi klini¢i

Artrite Rewmatika

Trudexa gie evalwat fuq aktar minn-3000pazjent fil-provi klini¢i kollha ta’ 1-artrite rewmatika. Xi
pazjenti kienu kkurati ghal perjodu twil sa 60 xahar. L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ Trudexa ghall-kura ta’
l-artrite rewmatika gew studjati f’hames studji randomized,u double-blind u kontrollati hafna.

Studju I evalwa 271 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa li kellhom
> 18 —il sena, ma kinux irrispondew ghal kura b’mill-inqas medi¢ina wahda anti-rewmatika li taffetwa
l-process tal-mard u li kellhom effikacja insuffi¢jenti b’methotrexate f°dozi minn 12.5 sa 25 mg

(10 mg jekk kienu intolleranti ghal methotrexate) fil-gimgha, u li d-doza ta’ methotrexate taghhom
baqghet kostanti minn, 10 'sa 25 mg fil-gimgha. Dozi ta’ 20, 40 jew 80 g ta’ Trudexa jew placebo
inghataw gimgha iva u gimgha le ghal 24 gimgha.

Studju II evalwa:544 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa li kellhom
> 18 —il sena u.li ma kinux irrispondew ghal kura b’mill-inqas medicina wahda anti-rewmatika li
taffetwa I-process tal-mard. Dozi ta’ 20 u 40 mg ta’ Trudexa inghataw permezz ta’ injezzjoni taht il-
gilda gimghaiva u gimgha le, flimkien mal-placebo gimgha iva u gimgha le, jew kull gimgha ghal 26
gimgha; il-placebo inghata kull gimgha ghall-istess tul taz-zmien. Ma kienx permess it-tehid ta’
medicini anti-rewmatici ohra li taffetwa l-process tal-mard.

Studju III evalwa 619 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa li
kellhom > 18 —il sena, li kellhom effikacja insuffi¢jenti meta nghataw dozi ta’ minn 12.5 sa 25 mg
(10 mg jekk kienu intolleranti ghal methotrexate) fil-gimgha u li d-doza ta’ metothrexate taghhom
baqghet kostanti meta nghataw 12.5 sa 25 mg fil-gimgha. Kien hemm tliet gruppi f’dan l-istudju. Ta’
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l-ewwel grupp ircevew injezzjonijiet tal-placebo kull gimgha ghal 52 gimgha. Tat-tieni grupp ircevew
20 mg ta’ Trudexa kull gimgha ghal 52 gimgha. Tat-tielet grupp ir¢evew 40 mg ta’ Trudexa gimgha
iva u gimgha le u injezzjonijiet tal-placebo gimgha iva u gimgha le. Wara dan, il-pazjenti hadu sehem
fil-fazi ta’ estenzjoni ta’ l-istudju open-label fejn inghataw 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le sa
60 xahar.

Studji IV evalwa primarjament is-sigurta tal-prodott 2636 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika
attiva minn moderata sa severa li kellhom > 18 -il sena. Il-pazjenti kienujew ma jafux li qeghdin
jiehdu medi¢ina anti-rewmatika li taffetwa l-process tal-mard , jew thallew ikomplu jiehdu t-terapija
anti-rewmatologika li kienu diga qeghdin jiehdu, u dan sakemm il-kura kienet stabbli ghall-perjodu
sulfasalazine u/jew sustanzi tad-deheb. Il-pazjenti gew maqgsuma bl-adoc¢¢ biex jiehdu jew 40 mg
Trudexa jew placebo gimgha iva u gimgha le ghal 24 gimgha.

Studju V evalwa 799 pazjent adult li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa li
ghada fil-bidu (il-medja ta’ kemm ilha li bdiet il-marda kien ta’ 9 xhur) li ma’kinux gatt ghadhom hadu
methotrexate. Dan l-istudju evalwa l-effikacja ta’ 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le/ terapija
kombinata b’methotrexate, 40 mg Trudexa mghoti wahdu gimgha ive u.gimgha le u methotrexate
mghoti wahdu, li jnagqqas is-sinjali u s-sintomi u r-rata ta’ avanz tal-hsara fil-gogi fl-artrite rewmatika
ghal 104 gimghat.

L-iskop primarju fi Studji I, IT u III u l-iskop sekondarju fi Studju IV kien il-persentagg ta’ pazjenti li
lahqu rispons ghall-ACR 20 f’gimgha 24 jew 26. L-iskop primatju fi Studju V kien il-persentagg

ta’ pazjenti li lahqu rispons ghall-ACR 50 f*gimgha 52. F’? gimgha 52, Studji Il u V kellhom skop
primarju addizzjonali tat-tfiegh lura tal-progress tal-marda.(kif jidher mir-rizultati ta’ I-X-rays). Studju
IIT ukoll ghandu l-iskop primarju ta’ bidliet bil-kwalita ta’ hajja.

Rispons ghall-ACR

Il-persentagg ta’ pazjenti kkurati b’ Trudexa li‘jilhqu risponsi ghall-ACR 20, 50 u 70 kien konsistenti
fil-provi I, IT u III. Ir-rizultati tal-prova fejn nghatat doza ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha le huma
mgqassra f’Tabella 3.

Tabella 3: Risponsi ghall-ACR fi Provi kontrollati bil-Pla¢ebo
(Persentagg ta’ Pazjenti)

Rispons Studju I*## Studju IT*** Studju ITI***
Placebo/ Trudexa”/ Placebo Trudexa” Placebo/ Trudexa®/
MTX" MTX" n=110 n=113 MTX" MTX"
n=60 n=63 n=200 n=207
ACR 20
6 xhur 13.3% 65.1% 19.1% 46.0% 29.5% 63.3%
12 -il xahar NA NA NA NA 24.0% 58.9%
ACR 50
6 xhur 6.7% 52.4% 8.2% 22.1% 9.5% 39.1%
12 -il xahar NA NA NA NA 9.5% 41.5%
ACR 70
6 xhur 3.3% 23.8% 1.8% 12.4% 2.5% 20.8%
12 -il.xahar NA NA NA NA 4.5% 23.2%

“/Studju.l fir-24 gimgha, Studju II fis-26 gimgha , u Studju III fir-24 u t-52 gimgha
®.40 mg Trudexa mghotija gimgha iva u gimgha le

¢ MTX = methotrexate

**p < 0.01, Trudexa kontra I-placebo
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Fl-Istudji minn I-1V, il-komponenti kollha tal-kriterji tar-rispons ghall-ACR (numru ta’ gogi bl-ugigh
u minfuha, l-istima ta’ l-attivita tal-mard u ta’ I-ugigh maghmula mit-tabib u mill-pazjent, il-punti ta’
l-indi¢i ta’ dizabilita (HAQ) u valuri tas-CRP (mg/dl)) marru ghall-ahjar fir-24 u fis-26 gimgha meta
pparagunati mal-placebo. Fi Studju III, dan it-titjib baqa’ fi 52 gimgha shah.Barra minn hekk, ir-rati
ta’ rispons ghall-ACR kienu mantenuti fil-maggoranza tal-pazjenti, li baqghu jigu osservati fl-open=
label extension phase sa gimgha 104. Kien hemm 114 -il pazjent minn 207 pazjenti li komplew
jir¢ievu 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le ghal 60 xahar. Fost dawn, 86, 72 u 41 pazjent kellhom
rispons ghall-ACR 20/50/70, rispettivament f’xahar 60.

Fi Studju IV, ir-rispons ghall-ACR 20 ta’ pazjenti kkurati b’Trudexa flimkien ma’ standard ta’ kura,
kienu statistikament ahjar b’mod sinifikanti f’dawn il-pazjenti, milli kienu f*pazjenti-kkurati bil-
placebo flimkien ma’ standard ta’ kura (p < 0.001).

Fi Studi minn I-IV, pazjenti kkurati b’Trudexa lahqu risponsi statistikament sinifikanti ghall-ACR 20
u 50 sa minn gimgha jew tnejn wara li nbdiet il-kura, meta pparagunati mal-pla¢ebo.

Fi Studju V li sar fuq pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika li ghada fil-bidu'taghha u li qatt ma
nghataw methotrexate, it-terapija kombinata b’ Trudexa u methotrexate wasslet ghal risponsi ghall-
ACR b’mod aktar mghaggel u li kienu sinifikatament akbar f*gimgha'52, milli meta inghata
methotrexate bhala kura wahdu u Trudexa bhala kura wahdu, u r=risponsi kienu mantenuti f’ gimgha
104 (ara Tabella 4)

Tabella 4: Risponsi ghall-ACR fi Studju V
(persentagg ta’ pazjenti)

Rispons MTX Trudexa Tr“de;(‘a/MT valur-p* | valur-p® valur-p*
n=257 n=274
n=268
ACR 20
Gimgha52 62.6% 54.4% 72.8% 0.013 <0.001 0.043
Gimgha 104 56.0% 49.3% 69.4% 0.002 <0.001 0.140
ACR 50
Gimgha 52 45.9% 41.2% 61.6% <0.001 <0.001 0.317
Gimgha 104 42.8% 36.9% 59.0% < 0.001 <0.001 0.162
ACR 70
Gimgha 52 27.2% 25.9% 45.5% <0.001 <0.001 0.656
Gimgha 104 28.4% 28.1% 46.6% <0.001 <0.001 0.864

a. il-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament b’methotrexate wahdu u Trudexa u methotrexate
mghotija flimkien bl-uzu tat<test U Mann-Whitney.

b. il-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament b’ Trudexa wahdu u Trudexa u methotrexate
mghotija flimkien bl-uzu'tat-test U Mann-Whitney.

c. il-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament b’ Trudexa wahdu u methotrexate wahdu bl-uzu tat-
test U Mann-Whitney.

F’gimgha 52, 42.9% tal-pazjenti li rcevew it-terapija kombinata ta’ Trudexa/methotrexate lahqu titjib
kliniku (DAS28 <:2.6) meta pparagunati ma’ 20.6% tal-pazjenti li réevew kura b’methotrexate wahdu
bhala kura u 23.4% li rcevew Trudexa wahdu bhala kura. It-terapija kombinata
b’Trudexa/methotrexate kienet klinikament u statistikament superjuri ghal methotrexate (p <0.001) u
Trudexa moghtija wahedhom bhala kura (p < 0.001) fit-tilhiq ta’stat baxx ta’ mard f’pazjenti li kienu
gew ricentament iddijanjostikati b’artrite rewmatika minn moderata sa severa. Ir-rispons ghaz-zewg
sezzjonijiet ta’ kura mhux ikkombinata kien simili (p=0.447).

Rispons radjografiku

Fi Studju II1, fejn pazjenti kkurati bTrudexa kienu ilhom ibatu mill-artrite rewmatika ghal medja ta’ 11
-il sena, il-hsara strutturali fil-gogi kienet stimata radjografikament u giet espressa bhala bidla fil-
puntegg totali Sharp u l-komponenti tieghu, il-puntegg relatat ma’ erozjoni u tnaqqis fl-ispazju fil-
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gogi. Fis-6 u fit-12 -il xahar, pazjenti li nghataw Trudexa/methotrexate urew progress radjografiku li
huwa sinifikament inqas minn dak li urew pazjenti li jir¢ievu methotrexate wahdu (ara Tabella 5).
Informazzjoni mill- istudju open-label fil-fazi ta’ estenzjoni, tindika li, f’sett ta’ pazjenti parti minn
sett akbar, it-tnaqqis fir-rata ta’ progress ta’ hsara strutturali huwa mantenut ghal 60 xahar. 113/207
mill-pazjenti li originarjament kienu kkurati b’40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le gew evalwati
radjografikament wara 5 snin. Minn dawn, 66 pazjent ma urew l-ebda progress ta’ hsara strutturali
definita mill-bidla fit-TSS i kienet ta’ Zero jew inqas.

Table 5: Tibdil Medju Radjografiku fuq perjodu ta’ 12 —il xahar fi Studju I1I

Pla¢ebo/ TRUDEXA/MT Pla¢ebo/MTX- Valur-P
MTX* X TRUDEXA/MTX
40 mg gimgha (95% Intervall ta’
iva u gimgha le Konfidenza")
Puntegg totali Sharp 2.7 0.1 2.6(1.4,3.8) <0.001°
Puntegg ta’ 1- 1.6 0.0 1.6 (0.9,2.2) <0.001
erozjoni
Puntegg JSN° 1.0 0.1 0.9 (0.3 1:4) 0.002
"methotrexate

®95% intervall ta’ konfidenza ghad-differenza bejn il-punteggi ta>methotrexate u Trudexa.
¢ibbazat fuq analizi tar-rank.
tnaqqis fl-ispazju fil-gogi (JSN)

Fi Studju V, il-hsara strutturali fil-gogi giet stimata radjografikament u giet espressa bhala bidla fil-
puntegg totali Sharp (ara Tabella 6).

Tabella 6: Tibdil Medju Radjografiku f’Gimgha 52 fi Studju V

MTX Trudexa Tr“d‘;’(‘a/ MT
n=257 n=274 n=268 Valur-
95% 95% (95% p* Valur-p® | Valur-p*
Intervall ta’ Intervall ta’ Intervall ta’
Konfidenza) | Konfidenza) Konfidenza)
Puntegg 5.7 (4.2-7.3) 3:01(1.7-4.3) 1.3(0.5-2.1) | <0.001 | 0.0020 | <0.001
totali Sharp
Punteggta’ 1- | 3.7 (2.7-4.7) 1.7 (1.0-2.4) | 0.8(0.4-1.2) | <0.001 | 0.0082 | <0.001
erozjoni
Puntegg JSNY | 2.0 (1.2-2.8) 1.3 (0.5-2.1) 0.5 (0-1.0) <0.001 | 0.0037 0.151

a. il-valur-p jigi mit-tqabbil.bejn pari ta’ trattament b’methotrexate wahdu u Trudexa u

methotrexate mghotija/'flimkien bl-uzu tat-test U Mann-Whitney.
b. il-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament b’Trudexa wahdu u Trudexa u methotrexate
mghotija flimkien bl-uzu tat-test U Mann-Whitney.
c. ilvalur-p jigi mit-tgabbil bejn pari ta’ trattament b’Trudexa wahdu u methotrexate wahdu bl-

uzu tat-test U-Mann-Whitney.

Wara kura ta’(52 gimgha u ta’ 104 gimghat, il-persentagg ta’ pazjenti li ma avvanzatilhomx il-marda
(bidla mil-linja bazi fit-tibdil tal-putegg totali Sharp < 0.5) kien sinifikament oghla bit-terapija
kombinata ta’ Trudexa/methotrexate (63.8% u 61.2% rispettivament) meta pparagunat ma’ kura b’
methotrexate wahdu (37.4% u 33.5% rispettivament, p<<0.001) u kura b’Trudexa wahdu (50.7%,

p < 0.002u44.5%, p <0.001 rispettivament).

Kwalita ta’ hajja u funzjoni fizika
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Il-kwalita ta’ hajja relatata mas-sahha u mal-funzjoni fizika, li f’gimgha 52 fi Studju III kienet skop
primarju specifikat minn gabel, giet stimata permezz ta’ 1-indi¢i ta’ dizabilita tal-kwestjunarju li
jassessja s-sahha (HAQ) fl-erba’ provi originali adegwati u kontrollati hafna li saru. Id-dozi/modi
differenti ta’ kif jinghata kollha ta’ Trudexa fl-erba’studji, urew titjib, mil-linja bazi sa Xahar 6, fl-
indici ta’ dizabilita ta’ I-HAQ, liema titjib hu sinifikament ikbar meta pparagunat mal-placebo, u. fi
Stuju II gara l-isetss f*gimgha 52. Rizultati tal-istharrig tas-sahha fil-forma il-qasira (SF 36) ghad-dozi/
modi differenti ta’ kif jinghata kollha ta’ Trudexa fl-erba’ studji li huma, jikkonfermaw danyb’ punti li
huma statistikament sinifikanti fis-sommarju dwar il-komponent fiziku (PCS), kif ukoll punti li'huma
statistikament sinifikanti fid-dominju ta’ I-ugigh u l-vitalita ghad-doza ta’ 40 mg gimgha'iva u gimgha
le. Tnaqqis statistikament sinifikanti fl-ghejja, kif inhi mkejla mill-istima funzjonali tat-terapija tal-
mard kroniku (FACIT) kien osservat fit-tliet stud;ji li fihom saret l-istima (Studji I, IIlu V).

Fi Studju 1, titjib fil-funzjoni fizika gie mantenut matul gimgha 260 (60 xahar)tal-kura open-label.
It-titjib fil-kwalita ta’ hajja gie mkejjel sa gimgha 156 (36 xahar) u dan it-titjib‘gie mantenut matul dan
il-perjodu.

Fi Studju V, it-titjib fl-indici ta’ dizabilita HAQ u fil-komponent fiziku ta’ I-SF 36 wera titjib akbar

(p <0.001) ghat-terapija kombinata ta’ Trudexa/methotrexate versu l-kura.b’methotrexate u I-kura

b’Trudexa wahdu f”gimgha 52, liema titjib baqa’ mantenut matul gimgha 104.

Artrite Psorjatika

It-tehid ta’ 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le gie studjat f’pazjenti li jbatu minn artrite psorjatika
attiva minn moderata sa severa f”zewg studji kontrollati bilsplacebo, Studji VI u VIIL. Studju VI li dam
24 gimgha, tratta 313 pazjent adult li kellhom rispons mhux adegwat ghall-kura b’medicina anti-
infjammatorja mhux sterojdi, u minn dawn, bejn wiehed u ichor 50% kienu qeghdin jiehdu
methotrexate. Studju VII li dam 12 -il gimgha, tratta 100 pazjent li kellhom rispons mhux adegwat
ghat-terapija DMARD.

Minhabba n-numru zghir ta’ pazjenti studjati,'m’hemmzx bizzejjed evidenza fuq l-effika¢ja ta’ Trudexa
f’pazjenti li jbatu minn artrite psorjatika li tixbah lill-infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-
vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis) (ara Tabella 7).

Tabella 7: Rispons ghall-ACR fi Studji ta’ 1-Artrite Psorjatika kontrollati bil-Placebo
(Persentagg ta’ Pazjenti)

Studju VI Studju VII
Rispons Placebo Humira Placebo Humira
N=162 N=151 N=49 N=51

ACR 20

Gimgha12 14% 58% " 16% 39%"

Gimgha 24 15% 57% N/A N/A
ACR 50

Gimgha 12 4% 36% 2% 25%

Gimgha 24 6% 39% N/A N/A
ACR70

Gimgha 12 1% 20%"" 0% 14% "

Gimgha 24 1% 23% N/A N/A

*¥*%  p<0.001 ghall-paraguni kollha bejn Humira u I placebo
g p < 0.05 f ghall-paraguni kollha bejn Humira u | placebo
N/A ma japplikax

Ir-risponsi ghall-ACR fi Studju VI kienu simili kemm flimkien mal-kura b’methotrexate, kif ukoll
minghajrha.

Pazjenti kkurati b’ Trudexa urew titjib fil-funzjoni fizika kif stimat bl-HAQ u l-istudju tas-sahha fil-
forma il-qasira (SF 36), mil-linja bazi sa gimgha 24.

64



Inflammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis

It-tehid ta’ 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le kien stimat fi 393 pazjent f"zewg studji double-
blind, kontrollati bil-placebo 1li hadu 24 gimgha u li saru b’ordni addo¢¢ fuq pazjenti li jbatu minn
infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis) (il-punt
medju tal-linja bazi ta’ l-attivita tal-mard [1-Indi¢i ta’ I-Attivita tal-Mard Ankylosing Spondylitis
(BASDAI)] kien 6.3 fil-gruppi kollha) li ma kellhomx rispons adegwata ghat-terapija konvenzjonali.
Disgha u sebghin (20.1%) pazjent gew ikkurati flimkien ma’ medicini anti-rewmati¢i li li jaffetwaw il-
process tal-marda, u 37 (9.4%) pazjent flimkien ma’ glukokortikojdi. Il-perijodu blinded gie segwit
b’perijodu open-label, li matulu l-pazjenti rcevew 40 mg Trudexa taht il-gilda gimgha'ivawu gimgha le
ghal perijodu addizzjonali ta 28 gimgha.suggetti (n = 215, 54.7%) li ma lahqux 1-ASAS 20 f*gimghat
12, jew 16 jew 20 ircevew 40 mg adalimumab hrug kmieni open-label taht il-gilda gimgha iva u
gimgha le, u kienu sussegwentament trattati bhala pazjenti li ma jirrispondux ghal kura fl-analizi ta’ 1-
istatistika double- blind.

Fl-istudju ikbar (VIII) bi 315 pazjent, ir-rizultati urew titjib statistikament sinifikanti tas-sinjali u s-
sintomi ta’ infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing
spondylitis) ' pazjenti kkurati b’Trudexa, meta pparagunat mal-placebo. Rispons sinifikanti gie
osservat l-ewwel f"Gimgha 2 u nzamm tul 24 gimgha (Tabella 8).

Tabella 8— Risponsi ta’ 1-Effikacja fi Studju AS kontrollat bil-Placebo Effika¢ja— Studju VIII
Tnagqqis fisSinjali u s-Sintomi

Rispons Placebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS® 20
Gimgha 2 16% 429%%**
Gimgha 12 21% 58%***
Gimgha 24 19% 51%%**
ASAS 50
Gimgha 2 3% 16%***
Gimgha 12 10% 38%H**
Gimgha 24 11% 35%***
ASAS 70
Gimgha 2 0% T%**
Gimgha 12 5% 23%%**
Gimgha 24 8% 24%***
BASDALI 50
Gimgha 2 4% 20%***
Gimgha 12 16% 45%0***
Gimgha 24 15% 429%**

*A % Statistikament sinifikanti £p < 0.001, <0.01 ghall-paraguni kollha bejn Trudexa u I-
placebo °Gimgha 2, 12 u 24

* Stima > Ankylosing Spondylitis

® Indi¢i ta’ 1-Attivita tal-Mard Bath Ankylosing Spondylitis

Pazjenti kkurati b*Trudexa kellhom titjib akbar sinifikanti f Gimgha 12, li nzamm tul Gimgha 24
kemm f1-SE36, kif ukoll fil-kwistjunarju dwar il-kwalita tal-hajja Ankylosing Spondylitis (ASQoL).

Tendenzi simili (mhux kollha statistikament sinifikanti) gew osservati fl-istudju izghar double-blind
kontrollat bil-placebo li sar b’ordni addo¢¢ (IX) ta’ 82 pazjent adult li jbatu b’infjammazzjoni tal-
vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis).

II-Marda Crohn (Crohn’s Disease)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Trudexa gew stimati f*’il fuq minn 1400 pazjent li jbatu mill-marda Crohn
(Crohn’s disease) attiva b’mod minn moderat sa sever (Indic¢i ta’ I-Attivita tal-Marda Crohn (Crohn’s
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disease) (CDAI) =220 u < 450) fi studji double-blind, kontrollati bil-placebo, li saru b’ordni addocc.
478 mill-pazjenti registrati (32%) gew dikjarati bhala li jbatu minn marda severa (rizultat ta’ CDAI
> 300 u t-tehid fl-istess waqt ta’ corticosteroid v/jew immunosoppressanti) li tikkorrespondi mal-
popolazzjoni definite fl-indikazzjoni (ara sezzjoni 4.1). Dozi stabbli ta’ aminosalicylates,
corticosteroids, u/jew agenti immunomodulatorji mittiehda fl-istess waqt, kienu permessi u 79%.tal=
pazjenti komplew jir¢ievu mill-inqas wahda minn dawn il-medicini.

I1-qlib ghall-ahjar fl-istat kliniku (definit bhala CDAI < 150) gie evalwat f"zewg studji, CLASSIC [ u
GAIN. Fi CLASSIC I, 299 pazjent li gqatt ma hadu antagonist ta” TNF gew imqassma bl-addoc¢
f"wiehed minn erbgha gruppi ta’ nies li kienu gqeghdin jiehdu 1-kura; placebo f*gimghat 0 w.2, 160 mg
Trudexa f”gimgha 0 u 80 mg f*gimgha 2, 80 mg f*gimgha 0 u 40 mg f’gimgha 2, u 40-mg f*gimgha 0
u 20 mg fgimgha 2. F’GAIN, 325 pazjent li ma kinux baqghu juru rispons ghall-kura jew li ma kinux
jittolleraw infliximab kienu mgassma bl-addo¢¢ biex jir¢ievu jew 160 mg Trudexa £ gimgha 0 u 80 mg
f’gimgha 2 jew placebo f*gimghat 0 u 2. Dawk il-pazjenti li ma wrewx rispons mill-ewwel gew
eskluzi mill-istudji u ghalhekk dawn il-pazjenti ma gewx evalwati aktar.

I1-fatt jekk giex mantenut it-titjib kliniku gie evalwat ’CHARM. F’CHARM, 854 pazjent ircevew

80 mg f"gimgha 0 u 40 mg f’gimgha 2, open label. F’gimgha 4, il-pazjenti.gew imqassma bl-addoc¢
biex jinghataw 40 mg gimgha iva u gimgha le, 40 mg kull gimgha, jew. placebo ghal tul ta’ studju
totali ta’56 gimgha. Pazjenti li kellhom rispons kliniku (tnaqqis £.CDAI > 70) f’gimgha 4 gew
isseparati minn ma’ l-ohrajn u gew analizzati separatement minn/dawk li ma kellhomx rispons kliniku
f’gimgha 4. It-tnaqqis tal-corticosteroid ftit ftit sakemm jitwaqqaf totalment, kien permess wara
gimgha 8.

Ir-rati ta’ kemm kien hemm qlib ghall-ahjar fl-istat kliniku.u r-rispons fi CLASSIC I u GAIN huma
prezentati f"Tabella 9.

Tabella 9: Qlib ghall-Ahjar fl-Istat Kliniku u Rispons
(Persentagg ta’ Pazjenti)

CLASSIC I: Pazjentili qatt ma GAIN: Pazjenti li kienu diga
hadu infliximab hadu infliximab qabel
Placebo Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40 mg | 160/80 mg N=166 160/80 mg
N=175 N=76 N=159
Gimgha 4
Titjib kliniku 12% 24% 36% 7% 21%"
Rispons kliniku (CR- 24% 37% 49%" 25% 38%"
100)

Il-valuri-p kollha huma paraguni maghmula ghal kull par ta’ proporzjonijiet ghal Trudexa kontra 1-
placebo

p <0.001

p <0.01

Hk

Rati simili ta’ titjib.gew osservati ghad-dozagg tal-bidu ta’160/80 mg u 80/40 mg milhuqa sa gimgha 8
u fil-grupp. tal-160/80 mg, 1-effetti avversi gew innutati b’mod aktar frekwenti.

F’CHARM, . gimgha 4, 58% (499/854) tal-pazjenti kellhom rispons kliniku u gew assessjati fl-analizi
primarja. Minn dawk 1i kellhom rispons kliniku f’gimgha 4, 48% kienu gew esponuti ghal kura ohra
ghal kontra TNF fil-passat. [z-zamma tar-rati tat-titjib u tar-rispons huma prezentati f"Tabella 10. Ir-
rizultati tat-titjib kliniku baqghu relattivament kostanti, irrispettivament mill-esponimenti ghal
antagonist ta’ TNF li kien hemm fil-passat.
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Tabella 10: Iz-Zamma tat-Titjib Kliniku u tar-Rispons
(Persentagg ta’ Pazjenti)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
gimgha iva u kull gimgha
gimgha le
Gimgha 26 N=170 N=172 N=157
Titjib kliniku 17% 40%%* 47%*
Rispons kliniku (CR-100) 27% 52%* 52%%*
Pazjenti li kellhom titjib minghajr 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
sterojdi
ghal >=90 gurnata®
Gimgha 56 N=170 N=172 N=157
Titjib kliniku 12% 36%%* 41%*
Rispons kliniku (CR-100) 17% 41%* 48%*
Pazjenti li kellhom titjib minghajr 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
sterojdi ghal >=90 gurnata®

*  p<0.001 ghall-paraguni maghmula bejn kull par ta’ proporzjonijiet ghal Trudexa kontra 1-placebo
** p <0.02 ghall-paraguni maghmula bejn kull par ta’ proporzjonijiet ghal Trudexa kontra 1-placebo

a

Minn dawk li jir¢ievu l-corticosteroids fil-linja bazi

Mill-pazjenti 1i ma kellhomx rispons f’gimgha 4, 43% tal-pazjenti li baqghu jinghataw Trudexa biex
imantnu l-istat taghhom kellhom rispons sa gimgha 12 meta komparati ma 30% ta’ pazjenti li jir¢ievu
l-placebo biex imantnu l-istat taghhom. Dawn ir-rizultatijuru li xi whud mill-pazjenti li ma kellhomx
rispons sa gimgha 4 jibbenefikaw mit-terapija ta’ manteniment li titkompla sa gimgha 12. Terapija li
tkompliet wara gimgha 12 ma wasslitx ghal numru ikbar b’mod sinifikanti ta’ aktar risponsi (ara

sezzjoni 4.2).

Kwalita ta’Hajja

Fi CLASSIC I'u GAIN, f’gimgha 4, gie milhuq rizultat totali 1i wera titjib li hu statistikament
sinifikanti fil-kwestjonarju ghall-mard specifiku dwar il-marda ta’ l-infjammazzjoni tal-musrana
(IBDQ) , u dan f’pazjenti li gew maghzula bl-addo¢¢ u nghataw 80/40 mg u 160/80 mg Trudexa meta
mgabbel mal-placebo, u dan deher £ gimghat 26 u 56 Y CHARM, kif ukoll fil-gruppi tal-kura
b’adalimumab meta mgabbla mal-grupp tal-placebo.

Immunogeniéita

Il-formazzjoni ta’ anti-kotpi kontra adalimumab hija asso¢jata ma’ zieda fit-tnehhija u tnaqqis fl-
effikacja ta’ adalimumab:. Ma jidher li hemm I-ebda korrelazzjoni bejn il-prezenza ta’anti-korpi kontra

adalimumab u effetti avversi.

Pazjenti fi Studji I,.1I u III gew ittestjati ghal anti-korpi kontra adalimumab f’diversi hinijiet waqt il-
perijodu ta’ mis-6:sat-12 -il xahar. Fil-provi pivotali, anti-korpi kontra adalimumab kienu identifikati
i 58/1053 (5.5%) pazjent ikkurati b’adalimumab, imgabbla ma’ 2/370 (0.5%) fuq il-pla¢ebo.
F’pazjenti limanghatawx methotrexate flimkien ma’ adalimumab, l-in¢idenza kienet ta’ 12.4%,

imqgabbla ma’ 0.6% meta adalimumab kien uzat addizzjonalment ma’ methotrexate.

F’pazjenti-li jbatu minn artrite psorjatika, anti-korpi ta’ adalimumab gew identifikati fi 38/376 suggett
(10%) ikkurati b’adalimumab. F’pazjenti li ma nghatawx ukoll methotrexate flimkien ma’
adalimumab, l-in¢idenza kienet ta’ 13.5% (24/178 suggett), meta pparagunat ma’ 7% (14 minn 198
suggett) meta adalimumab kien uzat addizzjonalment ma’ methotrexate.

F’pazjenti li jbatu minn infjammazzjoni tal-vertebri li tirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien
(ankylosing spondylitis), gew identifikati anti-korpi fi 17/204 suggett (8.3%) ikkurati b’adalimumab.
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F’pazjenti i ma nghatawx ukoll methotrexate flimkien ma’ adalimumab, I-in¢idenza kienet ta’ 16/185
(8.6%), meta pparagunat ma’ 1/19 (5.3%) meta adalimumab kien uzat addizzjonalment ma’
methotrexate.

F’pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn’s disease), anti-korpi ta’ kontra adalimumab gew
identifikati °7/269 suggett (2.6%) ikkurati b’adalimumab.

Minhabba li l-analizi fuq l-immunogenicita hija specifika ghall-prodott, il-paragun tar-rati'ta’ anti-
korpi ma’ dawk minn prodotti ohra m’huwiex f’loku.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Wara t-tehid taht il-gilda ta’ doza wahda ta’ 40 mg, l-assorbiment u d-distribuzzjoni.ta’ adalimumab
kien bil-mod, bl-oghla punt ta’ kon¢entrazzjoni fis-serum jintlahaq madwar 5 ijiem wara li jittiehed. Il-
biodisponibilta medja assoluta ta’ adalimumab stimata minn tliet studji wara t-tehid ta’ doza wahda ta’
40 mg taht il-gilda kienet ta’ 64%. Wara dozi wahdenin mehuda gol-vini lijjvarjaw minn 0.25 sa

10 mg/kg, il-koncentrazzjoni kienet proporzjonali ghad-doza. Wara dozi ta’ 0:5 mg/kg (~40 mg), it-
tnehhija mill-gisem varjat minn 11 sa 15 ml/siegha, il-volum ta’ distribuzzjoni (V) varja minn 5 sa

6 litri u 1-half-life medja tal-fazi terminali kienet ta’ bejn wiehed u ichor gimaghtejn. 11-
konc¢entrazzjoni ta’ adalimumab fil-fluwidu sinovjali ta’ hatna pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika
varjaw minn 31-96% minn dawk fis-serum.

Wara t-tehid ta’ Trudexa 40 mg taht il-gilda gimgha iva u gimgha le f’pazjenti li jbatu minn artrite
rewmatika (AR), il-kon¢entrazzjoni minimali medja fissa’kienet ta’ bejn wiehed u iehor Spg/ml
(minghajr t-tehid konkomitanti ta’ methotrexate) u minn.8.sa'9 pg/ml (bit-tehid konkomitanti
ta’methotrexate), rispettivament. Il-livelli minimali fissi fis-serum ta’ adalimumab zdiedu bejn wiched
u iehor proporzjonalment mad-doza wara t-tehid ta’ 20, 40 w80 mg gimgha iva u gimgha le u dozagg
ta’ injezzjoni taht il-gilda kull gimgha.

F’pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn’s disease), id-doza kbira ta’ 80 mg Trudexa f*gimgha 0
segwita b’40 mg Trudexa f’gimgha 2 tilhaq kon¢entrazzjonijiet minimali tas-serum f’adalimumab ta’
bejn wiehed u iehor 5.5 pug/ml matul il-perijodu tal-bidu. Doza kbira ta’ 160 mg Trudexa f’gimgha 0
segwita b’80 mg Trudexa f’gimgha 2 tilhaq-konc¢entrazzjonijiet minimali tas-serum f’adalimumab ta’
bejn wiehed u ichor 12 pg/ml matul il-perijodu tal-bidu. F’pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn’s
disease) li réevew doza ta’ 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le biex imantnu l-istat taghhom gew
osservati livelli minimali medji fissi ta’ bejn wiehed u iehor 7 pg/ml.

Analizi tal-farmakokinetika tal-populazzjoni bi stharrig fuq ’il fuq minn 1300 pazjent bl-AR wera
xaqlib lejn turija aktar gholja ta’ tnehhija ta’ adalimumab mill-gisem, aktar ma jizdied il-piz tal-gisem.
Wara aggustamenti li saru ghaldifferenzi fil-piz, irrizulta li s-sess u l-eta’ kellhom effett minimu fuq
it-tnehhija ta’ adalimumab. Gie osservat li I-livelli fis-serum ta’ adalimumab hieles (mhux imwahhal
ma anti-korpi ta’ kontra adalimumab, AAA) kienu aktar baxxi f’pazjenti b’livelli AAA 1i jitkejlu.
Trudexa ma giex studjatfuq tfal jew pazjenti li jbatu minn indeboliment tal-fwied jew indeboliment
renali.

5.3 Taghrif ta' gqabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medic¢ina

Informazzjoni li mhix klinika, maghmula fuq studji ta’ l-effett tossiku ta’ doza wahda, l-effett tossiku
ta’ dozi ripetutiw'tal-genotossicita, ma turi I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Sar studju fuq I-effett tat-tossicita waqt 1-izvilupp embrijo-fetali/l-izvilupp fiz-Zmien immedjatament
qabel jewwara t-twelid, fuq xadini ¢inomologi li b’ 0, 30 u 100mk/kg (9-17 —il xadina/grupp) u dan
ma wera'l-ebda evidenza ta’ dannu kkagunat b’adalimumab fuq il-feti. Ma sarux studji kar¢inogenic¢i,
u'stima standard ta’ fertilita u tossicita wara t-twelid b’adalimumab, u dan minhabba nuqqas ta’
mudelli adegwati ghal anti-korp li jirreagixxu ukoll ghat-TNF tal-bhejjem gerriema u l-izvilupp ta’
anti-korpi li jinnewtralizzaw fil-bhejjem gerriema.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi
Mannitol

Citric acid monohydrate

Sodium citrate

Sodium dihydrogen phosphate dihydrate
Disodium phosphate dihydrate

Sodium chloride

Polysorbate 80

Sodium hydroxide

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibilitajiet

Minhabba li ma sarux studji li juru liema huma l-prodotti 1i ma jablux mieghu; dan il-prodott
medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

18-il xahar

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Zomm il-kunjett fil-pakett ta’ barra. Taghmlux fil-friza.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest bil-labra mghottija li tintuza
darba biss (hgieg tip 1) ghall-uzu fl-isptar u minn persuna kwalifikata.

Pakketti ta’:

Siringa wahda mimlija ghal-lest bil-labra mghottija (0.8 ml soluzzjoni sterili) f’folja, u b’kuxxinett
wiehed bl-alkohol.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jalilighandhom jittiechdu meta jintrema

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

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Abbott Laboratories Ltd:

Queenborough

Kent ME11 5EL

Renju Unit

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/257/006
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9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

1 ta’ Settembru 2003

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

{XX/SSSS}
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pinna mimlija ghal-lest b’doza wahda ta’ 0.8 ml fiha 40 mg adalimumab.

Adalimumab huwa anti-korp uman monoklonali rikombinanti prodott b’mod artifi¢jali minn klona
wahda, espress fic-celluli ta’ 1-ovarji tal-hamster ¢iniz.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Artrite rewmatika

Trudexa, flimkien ma’ methotrexate, huwa indikat ghall-:

. kura ta’ artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa f’pazjenti adulti, meta r-rispons
taghhom ghal medicini anti-rewmati¢i li jaffetwaw il-process tal-mard, inkluz methotrexate, ma
kienx adegwat.

. kura ta’ artrite rewmatika attiva u progressiva severa f’adulti li ma jkunux inghataw kura
b’methotrexate qabel.

Trudexa jista’ jinghata wahdu f’kaz ta’ intolleranza ghal methotrexate, jew f’kaz li t-tkomplija tal-kura
b’methotrexate ma tkunx tajba.

Gie ppruvat li, meta jinghata flimkien ma’ methotrexate, Trudexa jnaqqas ir-rata li biha tipprogressa I-
hsara fil-gogi kif imkejjel permezz ta’ X-ray, u li jtejjeb il-funzjoni fizika.

Artrite Psorjatika

Trudexa huwa ndikat ghall-kura ta’ artrite psorjatika attiva u progressiva f’adulti meta r-rispons
taghhom ghal medic¢ini anti-rewmatic¢i li jaffetwaw il-process tal-mard, inkluz methotrexate, ma jkunx
adegwat.

Infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis)

Trudexa‘huwa indikat ghall-kura ta’ adulti li jbatu minn infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-
vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis), 1i ma kellhomx rispons adegwat meta nghataw
kura'konvenzjonali.

II-marda Crohn (Crohn’s disease)

Trudexa huwa indikat ghall-marda Crohn severa u attiva f’pazjenti li, minkejja terapija shiha u
adekwata li jkunu inghataw b’xi corticosteroid u/jew b’xi immunosoppressiv, xorta ma kellhomx

71



rispons; jew f’pazjenti 1i m’ghandhomx tolleranza ghal, jew li jkollhom kontra-indikazzjonijiet mediéi
ghal dawn it-terapiji. Ghall-kura tal-bidu, Trudexa ghandu jinghata flimkien ma’ corticosteroids.
F’kaz ta’ intolleranza ghall-corticosteroids jew f’kaz fejn it-tkomplija tal-kura bil-corticosteroids
m’hijiex adattata, Trudexa jista’ jinghata wahdu (ara sezzjoni 4.2).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura b’Trudexa ghandha tinbeda u tigi ssorveljata minn tobba specjalisti li ghandhom esperjenza
fid-dijanjosi u fil-kura ta’ 1-artrite rewmatika, ta’ l-artrite psorjatika, ta’ l-infjammazzjoni tal-vertebri li
jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis) jew tal-marda Crohn (Crohn’s
disease). Pazjenti kkurati b’Trudexa ghandhom jinghataw il-kartuna ta’ twissija specjali.

Wara li jinghataw tahrig xieraq fuq it-teknika ta’ l-injezzjoni, il-pazjenti jistghu jinjettaw lilhom
infushom b’Trudexa jekk it-tabib taghhom jiddeciedi li dan hu tajjeb ghalihom;u jekk ikun hemm

sorveljanza medika ta’ wara l-kura skond il-bzonn.

Matul il-kura b’Trudexa, terapiji ohra (ez., corticosteroids u/jew agenti immunomodulatorji)
ghandhom jigu aggustati ghall-ahjar effett.

Adulti

Artrire rewmatika

Id-doza ta’ Trudexa rrakkomandata ghal pazjenti adulti li jbatu. minn artrite rewmatika hija ta’ 40 mg
adalimumab li tittiched bhala doza wahda gimgha iva u gimgha le, permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.
Methotrexate ghandu jitkompla wagqt il-kura b’ Trudexa.

Medicini glukokortikojdi, sali¢ilati u medicini anti-infjammatorji mhux sterojdi, jew medi¢ini
analgezici jistghu jitkomplew wagqt il-kura b’Trudexa. Rigward it-tehid flimkien ta’ Trudexa ma’
medicini anti-rewmatici li jaffetwaw il-proc¢ess tal-mard, minbarra methotrexate, ara sezzjoni 4.4 u
5.1

Meta Trudexa jinghata bhala kura wahdu, xi pazjenti li jesperjenzaw tnaqqis fir-rispons taghhom
jistghu jibbenefikaw minn Zieda fl-intesita tad-doza ghal 40 mg kull gimgha.

Artrite Psorjatika u infjammazzjoni tal-vertebri 1i jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosin

spondylitis)

Id-doza ta’ Trudexa rrakkomandata ghal pazjenti li jbatu minn artrite psorjatika u inffammazzjoni tal-
vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis), hija ta’ 40 mg adalimumab
li tittiehed bhala doza wahda gimgha iva u gimgha le, permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda.

Ghall-indikazzjonijiet kollha t’hawn fuq, l-informazzjoni li ghandna tindika, li s-soltu, ir-rispons
kliniku jintlahaq fi Zmien 12 -il gimgha ta’ kura. Wiehed ghandu jirrikonsidra b’attenzjoni jekk
ghandhiex titkompla 1-kura f’kaz ta’pazjent li ma jkunx irrisponda f’dan il-perijodu ta’ Zmien.

IlI-marda Crohn(Crohn’s disease)

Id-dozagg irrakkomandat biex tinbeda I-kura b’Trudexa fuq pazjenti adulti li jbatu mill-marda Crohn
(Crohn’s.disease) severa huwa ta’ 80 mg f’gimgha 0 segwiti b’40 mg f’gimgha 2. F’kaz li jkun hemm
bzonn ta’ rispons ghat-terapjia aktar mghaggel, dozagg ta’160 mg f*gimgha 0 (id-doza tista’ tinghata
permezz ta’ erba’ injezzjonijiet f”gurnata wahda jew inkella bhala zewg injezzjonijiet kull gurnata ghal
jumejn konsekuttivi) u 80 mg f*gimgha 2 jista’ jinghata pero, f’dan il-kaz, wiehed ghandu jzomm
f"mohhu I-fatt li r-riskju ta’ effetti avversi wagqt il-bidu tat-terapija ikun oghla.

Wara l-kura tal-bidu, id-doza rrakkomandata hija ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha le permezz ta’
injezzjoni taht il-gilda. Jew inkella, jekk pazjent ikun waqaf jiechu Trudexa u s-sinjali u s-sintomi tal-
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marda jergghu johorgu, Trudexa jista’ jerga’ jinghata. L-esperjenza dwar it-tehid ta’ Trudexa ghal
darba ohra wara li jkunu ghaddew aktar minn 8 gimghat mill-ahhar doza, hija zghira.

Wagqt il-kura ta’ manteniment, il-corticosteroids jistghu jigu mnaqqsa ftit ftit sakemm ma jibqghux
jinghataw, u dan skond il-linji gwida tal-prattika klinika.

Xi pazjenti li jesperjenzaw tnaqgqis fir-rispons taghhom jistghu jibbenifikaw minn Zieda fl-intensita
tad-doza ghal 40 mg Trudexa kull gimgha.

Xi pazjenti li ma jkollhomx rispons sa gimgha 4 jistghu jibbenefikaw minn terapija ta’’manteniment li

titkompla sa gimgha 12. F’kaz ta’ pazjent li ma jkollu l-ebda rispons f’dan il-perijodu-ta®>zmien,
wiehed ghandu jerga’ jahsibha sewwa dwar jekk ghandhiex titkompla t-terapija.

Pazjenti anzjani
M’hemmx bzonn ta’ aggustament tad-doza.

Tfal u adoloxxenti

M’hemmx esperjenza dwar l-uzu fit-tfal.

Indeboliment tal-funzjoni renali u/jew tal-fwied

Trudexa ma giex studjat fuq dawn il-populazzjonijiet ta’ pazjenti. Ma jistghu jsiru l1-ebda
rakkomandazzjonijiet rigward doza.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet
Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal.xi sustanzi mhux attivi.

Tuberkulosi attiva jew infezzjonijiet ohra severi bhal sepsis, u infezzjonijiet opportunisti¢i (ara
sezzjoni 4.4).

Insuffi¢jenza tal-qalb minn moderata sa'severa (NYHA klassi III/IV) (ara sezzjoni 4.4).
4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Infezzjonijiet

Il-pazjenti ghandhom jigu monitorjati mill-qrib ghal infezzjonijiet, inkluz t-tuberkulosi, kemm qabel,
wagqt, kif ukoll wara l-kura’b’Trudexa. Minhabba li I-eliminazzjoni ta’ adalimumab tista’ tiehu sa
hames xhur, 1-osservazzjoni.ghandha titkompla ukoll matul dan il-perijodu.

F’pazjenti li jkollhom infezzjonijiet attivi, li jinkludu infezzjonijiet kronici jew lokalizzati,
m’ghandhiex tinbeda kura b’ Trudexa sakemm jigu kontrollati l-infezzjonijiet.

Pazjenti li jizviluppaw infezzjoniji gdida waqt li jkunu geghdin taht il-kura b’Trudexa, ghandhom jigu
monitorjatismill-grib. F’kaz li pazjent jizviluppa infezzjoni serja gdida, it-tehid ta’ Trudexa ghandu
jitwaqqaf sakemm I-infezzjonijiet jigu kontrollati. It-tobba ghandhom joqoghdu attenti meta jkunu
geghdin jikkunsidraw l-uzu ta’ Trudexa fuq pazjenti li ghandhom storja ta’ infezzjoni li tfegg minn
zmien ghal zmien jew ta’ kundizzjonijiet ezistenti li jistghu jippredisponu I-pazjenti ghal
infezzjonijiet, inkluz 1-uzu konkomitanti ta’ medikazzjonijiet immunosoppressanti.

Infezzjonijiet serji, sepsis, tuberkulosi u infezzjonijiet opportunistici ohra, li jinkludu fatalitajiet, gew
rapportati b’ Trudexa.

Infezzjonijiet serji.
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Fi provi klini¢i, irrizulta riskju akbar ta’ infezzjonijiet serji f’pazjenti li jir¢ievu Trudexa, u rapporti li
saru wara li l-prodott tpogga fis-suq jikkonfermaw dan. Ta’ importanza spec¢jali huma infezzjonijiet
bhal pnewmonja, inflammazjoni fil-kliewi (pyelonephritis), artrite settika u setticemija.

Tuberkulosi.

Kien hemm rapporti ta’ tuberkulosi f’pazenti li jier¢ievu Trudexa. Wiehed ghandu jinnota/li fil-
maggoranza ta’ dawn ir-rapporti, it-tuberkulosi instabet barra mill-pulmun, jigifieri l-infezzjoni kienet
mifruxa.

Qabel tinbeda I-kura b’Trudexa, il-pazjenti kollha ghandhom jigu evalwati ghall-infezzjoni tat-
tuberkulosi kemm attiva kif ukoll mhux attiva (rieqda). Din 1-evalwazzjoni ghandha.tinkludi l-istorja
medika fid-dettall, bl-istorja personali tat-tuberkulosi jew esponimenti ghal pazjenti b’tuberkulosi
attiva li seta’ kien hemm fil-passat, u terapija immunosuppressanti li nghatat fil=passat u/jew li tkun
gieghda tinghata. Testijiet xierqa ghall-iccekjar, jigifieri test tal-gilda ghat-tuberkolina u X-ray tas-
sider, ghandhom isiru fuq il-pazjenti kollha (rakkomandazzjonijiet lokali jistghu japplikaw). Huwa
rrakkomandat li 1-fatt li dawn it-testijiet saru ghandu jitnizzel fuq il-kartuna.ta’ twissija tal-pazjent.
Min jaghti I-medic¢ina huwa mfakkar fir-riskju ta’ testijiet negattivi tal-gilda ghat-tuberkolina foloz,
specjalment f’pazjenti li huma morda serjament jew li ghandhom.imunita kompromessa.

Jekk ikun hemm dijanjosi ta’ tuberkulosi attiva, it-terapija b’Trudexa m’ghandhiex tinbeda (ara
sezzjoni 4.3).

Jekk ikun hemm dijanjosi ta’ tuberkulosi rieqda, ghandhom jinbdew profilassi xierqa ghal kontra t-
tuberkulosi skond rakkomandazzjonijiet lokali, qabel tinbeda'l-kura b’Trudexa. F’din is-sitwazzjoni,
il-bilan¢ tal-beneficju/riskju tat-terapija b’Trudexa ghandu jigi kkunsidrat b’attenzjoni kbira.

[l-pazjenti ghandhom ikunu avzati biex jitolbu parit mediku jekk sinjali/sintomi (ez, soghla
persisitenti, telf ta” muskoli/tnaqqis fil-piz, deni ta’ grad baxx) li jindikaw infezzjoni tat-tuberkulosi

ifeggu waqt jew wara t-terapija b’ Trudexa.

Infezzjonijiet opportunistici ohra.

Kien hemm rapporti ta’ infezzjonijiet. opportunistici setji u severi asso¢jati mat-terapija b’ Trudexa, per
ezempju pnewmonja pneumocystis carinii, histoplasmosis mifruxa, listeriosis u aspergillosis.

Jekk pazjent li jircievi Trudexa juri sintomi/sinjali ta’ infezzjoni jew deterjorament generali fit-
tul/atipic¢i, ghandhom jigu kkunsdrati kundizzjonijiet opportunisti¢i prevalenti.

Riattivazzjoni ta’ Epatite B

Sehhet riattivazzjoni ta’ epatite B f’pazjenti li jgorru dan il-virus b’mod kroniku u li jir¢ievu xi
antagonist ta’ TNF, inkluz Trudexa. Xi kazi kellhom rizultat fatali. Qabel ma tinbeda t-terapija
b’Trudexa, pazjenti li geghdin f’riskju li jagbadhom infezzjoni HBV ghandhom jigu ezaminati ghal
evidenza ta’ infezzjoni HBV li seta’ kellhom qabel. Persuni li jgorru 1-HBV u 1i jkollhom bzonn il-
kura b’Trudexa ghandhom jigu monitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjoni HBV attiva matul it-
terapija u ghal hafna xhur wara li titwaqqaf it-terapija. M hawnx informazzjoni adegwata fuq il-kura
ta’ pazjenti li jgorru I-HBV permezz ta’ terapija anti-virali flimkien ma’ terapija b’antagonist ta’ TNF
biex tigi-evitata r-riattivazzjoni ta’ I-HBV. Trudexa ghandu jitwaqqaf u ghandha tinbeda terapija anti-
virali effettiva akkumpanjata b’kura adegwata supportiva f’kaz ta’ pazjenti li jizviluppaw
riattivazzjoni ta’ I-HBV.

Effetti Newrologic¢i

Antagonisti-TNF, inluz Trudexa, gew asso¢jati f’kazi rari, ma’ sintomi klini¢i godda jew tahrix ta’
sintomi klini¢i u/jew evidenza radjografika ta’ mard li jaffetwaw il-myelin tan-nervituri. Min jaghti 1-
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medic¢ina ghandu joqghod attent meta jikkunsidra l-uzu ta’ Trudexa fuq pazjenti li diga ghandhom jew
li gabduhom ri¢entement, disturbi li jaffetwaw il-myelin fis-sistema ¢entrali nervuza.

Reazzjonijiet allergici

Matul provi klini¢i, ma gewx irrappurtati reazzjonijiet avversi serji bl-uzu ta’ Trudexa taht il-gilda.
klini¢i. Wara li I-prodott tqieghed fis-suq, reazzjonijiet allergi¢i serji, li jinkludu l-anafilassi, gew
irrappurtati f’kazi rari hatna wara li ttiched Trudexa. Jekk ikun hemm reazzjoni anafilattika jew
reazzjoni allergika serja ohra, it-tehid ta’ Trudexa ghandu jitwaqqaf immedjatament, u‘ghandha
tinbeda terapija adattata.

L-ghatu tal-labra tas-siringa fih lastiku naturali (/atex). Dan jista’ jikkaguna reazzjonijiet allergici
severi f’pazjenti li huma sensittivi ghal-/atex.

Immunosoppressjoni

Fi studju ta’ 64 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika li kienu kkurati b’Trudexa, ma kien hemm I-
ebda evidenza ta’ tnaqqis ta’ sensitivita e¢¢essiva imdewma, tnaqqis tal-livelli ta’ immunoglobuli, jew
tibdil fin-numri ta’ ¢elloli effettivi T u B u ¢elloli NK, monocisti¢i /makrofagi, u newtrofili.

Tumuri malinni u disturbi li jaffetwaw it-tkattir tal-limfoéiti

Fil-porzjonijiet kontrollati tal-provi klini¢i ta’ antagonistita® TNF, gew osservati aktar kazi ta’ tumuri
malinni, inkluz limfoma, f’pazjenti li jir¢ievu xi anagonist ta> TNF, meta ipparagunati ma’ pazjenti
kontrollati. Madanakollu, I-okkorrenza kienet rari. Barra minn hekk, hemm sfond ta’ riskju akbar ta’
limfoma f’pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika b’mard infjammatorju li jkun ilu u i hu attiv hafna,
li jikkomplika I-istima tar-riskju. Mill-informazzjoni li ghandna s’issa, ma tistax tigi eskluza I-
possibilita ta’ zvilupp ta’ tumuri limfoma jew tumuri malinni ohra f’pazjenti kkurati b’xi antagonist ta’
TNF.

Ma saru l-ebda studji li jinkludu pazjenti bi.storja ta’ tumuri malinni jew fejn tkompliet il-kura fuq
pazjenti li jizviluppaw tumuri malinni waqt.li jkunu geghdin jir¢ievu Trudexa. Ghalhekk, wiehed
ghandu joqghod aktar attent meta jikkunsidra 1-kura b’Trudexa ta’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 4.8).

Fi prova klinika esploratorja li evalwat 1-uzu ta’agent ichor ghal kontra t-TNF, infliximab, f’pazjenti li
jbatu minn mard kroniku li jimblokka.l-pulmun (COPD), minn moderat sa sever, gew irrappurtati
aktar tumuri malinni, l-aktar fil-pulmun, jew ir-ras u I-ghonq, f’pazjenti kkurati b’infliximab meta
pparagunati ma’ pazjenti kontrollati. I1-pazjenti kollha kienu jpejpu hafha. Ghalhekk, ghandha tigi
ezercitata l-attenzjoni meta jintuza kwalukwe antagonist ta’ TNF f’pazjenti li jbatu minn COPD, kif
ukoll f’pazjenti 1i ghandhom riskju akbar ta’ tumur malinn minhabba li jpejpu hatna.

Reazzjonijiet ematologici

Rapporti rari ta’ pancitopenja, inkluza anemija aplastika, gew irrappurtati b’agenti li jimblukkaw t-
TNF. Effetti avversitas-sistema ematologika, li jinkludu ¢itopenja 1i hi medikament sinifikanti (ez
thrombocytopaenia, lewkopenja) ma gewx irrappurtati frekwentament b’Trudexa. Il-pazjenti kollha
ghandhomrikunu avzati biex ifittxu l-attenzjoni medika jekk jizviluppaw sinjali u sintomi li jindikaw
tibdil fil-livelliitac-celloli tad-demm (ez deni persistenti, tbengil, hrug ta’ demm, sfurija) waqt li jkunu
geghdin jircievu Trudexa. Ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif tal-kura b’Trudexa f’pazjenti li gew
kkonfermati li ghandhom abnormalitajiet ematologi¢i sinifikanti.

Tilgim

Fi studju li sar fuq 226 suggetti adulti li jbatu minn artrite rewmatika u li kienu kkurati b’adalimumab
jew bil-placebo, gew osservati risponsi simili ta’anti-korpi ghat-tilgima b’vac¢in standard 23-valent ta’
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newmokokku u t-tilgima tal-virus trivalenti ta’ I-influwenza. M hawn l-ebda informazzjoni dwar it-
trasmissjoni sekondarja ta’ l-infezzjoni permezz ta’ vac¢cini hajjin f’pazjenti li jir¢ievu Trudexa.
Pazjenti li jkunu qeghdin fuq il-kura b’Trudexa jistghu jir¢ievu tilqgim f’daqqa, minbarra vac¢ini hajjin.

Insuffi¢jenza tal-galb kongestiva

Fi prova klinika li saret b’antagonist ta’ TNF ichor, gie osservat li l-insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva
marret ghall-aghar, u 1i minhabba l-insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva zdiedu l-imwiet. Kazita’ fejn I-
insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva marret ghall-aghar gew irrappurtati ukoll f’pazjenti li jircieva
Trudexa. Trudexa ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza tal-qalb hafifa
(NYHA Klassi I/IT). Trudexa huwa kontro-indikat f’pazjenti li jbatu minn insuffi¢jenza tal-qalb minn
moderata sa severa (ara sezzjoni 4.3). Il-kura b’Trudexa ghandha titwaqqaf f’pazjenti li jizviluppaw
sintomi godda jew li jiggravawlhom is-sintomi ezistenti ta’ insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva.

Processi awtoimmuni

Il-kura b’Trudexa tista’ tirrizulta fil-formazzjoni ta’anti-korpi awtoimmuni. L=impatt tal-kura b’
Trudexa fit-tul fuq l-izvilupp ta’ mard awtoimmuni m’huwiex maghruf. Jekk pazjent jizviluppa
sintomi li jindikaw sindromu li jixbah lis-sindromu tal-lupus wara li tkun inghatat kura b’Trudexa, u
jkun pozittiv ghall-anti-korpi kontra DNA li hi double stranded, m’ghandhiex tinghata aktar kura
b’Trudexa (ara sezzjoni 4.8).

L-ghoti flimkien ta’ antagonisti ta’ TNF u anakinra

Fi studji klini¢i fejn intuzaw flimkien anakinra u antagonist iehor ta’ TNF, etanercept, gew osservati
infezzjonijiet serji, u ma kienx hemm Zieda ta’ xi benefi¢ju kliniku meta pparagunat ma’ I-ghoti ta’
etanercept wahdu. Minhabba n-natura ta’ I-effetti avversi li gew osservati bil-kura ta’ etanercept u
anakinra flimkien, tossi¢itajiet simili jistghu jirrizultaw ukoll ma’ 1-ghoti ta’ anakinra flimkien ma’
antagonisti ta” TNF ohra. Ghalhekk, I-ghoti flimkien ta’nadalimumab u anakinra m’huwiex
rrakkomandat.

Kirurgija

L-esperjenza ta’ sigurta ta’ proceduri kirurgici f’pazjenti kkurati b’Trudexa hija limitata. Jekk tkun
ippjanata proc¢edura kirurgika, il-Aalf life twila ta’adalimumab ghandha tigi kkunsidrata. Pazjent li
jkollu bzonn operazzjoni wagqt li jkun.gieghed jiehu Trudexa, ghandu jigi monitorjat mill-qrib ghall-
infezzjonijiet, u ghandhom jittiehdu l-azzjonijiet xierqa. L-esperjenza ta’ sigurta f’pazjenti li jigu
operati biex jinbidlulhom il-gogi'wagqt li jkunu qeghdin jir¢ievu Trudexa hija limitata.

Imblukkar tal-musrana z-zghira

[1-fatt i ma jkunx hemm. rispons ghall-kura tal-marda Crohn (Crohn’s disease) jista’ jindika I-
prezenza ta’ kontrazzjoni fissa rizultat ta’ fibrozi u jista’ jkun li jkun hemm bzonn ta’ kura kirurgika.
Informazzjoni li ghandna turi li Trudexa ma tikkagunax kontrazzjonijiet ezistenti biex imorru ghall-
aghar, u lanqas ma tikkawzahom.

4.5 Prodottimedicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarjiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Trudexa gie studjat kemm f’pazjenti li jbatu bl-artrite rewmatika u bl-artrite psorjatika li jiehdu
Trudexa wahdu bhala kura, kif ukoll f’dawk li jiehdu methotrexate flimkien ma’ Trudexa. II-
formazzjoni ta’ anti-korpi kienet iktar baxxa meta Trudexa inghata flimkien ma’ methotrexate, meta
pparagunat ma’ l-uzu ta’ Trudexa wahdu bhala kura.

L-ghoti ta’ Trudexa minghajr methotrexate rrizulta f’Zieda fil-formazzjoni ta’anti-korpi, zieda fit-
tnehhija u tnaqqis fl-effikacja ta’ adalimumab (ara sezzjoni 5.1).

4.6 Tqala u Treddigh
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Ghall-Trudexa m’hemmx taghrif kliniku dwar I-uzu wagqt it-tqala.

Fi studju dwar it-tossi¢ita fl-izvilupp li sar fuq ix-xadini, ma kien hemm I-ebda indikazzjoni ta’
tossicita fl-omm, fl-embriju jew ta’ teratogenicita. Informazzjoni gabel il-prodott tpogga fuq is-suq
dwar it-tossicita wara t-twelid u l-effetti ta’adalimumab fuq il-fertilitd m’humiex disponibbli (ara
sezzjoni 5.3).

Minhabba li adalimumab jimpedixxi t-TNFa, it-tehid tieghu waqt it-tqala jista’ jaffetwa r-risponsi
immuni normali tat-tarbija tat-twelid. It-tehid ta’ adalimumab wagqt it-tqala m’huwiex rrakkomandat.
Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv biex jevitaw it-tqala, ujibqghu
juzawh sa mill-ingas hames xhur wara l-ahhar trattament ta’ Trudexa.

Uzu wagt it-treddigh

M’huwiex maghruf jekk adalimumab johrogx mill-halib uman jew jekk jigix assorbit b’mod sistemiku
wara li jittiched.

Madanakollu, minhabba li I-immunoglobulini umani johorgu mill-halib, in-nisa m’ghandhomx
ireddghu ghal mill-inqas hames xhur wara l-ahhar trattament ta’ Tradexa.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Provi Klini¢i

Trudexa gie studjat 5293 pazjent fi provi kontrollati u open-label li damu sejrin sa 60 xahar. Dawn
il-provi inkludew pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika, kemm f’dawk li ma jkunux ilhom u dawk li
jkunu ilhom bil-marda, kif ukoll pazjenti li jbatu minn artrite psorjatika, infjammazzjoni tal-vertebri li
jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis) u 1-marda Crohn (Crohn’s disease).
L-informazzjoni f"Tabella 1 hija bbazata fuq I-Istudji konrollati (I-IX, CLASSIC I, GAIN u CHARM)
(deskritti f’sezzjoni 5.1) li nvolvew 3271 ‘pazjent li kienu qeghdin jir¢ievu Trudexa u 1809 pazjent li
kienu geghdin jircievu l-placebo jew sustanza attiva li l-effetti taghha tista’ titqabbel ma’ Trudexa,
matul il-perijodu kontrollat.

Il-proporzjon ta’ pazjenti li waqt'il-porzjoni kontrollata double-blind fl-Istud;ji I-IX, CLASSIC I,
GAIN u CHARM ma baqghux jiehdu I-kura minhabba effetti avversi kien ta’ 5.7% ghall-pazjenti li
kienu geghdin jiehdu Trudexa u 5.3% ghal pazjenti kkurati b’mod kontrollat.

Effetti avversi ghal Studji I<IX, CLASSIC I, GAIN u CHARM, kemm klini¢i u tal-laboratorju, 1i mill-
inqas huma relatati kazwalment ma’adalimumab, huma mnizzla skond il-klassi tas-sistema ta’ 1-
organu u l-frekwenza (komuni hafna = 1/10; komuni = 1/100 < 1/10; mhux komuni > 1/1000 sa

< 1/100) u rari <1/1000 f"Tabella 1 hawn taht. F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, I-effetti mhux mixtieqa
ghandhom jitnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji ghandhom jitnizzlu I-
ewwel, segwitiminn dawk anqas serji.

Tabella 1
Effetti mhux Mixtieqa fi Studji Klini¢i

Kilassi tas-Sistema ta’ I- Frekwenza Reazzjoni Avversa
Organu
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Infezzjonijiet u Komuni
impestazzjonijiet infezzjonijiet fin-naha ta’ isfel tas-sistema
respiratorja (inkluzi pnewmonja, bronkite),
infezzjonijiet virali (li jinkludu l-influwenza,
infezzjonijiet ta’ l-erpete), candidiasis,
infezzjonijiet tal-batterji (li jinkludu
infezzjonijiet fis-sistema urinarja), infezzjonijiet
fin-naha ta’ fuq tas-sistema respiratorja
Mhux sepsis, infezzjonijiet opportunisti¢i (lijinkludu t-
Komuni tuberkulosi, histoplasmosis), axxess,.infezzjoni
tal-gogi, infezzjoni tal-ferita, infezzjoni tal-gilda
(inkluzi infjammazzjoni tas-tessuti ¢ellulari u
impetigini), infezzjonijiet'tal-fungu superficjali
(li jinkludu 1-gilda, id-diferu's-sieq)
Rari faxxite bin-nekrosi, meningite virali,
infjammazzjoni tad-divertikulu
Neoplazmi beninni u malinni Mhux tumur tal-gilda beninn
(inkluzi ¢esti u polipi) Komuni
Rari limfoma, tumuri fl-organi solidi (li jinkludu
tumut fis-sider, tumur fl-ovarji, tumur
testikulari), kar¢inoma tal-gilda bi¢-celluli tat-tip
squamous
Disturbi tad-demm u tas- Komuni limfopenja
sistema limfatika
Mhux newtropenja (li tinkludi agranulocytosis),
Komuni lewkopenja, thrombocytopaenia, anemija, mard
fil-limfa, lewkocitosi
Rari pancitopenja, purpura idjopatika
thrombocytopaenia
Disturbi fis-sistema immuni Mhux systemic lupus erythematosus, angjoedema,
Komuni sensittivita eccessiva ghall-medicina, allergija
assocjata ma’ l-istaguni
Rari marda tas-serum
Disturbi fis-sistema Rari disturbi fit-tirojde (li jinkludi ghanqra)
endokrinarja
Disturbi fil-metabolizmu u n- Mhux hypokalaemia, zieda fil-lipidi, disturbi fl-aptit (li
nutrizzjoni Komuni jinkludu anoressija), livelli ta’ ureja gholjin fid-
demm
Rari hypercalcaemia
Disturbi psikjatrici Mhux disturbi fil-burdata, ansjeta (inkluzi nervozita u
Komuni agitazzjoni)
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni sturdament (li jinkludi vertigo), ugigh ta’ ras,
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disturbi fis-sensazzjoni newrologika (li jinkludu




parastezija)

Mhux sinkope, migranja, treghid, disturbi fl-irqad
Komuni
Rari sklerosi multipla
Disturbi fl-ghajnejn Komuni infezzjoni, irritazzjoni jew infjammazzjoni‘ta’ 1-
ghajn
Mhux disturbi fil-vista, disturbi fis-sensazzjoni ta’ 1-
Komuni ghajnejn
Rari panophthalmitis, inflammazzjoni tal-habba ta’ 1-
ghajn, glawkoma
Disturbi fil-widnejn u fis- Mhux zanzin fil-widnejn, skonfort fil-widnejn (li
sistema labirintika Komuni jinkludi ugigh u netha)
Rari telf ta’ smiegh
Disturbi fil-qalb Mhux thabbit irregolari tal-qalb, takikardija,
Komuni palpitazzjonijiet
Rari attakk tal-qalb, insuffi¢jenza ta’ l-arterja
koronarja, angina pectoris, effuzjoni tal-
perikardju
Disturbi vaskulari Mhux pressjoni gholja b’mod anormali, fwawar,
Komuni ematoma
Rari sadd fil-vini, stenosi ta’ I-aorta,
thrombophlebitis, anewrizma ta’ l-aorta
Disturbi respiratorji, tora¢iciu | Komuni soghla, ugigh rinofaringali
medjastinali
Mhux azzma, qtugh ta’ nifs, tnaqqis jew telf ta’ vuci,
Komuni kongestjoni fl-imnieher
Rari nefha fil-pulmun minn akkumulazzjoni ta’ ilma,
nefha fil-faringi minn akkumulazzjoni ta’ ilma,
effuzjoni tal-plewra, plewrite
Disturbi-gastro-intestinali Komuni dijarea, ugigh addominali, stomatite u ulceri fil-
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Mhux

emorragija fir-rektum, gastrite, rimettar,

Komuni dispepsja, netha addominali, stitikezza
Rari stenosi ta’ I-intestini, kolite, enterite, esofagite
Disturbi fil-fwied u fil-marrara | Komuni zieda fl-enzimi tal-fwied
Rari nekrosi tal-fwied, epatite
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Komuni raxx, dermatite u ekzema, hakk, taqa’ x-xaghar
ta’ taht il-gilda
Mhux urtikarja, psorajizi, tbengil minhabba hrug ta’
Komuni demm minn vini zgharutbengil aktar malajr,
purpura
Rari eritema tat-tip mutiforme, panniculitis
Disturbi muskolu-skeletrali, Komuni ugigh muskoskeletrali
tal-connective tissue u ta’ 1-
ghadam
Rari rabdomijolizi
Disturbi fil-kliewi u fis- Mhux ematurja, indeboliment renali, sintomi fil-
sistema urinarja Komuni buzzieqa ta’ l-awrina u fl-uretra
Rari proteinuria, ugigh renali
Disturbi fis-sistema Mhux disturbi fic-¢iklu tal-mestrwazzjoni u fil-mod kif
riproduttiva u fis-sider Komuni johrog id-demm mill-utru
Disturbi generali u Komuni reazzjoni fil-post ta’ l-injezzjoni (li tinkludi
kondizzjonijiet ta’ mnejn Hafna ugigh, nefha, hmura jew hakk)
jinghata
Komuni deni, ghejja (li jinkludi astenja u telqa tal-gisem
minghajr I-ebda sinjali ta’ mard)
Mhux ugigh fis-sider, edema, mard li jkun qisu
Komuni influwenza
Investigazzjonijiet Mhux zieda fil-livell tal-creatine phosphokinase fid-
Komuni demm, zieda fil-hin thromboplastin attivat
parzjali, prezenza ta’ anti-korpi pproducuti mill-
gisem ghal kontrih stess
Korriment wavvelenament Mhux korriment a¢¢identali, fejgan jiehu izjed fit-tul
Komuni

Reazzjonijiet fil-post ta’ 1-injezzjoni

Fit-tnax -il studji kontrollati li saru, 16% tal-pazjenti kkurati b’ Trudexa zviluppaw reazzjonijiet fil-
post ta’ l-injezzjoni (eritema u/jew hakk, emorragija, ugigh jew netha), ipparagunati ma’ 10% tal-




pazjenti li kienu gqeghdin jir¢ievu I-placebo jew sustanza attiva uzata bhala kontroll. B’mod generali,
ir-reazzjonijiet fil-post ta’ I-injezzjoni ma kkagunawx it-twaqqif tat-tehid tal-prodott medic¢inali.

Infezzjonijiet

Fit-tnax -il studji kontrollati li saru, ir-rata ta’ infezzjoni kienet ta’ 1.49 kull sena ta’ pazjent {’kaz ta’
pazjenti li kienu kkurati b’Trudexa, u 1.42 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’ pazjenti kkurati bil-placebo u
bis-sustanza attiva uzata bhala kontroll. L-infezzjonijiet kienu jikkonsistu primarjament f’infezzjonijiet
fin-naha ta’ fuq tas-sistema respiratorja, bronkite u infezzjonijiet fis-sistema urinarja. ll-bic¢al-kbira
tal-pazjenti komplew il-kura b’Trudexa wara li ghadditilhom Il-infezzjoni.

L-in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji kienet ta’ 0.03 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’ pazjenti kkurati
b’Trudexa, u 0.03 kull sena ta’ pazjent f’kaz ta’ pazjenti kkurati bil-placebo u bis-sustanza attiva uzata
bhala kontroll.

Fi studji kontrollati u open-label b’ Trudexa, gew irrappurtati infezzjonijiet(serji-(inkluzi infezzjonijiet
fatali, 1i graw rarament), li jinkludu rapporti ta’ tuberkulosi (inkluzi tuberkulosi b’hatha ghoqod
tuberkulari mal-gisem kollu u tuberkulosi f’postijiet barra mill-pulmun) u infezzjonijiet opportunistici
li jinvadu (ez. histoplasmosis mifruxa, pnewmonja pneumocystis carinii, aspergillosis u listeriosis).
Hafna mil-kazi ta’ tuberkulosi graw fl-ewwel tmien xhur minn meta.inbdiet it-terapija u jistghu
jirriflettu x-xeghla ta’ mard rieqed.

Tumuri malinni u disturbi fit-tkattir tac-celloli fil-limfa.

Matul il-fazijiet kontrollati ta’ ghaxar provi ta’ Trudexa li.damu sejrin mill-inqas 12 -il gimgha

(I-IX u CHARM) fuq pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa, artrite
psorjatika, infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri‘jitwahhlu flimkien (ankylosing
spondylitis) u 1-marda Crohn (Crohn’s disease), tumuri malinni minbarra limfoma u kancer tal-gilda li
mhux melanoma, kienu osservati b’rata (95% intervall ta’ konfidenza) ta’ 5.7 (3.3, 10.1) kull 1000
sena ta’ pazjent fost 2887 pazjent ikkurat b’Trudexa, kontra rata ta’ 4.1 (1.5, 10.9) kull 1000 sena ta’
pazjent fost 1570 pazjenti kontrollati (il-medja-tat-tul tal-kura kienet ta’ 5.7 xhur ghal Trudexa u 5.5
xhur ghal pazjenti moghtija kura kontrollata). Ir-rata (95% intervall ta’ konfidenza) ta’ kancer tal-gilda
li m’humiex melonoma kienet ta’ 7.6 (4.7,:12.4) kull 1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti kkurati
b’Trudexa u 2.0 (0.5, 8.2) kull 1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti moghtija kura kontrollata. Minn
dawn il-kacer tal-gilda, kien hemm l-okkorrenza ta’ kar¢inoma bic-celluli tat-tip squamous b’rati (95%
intervall ta’ konfidenza) ta’ 2.4 (1.0,5.7) kull 1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti kkurati b’Trudexa u 0
kull1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti.moghtija kura kontrollata. Ir-rata (95% intervall ta’ konfidenza)
ta’ limfomi kienet ta’ 1.0 (0.2, 3.8) kull 1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti kkurati b’Trudexa u 1.0
(0.1, 7.3) kull 1000 sena ta’ pazjent fost pazjenti moghtija kura kontrollata.

Meta wiehed jghaqqad il-provi kontrollati (I-IX u CHARM) b’porzjonijiet ta’ ghaxra u l-istudji
extension open-label i ghadhom sejrin bhalissa ma’ durazzjoni medja ta’ bejn wiehed u iehor sentejn
(2), li jinkludu 4843 pazjent u aktar minn 13000 sena ta’ pazjent ta’ terapija, ir-rata ta’ tumuri malinni
osservati, minbarra limfoma u kancer tal-gilda li m’humiex melanoma, hija ta’ bejn wiehed u ichor
13.6 kull 1000 sena ta’ pazjent. Ir-rata osservata ta’ kancer tal-gilda li m’humiex melanoma hija ta’
bejn wiehed u iehor 9:0 kull 1000 sena ta’ pazjent, u r-rata osservata ta’ limfomi hija ta’ bejn wiehed u
iehor 1.2 kull 1000 sena ta’ pazjent.

Fl-esperjenza ta’ wara li I-prodott gie mqgieghed fis-suq, minn Jannar 2003, ir-rata rrappurtata ta’
tumuri malinni minbarra limfomi u kancer tal-gilda li m’humiex melanoma, l-aktar f’pazjenti li jbatu
minn artrite rewmatika, hija ta’ bejn wiehed u ichor 1.7 kull 1000 sena ta’ pazjent. Ir-rati rrappurtati
ta’ kancer tal-gilda li m’humiex melanoma u limfomi, huma ta’ bejn wiehed u iehor 0.2 u 0.4 kull
1000 sena ta’ pazjent, rispettivament (ara sezzjoni 4.4).

Anti-korpi pproducuti mill-gisem ghal kontrih stess
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Fl- Istudji ta’ I-artrite rewmatika I-V, gew ittestjati, f’diversi hinijiet, kampjuni tas-serum tal-pazjenti,
biex jigi determinat jekk kienx hemm anti-korpi pproducuti mill-gisem ghal kontrih stess. F’dawn il-
provi, 11.9% tal-pazjenti kkurati b’Trudexa u 8.1% tal-pazjenti kkurati bil-placebo u bis-sustanza
attiva uzata bhala kontroll, 1i bdew bl-livelli tal-anti-korpi anti-nukleari negattivi, irrappurtaw livelli
pozittivi fl- 24 gimgha. Zewg pazjenti minn 3441 1i kienu kkurati b’Trudexa fl-istudji kollha ta’ I-
artrite rewmatika u artrite psorjatika zviluppaw sinjali klini¢i li jindikaw bidu ta’ sindromu li jixbah
lis-sindromu tal-lupus. Il-pazjenti marru ghall-ahjar meta twaqqfet it-terapija. L-ebda pazjenti ma
zviluppaw injamazzjoni fil-kliewi tat-tip lupus jew sintomi tas-sitema nervuza ¢entrali.

Livelli gholjin ta’ 1-enzimi tal-fwied

Provi klinici ta’ l-artrite rewmatika: fi provi klinici kontrollati ta’ l-artrite rewmatika (Studji I-1V),
zieda fil-livelli ta’ 1-ALT kienu simili f’pazjenti li jir¢ievu adalimumab jew il-placebo. F’pazjenti li
jbatu minn artrite rewmatika li ghada fil-bidu (il-marda ilha inqas minn 3 snin)(Studju V), zieda fil-
livelli ta’ 1-ALT kienu aktar komuni fis-sezzjoni meta s-sustanzi gew kkombinati
(Trudexa/methotrexate) meta mgabbel ma’ meta methotrexate inghata bhala kura wahdu jew Trudexa
inghata bhala kura wahdu.

Provi klinici ta’ l-artrite psorjatika: iz-zieda fil-livelli ta’ I-ALT kienet aktar komuni f’pazjenti li jbatu
minn artrite psorjatika (Studji VI-VII), meta mqabbel ma’ pazjenti fl-istud;ji klini¢i ta’ l-artrite
rewmatika.

Fl-istudji kollha (I-VII), pazjenti li kellhom zieda fil-livelli ta”1-ALT kienu asintomatici u f"hatna
mill-kazi z-zidiet ma kinux permanenti, u l-problema solviet ruhha wagqt li tkompliet il-kura.

1l-provi klinici tal-marda Crohn (Crohn’s disease): fi provi klini¢i kontrollati, iz-ziediet fil-livelli ta’ 1-
ALT kienu simili f’pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu adalimumab jew il-placebo.

Reazzjonijiet Avversi Addizzjonali minn Sorveljenza 1i saret wara li I-Prodott tgieghed fis-Suq jew
mill-Provi Klini¢i Fazi IV

L-effetti avversi addizzjonali mnizzla f"Tabella 2 gew irrappurtati minn sorveljenza li saret wara li 1-
prodott tqieghed fis-suq jew mill-provi klinici Fazi IV:

Tabella 2
Effetti mhux Mixtieqa f’Sorveljenza li saret wara li I-Prodott tqieghed fis-Suq u mill-Provi
Klini¢i Fazi IV
Klassi tas-Sistema ta’ 1-Organi Reazzjoni Avversa
Disturbi fil-fwied u fil-marrara reattivazzjoni ta’ epatite B
Disturbi fis-sistema nervuza mard li jaffetwaw il-myelin tan-nervituri (ez

nevrite fl-ghajnejn)

Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali mard tal-pulmun ta’ l-interstizju, inkluza fibrozi
tal-pulmun

Disturbifil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda vaskulite tal-gilda

Disturbi-fis-sistema immuni anafilassi

4.9 Doza eccessiva
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L-ebda tossicita li tillimita d-doza ma giet osservata matul il-provi klini¢i. L-aktar livell ta’ dozagg
gholi li gie evalwat kien ta’ numru ta’ dozi ta’10 mg/kg mghotijin gol-vini.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti immumo-soppressanti selettivi, Kodi¢i ATC: LO4AAL7

Mod ta’ kif jahdem

Adalimumab jehel specifikament mat-TNF u jinnewtralizza il-funzjoni bijologika tat-TNF billi
jimblokka l-interazzjoni tieghu ma’ricetturi TNF p55 u p75 fuq il-wic¢ tac-cellola.

Adalimumab jimmodula ukoll ir-risponsi bijologic¢i li jigu kkawzati jew regolati-mit-TNF, inkluz tibdil
fil-livelli tal-molekuli 1i jehlu li huma risponsabbli ghall-migrazzjoni tal-lewkocite (ELAM-1, VCAM-
1, u ICAM-1 ma’ xi ICso minn 1-2 X 107 M).

Effetti farmakodinamici

Wara I-kura b’Trudexa, gie osservat tnaqqis rapidu fil-livelli ta’.sustanzi li jirreagixxu fil-fazi akuta ta’
l-infjammazzjoni (proteina C-reactive (CRP) u r-rata ta’ taghqid ta” l-eritrocit (ESR)) u cytokines fis-
serum (IL-6), meta pparagunat ma’ linja bazi f"pazjenti lijbatu.minn artrite rewmatika. Il-livelli fis-
serum ta’ metalloproteinases fil-matri¢ci (MMP-1 u MMP-3) i jipproducu tibdil fit-tessuti li hu
responsabbli ghall-gerda tal-qarquéa, nagsu ukoll wara li nghata Trudexa. Generalment, il-pazjenti
kkurati b’Trudexa hassew titjib tas-sinjali ematologici ta’ inffammazzjoni kronika.

Gie osservat ukoll tnaqgis rapidu fil-livelli ta> CPR f*pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn’s
disease).

Provi klini¢i

Artrite Rewmatika

Trudexa gie evalwat fuq aktar minn-3000pazjent fil-provi klini¢i kollha ta’ 1-artrite rewmatika. Xi
pazjenti kienu kkurati ghal ghal perjodu twil sa 60 xahar. L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ Trudexa ghall-kura
ta’ l-artrite rewmatika gew studjati f®hames studji randomized,u double-blind v kontrollati hafna.

Studju I evalwa 271 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa li kellhom
> 18 —il sena, ma kinux irrispondew ghal kura b’mill-inqas medi¢ina wahda anti-rewmatika li taffetwa
l-process tal-mard u li kellhom effikacja insuffi¢jenti b’methotrexate f’dozi minn 12.5 sa 25 mg

(10 mg jekk kienu intolleranti ghal methotrexate) fil-gimgha, u li d-doza ta’ methotrexate taghhom
baqghet kostanti minn. 10 sa 25 mg fil-gimgha. Dozi ta’ 20, 40 jew 80 g ta’ Trudexa jew placebo
inghataw gimgha iva u gimgha le ghal 24 gimgha.

Studju II evalwa:544 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa li kellhom
> 18 —il sena u.li ma kinux irrispondew ghal kura b’mill-inqas medicina wahda anti-rewmatika li
taffetwa I-process tal-mard. Dozi ta’ 20 u 40 mg ta’ Trudexa inghataw permezz ta’ injezzjoni taht il-
gilda gimghaiva u gimgha le, flimkien mal-placebo gimgha iva u gimgha le, jew kull gimgha ghal 26
gimgha; il-placebo inghata kull gimgha ghall-istess tul taz-zmien. Ma kienx permess it-tehid ta’
mediCini anti-rewmatici ohra li taffetwa l-process tal-mard.

Studju III evalwa 619 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa li
kellhom > 18 —il sena, li kellhom effikacja insuffi¢jenti meta nghataw dozi ta’ minn 12.5 sa 25 mg
(10 mg jekk kienu intolleranti ghal methotrexate) fil-gimgha u li d-doza ta’ metothrexate taghhom
baqghet kostanti meta nghataw 12.5 sa 25 mg fil-gimgha. Kien hemm tliet gruppi f’dan l-istudju. Ta’
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l-ewwel grupp ircevew injezzjonijiet tal-placebo kull gimgha ghal 52 gimgha. Tat-tieni grupp ircevew
20 mg ta’ Trudexa kull gimgha ghal 52 gimgha. Tat-tielet grupp ir¢evew 40 mg ta’ Trudexa gimgha
iva u gimgha le u injezzjonijiet tal-placebo gimgha iva u gimgha le. Wara dan, il-pazjenti hadu sehem
fil-fazi ta’ estenzjoni ta’ l-istudju open-label fejn inghataw 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le sa
60 xahar.

Studji IV evalwa primarjament is-sigurta tal-prodott 2636 pazjent li jbatu minn artrite rewmatika
attiva minn moderata sa severa li kellhom > 18 -il sena. Il-pazjenti kienujew ma jafux li qeghdin
jiehdu medi¢ina anti-rewmatika li taffetwa l-process tal-mard , jew thallew ikomplu jiehdu t-terapija
anti-rewmatologika li kienu diga qeghdin jiehdu, u dan sakemm il-kura kienet stabbli ghall-perjodu
sulfasalazine u/jew sustanzi tad-deheb. Il-pazjenti gew maqgsuma bl-adoc¢¢ biex jiehdu jew 40 mg
Trudexa jew placebo gimgha iva u gimgha le ghal 24 gimgha.

Studju V evalwa 799 pazjent adult li jbatu minn artrite rewmatika attiva minn moderata sa severa li
ghada fil-bidu (il-medja ta’ kemm ilha li bdiet il-marda kien ta’ 9 xhur) li ma’kinux gatt ghadhom hadu
methotrexate. Dan l-istudju evalwa l-effikacja ta’ 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le/ terapija
kombinata b’methotrexate, 40 mg Trudexa mghoti wahdu gimgha ive u.gimgha le u methotrexate
mghoti wahdu, li jnagqqas is-sinjali u s-sintomi u r-rata ta’ avanz tal-hsara fil-gogi fl-artrite rewmatika
ghal 104 gimghat.

L-iskop primarju fi Studji I, IT u III u l-iskop sekondarju fi Studju IV kien il-persentagg ta’ pazjenti li
lahqu rispons ghall-ACR 20 f’gimgha 24 jew 26. L-iskop primatju fi Studju V kien il-persentagg

ta’ pazjenti li lahqu rispons ghall-ACR 50 f*gimgha 52. F’? gimgha 52, Studji Il u V kellhom skop
primarju addizzjonali tat-tfiegh lura tal-progress tal-marda.(kif jidher mir-rizultati ta’ I-X-rays). Studju
IIT ukoll ghandu l-iskop primarju ta’ bidliet bil-kwalita ta’ hajja.

Rispons ghall-ACR

Il-persentagg ta’ pazjenti kkurati b’ Trudexa li‘jilhqu risponsi ghall-ACR 20, 50 u 70 kien konsistenti
fil-provi I, IT u III. Ir-rizultati tal-prova fejn nghatat doza ta’ 40 mg gimgha iva u gimgha le huma
mgqassra f’Tabella 3.

Tabella 3: Risponsi ghall-ACR fi Provi kontrollati bil-Pla¢ebo
(Persentagg ta’ Pazjenti)

Rispons Studju I*## Studju IT*** Studju ITI***
Placebo/ Trudexa”/ Placebo Trudexa” Placebo/ Trudexa®/
MTX" MTX" n=110 n=113 MTX" MTX"
n=60 n=63 n=200 n=207
ACR 20
6 xhur 13.3% 65.1% 19.1% 46.0% 29.5% 63.3%
12 -il xahar NA NA NA NA 24.0% 58.9%
ACR 50
6 xhur 6.7% 52.4% 8.2% 22.1% 9.5% 39.1%
12 -il xahar NA NA NA NA 9.5% 41.5%
ACR 70
6 xhur 3.3% 23.8% 1.8% 12.4% 2.5% 20.8%
12 -il.xahar NA NA NA NA 4.5% 23.2%

“/Studju.l fir-24 gimgha, Studju II fis-26 gimgha , u Studju III fir-24 u t-52 gimgha
®.40 mg Trudexa mghotija gimgha iva u gimgha le

¢ MTX = methotrexate

**p < 0.01, Trudexa kontra I-placebo
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Fl-Istudji minn I-1V, il-komponenti kollha tal-kriterji tar-rispons ghall-ACR (numru ta’ gogi bl-ugigh
u minfuha, l-istima ta’ l-attivita tal-mard u ta’ I-ugigh maghmula mit-tabib u mill-pazjent, il-punti ta’
l-indi¢i ta’ dizabilita (HAQ) u valuri tas-CRP (mg/dl)) marru ghall-ahjar fir-24 u fis-26 gimgha meta
pparagunati mal-placebo. Fi Studju III, dan it-titjib baqa’ fi 52 gimgha shah.Barra minn hekk, ir-rati
ta’ rispons ghall-ACR kienu mantenuti fil-maggoranza tal-pazjenti, li baqghu jigu osservati fl-open=
label extension phase sa gimgha 104. Kien hemm 114 -il pazjent minn 207 pazjenti li komplew
jir¢ievu 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le ghal 60 xahar. Fost dawn, 86, 72 u 41 pazjent kellhom
rispons ghall-ACR 20/50/70, rispettivament f’xahar 60.

Fi Studju 1V, ir-rispons ghall-ACR 20 ta’ pazjenti kkurati b’Trudexa flimkien ma’ standard ta’ kura,
kienu statistikament ahjar b’mod sinifikanti f’dawn il-pazjenti, milli kienu f’pazjenti kkurati bil-
placebo flimkien ma’ standard ta’ kura (p < 0.001).

Fi Studi minn I-1V, pazjenti kkurati b’Trudexa lahqu risponsi statistikament sinifikanti ghall-ACR 20
u 50 sa minn gimgha jew tnejn wara li nbdiet il-kura, meta pparagunati mal-pla¢ebo.

Fi Studju V li sar fuq pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika li ghada fil-bidu taghha u li qatt ma
nghataw methotrexate, it-terapija kombinata b’ Trudexa u methotrexate wasslet ghal risponsi ghall-
ACR b’mod aktar mghaggel u li kienu sinifikatament akbar f*gimgha 52, milli meta inghata
methotrexate bhala kura wahdu u Trudexa bhala kura wahdu, u r#rispensi kienu mantenuti f*gimgha
104 (ara Tabella 4).

Tabella 4: Risponsi ghall-ACR fi Studju V
(persentagg ta’ pazjenti)

Rispons MTX Trudexa Tl‘“de;(‘a/MT valur-p* | valur-p” valur-p*
n=257 n=274 9
n=268
ACR 20
Gimgha52 62.6% 54.4% 72.8% 0.013 <0.001 0.043
Gimgha 104 56.0% 49.3% 69.4% 0.002 <0.001 0.140
ACR 50
Gimgha 52 45.9% 412% 61.6% <0.001 <0.001 0.317
Gimgha 104 42.8% 36.9% 59.0% <0.001 <0.001 0.162
ACR 70
Gimgha 52 27.2% 25.9% 45.5% <0.001 <0.001 0.656
Gimgha 104 28.4% 28.1% 46.6% < 0.001 <0.001 0.864

a. il-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament b’methotrexate wahdu u Trudexa u methotrexate
mghotija flimkien bl-uzu tat-test U Mann-Whitney.

b. il-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament b’ Trudexa wahdu u Trudexa u methotrexate
mghotija flimkien bl-uzu tat-test U Mann-Whitney.

c. il-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament b’Trudexa wahdu u methotrexate wahdu bl-uzu tat-
test U Mann-Whitney.

F’gimgha 52, 42.9% tal-pazjenti li r¢evew it-terapija kombinata ta’ Trudexa/methotrexate lahqu titjib
kliniku (DAS28 < 2.6) meta pparagunati ma’ 20.6% tal-pazjenti li r¢evew kura b’methotrexate wahdu
bhala kura u23.4% li r¢cevew Trudexa wahdu bhala kura. It-terapija kombinata
b’Trudexa/methotrexate kienet klinikament u statistikament superjuri ghal methotrexate (p < 0.001) u
Trudexa moghtija wahedhom bhala kura (p < 0.001) fit-tilhiq ta’stat baxx ta’ mard f’pazjenti li kienu
gew ricentament iddijanjostikati b’artrite rewmatika minn moderata sa severa. Ir-rispons ghaz-zewg
sezzjonijiet ta’ kura mhux ikkombinata kien simili (p=0.447).

Rispons radjografiku

Fi Studju 111, fejn pazjenti kkurati bTrudexa kienu ilhom ibatu mill-artrite rewmatika ghal medja ta’ 11
-il sena, il-hsara strutturali fil-gogi kienet stimata radjografikament u giet espressa bhala bidla fil-
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puntegg totali Sharp u I-komponenti tieghu, il-puntegg relatat ma’ erozjoni u tnaqgqis fl-ispazju fil-
gogi. Fis-6 u fit-12 -il xahar, pazjenti li nghataw Trudexa/methotrexate urew progress radjografiku li
huwa sinifikament inqas minn dak 1i urew pazjenti li jir¢ievu methotrexate wahdu (ara Tabella 5).
Informazzjoni mill- istudju open-label fil-fazi ta’ estenzjoni, tindika li, f’sett ta’ pazjenti parti minn
sett akbar, it-tnaqqis fir-rata ta’ progress ta’ hsara strutturali huwa mantenut ghal 60 xahar. 113/207
mill-pazjenti li originarjament kienu kkurati b’40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le gew evalwati
radjografikament wara 5 snin. Minn dawn, 66 pazjent ma urew l-ebda progress ta’ hsara strutturali
definita mill-bidla fit-TSS li kienet ta’ zero jew inqas.

Table 5: Tibdil Medju Radjografiku fuq perjodu ta’ 12 —il xahar fi Studju III

Plac¢ebo/ TRUDEXA/MT Pla¢ebo/MTX- Valur-P
MTX* X TRUDEXA/MTX
40 mg gimgha (95% Intervall ta’
iva u gimgha le Konfidenza”)
Puntegg totali Sharp 2.7 0.1 2.6 (1.4,3.8) <0.001°¢
Puntegg ta’ 1- 1.6 0.0 1.6 (0.9,2.2) <0.001
erozjoni
Puntegg JSN* 1.0 0.1 0.9 (03, 1.4) 0.002
"methotrexate

°95% intervall ta’ konfidenza ghad-differenza bejn il-punteggi ta’ methotrexate u Trudexa.
“ibbazat fuq analizi tar-rank.
4tnaqqis fl-ispazju fil-gogi (JSN)

Fi Studju V, il-hsara strutturali fil-gogi giet stimata radjografikament u giet espressa bhala bidla fil-
puntegg totali Sharp (ara Tabella 6).

Tabella 6: Tibdil Medju Radjografiku f’Gimgha 52 fi Studju V

MTX Trudexa Tr“d‘;’(‘a/ MT
n=257 n =37 n=268 Valur-
(95% (95% 959, 2 Valur-p® | Valur-p*
Intervall ta’ Intervall ta’ O5% R P
Konfidenza) | Konfidenza) Intervall ta
Konfidenza)
Puntegg 5.7 (4.2-7.3) 3.0.(1.7-4.3) 1.3(0.5-2.1) | <0.001 | 0.0020 | <0.001
totali Sharp
Puntegg ta’ I- | 3.7 (2.7-4.7) 1.7 (1.0-2.4) | 0.8(0.4-1.2) | <0.001 | 0.0082 | <0.001
erozjoni
Puntegg JSN | 2.0 (1.2-2.8) 1.3 (0.5-2.1) 0.5 (0-1.0) <0.001 | 0.0037 0.151

a. il-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament b’methotrexate wahdu u Trudexa u

methotrexate mghotija flimkien bl-uzu tat-test U Mann-Whitney.
b. il-valur-p jigi mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament b’Trudexa wahdu u Trudexa u methotrexate
mghotija flimkien'bl-uzu tat-test U Mann-Whitney.
c. ilvalur-p jigi'mit-tqabbil bejn pari ta’ trattament b’ Trudexa wahdu u methotrexate wahdu bl-

uzu tat-test U.Mann-Whitney.

Wara kura ta’.52"gimgha u ta’ 104 gimghat, il-persentagg ta’ pazjenti li ma avvanzatilhomx il-marda
(bidla mil-linja bazi fit-tibdil tal-putegg totali Sharp < 0.5) kien sinifikament oghla bit-terapija
kombinata ta’ Trudexa/methotrexate (63.8% u 61.2% rispettivament) meta pparagunat ma’ kura b’
methotrexate wahdu (37.4% u 33.5% rispettivament, p<0.001) u kura b’Trudexa wahdu (50.7%,
p<0.002u 44.5%, p < 0.001 rispettivament).

Kwalita ta’ hajja u funzjoni fizika

Il-kwalita ta’ hajja relatata mas-sahha u mal-funzjoni fizika, li f’gimgha 52 fi Studju III kienet skop
primarju specifikat minn qabel, giet stimata permezz ta’ I-indici ta’ dizabilita tal-kwestjunarju li
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jassessja s-sahha (HAQ) fl-erba’ provi originali adegwati u kontrollati hafna li saru. Id-dozi/modi
differenti ta’ kif jinghata kollha ta’ Trudexa fl-erba’studji, urew titjib, mil-linja bazi sa Xahar 6, fl-
indic¢i ta’ dizabilita ta’ I-HAQ, liema titjib hu sinifikament ikbar meta pparagunat mal-placebo, u fi
Stuju II gara l-isetss f”gimgha 52. Rizultati tal-istharrig tas-sahha fil-forma il-qasira (SF 36) ghad-dozi/
modi differenti ta’ kif jinghata kollha ta’ Trudexa fl-erba’ studji li huma, jikkonfermaw dan, b’ puntidi
huma statistikament sinifikanti fis-sommarju dwar il-komponent fiziku (PCS), kif ukoll punti li huma
statistikament sinifikanti fid-dominju ta’ l-ugigh u l-vitalita ghad-doza ta’ 40 mg gimgha iva‘u gimgha
le. Tnaqqis statistikament sinifikanti fl-ghejja, kif inhi mkejla mill-istima funzjonali tat-terapija‘tal-
mard kroniku (FACIT) kien osservat fit-tliet studji li fihom saret 1-istima (Studji I, [lTu I'V).

Fi Studju I, titjib fil-funzjoni fizika gie mantenut matul gimgha 260 (60 xahar) tal-kura-open-label.
It-titjib fil-kwalita ta’ hajja gie mkejjel sa gimgha 156 (36 xahar) u dan it-titjib gie mantenut matul dan
il-perjodu.

Fi Studju V, it-titjib fl-indi¢i ta’ dizabilita HAQ u fil-komponent fiziku ta’ I-SF-36 wera titjib akbar

(p <0.001) ghat-terapija kombinata ta’ Trudexa/methotrexate versu l-kura b’methotrexate u I-kura

b’Trudexa wahdu f’gimgha 52, liema titjib baqa’ mantenut matul gimgha 104:

Artrite Psorjatika

It-tehid ta’ 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le gie studjat fpazjenti li jbatu minn artrite psorjatika
attiva minn moderata sa severa f"zewg studji kontrollati bil-placebo,Studji VI u VII. Studju VI li dam
24 gimgha, tratta 313 pazjent adult li kellhom rispons mhux adegwat ghall-kura b’medi¢ina anti-
infjammatorja mhux sterojdi, u minn dawn, bejn wiehed u'iehor 50% kienu qeghdin jiehdu
methotrexate. Studju VII 1i dam 12 -il gimgha, tratta 100 pazjent li kellhom rispons mhux adegwat
ghat-terapija DMARD.

Minhabba n-numru zghir ta’ pazjenti studjati, m’hemmx:bizzejjed evidenza fuq l-effika¢ja ta’ Trudexa
f’pazjenti li jbatu minn artrite psorjatika li tixbah lill-infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-
vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis) (ara Tabella 7).

Tabella 7: Rispons ghall-ACR fi Studji ta’ I-Artrite Psorjatika kontrollati bil-Placebo
(Persentagg ta’ Pazjenti)

Studju VI Studju VII
Rispons Placebo Humira Placebo Humira
N=162 N=151 N=49 N=51
ACR 20
Gimgha 12 14% 58% " 16% 399%"
Gimgha 24 15% 57% N/A N/A
ACR 50
Gimgha 12 4% 36% 2% 25%
Gimgha 24 6% 39% N/A N/A
ACR 70
Gimgha 12 1% 20%"" 0% 14% "
Gimgha 24 1% 23% N/A N/A

***% p <0.001 ghall-paraguni kollha bejn Humira u I placebo
* p < 0.05 f ghall-paraguni kollha bejn Humira u | placebo
N/A ma japplikax

Ir-risponsi‘ghall-ACR fi Studju VI kienu simili kemm flimkien mal-kura b’methotrexate, kif ukoll
minghajrha.

Pazjenti kkurati b’Trudexa urew titjib fil-funzjoni fizika kif stimat bl-HAQ u l-istudju tas-sahha fil-
forma il-qasira (SF 36), mil-linja bazi sa gimgha 24.

Infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis
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It-tehid ta’ 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le kien stimat fi 393 pazjent f*zewg studji double-
blind, kontrollati bil-placebo li hadu 24 gimgha u li saru b’ordni addoc¢ fuq pazjenti li jbatu minn
infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis) (il-punt
medju tal-linja bazi ta’ l-attivita tal-mard [I-Indi¢i ta’ 1-Attivita tal-Mard Ankylosing Spondylitis
(BASDAI)] kien 6.3 fil-gruppi kollha) li ma kellhomx rispons adegwata ghat-terapija konvenzjonali.
Disgha u sebghin (20.1%) pazjent gew ikkurati flimkien ma’ medi¢ini anti-rewmati¢i li i jaftetwaw il-
process tal-marda, u 37 (9.4%) pazjent flimkien ma’ glukokortikojdi. Il-perijodu blinded gie'segwit
b’perijodu open-label, 1i matulu 1-pazjenti réevew 40 mg Trudexa taht il-gilda gimgha ivau gimgha le
ghal perijodu addizzjonali ta 28 gimgha.suggetti (n =215, 54.7%) li ma lahqux 1-ASAS 20 f’gimghat
12, jew 16 jew 20 ircevew 40 mg adalimumab hrug kmieni open-label taht il-gilda gimgha.iva u
gimgha le, u kienu sussegwentament trattati bhala pazjenti li ma jirrispondux ghal kura fl-analizi ta’ 1-
istatistika double- blind.

Fl-istudju ikbar (VIII) bi 315 pazjent, ir-rizultati urew titjib statistikament sinifikanti tas-sinjali u s-
sintomi ta’ infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimKien (ankylosing
spondylitis) f'pazjenti kkurati b’Trudexa, meta pparagunat mal-placebo. Rispons sinifikanti gie
osservat l-ewwel £ Gimgha 2 u nzamm tul 24 gimgha (Tabella 8).

Tabella 8- Risponsi ta’ I-Effikaéja fi Studju AS kontrollat bil-Pla¢ebo Effika¢ja— Studju VIII
Tnaqqis fisSinjali u s-Sintomi

Rispons Placebo Trudexa
N=107 N=208
ASAS* 20
Gimgha 2 16% 42%***
Gimgha 12 21% 58%***
Gimgha 24 19% S19%**
ASAS 50
Gimgha 2 3% 16%***
Gimgha 12 10% 3890 **
Gimgha 24 11% 35%***
ASAS 70
Gimgha 2 0% T%**
Gimgha 12 5% 23%%**
Gimgha 24 8% 249 **
BASDALI" 50
Gimgha 2 4% 20%%**
Gimgha 12 16% 45%***
Gimgha 24 15% 42%***

*Fkx *x Statistikament sinifikanti £p < 0.001, <0.01 ghall-paraguni kollha bejn Trudexa u I-
placebo £°Gimgha 2, 12 u 24

* Stima > Ankylosing Spondylitis

® Indi¢i ta’ I-Attivita tal-Mard Bath Ankylosing Spondylitis

Pazjenti kkurati b*Trudexa kellhom titjib akbar sinifikanti £ Gimgha 12, li nzamm tul Gimgha 24
kemm f1-SF36, kifukoll fil-kwistjunarju dwar il-kwalita tal-hajja Ankylosing Spondylitis (ASQoL).

Tendenzi simili (mhux kollha statistikament sinifikanti) gew osservati fl-istudju izghar double-blind
kontrollat bil-placebo li sar b’ordni addo¢¢ (IX) ta’ 82 pazjent adult li jbatu b’infjammazzjoni tal-
vertebrili jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis).

[1sMarda Crohn (Crohn’s Disease)

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Trudexa gew stimati f*’il fuq minn 1400 pazjent li jbatu mill-marda Crohn
(Crohn’s disease) attiva b’mod minn moderat sa sever (Indi¢i ta’ 1-Attivita tal-Marda Crohn (Crohn’s
disease) (CDAI) 2220 u < 450) fi studji double-blind, kontrollati bil-plac¢ebo, li saru b’ordni addo¢c.
478 mill-pazjenti registrati (32%) gew dikjarati bhala li jbatu minn marda severa (rizultat ta’ CDAI
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> 300 u t-tehid fl-istess waqt ta’ corticosteroid u/jew immunosoppressanti) li tikkorrespondi mal-
popolazzjoni definite fl-indikazzjoni (ara sezzjoni 4.1). Dozi stabbli ta’ aminosalicylates,
corticosteroids, u/jew agenti immunomodulatorji mittichda fl-istess waqt, kienu permessi u 79% tal-
pazjenti komplew jir¢ievu mill-inqas wahda minn dawn il-medicini.

I1-qlib ghall-ahjar fl-istat kliniku (definit bhala CDAI < 150) gie evalwat f"zewg studji, CLASSIC T'u
GAIN. Fi CLASSIC I, 299 pazjent li qatt ma hadu antagonist ta’ TNF gew imqgassma bl-addoc¢
f"wiehed minn erbgha gruppi ta’ nies li kienu qeghdin jiehdu I-kura; placebo f*gimghat 0 w2, 160 mg
Trudexa f’gimgha 0 u 80 mg f*gimgha 2, 80 mg f*gimgha 0 u 40 mg f’gimgha 2, u 40/mg f*gimgha 0
u 20 mg f’gimgha 2. F’GAIN, 325 pazjent li ma kinux baqghu juru rispons ghall-kura jew'li ma kinux
jittolleraw infliximab kienu mgassma bl-addo¢¢ biex jir¢ievu jew 160 mg Trudexa f>gimgha 0 u 80 mg
f’gimgha 2 jew placebo f’gimghat 0 u 2. Dawk il-pazjenti li ma wrewx rispons mill-ewwel gew
eskluzi mill-istudji u ghalhekk dawn il-pazjenti ma gewx evalwati aktar.

I1-fatt jekk giex mantenut it-titjib kliniku gie evalwat ’CHARM. F’CHARM, 854 pazjent ircevew

80 mg f"gimgha 0 u 40 mg f’gimgha 2, open label. F’gimgha 4, il-pazjenti gew imqassma bl-addoc¢
biex jinghataw 40 mg gimgha iva u gimgha le, 40 mg kull gimgha, jew placebo ghal tul ta’ studju
totali ta’56 gimgha. Pazjenti li kellhom rispons kliniku (tnaqqis f CDAI >.70) f’gimgha 4 gew
isseparati minn ma’ 1-ohrajn u gew analizzati separatement minn dawk li ma kellhomx rispons kliniku
f’gimgha 4. It-tnaqqis tal-corticosteroid ftit ftit sakemm jitwaqqaf totalment, kien permess wara
gimgha 8.

Ir-rati ta’ kemm kien hemm qlib ghall-ahjar fl-istat kliniku u r-rispons fi CLASSIC [ u GAIN huma
prezentati f"Tabella 9.

Tabella 9: Qlib ghall-Ahjar fl-Istat Kliniku u Rispons
(Persentagg ta’ Pazjenti)

CLASSIC I: Pazjenti li qatt ma GAIN: Pazjenti li kienu diga
hadu infliximab hadu infliximab qabel
Placebo Trudexa Trudexa Placebo Trudexa
N=74 80/40 mg | 160/80 mg N=166 160/80 mg
N =75 N=76 N=159
Gimgha 4
Titjib kliniku 12% 24% 36% 7% 21%
Rispons kliniku (CR- 24% 37% 49%" 25% 38%"
100)
[l-valuri-p kollha huma paraguni maghmula ghal kull par ta’ proporzjonijiet ghal Trudexa kontra 1-
placebo
p <0.001
" p<0.01

Rati simili ta’ titjib gewrosservati ghad-dozagg tal-bidu ta’160/80 mg u 80/40 mg milhuqa sa gimgha 8
u fil-grupp tal-160/80 mg, 1-effetti avversi gew innutati b’mod aktar frekwenti.

F’CHARM, flgimgha 4, 58% (499/854) tal-pazjenti kellhom rispons kliniku u gew assessjati fl-analizi
primarja. Minn dawk li kellhom rispons kliniku f’gimgha 4, 48% kienu gew esponuti ghal kura ohra
ghal kontra TNF fil-passat. Iz-zamma tar-rati tat-titjib u tar-rispons huma prezentati f’Tabella 10. Ir-
rizultati/tat-titjib kliniku baqghu relattivament kostanti, irrispettivament mill-esponimenti ghal
antagonistta’ TNF li kien hemm fil-passat.
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Tabella 10: Iz-Zamma tat-Titjib Kliniku u tar-Rispons
(Persentagg ta’ Pazjenti)

Placebo 40 mg Trudexa 40 mg Trudexa
gimgha iva u kull gimgha
gimgha le
Gimgha 26 N=170 N=172 N=157
Titjib kliniku 17% 40%%* 47%*
Rispons kliniku (CR-100) 27% 52%* 52%%*
Pazjenti li kellhom titjib minghajr 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
sterojdi
ghal >=90 gurnata®
Gimgha 56 N=170 N=172 N=157
Titjib kliniku 12% 36%%* 41%*
Rispons kliniku (CR-100) 17% 41%* 48%*
Pazjenti li kellhom titjib minghajr 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
sterojdi ghal >=90 gurnata®

*  p<0.001 ghall-paraguni maghmula bejn kull par ta’ proporzjonijiet ghal Trudexa kontra 1-placebo
** p <0.02 ghall-paraguni maghmula bejn kull par ta’ proporzjonijiet ghal Trudexa kontra 1-placebo

a

Minn dawk li jir¢ievu l-corticosteroids fil-linja bazi

Mill-pazjenti 1i ma kellhomx rispons f’gimgha 4, 43% tal-pazjenti li baqghu jinghataw Trudexa biex
imantnu l-istat taghhom kellhom rispons sa gimgha 12 meta komparati ma 30% ta’ pazjenti li jir¢ievu
l-placebo biex imantnu l-istat taghhom. Dawn ir-rizultatijuru li xi whud mill-pazjenti li ma kellhomx
rispons sa gimgha 4 jibbenefikaw mit-terapija ta’ manteniment li titkompla sa gimgha 12. Terapija li
tkompliet wara gimgha 12 ma wasslitx ghal numru ikbar b’mod sinifikanti ta’ aktar risponsi (ara

sezzjoni 4.2).

Kwalita ta’Hajja

Fi CLASSIC I'u GAIN, f’gimgha 4, gie milhuq rizultat totali 1i wera titjib li hu statistikament
sinifikanti fil-kwestjonarju ghall-mard specifiku dwar il-marda ta’ l-infjammazzjoni tal-musrana
(IBDQ) , u dan f’pazjenti li gew maghzula bl-addo¢¢ u nghataw 80/40 mg u 160/80 mg Trudexa meta
mgabbel mal-placebo, u dan deher £ gimghat 26 u 56 Y CHARM, kif ukoll fil-gruppi tal-kura
b’adalimumab meta mgabbla mal-grupp tal-placebo.

Immunogeniéita

Il-formazzjoni ta’ anti-kotpi kontra adalimumab hija asso¢jata ma’ zieda fit-tnehhija u tnaqqis fl-
effikacja ta’ adalimumab:. Ma jidher li hemm I-ebda korrelazzjoni bejn il-prezenza ta’anti-korpi kontra

adalimumab u effetti avversi.

Pazjenti fi Studji I,.1I u III gew ittestjati ghal anti-korpi kontra adalimumab f’diversi hinijiet waqt il-
perijodu ta’ mis-6:sat-12 -il xahar. Fil-provi pivotali, anti-korpi kontra adalimumab kienu identifikati
i 58/1053 (5.5%) pazjent ikkurati b’adalimumab, imgabbla ma’ 2/370 (0.5%) fuq il-pla¢ebo.
F’pazjenti limanghatawx methotrexate flimkien ma’ adalimumab, l-in¢idenza kienet ta’ 12.4%,

imqgabbla ma’ 0.6% meta adalimumab kien uzat addizzjonalment ma’ methotrexate.

F’pazjenti-li jbatu minn artrite psorjatika, anti-korpi ta’ adalimumab gew identifikati fi 38/376 suggett
(10%) ikkurati b’adalimumab. F’pazjenti li ma nghatawx ukoll methotrexate flimkien ma’
adalimumab, l-in¢idenza kienet ta’ 13.5% (24/178 suggett), meta pparagunat ma’ 7% (14 minn 198
suggett) meta adalimumab kien uzat addizzjonalment ma’ methotrexate.

F’pazjenti li jbatu minn infjammazzjoni tal-vertebri li tirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien
(ankylosing spondylitis), gew identifikati anti-korpi fi 17/204 suggett (8.3%) ikkurati b’adalimumab.
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F’pazjenti i ma nghatawx ukoll methotrexate flimkien ma’ adalimumab, I-in¢idenza kienet ta’ 16/185
(8.6%), meta pparagunat ma’ 1/19 (5.3%) meta adalimumab kien uzat addizzjonalment ma’
methotrexate.

F’pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn’s disease), anti-korpi ta’ kontra adalimumab gew
identifikati °7/269 suggett (2.6%) ikkurati b’adalimumab.

Minhabba li l-analizi fuq l-immunogenicita hija specifika ghall-prodott, il-paragun tar-rati'ta’ anti-
korpi ma’ dawk minn prodotti ohra m’huwiex f’loku.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Wara t-tehid taht il-gilda ta’ doza wahda ta’ 40 mg, l-assorbiment u d-distribuzzjoni.ta’ adalimumab
kien bil-mod, bl-oghla punt ta’ kon¢entrazzjoni fis-serum jintlahaq madwar 5 ijiem wara li jittiehed. Il-
biodisponibilta medja assoluta ta’ adalimumab stimata minn tliet studji wara t-tehid ta’ doza wahda ta’
40 mg taht il-gilda kienet ta’ 64%. Wara dozi wahdenin mehuda gol-vini lijjvarjaw minn 0.25 sa

10 mg/kg, il-koncentrazzjoni kienet proporzjonali ghad-doza. Wara dozi ta’ 0:5 mg/kg (~40 mg), it-
tnehhija mill-gisem varjat minn 11 sa 15 ml/siegha, il-volum ta’ distribuzzjoni (V) varja minn 5 sa

6 litri u 1-half-life medja tal-fazi terminali kienet ta’ bejn wiehed u ichor gimaghtejn. 11-
konc¢entrazzjoni ta’ adalimumab fil-fluwidu sinovjali ta’ hatna pazjenti li jbatu minn artrite rewmatika
varjaw minn 31-96% minn dawk fis-serum.

Wara t-tehid ta’ Trudexa 40 mg taht il-gilda gimgha iva u gimgha le f’pazjenti li jbatu minn artrite
rewmatika (AR), il-kon¢entrazzjoni minimali medja fissa’kienet ta’ bejn wiehed u iehor Spg/ml
(minghajr t-tehid konkomitanti ta’ methotrexate) u minn.8.sa'9 pg/ml (bit-tehid konkomitanti
ta’methotrexate), rispettivament. Il-livelli minimali fissi fis-serum ta’ adalimumab zdiedu bejn wiched
u iehor proporzjonalment mad-doza wara t-tehid ta’ 20, 40 w80 mg gimgha iva u gimgha le u dozagg
ta’ injezzjoni taht il-gilda kull gimgha.

F’pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn’s disease), id-doza kbira ta’ 80 mg Trudexa f*gimgha 0
segwita b’40 mg Trudexa f’gimgha 2 tilhaq kon¢entrazzjonijiet minimali tas-serum f’adalimumab ta’
bejn wiehed u iehor 5.5 pug/ml matul il-perijodu tal-bidu. Doza kbira ta’ 160 mg Trudexa f’gimgha 0
segwita b’80 mg Trudexa f’gimgha 2 tilhaq-konc¢entrazzjonijiet minimali tas-serum f’adalimumab ta’
bejn wiehed u ichor 12 pg/ml matul il-perijodu tal-bidu. F’pazjenti li jbatu mill-marda Crohn (Crohn’s
disease) li réevew doza ta’ 40 mg Trudexa gimgha iva u gimgha le biex imantnu l-istat taghhom gew
osservati livelli minimali medji fissi ta’ bejn wiehed u iehor 7 pg/ml.

Analizi tal-farmakokinetika tal-populazzjoni bi stharrig fuq ’il fuq minn 1300 pazjent bl-AR wera
xaqlib lejn turija aktar gholja ta’ tnehhija ta’ adalimumab mill-gisem, aktar ma jizdied il-piz tal-gisem.
Wara aggustamenti li saru ghaldifferenzi fil-piz, irrizulta li s-sess u l-eta’ kellhom effett minimu fuq
it-tnehhija ta’ adalimumab. Gie osservat li I-livelli fis-serum ta’ adalimumab hieles (mhux imwahhal
ma anti-korpi ta’ kontra adalimumab, AAA) kienu aktar baxxi f’pazjenti b’livelli AAA 1i jitkejlu.
Trudexa ma giex studjatfuq tfal jew pazjenti li jbatu minn indeboliment tal-fwied jew indeboliment
renali.

5.3 Taghrif ta' gqabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medic¢ina

Informazzjoni li mhix klinika, maghmula fuq studji ta’ l-effett tossiku ta’ doza wahda, l-effett tossiku
ta’ dozi ripetutiw'tal-genotossicita, ma turi I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Sar studju fuq I-effett tat-tossicita waqt 1-izvilupp embrijo-fetali/l-izvilupp fiz-Zmien immedjatament
qabel jewwara t-twelid, fuq xadini ¢inomologi li b’ 0, 30 u 100mk/kg (9-17 —il xadina/grupp) u dan
ma wera'l-ebda evidenza ta’ dannu kkagunat b’adalimumab fuq il-feti. Ma sarux studji kar¢inogenic¢i,
u'stima standard ta’ fertilita u tossicita wara t-twelid b’adalimumab, u dan minhabba nuqqas ta’
mudelli adegwati ghal anti-korp li jirreagixxu ukoll ghat-TNF tal-bhejjem gerriema u l-izvilupp ta’
anti-korpi li jinnewtralizzaw fil-bhejjem gerriema.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Mannitol

Citric acid monohydrate

Sodium citrate

Sodium dihydrogen phosphate dihydrate
Disodium phosphate dihydrate

Sodium chloride

Polysorbate 80

Sodium hydroxide

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibilitajiet

Minhabba li ma sarux studji li juru liema huma l-prodotti 1i ma jablux mieghu; dan il-prodott
medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

18-il xahar

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Zomm il-kunjett fil-pakett ta’ barra. Taghmlux fil-friza.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest li tintuza darba biss, ghall-uzu
mill-pazjent:

Pakketti ta’:

. Pinna wahda mimlija ghal-lest, b’kuxxinett wiehed bl-alkohol f*folja.

o 2 pinnen mimlijin ghal-lest, b’kuxxinett wiched bl-alkohol f’folja kull wiched.
o 4 pinen mimlijin ghal-lest, b’kuxxinett wiehed bl-alkohol f’folja kull wiehed.
. 6 pinen mimlijin ghal-lest; b’kuxxinett wiehed bl-alkohol f’folja kull wiehed.

Jista jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummercjali.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema
Kull fdal tal-prodott lirma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif

jitolbu L-ligijiet lokali:

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Abbott Laboratories Ltd.

Queenborough

Kent MELL'SEL

Renju Unit

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/257/007
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EU/1/03/257/008
EU/1/03/257/009
EU/1/03/257/010

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

1 ta’ Settembru 2003

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

{XX/SSSS}
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ANNESS 11

MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA(I)
BIJOLOGIKA(CI) ATTIVA(I) UDETENTUR(I) TA’ L-
AWTORIZZAZZJONI TAL-MANIFATTURA
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KUNDIZZJONIJIET.TA' L-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

94



A.  MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA(I) BWOLOGIKA(CI) ATTIVA(I) U DETENTUR (I)
TA’ L-AWTORIZZAZZJONI TAL-MANIFATTURA RESPONSABBLI GHALL-HRUG
TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) tas-sustanza(i) bijologika attiva

Abbott Bioresearch Center
100 Research Drive
Worcester

MA 01605

Stati Uniti ta’ 1-Amerika

Kif ukoll

Abbott Biotechnology Ltd.
Road No. 2, Km. 59.2
Barceloneta

Puerto Rico 00617

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH

Max-Planck-Ring 2

D-65205 Wiesbaden

Germanja

B. KUNDIZZJONUIET TA' L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

. KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FUQ IL-FORNIMENT U L-UZU
IMPOSTI FUQ ID-DETENTUR TA” L AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Prodott medicinali jinghata b'ricetta ristretta tat-tabib (Ara Anness | : Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

o KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TA’ L-UZU
MINGHAJR PERIKLU U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ma jghoddx f’dan il-kaz.
. KUNDIZZJONHWIET OHRA

II-MAH tikkommetti ruhha sabiex twettaq l-studji u l-attivitajiet farmakovigilanti addizzjonali li
jinsabu imnizzla fil-pjan tal-famakovigilanza.

Ghandu jigi provdut pjan aggornat dwar l-immanigjar tar-riskju, u dan skond il-linja gwida
CHMP i titratta.dwar is-sistemi ta’ 1-immanigjar tar-riskju ghall-prodotti medi¢inali maghmula
ghall-uzu mill-bniedem.

Id-detentur-ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu

jipprezenta kull 6 xhur rapporti li jikkonsistu f’aggornament dwar is-sigurta tal-medic¢ina.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
Adalimumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kunjett wiehed ta’ 0.8 mg adalimumab

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Sustanzi mhux attivi: mannitol, citric acid monohydrate, sodium ¢itrate; sodium dihydrogen phosphate
dihydrate, disodium phosphate dihydrate, sodium chloride, polysorbate 80, sodium hydroxide u ilma
ghall-injezzjonijiet. Ara l-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kunjett wiehed fih 40 mg adalimumab
Siringa sterili ghall-injezzjoni bil-labra mwahhla
2 kuxxinetti bl-alkohol

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda.

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MAJIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahagx'u ma jidhirx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

|8. DATATA’ META JISKADI

JIS {XX/SSSS}

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra..
Taghmlux fil-friza.

98



10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL

Renju Unit

| 12. NUMRU({I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/257/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Trudexa 40 mg
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

KITBA FUQ IL-WARA TAT-TREJ

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
Adalimumab

Ahzen fi frigg.

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Abbott Laboratories Ltd.

| 3. DATA TA’ META JISKADI

JIS {XX/SSSS}

| 4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

5. OHRAJN
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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

Trudexa 40 mg injezzjoni
Uzu ghal taht il-gilda

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA META JISKADI

JIS {XX/SSSS}

| 4.  NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

| 5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

40 mg/0.8 ml

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Adalimumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Siringa wahda ta’ 0.8 ml mimlija ghal-lest fiha 40 mg adalimumab

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Sustanzi mhux attivi: mannitol, citric acid monohydrate, sodium ¢itrate; sodium dihydrogen phosphate
dihydrate, disodium phosphate dihydrate, sodium chloride, polysorbate 80, sodium hydroxide u ilma
ghall-injezzjonijiet. Ara l-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Siringa wahda mimlija ghal-lest li fiha 40 mg adalimumab
Kuxxinett wiehed bl-alkohol

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda.

Agqra I-fuljett ta’ taghrif gqabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI'LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaqx wma jidhirx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA? META JISKADI

JIS {XX/SSSS}

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra.
Taghmlux fil-friza.

102



10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL

Renju Unit

| 12. NUMRU({I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/257/002

| 13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Trudexa 40 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Adalimumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Siringa wahda ta’ 0.8 ml mimlija ghal-lest fiha 40 mg adalimumab

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Sustanzi mhux attivi: mannitol, citric acid monohydrate, sodium ¢itrate; sodium dihydrogen phosphate
dihydrate, disodium phosphate dihydrate, sodium chloride, polysorbate 80, sodium hydroxide u ilma
ghall-injezzjonijiet. Ara l-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

2 siringi mimlijin ghal-lest, li fihom 40 mg adalimumab kull wahda
2 kuxxinetti bl-alkohol

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda.

Agqra I-fuljett ta’ taghrif gqabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI'LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaqx wma jidhirx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA? META JISKADI

JIS {XX/SSSS}

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra.
Taghmlux fil-friza.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL

Renju Unit

| 12. NUMRU({I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/257/003

| 13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Trudexa 40 mg

105



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Adalimumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Siringa wahda ta’ 0.8 ml mimlija ghal-lest fiha 40 mg adalimumab

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Sustanzi mhux attivi: mannitol, citric acid monohydrate, sodium ¢itrate; sodium dihydrogen phosphate
dihydrate, disodium phosphate dihydrate, sodium chloride, polysorbate 80, sodium hydroxide u ilma
ghall-injezzjonijiet. Ara l-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

4 siringi mimlijin ghal-lest, li filhom 40 mg adalimumab kull wahda
4 kuxxinetti bl-alkohol

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda.

Agqra I-fuljett ta’ taghrif gqabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI'LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaqx wma jidhirx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA? META JISKADI

JIS {XX/SSSS}

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra
Taghmlux fil-friza.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL

Renju Unit

| 12. NUMRU({I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/257/004

| 13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Trudexa 40 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Adalimumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Siringa wahda ta’ 0.8 ml mimlija ghal-lest fiha 40 mg adalimumab

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Sustanzi mhux attivi: mannitol, citric acid monohydrate, sodium ¢itrate; sodium dihydrogen phosphate
dihydrate, disodium phosphate dihydrate, sodium chloride, polysorbate 80, sodium hydroxide u ilma
ghall-injezzjonijiet. Ara l-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

6 siringi mimlijin ghal-lest, li fihom 40 mg adalimumab kull wahda
6 kuxxinetti bl-alkohol

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda.

Agqra I-fuljett ta’ taghrif gqabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI'LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaqx wma jidhirx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA? META JISKADI

JIS {XX/SSSS}

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra.
Taghmlux fil-friza.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL

Renju Unit

| 12. NUMRU({I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/257/005

| 13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Trudexa 40 mg
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

KITBA FUQ IL-WARA TAT-TREJ

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Adalimumab

Ahzen fi frigg.

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Abbott Laboratories Ltd.

| 3. DATA TA’ META JISKADI

JIS {XX/SSSS}

| 4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

5. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAS-SIRINGA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Trudexa 40 mg injezzjoni

Uzu ghal taht il-gilda

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA META JISKADI

JIS {XX/SSSS}

| 4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

| 5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

40 mg/0.8 ml

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA, JEW FEJN M"HEMMX
PAKKETT TA’ BARRA, FUQ IL-PAKKETT EWLIENI

IL-KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest bil-labra mghottija
Adalimumab

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Siringa wahda ta’ 0.8 ml mimlija ghal-lest bil-labra mghottija fiha 40 mg adalimumab

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Sustanzi mhux attivi: mannitol, citric acid monohydrate, sodium citrate, sodium dihydrogen phosphate
dihydrate, disodium phosphate dihydrate, sodium chloride, polysorbate 80, sodium hydroxide u ilma
ghall-injezzjonijiet. Ara l-fuljett ghal aktar informazzjoni,

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Siringa wahda mimlija ghal-lest li fiha 40 mg adalimumab
Kuxxinett wiehed bl-alkohol

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda.

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu:

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MAJIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahagx w.ma jidhirx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS {XX/SSSS}

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra.
Taghmlux fil-friza.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL

Renju Unit

| 12. NUMRU({I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/257/006

| 13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Trudexa 40 mg
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

KITBA FUQ WARA TAT-TREJ

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest bil-labra mghottija
Adalimumab

Ahzen fi frigg.

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Abbott Laboratories Ltd.

| 3. DATA TA’ META JISKADI

JIS {XX/SSSS}

| 4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

5. OHRAJN

114



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAS-SIRINGA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Trudexa 40 mg injezzjoni
Uzu ghal taht il-gilda

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA META JISKADI

JIS {XX/SSSS}

| 4.  NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

| 5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

40 mg/0.8 ml

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
Adalimumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Pinna wahda ta’ 0.8 ml mimlija ghal-lest fiha 40 mg adalimumab

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Sustanzi mhux attivi: mannitol, citric acid monohydrate, sodium ¢itrate; sodium dihydrogen phosphate
dihydrate, disodium phosphate dihydrate, sodium chloride, polysorbate 80, sodium hydroxide u ilma
ghall-injezzjonijiet. Ara l-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pinna wahda mimlija ghal-lest, li fiha 40 mg adalimumab
Kuxxinett wiehed bl-alkohol

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda.

Agqra I-fuljett ta’ taghrif gqabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI'LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaqx wma jidhirx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA? META JISKADI

JIS {XX/SSSS}

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Zomm il-pinna mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’barra.
Taghmlux fil-friza.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL

Renju Unit

| 12. NUMRU({I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/257/007

| 13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Trudexa 40 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
Adalimumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Pinna wahda ta’ 0.8 ml mimlija ghal-lest fiha 40 mg adalimumab

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Sustanzi mhux attivi: mannitol, citric acid monohydrate, sodium ¢itrate; sodium dihydrogen phosphate
dihydrate, disodium phosphate dihydrate, sodium chloride, polysorbate 80, sodium hydroxide u ilma
ghall-injezzjonijiet. Ara l-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

2 pinen mimlijin ghal-lest, li fiha 40 mg adalimumab’kull wahda
2 kuxxinetti bl-alkohol

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda.

Agqra I-fuljett ta’ taghrif gqabel l-uzu

6. TWISSIJA SPECJALI'LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaqx wma jidhirx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA? META JISKADI

JIS {XX/SSSS}

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Zomm il-pinna mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra.
Taghmlux fil-friza.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL

Renju Unit

| 12. NUMRU({I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/257/008

| 13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Trudexa 40 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
Adalimumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Pinna wahda ta’ 0.8 ml mimlija ghal-lest fiha 40 mg adalimumab

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Sustanzi mhux attivi: mannitol, citric acid monohydrate, sodium ¢itrate; sodium dihydrogen phosphate
dihydrate, disodium phosphate dihydrate, sodium chloride, polysorbate 80, sodium hydroxide u ilma
ghall-injezzjonijiet. Ara l-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

4 pinen mimlijin ghal-lest, li fiha 40 mg adalimumab kull wahda
4 kuxxinetti bl-alkohol

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda.

Agqra I-fuljett ta’ taghrif gqabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI'LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaqx wma jidhirx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA? META JISKADI

JIS {XX/SSSS}

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Zomm il-pinna mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra.
Taghmlux fil-friza.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL

Renju Unit

| 12. NUMRU({I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/257/009

| 13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Trudexa 40 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

IL-KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
Adalimumab

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Pinna wahda ta’ 0.8 ml mimlija ghal-lest fiha 40 mg adalimumab

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

Sustanzi mhux attivi: mannitol, citric acid monohydrate, sodium ¢itrate; sodium dihydrogen phosphate
dihydrate, disodium phosphate dihydrate, sodium chloride, polysorbate 80, sodium hydroxide u ilma
ghall-injezzjonijiet. Ara l-fuljett ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

6 pinen mimlijin ghal-lest, li fiha 40 mg adalimumab’kull wahda
6 kuxxinetti bl-alkohol

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda.

Agqra I-fuljett ta’ taghrif gqabel l-uzu

6. TWISSIJA SPECJALI'LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U MA JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jintlahaqx wma jidhirx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA? META JISKADI

JIS {XX/SSSS}

| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Zomm il-pinna mimlija ghal-lest fil-kaxxa ta’ barra.
Taghmlux fil-friza.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 SEL

Renju Unit

| 12. NUMRU({I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/03/257/010

| 13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. STRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Trudexa 40 mg
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

KITBA FUQ WARA TAT-TREJ

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
Adalimumab

Ahzen fi frigg.

2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Abbott Laboratories Ltd.

| 3. DATA TA’ META JISKADI

JIS {XX/SSSS}

| 4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

5. OHRAJN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-PINNA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Trudexa 40 mg injezzjoni

Uzu ghal taht il-gilda

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA META JISKADI

JIS {XX/SSSS}

| 4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT:

| 5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

40 mg/0.8 ml

6. OHRAJN
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KITBA TA’ TFAKKIR LI TWAHHAL FUQ IT-TIKETTA (inkluza fil-pakkett)

Trudexa

Immarka il-kalendarju bit-tiketti li twahhal provduti biex iffakruk fid-data ta’ meta ghandek tiehu d-
doza li jmiss.
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KITBA FUQ IL-KARTUNA TA’ TWISSIJA GHAL-PAZJENT (MHUX INKLUZA FIL-
PAKKETT JEW BHALA PARTI MILL-FULJETT TA’ TAGHRIF)

Kartuna ta’ twissija ghal-pazjent fug Trudexa

Din il-kartuna ta’ twissija fiha informazzjoni
importanti dwar is-sigurta, li inti ghandek tkun taf
biha gabel ma tinghata u wagqt il-kura b’Trudexa.
o Uri din il-kartuna lil kwalunkwe tabib
involut fil-kura tieghek.

Infezzjonijiet

Trudexa jzid ir-riskju illi inti tiehu infezzjonijiet.
L-infezzjonijiet jistghu jizviluppaw aktar malajr u
jkunu aktar severi. Dan jinkludi t-tuberkulosi.

Qabel il-kura b’Trudexa:

o Int m’ghandekx tinghata kura b’Trudexa
jekk ghandek infezzjoni severa.

Int ghandek tkun ittestjat ghat-tuberkulosi.
Huwa importanti hafna li int tghid lit-tabib
tieghek jekk inti kellek xi darba t-
tuberkulosi, jew jekk kellek kuntatt mill-
grib ma’ xi hadd li kellu t-tuberkulosi. Jekk
joghgbok, hawn taht nizzel id-dati ta’ meta
inti gejt ittestjat I-ahhar ghat-tuberkulosi:
Test tat-tuberkolina:

X-ray tas-sider:

Wagqt il-kura b’ Trudexa:

o Jekk inti tizviluppa sintomi i huma,tipici
ghall-infezzjonijiet, bhal deni, soghla
persistenti, tnaqqis fil-piz, jewsnuqqas ta’
kwiet fil-gisem, irrikorri‘ghall-ghajnuna
medika immedjatament.

Insuffi¢jenza tal-qalb

Qabel il-kura b’Trudexa:

. Trudexa m’ghandux jintuza jekk int tbati
minn insuffi¢jenza tal-qalb minn moderata
sa severa.

Wagqt il-kura b’Trudexa:

. Jekk tizviluppa sintomi ta’ insuffi¢jenza
tal-qgalb (qtugh ta’ nifs jew nefha fis-
saqajn), irrikorri ghall-ghajnuna medika
immedjatament.

Dati tal-kura b’Trudexa:
L-ewwel injezzjoni:
L-injezzjonijiet ta’ wara:

Ara l-fuljett ta’ taghrif ta’ Trudexa ghal
aktar informazzjoni.

Jekk joghgbok kun zgur li jkollok lista tal-
medicini I-ohra kollha li inti qieghed tiehu
meta tmur ghand professjonist tas-sahha.

Isem il-pazjent:
Isem it-tabib:
In-numru tat-telefon tat-tabib:

Zomm din il-kartuna fuqek ghal 5 xhur
wara li tkun hadt 1-ahhar doza ta’Trudexa,
minhabba li I-effetti mhux mixtieqa jistghu
jirrizultaw Zmien twil wara l-ahhar doza ta’
Trudexa.
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B. FULJETT TA’ q@



FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNHA

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’kunjetti
Adalimumab

Agra dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- It-tabib tieghek se jaghtik ukoll Kartuna ta’ Twissija tal-Pazjent, li fiha informazzjoni importanti
dwar is-sigurta, li inti ghandek tkun taf biha qabel tinghata Trudexa u waqt il-kura'b’Trudexa.
Zomm il-Kartuna ta’ Twissija tal-Pazjent flimkien mal-fuljett ta’ taghrif.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. TAGHTIHIEX lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara,
anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti‘sekondarji li m’humiex
imsemmijin f*dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar-tieghek.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Trudexa u ghalxiex jintuza
Qabel ma tuza Trudexa

Kif ghandek tuza Trudexa

Effetti sekondarji li jista’ jkollu
Kif tahzen Trudexa

Aktar taghrif

SNk

1. X’INHU TRUDEXA U GHALXIEX JINTUZA

Trudexa huwa intenzjonat ghall-kura ta’ 1-artrite rewmatika, artrite psorjatika u infjammazzjoni tal-
vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien‘(ankylosing spondylitis). Hija medi¢ina li tnaqqas il-
process ta’ infjammazzjoni ta’ dan il-mard. Is-sustanza attiva, adalimumab, hija anti-korp uman
monoklonali maghmul minn ¢elluli kkulturati."L-anti-korpi monoklonali huma proteini li jaghrfu lil u
jehlu ma’ proteini unici ohra. Adalimumab jehel ma’ proteina specifika (fattur tan-nekrosi tat-tumur
jew TNFa), li tinsab f’livelli aktar gholja f"mard infjammatorju bhal artrite rewmatika, artrite
psorjatika u inflammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing
spondylitis).

Artrite rewmatika

L-artrite rewmatika hi marda infjammatorja tal-gogi. Jekk inti tbati minn artrite rewmatika attiva li hi
minn moderata sa severa, tista’ ghall-ewwel tinghata medicini ohra li jaffetwaw il-process tal-mard,
bhal methotrexate. Jekk ma tirrispondix tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini, inti tinghata Trudexa
ghall-kura ta’ I-artrite rewmatika.

Trudexa jista’ ukoll jintuza ghall-kura ta’ l-artrite rewmatika attiva u progressiva severa, minghajr ma
tkun inghatat kura:b’methotrexate gabel.

Gie ppruvat li Trudexa jittardja l-hsara fuq il-qarquéa u fuq l-ghadam tal-gogi, li tigi kkawzata mill-
marda, u lijtejjeb il-funzjoni fizika.

Generalment, Trudexa jintuza ma’ methotrexate. Jekk it-tabib tieghek jidde¢iedi li methotrexate
m’huwiex adattat, Trudexa jista’ jinghata wahdu.

Artrite Psorjatika

L-artrite psorjatika hija infjammazzjoni tal-gogi assoc¢jata mal-psorajizi.
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Inflammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis

L-infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis) hija
marda infjammatorja ta’ I-ispina. Jekk inti ghandek infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri
jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis), tinghata ghall-ewwel medi¢ini ohra. Jekk ma tirrispondix
tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini, inti tinghata Trudexa biex tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-
marda tieghek.

IlI-marda Crohn (Crohn’s disease)

[lI-marda Crohn (Crohn’s disease) hija marda infjammatorja tal-parti tal-gisem minn-fejnjghaddi 1-
ikel. Jekk inti tbati mill-marda Crohn (Crohn’s disease), inti tinghata 1-ewwel medi¢ini ohra. Jekk ma
jkollokx rispons tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medi¢ini, inti tinghata Trudexa biex tnaqqas is-sinjali u
s-sintomi tal-marda tieghek.

2. QABEL MA TUZA TRUDEXA

Tuzax Trudexa

o Jekk inti allergiku/a (tbati minn sensittivita ec¢essiva) ghal adalimumab jew sustanzi ohra ta’
Trudexa.

o Jekk ghandek infezzjoni severa, inkluz tuberkulosiattiva.(ara “Oqghod attent hatna
b’Trudexa”). Huwa importanti li inti tghid lit-tabib'tieghek jekk ghandek sintomi ta’ infezzjoni,
ez. deni, feriti, thossok ghajjien, problemi tas-snien.

o Jekk inti tbati minn insuffi¢jenza moderata jew. severa tal-qalb. Huwa importanti li tghid lit-
tabib tieghek jekk inti kellek jew ghandek xi kundizzjoni serja tal-qalb (ara “Oqghod attent
hafna b’Trudexa”).

Oqghod attent hafna b’Trudexa

o Jekk inti tesperjenza reazzjonijiet allergici bhal ghafis fis-sider, tharhir, sturdament, nefha jew
raxx, tinjettax aktar Trudexa, uwkkuntatja lit-tabib tieghek immedjatament.

o L-ghatu tal-labra tas-siringa fih lastku naturali (latex). Dan jista’ jikkaguna reazzjonijiet allergici
severi f’pazjenti li huma.sensittivi ghal-/atex. Pazjenti li jafu li ghandhom sensittivita ghal-/atex
ghandhom ikunu avzati biex'jevitaw li jmissu I-ghatu ta’ gewwa.

o Jekk ghandek infezzjoni, inkluz infezzjoni fit-tul jew lokalizzata (per ezempju, ulcera fir-rigel)
kellem lit-tabib tieghek qabel tibda Trudexa. Jekk ghandek xi dubju, jekk joghgbok kellem lit-
tabib tieghek.

. Jista’ jkun liswagqt li tkun qieghed tir¢ievi l-kura b’Trudexa, jagbduk infezzjonijiet aktar

facilment, inkluz infezzjonijiet serji, tuberkulosi, infezzjonijiet opportunistici u sepsis li, f’kazi
rari, jistghu ipoggu l-hajja fil-periklu. Huwa importanti li inti tghid lit-tabib tieghek jekk ikollok
sintomi.bhal deni, feriti, thossok ghajjien jew ikollok problemi tas-snien.

. Peress illi gew irrappurtati kazi ta’ tuberkulosi f"pazjenti kkurati b’Trudexa, qabel tibda
Trudexa, it-tabib tieghek se jezaminak ghal sinjali u sintomi tat-tuberkulosi. Dan jinkludi storja
medika fid-dettal, X-ray tas-sider u test tat-tuberkolina.lt-twettiq ta’ dawn it-testijiet ghandu jigi
mnizzel fuq il-Kartuna ta’ Twissija tal-Pazjent. Huwa importanti hafna li inti tghid lit-tabib
tieghek jekk inti kellek xi darba t-tuberkulosi, jew jekk kellek kuntatt mill-qrib ma’ xi hadd li
kellu t-tuberkulosi. Jekk jitfaccaw sintomi tat-tuberkulosi (soghla persistenti, tnaqqis fil-piz,
nuqqas ta’ kwiet fil-gisem, deni hafif), jew titfacc¢a xi infezzjoni ohra waqt jew wara t-terapija,
ghid lit-tabib tieghek immedjatament.
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Gharraf lit-tabib tieghek f’kaz illi inti ghandek storja medika ta’ infezzjonijiet li jagbduk minn
zmien ghal Zmien, jew kundizzjonijiet ohra li jzidu r-riskju ta’ infezzjonijiet.

Jekk int iggorr il-virus ta’ l-epatite B (HBV), jekk ghandek HBYV attiv jew jekk tahseb li
ghandek riskju li jagbdek 1-HBV, gharraf lit-tabib tieghek. Trudexa jista’ jikkaguna
riattivazzjoni ta’ HBV f’pazjenti li jgorru dan il-virus. F’xi kazi rari, spe¢jalment jekk tkun
qieghed tichu medic¢ini ohra li jrazznu s-sistema immuni, ir-riattivazzjoni ta’ I-HBV tista’
tpoggilek hajtek fil-periklu.

Jekk inti se taghmel xi operazzjoni jew se tghamel xi intervent tas-snien, jekk-joghgbok gharraf
lit-tabib tieghek li inti gieghed tiehu Trudexa.

Jekk inti tbati minn sklerosi multipla, it-tabib tieghek ghandu jiddeciedi jekk inti ghandekx
tircievi Trudexa.

Certi tilgim m’ghandhomx jinghataw waqt li jkun gieghed jinghata Trudexa. Jekk joghgbok
iccekkja mat-tabib tieghek qabel ma tiehu xi tilqim.

Jekk tbati minn insuffi¢jenza moderata tal-qalb u qieghed tinghata I-kura b’ Trudexa, l-istat ta’ 1-
insuffi¢jenza ta’ qalbek ghandu jigi monitorjat mill-qrib mit-tabib tieghek. Huwa importanti illi
inti tghid lit-tabib tieghek jekk inti kellek jew ghandek xi kundizzjoni serja tal-qalb. Jekk inti
tizviluppa sintomi godda, jew jiggravawlek is-sintomi prezenti ta’ insufficjenza tal-qalb (ez.
qtugh ta’ nifs, jew nefha fis-saqajn), inti ghandek tikkuntatja lit-tabib tieghek immedjatament.

F’¢erti pazjenti, il-gisem ma jipproducix bizzejjed ¢elluli tad-demm li jghinu lill-gisem jiggieled
l-infezzjonijiet, jew li jghinu fit-twaqqif tal-hrug.tad-demm. Jekk tizviluppa deni li ma
jehaddilekx, jew tibda titbengel facilment jew johroglok id-demm facilment, jew tkun pallidu
hafna, ¢empel lit-tabib tieghek immedjatament. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jwaqqaf il-
kura.

Kien hemm kazi rari hafna ta’ ¢erti.tipi.ta’ kancer f’pazjenti li jiechdu Trudexa jew medicini ohra
li jimblukkaw t-TNF. Persuni li ghandhom artrite rewmatika aktar serja u li ilhom ibatu minnha
ghal Zmien twil jista’ jkollhom riskju akbar mill-medja li jagbadhom kancer li jaffetwa is-
sistema limfatika, u li jissejjah'limfoma. Jekk tiehu Trudexa, ir-riskju jista’ jizdied. Barra minn
hekk, f’pazjenti li jiehdu Trudexa, gew osservati kazi rari hafna ta’ kancer tal-gilda mhux tat-tip
melonoma.

Tipi ta’ kanc¢er ohra, minbarra limfoma, gew irrappurtati f’pazjenti li jbatu minn marda specifika
tal-pulmun, li tissejjah mard kroniku asso¢jat ma’ imblukkar fis-sistema respiratorja (COPD), u
li jir¢ievu I-kura b’medi¢ina ohra li timblokka t-TNF. Jekk inti tbati minn COPD, jew tpejjep
hafna, inti ghandek tiddiskuti mat-tabib tieghek fuq jekk il-kura b’medicina li timblokka t-TNF
hijiex adattata ghalik.

Meta tuza medicini ohra

Trudexa jista’ jittiehed flimkien ma’ methotrexate jew certi tipi ta’ agenti anti-rewmatic¢i li jaffetwaw
il-proc¢ess tal-mard (sulfasalazine, hydroxychloroquine, leflunomide u preparazzjonijiet tad-deheb li

jinghata b’ injezzjoni), sterojdi jew medikazzjonijiet ghall-ugigh, li jinkludu medi¢ini anti-
infjammatorji mhux sterojdi.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tichu jew hadt dan l-ahhar xi
medic¢ini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

M’ ghandekx tiehu Trudexa ma’ medicini li fihom is-sustanza attiva anakinra. Jekk ikollok xi
mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib tieghek.
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Meta tuza Trudexa ma’ l-ikel u max-xorb.
Peress li Trudexa jinghata taht il-gilda, l-ikel u x-xorb m’ghandhomx jaffetwawh.
Tqala u Treddigh

L-effetti ta’ Trudexa fuq nisa tqal ghadhom m’humiex maghrufa, u ghalhekk l-uzu ta’ Trudexa min-
nisa tqal m’huwiex irrakkomandat. Inti ghandek tevita li tinqabad tqila u ghandek tuza mezz ta’
kontra¢ezzjoni adegwat waqt li tkun gieghda tuza Trudexa u ghal mill-inqas 5 xhur wara l-ahhar
trattament b’ Trudexa.

M’huwiex maghruf jekk adalimumab jghaddix fil-halib tas-sider.

Jekk inti qieghda tredda’, int ghandek tieqaf tredda’ matul it-trattamant b’ Trudexa u ghal mill-inqas 5
xhur wara l-ahhar trattament b’ Trudexa.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Trudexa m’ghandux jaffetwa l-abilita tieghek li ssuq jew thaddem magni.
Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Trudexa

Dan il-prodott medic¢inali fih inqas minn 1 mmol sodju (23 mg)/kull doza, jigifieri, huwa prattikament
“minghajr sodju.”

3. KIF GHANDEK TUZA TRUDEXA

Dejjem ghandek tichu Trudexa skond il-parir tat-tabib. Dejjem ghandek ta¢certa ruhek mat-tabib jew
ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Trudexa jigi injettat taht il-gilda (uzu ghal taht il-gilda). Id-doza li s-soltu tinghata ghall-adulti b’artrite
rewmatika, artrite psorjatika u ghal inffammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu
flimkien (ankylosing spondylitis) hija 40 mg.adalimumab bhala doza wahda gimgha iva u gimgha le.
Id-dozagg li jinghata s-soltu ghall-marda Crohn (Crohn’s disease) huwa ta’ 80 mg f”gimgha 0 segwit
b’40 mg gimgha iva u gimgha le li jinbew minn gimgha 2. F’kazi fejn ikun hemm bzonn ta’ rispons
aktar mghaggel, it-tabib tiegheksjista’jaghtik doza ta’ 160 mg f’gimgha 0 (bhala 4 injezzjonijiet
f’gurnata wahda jew 2 injezzjonijiet kull gurnata ghal jumejn konsekuttivi), 80 mg (2 injezzjonijiet)
f’gimgha 2, u wara dan 40 mg,(injezzjoni wahda) gimgha iva u gimgha le. It-tabib tieghek jista’
jzidlek id-doza ghal 40 mg kull gimgha, u dan skond ir-rispons tieghek ghall-medi¢ina. Ghandek
tibga’ tinjetta Trudexa ghaz-zmien li jkun qallek it-tabib tieghek.

F’ kaz ta’ artrite rewmatika, methotrexate jibqa’ jintuza waqt li jkun qieghed jintuza Trudexa. Jekk it-
tabib tieghek jiddeciedi li methotrexate m’huwiex adattat, Trudexa jista’ jinghata wahdu.

Jekk inti tbati minn artrite rewmatika u ma tkunx qieghed tir¢ievi methotrexate flimkien mal-kura
b’Trudexa, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jaghtik 40 mg adalimumab kull gimgha.

Istruzzjonijiet ghall-preparamenti u I-ghotja ta’ l-injezzjoni ta’ Trudexa:

L-istruzzjonijiet segwenti jispjegaw kif Trudexa jigi injettat. Jekk joghgbok aqra l-istruzzjonijiet
b’attenzjoni u imxi pass, pass maghhom. Inti se tigi mghallem mit-tabib tieghek jew mill-assistent
tieghu/taghha dwar it-teknika ta’ kif tinjetta lilek innifsek. Tippruvax tinjetta lilek innifsek qabel ma
inti tkun cert li thimt kif tipprepara ghall-, u taghti l-injezzjoni. Wara tahrig xieraq, 1-injezzjoni tista’
tinghata minnek stess jew minn persuna ohra, per ezempju membru tal-familja jew xi habib/a.

Din l-injezzjoni m’ghandhiex tigi mhallta ma’ xi medi¢ina ohra fl-istess siringa jew kunjett.
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1)  Il-preparazzjoni

. Ahsel idejk sewwa
. Ipprepara dawn l-oggetti li gejjin fuq wic¢ nadif

0 Kunjett wiehed ta’ Trudexa ghall-injezzjoni
0 Siringa wahda b’labra imwahhla
0 Zewg kuxxinetti bl-alkohol

o I¢éekja d-data ta’ I-iskadenza fuq il-kunjett. Tuzax il-prodott wara x-xahar u s-sena murija.
2)  Biex taghzel u tipprepara l-post fejn se tiehu l-injezzjoni

o Aghzel post fuq il-koxxa jew fuq l-istonku

. Kull injezzjoni gdida ghandha tinghata f’post li jkun mill-ingas 3 cm ’il boghod mill-post fejn
tkun inghatat 1-ahhar-injezzjoni.

0 Tinjettax f’post fejn il-gilda hija hamra, imbengla jew iebsa. Dan jista’ jfisser li hemm
infezzjoni!

0 Imsah, permezz ta’ movimenti mdawra, il-post fejn ser tinghata l-injezzjoni bil-kuxxinett
bl-alkohol li ssib fil-pakkett.

0 Tergax.tmiss din il-parti qabel taghti 1-injezzjoni.

3) Biextinjetta Trudexa

Biex tipprepara id-doza ta’ Trudexa ghall-injezzjoni

o THAWWADX il-kunjett.

o Nehhi I-ghatu tal-plastik mill-kunjett ta’ Trudexa. TNEHHIX it-tapp il-griz jew i¢-¢irku ta’ 1-
aluminju min-naha ta’ fuq tal-kunjett.

. Uza kuxxinett bl-alkohol gdida biex tnaddaf it-tapp il-griz tal-kunjett. Wara li tnaddaf, tmissx it-
tapp b’idejk.

. Nehhi 1-ghatu mis-siringa , u oqghod attent li ma tmissx il-labra jew li l-labra ma tmiss ma I-
ebda wice.
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Kun c¢ert li I-planger hija imdahhla kollha gos-siringa. Bil-kunjett mizmum wic¢¢u ’il fuq, fuq
wic¢ catt, dahhal il-labra dritt minn goc-¢irku tan-nofs tat-tapp il-griz. Jekk il-labra tkun
imdeffsa f’postha, inti ghandek thoss ftit rezistenza u mbaghad tisma’ “pop”, waqt li 1-labra
tkun gieghda tghaddi minn goc¢-¢entru tat-tapp. Fittex il-ponta tal-labra minn got-tieqa tat-tapp.
Jekk il-labra ma tkunx qieghda tidhol f’postha fi¢-Centru tat-tapp, inti tibqa’ thoss rezistenza
kontinwa wagqt li 1-labra tkun qgieghda tghaddi mit-tapp, u ma tismax “pop”. Il-labra tista’ ma
tidholx dritta f’dan il-kaz, u titghawweg, tinqasam, jew ma thallix il-kontenut tal-kunjett jigi
migbud kollu. Jekk jigri hekk, tuzax is-siringa jew il-kunjett.

Wagqt li I-labra tkun ghada fil-kunjett, dawwar il-kunjett rasu ’1 isfel u zommu fil-livell.ta’ 1-
ghajnejn. I¢cekja li 1-labra gieghda taht il-wic¢ tas-soluzzjoni. Bil-mod il-mod igbed.il-planger
lura biex tigbed is-soluzzjoni fis-siringa.

Wagqt li I-labra tkun ghada mdeffsa fil-kunjett, iccekja s-siringa ghall-bziezaq ta’ 1-arja. Taptap
bis-swaba’ bil-mod fuq is-siringa biex iggieghel lill-bziezaq ta’ l-arja jitilghu-fin-naha ta’ fuq
tas-siringa hdejn il-labra. Aghfas il-planger bil-mod il-mod, biex tinbottal-bziezaq ’il barra mis-
siringa ghal gol-kunjett. Meta taghmel dan, jekk inti ac¢identalment tinbotta xi ftit mis-
soluzzjoni lura ghal gol-kunjett, igbed il-planger lura bil-mod biex terga’ ddahhal lura fis-
siringa l-kontenut kollu tal-kunjett.

Igbed il-labra kompletament il barra mill-kunjett. Ghal darb’ohra, TMISSX il-labra, u thalli 1-
labra tmiss ma’ I-ebda wicc.

Biex tinjetta Trudexa

4)

B’id wahda, agbad bil-mod il-partijiet tal-gilda li gew imnaddfa u zommhom sod
Bl-id l-ohra, Zzomm is-siringa mghawwga f’angolu/ta’ 45° mal-gilda, bin-naha fejn
ghandha I-gruvijiet ’il fuq.

B’moviment wiehed qasir u mghaggel, imbotta I-labra kollha fil-gilda

Itlaq 1-ewwel id minn.mal-gilda

Imbotta I-planger biextinjetta s-soluzzjoni — tista’ tiechu minn 2 sa 5 sekondi biex titbattal is-
siringa

Meta is-siringa tizvojta, nehhi I-labra minn gol-gilda, u oqghod attent li ZZommbha fl-istess
angolu li zammejtha:biex dahhaltha

Bis-saba’ il-kbir ta>idejk, jew b’bicc¢a garza, aghfas il-post ta’ l-injezzjoni ghal 10 sekondi.
Jista’ johroglok ftit demm. Toghrokx il-post ta’ l-injezzjoni. Jekk trid uza impjastru.

Biex tarmi l-affarijiet li uzajt

Is-siringa ta’ Trudexa m’ghanda QATT terga’ tintuza. M’ghandek QATT terga’ tlibbes 1-ghatu
fugyil-labra.

Wara li tinjetta Trudexa, armi s-siringa uzata immedjatament f’kontenitur specjali, kif qallek it-
tabib, I-infermier jew l-ispizjar tieghek.

Zomm dan il-kontenitur fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.
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Jekk tuza Trudexa aktar milli suppost

Jekk inti ac¢identalment tinjetta Trudexa aktar frekwentament milli ordnalek it-tabib tieghek, inti
ghandek i¢¢empel lit-tabib tieghek u tghidlu 1i hadt aktar milli suppost. Dejjem hu mieghek il-kartuna
ta’ barra jew il-kunjett tal-medic¢ina, anke jekk ikunu vojta.

Jekk tinsa tiehu Trudexa

Jekk tinsa tinjetta lilek innifsek b’Trudexa, injetta d-doza ta’ Trudexa li jkun imissek ezatt kif tiftakar.
Imbaghad hu d-doza ta’ wara fil-hin li inti suppost tohodha f’gurnata normali, dags 1i Kieku ma’ nsejtx
doza.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi lit-tabib jewdlill-ispizjar tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU

Bhal kull medi¢ina ohra, Trudexa jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm.ma jidhrux fuq kulhadd.
Hafna mill-effetti sekondarji huma minn hfief ghal moderati. Madanakollu, uhud minnhom jistghu
jkunu serji u jirrikjedu l-kura. L-effetti sekondarji jistghu ifeggu sa mill-inqas 5 xhur wara l-ahhar
trattament.

Gharraf lit-tabib tieghek immedjatament jekk inti tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin:

o Raxx sever, urtikarja jew sinjali ohra ta’ reazzjoni allergika;

Neftha fil-wic¢, fl-idejn u fis-saqajn;

Diffikulta biex tiehu n-nifs, biex tibla’;

Qtugh ta’ nifs meta taghmel l-ezec¢izzju jew meta timtedd jew nefha fis-saqajn;

Sinjali u sintomi li ghandhom x’jagsmu ma’disturbi tad-demm bhal deni persistenti, tbengil,
hrug ta’ demm, tkun pallidu.

Gharraf lit-tabib tieghek mill-aktar fis possibblijekk inti tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin:

o Sinjali ta’ infezzjoni bhal deni, telga tal-gisem minghajr l-ebda sinjali ta’ mard, feriti, problemi
tas-snien, hruq waqt ghamil ta’ 1-awrina;

Thossok dghajjef jew ghajjien;

Soghla;

Tnemnim;

Tirzih;

Tara doppju;

Dghufija fl-idejn jew fir-riglejn.

Is-sintomi deskritti hawn fuq jistghu jkunu sinjali ta’ l-effetti sekondarji mnizzlin hawn taht, 1i gew
osservati b’ Trudexa:

Komuni hafna (= 1/10 pazjent):
o reazzjonijiet filspost ta’ I-injezzjoni (li jinkludu ugigh, nefha, hmura jew hakk).

Komuni (=:1/100.1 < 1/10 pazjent):

. infezzjonijiet fin-naha t’isfel tas-sistema respiratorja (bhal bronkite, pnewmonja);

. infezzjonijiet fin-naha ta’ fuq tas-sistema respiratorja (li jinkludu rih, flisjoni, infezzjoni fis-
sinus);

infezzjoni fis-sistema urinarja, infafet kiesha, hruq ta’ Sant’ Antnin;

sturdament, li jinkludi vertigo, ugigh ta’ ras;

infjammazzjoni fl-ghajnejn;

soghla, ugigh fil-grizmejn;

nawseja, dijarea, ugigh addominali, ul¢eri fil-halg;

zieda fl-enzimi tal-fwied;
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° raxx, hakk, taga’ x-xaghar;
o gheja kbira;
. deni.

Mhux komuni (= 1/1000 u < 1/100 pazjent):

o infezzjonijiet serji (bhal fil-pene [avvelenament tad-demm)]), infezzjoni fil-gogi, infezzjonijiet
tal-fungu;

felul fil-gilda;

anemija, ghadd baxx ta¢-celluli bojod fid-demm;

reazzjonijiet allergici;

zieda fil-valuri tal-lipidi, disturbi fl-aptit;

ansjeta, depressjoni, thossok bi nghas u diffikulta biex torqod;

disturbi fin-nervituri (bhal sklerosi multipla u inffammazzjoni fin-nervituri ta’ I-ghajnejn),
disturbi tat-toghma;

disturbi tal-vista;

skonfort fil-widnejn;

sensazzjoni ta’ tahbit mghaggel tal-qalb, pressjoni gholja tad-demm;

azzma, qtugh ta’ nifs;

sintomi addominali (bhal rimettar, indigestjoni, stitikezza), htug ta’ demm mir-rektum;
disturbi fil-gilda (bhal psorjasi, ekzema jew infezzjonijiet); raxx li jgabbdek il-hakk, dewmien
biex ifiqu I-feriti;

dghufija tal-muskoli;

dirstubi fis-sistema urinarja (bhal demm fl-awrina, taghmel l-awrina aktar frekwentament);
zieda fil-hrug ta’ demm tal-mestrwazzjoni;

sintomi li jixbhu lil dawk ta’ l-influwenza, ugigh fis-sider, nefha fis-saqajn.

Rari (< 1/1000)

o glawkoma;

o kancer tal-gilda;

o distrubi fit-tirojde;
o proteina fl-awrina.

Effetti sekondarji ohra li gew osservati f’pazjenti li jiechdu Trudexa:

tuberkulosi u infezzjonijiet opportunisti¢i'ohra (infezzjonijiet li jigu kkawzati meta r-rezistenza ghall-
mard tiddghajjef);

mard tal-pulmun.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m’humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekkjoghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

5. KIF TAHZEN TRUDEXA

Zommu fejn ma jintahagx u ma jidhirx mit-tfal.

Tuzax il-kunjett ta’ Trudexa wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq it-tikketta/il-folja/il-pakkett wara
JIS:. Id-Data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra. Taghmlux fil-friza.

6. AKTAR TAGHRIF

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni fil-kunjetti hija fornuta bhala soluzzjoni sterili ta’ 40 mg
adalimumab imdewba f’soluzzjoni ta’ 0.8 ml.

X’fih Trudexa:
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Is-sustanza attiva hi adalimumab.

Is-sustanzi l-ohra huma mannitol, citric acid monohydrate, sodium citrate, sodium dihydrogen
phosphate dihydrate, disodium phosphate dihydrate, sodium chloride, polysorbate 80, sodium
hydroxide u ilma ghall-injezzjonijiet.

Id-Dehra tal-prodott u d-daqgs tal-pakkett:

Il-kunjett ta’ Trudexa huwa kunjett tal-hgieg li fih soluzzjoni ta’ adalimumab. Kull pakkett fih kunjett
wiehed b’siringa sterili vojta u 2 kuxxinetti bl-alkohol.

Trudexa jista’ tinxtara ukoll bhala siringa jew pinna mimlija ghal-lest.
Id-detentur ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u I-Manifattur:
Id-detentur ta’ I-awtorizzazzjoni

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5EL

Renju Unit

II-Manifattur

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D — 65205 Wiesbaden

Germanja

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
detentur ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Abbott SA Abbott SA
Parc Scientifique Parc Scientifique
Rue du Bosquet, 2 Rue du Bosquet, 2
B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: + 32 10 475311 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 475311
Bbarapus Magyarorszag
T.I1. A6ot JlaGoparopuc C.A. Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
yi1. O6opuie Ne 45 Teve u. 1/a-c.
Codmus 1504 H-1139 Budapest
Ten.: + 359 2 8468429 Tel.: +36 14652100
Ceska republika Malta
Abbott Laboratories s. r. 0. V.J.Salomone Pharma Limited
Hadovka Office Park 79, Simpson Street,
Evropska2590/33d Marsa HMR 14,
CZ-16000 Praha 6 Malta.
Telat 420267 292 111 Tel: + 356 22983201
Danmark Nederland
Abbott Laboratories A/S Abbott BV
Smakkedalen 6 Siriusdreef 51
DK-2820 Gentofte NL-2132 WT Hoofddorp
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TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden

Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riia

Lati

Tel: + 371 7605580

EALada

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.
Aew@odpog Boviwaypévng 512

GR 174 56 Alpog, ABfva

TnA: + 3021 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: +34 9 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33 (0) 1456025 00

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus

IRL — Dublin 24,

Tel: +353 (0) 1 469-1500

Island

Vistor hf.

Horgatin 2

IS-210 Gardabeer:
Tel: + 354%535.7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: + 39 06 928921

Tel: + 31 (0) 23 5544400

Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu

Martin Linges vei 25, N-1367 Snargya
TIf: + 47 81 5599 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska

Abbott Laboratories Poland Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 41

PL-02-672 Warszawa

Tel.: + 48 22.606-10-50

Portugal

Abbott Laboratorios, Lda.
Estrada de.Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: +351 (0) 21 472 7100

Romania

Abbott Laboratories S.A.
Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti 1A
Corp B, etaj 3, sector 1
013681 Bucuresti

Tel: +40 21 529 30 00

Slovenija

Abbott Laboratories d.o.o.
Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (1) 43 22 322

Slovenska republika

Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.
Trnavska cesta 70

SK-821 02 Bratislava 2

Tel: +421 (0) 2 4445 4176

Suomi/Finland

Abbott OY

Pihatérmé 1A/Géardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120
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Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢cotokm 4B

1055 Asvkooia

TnA.: +35722 3474 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar £ {XX/SSSS}
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Sverige

Abbott Scandinavia AB

Box 509/Gardsvagen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna
Tel: +46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House

Unit 2, Vanwall Road
Vanwall Business Park
Maidenhead

Berkshire SL6 4XE - UK
Tel: + 44 (0) 1628 773355



FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNHA

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Adalimumab

Agqra dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina.

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

- It-tabib tieghek se jaghtik ukoll Kartuna ta’ Twissija tal-Pazjent, li fiha informazzjoni importanti
dwar is-sigurta, i inti ghandek tkun taf biha qabel tinghata Trudexa u wagqt il-kura b>Trudexa.
Zomm il-Kartuna ta’ Twissija tal-Pazjent flimkien mal-fuljett ta’ taghrif.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. TAGHTIHIEX lil persuni ohra. Tista’.taghmlilhom il-hsara,
anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti-sekondarji li m’humiex
imsemmijin f*dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu Trudexa u ghalxiex jintuza
2. Qabel ma tuza Trudexa

3. Kif ghandek tuza Trudexa

4. Effetti sekondarji li jista’ jkollu

5. Kif tahzen Trudexa

6. Aktar taghrif

1. X’INHU TRUDEXA U GHALXIEX JINTUZA

Trudexa huwa intenzjonat ghall-kura ta’ l-artrite rewmatika, artrite psorjatika u infjammazzjoni tal-
vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis). Hija medic¢ina li tnaqqas il-
process ta’ inflammazzjoni ta’ dan il-mard. Is-sustanza attiva, adalimumab, hija anti-korp uman
monoklonali maghmul minn ¢elluli kkulturati. L-anti-korpi monoklonali huma proteini li jaghrfu lil u
jehlu ma’ proteini uni¢i ohra. Adalimumabjehel ma’ proteina specifika (fattur tan-nekrosi tat-tumur
jew TNFa), li tinsab f’livelli aktar gholja f"mard infjammatorju bhal artrite rewmatika, artrite
psorjatika u inffammazzjoni tal-vertebri lijjirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing
spondylitis).

Artrite rewmatika

L-artrite rewmatika hi marda infjammatorja tal-gogi. Jekk inti tbati minn artrite rewmatika attiva li hi
minn moderata sa severa, tista’ ghall-ewwel tinghata medicini ohra li jaffetwaw il-process tal-mard,
bhal methotrexate. Jekk ma tirrispondix tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini, inti tinghata Trudexa
ghall-kura ta’ I-artrite rewmatika.

Trudexa jista’ ukoll jintuza ghall-kura ta’ I-artrite rewmatika attiva u progressiva severa, minghajr ma
tkun inghatat kura b>methotrexate qabel.

Gie ppruvat.li Trudexa jittardja l-hsara fuq il-qarquéa u fuq l-ghadam tal-gogi, li tigi kkawzata mill-
marda, u lijtejjeb il-funzjoni fizika.

Generalment, Trudexa jintuza ma’ methotrexate. Jekk it-tabib tieghek jiddeciedi li methotrexate
m’huwiex adattat, Trudexa jista’ jinghata wahdu.

Artrite Psorjatika

L-artrite psorjatika hija inffammazzjoni tal-gogi asso¢jata mal-psorajizi.
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Infiammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis)

L- infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis) hija
marda infjammatorja ta’ l-ispina. Jekk inti ghandek infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri
jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis), tinghata ghall-ewwel medic¢ini ohra. Jekk ma tirrispondix
tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini, inti tinghata Trudexa biex tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-
marda tieghek.

Il-marda Crohn (Crohn’s disease)

IlI-marda Crohn (Crohn’s disease) hija marda infjammatorja tal-parti tal-gisem minn fejn jghaddi 1-
ikel. Jekk inti tbati mill-marda Crohn (Crohn’s disease), inti tinghata 1-ewwel medi¢ini ohra. Jekk ma
jkollokx rispons tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini, inti tinghata Trudexa biex tnaqqas is-sinjali u
s-sintomi tal-marda tieghek.

2. QABEL MA TUZA TRUDEXA

Tuzax Trudexa

. Jekk inti allergiku/a (tbati minn sensittivita ec¢essiva) ghal adalimumab jew sustanzi ohra ta’
Trudexa.
. Jekk ghandek infezzjoni severa, inkluz tuberkulosi‘attiva (ara “Oqghod attent hatha

b’Trudexa”). Huwa importanti li inti tghid lit-tabib tieghek jekk ghandek sintomi ta’ infezzjoni,
ez. deni, feriti, thossok ghajjien, problemi tas-snien.

o Jekk inti tbati minn insuffi¢jenza moderata jew severa tal-qalb. Huwa importanti li tghid lit-
tabib tieghek jekk inti kellek jew ghandek xi kundizzjoni serja tal-qalb (ara “Oqghod attent
hafna b’Trudexa”).

Oqghod attent hafna b’Trudexa

. Jekk inti tesperjenza reazzjonijiet.allergi¢i bhal ghafis fis-sider, tharhir, sturdament, nefha jew
raxx, tinjettax aktar Trudexa, u kkuntatja lit-tabib tieghek immedjatament.

o L-ghatu tal-labra tas-sitinga-fih lastku naturali (/atex). Dan jista’ jikkaguna reazzjonijiet allergici
severi f’pazjenti li huma'sensittivi ghal-/atex. Pazjenti li jafu li ghandhom sensittivita ghal-/atex
ghandhom ikunu avzati.biex jevitaw li jmissu I-ghatu ta’ gewwa.

o Jekk ghandek infezzjoni, inkluz infezzjoni fit-tul jew lokalizzata (per ezempju, ulcera fir-rigel)
kellem lit-tabib tieghek qabel tibda Trudexa. Jekk ghandek xi dubju, jekk joghgbok kellem lit-
tabib tieghek.

. Jista’ jkun li.wagqt li tkun gieghed tir¢ievi I-kura b’Trudexa, jagbduk infezzjonijiet aktar
facilment, inkluz infezzjonijiet serji, tuberkulosi, infezzjonijiet opportunistici u sepsis li, f’kazi
rari, jistghu ipoggu I-hajja fil-periklu. Huwa importanti li inti tghid lit-tabib tieghek jekk ikollok
sintomi bhal deni, feriti, thossok ghajjien jew ikollok problemi tas-snien.

o Peress illi gew irrappurtati kazi ta’ tuberkulosi f’pazjenti kkurati b’Trudexa, qabel tibda
Trudexa, it-tabib tieghek se jezaminak ghal sinjali u sintomi tat-tuberkulosi. Dan jinkludi storja
medika fid-dettal, X-ray tas-sider u test tat-tuberkolina.lt-twettiq ta’ dawn it-testijiet ghandu jigi
mnizzel fuq il-Kartuna ta’ Twissija tal-Pazjent. Huwa importanti hafna li inti tghid lit-tabib
tieghek jekk inti kellek xi darba t-tuberkulosi, jew jekk kellek kuntatt mill-qrib ma’ xi hadd li
kellu t-tuberkulosi. Jekk jitfaccaw sintomi tat-tuberkulosi (soghla persistenti, tnaqqis fil-piz,
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nuqqas ta’ kwiet fil-gisem, deni hafif), jew titfacca xi infezzjoni ohra waqt jew wara t-terapija,
ghid lit-tabib tieghek immedjatament.

Gharraf lit-tabib tieghek f’kaz illi inti ghandek storja medika ta’ infezzjonijiet li jagbduk minn
zmien ghal zmien, jew kundizzjonijiet ohra li jzidu r-riskju ta’ infezzjonijiet.

Jekk int iggorr il-virus ta’ 1-epatite B (HBV), jekk ghandek HBV attiv jew jekk tahseb li
ghandek riskju li jagbdek I-HBV, gharraf lit-tabib tieghek. Trudexa jista’ jikkaguna
riattivazzjoni ta’ HBV f’pazjenti li jgorru dan il-virus. F’xi kazi rari, spe¢jalment jekk tkun
gieghed tiechu medicini ohra li jrazznu s-sistema immuni, ir-riattivazzjoni ta’ I-HBV'tista’
tpoggilek hajtek fil-periklu.

Jekk inti se taghmel xi operazzjoni jew se tghamel xi intervent tas-snien, jekkjoghgbok gharraf
lit-tabib tieghek li inti gieghed tiechu Trudexa.

Jekk inti tbati minn sklerosi multipla, it-tabib tieghek ghandu jiddeciedi jekk inti ghandekx
tir¢ievi Trudexa.

Certi tilgim m’ghandhomx jinghataw waqt li jkun gieghed jinghata Trudexa. Jekk joghgbok
i¢cekkja mat-tabib tieghek gabel ma tiehu xi tilgim.

Jekk tbati minn insuffi¢jenza moderata tal-qalb u qieghed tinghata 1-kura b’Trudexa, I-istat ta’ 1-
insuffi¢jenza ta’ qalbek ghandu jigi monitorjat mill-qrib mit-tabib tieghek. Huwa importanti illi
inti tghid lit-tabib tieghek jekk inti kellek jew ghandek xi'kundizzjoni serja tal-qalb. Jekk inti
tizviluppa sintomi godda, jew jiggravawlek is-sintomi prezenti ta’ insuffi¢jenza tal-qalb (ez.
qtugh ta’ nifs, jew nefha fis-saqajn), inti ghandek tikkuntatja lit-tabib tieghek immedjatament.

F’¢erti pazjenti, il-gisem ma jipproducix bizzejjed ¢elluli tad-demm li jghinu lill-gisem jiggieled
l-infezzjonijiet, jew li jghinu fit-twaqqif tal-hrug tad-demm. Jekk tizviluppa deni li ma
jehaddilekx, jew tibda titbengel facilmentjew johroglok id-demm fa¢ilment, jew tkun pallidu
hafna, cempel lit-tabib tieghek immedjatament. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jwaqqaf il-
kura.

Kien hemm kazi rari hafna ta’ ¢erti tipi ta’ kancer f’pazjenti li jiehdu Trudexa jew medic¢ini ohra
li jimblukkaw t-TNF. Persuni li ghandhom artrite rewmatika aktar serja u li ilhom ibatu minnha
ghal Zmien twil jista’ jkollhom riskju akbar mill-medja li jagbadhom kancer li jaffetwa is-
sistema limfatika, u li jissejjahilimfoma. Jekk tiehu Trudexa, ir-riskju jista’ jizdied. Barra minn
hekk, f’pazjenti li jiehdu‘Trudexa, gew osservati kazi rari hafna ta’ kancer tal-gilda mhux tat-tip
melonoma.

Tipi ta’ kancer ohra, minbarra limfoma, gew irrappurtati f’pazjenti li jbatu minn marda specifika
tal-pulmun, li tissejjah mard kroniku asso¢jat ma’ imblukkar fis-sistema respiratorja (COPD), u
li jir¢ievu I-kura b>medi¢ina ohra li timblokka t-TNF. Jekk inti tbati minn COPD, jew tpejjep
hafna, inti ghandek tiddiskuti mat-tabib tieghek fuq jekk il-kura b’medi¢ina li timblokka t-TNF
hijiex adattata ghalik.

Meta tuza medic¢ini ohra

Trudexa jista’ jittiched flimkien ma’ methotrexate jew cCerti tipi ta’ agenti anti-rewmatici li jaffetwaw
il-process tal-mard (sulfasalazine, hydroxychloroquine, leflunomide u preparazzjonijiet tad-deheb li

jinghata b>injezzjoni), sterojdi jew medikazzjonijiet ghall-ugigh, li jinkludu medi¢ini anti-
infjammatorji mhux sterojdi.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu jew hadt dan l-ahhar xi
medic¢ini ohra, anki dawk minghajr ricetta.
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M’ghandekx tiehu Trudexa ma’ mediéini li fihom is-sustanza attiva anakinra. Jekk ikollok xi
mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib tieghek.

Meta tuza Trudexa ma’ l-ikel u max-xorb.
Peress li Trudexa jinghata taht il-gilda, l-ikel u x-xorb m’ghandhomx jaffetwawh.
Tqala u Treddigh

L-effetti ta’ Trudexa fuq nisa tqal ghadhom m’humiex maghrufa, u ghalhekk l-uzu ta’ Trudexa min-
nisa tqal m’huwiex irrakomandat. Inti ghandek tevita li tingabad tqila u ghandek tuza-mezz ta’
kontracezzjoni adegwat waqt li tkun qieghda tuza Trudexa u ghal mill-inqas 5 xhur wara 1-ahhar
trattament b’ Trudexa.

M’huwiex maghruf jekk adalimumab jghaddix fil-halib tas-sider.

Jekk inti qieghda tredda’, int ghandek tieqaf tredda’ matul it-trattamant b’ Trudexa u ghal mill-inqas 5
xhur wara l-ahhar trattament b’ Trudexa.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Trudexa m’ghandux jaffetwa l-abilita tieghek li ssuq jew thaddem magni.
Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Trudexa

Dan il-prodott medi¢inali fih ingas minn 1 mmol sodju (23 mg) kull doza, jigifieri, huwa prattikament
“minghajr sodju.”

3. KIF GHANDEK TUZA TRUDEXA

Dejjem ghandek tichu Trudexa skond il-parir tat-tabib. Dejjem ghandek ta¢certa ruhek mat-tabib jew
ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju:

Trudexa jigi injettat taht il-gilda (uzu.ghal-taht il-gilda). Id-doza li s-soltu tinghata ghall-adulti b’artrite
rewmatika, artrite psorjatika u ghal infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu
flimkien (ankylosing spondylitis) hija40 mg adalimumab bhala doza wahda gimgha iva u gimgha
le.Id-dozagg li jinghata s-soltu ghall-marda Crohn (Crohn’s disease) huwa ta’ 80 mg f"gimgha 0
segwit b’40 mg gimgha iva u'gimgha le li jinbew minn gimgha 2. F’kazi fejn ikun hemm bzonn ta’
rispons aktar mghaggel, it-tabib tieghek jista’ jaghtik doza ta’ 160 mg f*gimgha 0 (bhala 4
injezzjonijiet f”gurnata wahda jew 2 injezzjonijiet kull gurnata ghal jumejn konsekuttivi), 80 mg (2
injezzjonijiet) f’gimgha 2, u.wara dan 40 mg (injezzjoni wahda) gimgha iva u gimgha le. It-tabib
tieghek jista’ jzidlek id-doza ghal 40 mg kull gimgha, u dan skond ir-rispons tieghek ghall-medi¢ina.
Ghandek tibga’ tinjetta Trudexa ghaz-zmien li jkun qallek it-tabib tieghek.

F’ kaz ta’ artrite rewmatika, methotrexate jibga’ jintuza waqt li jkun qgieghed jintuza Trudexa. Jekk it-
tabib tieghek jiddeciedi li methotrexate m’huwiex adattat, Trudexa jista’ jinghata wahdu.

Jekk inti tbati minn artrite rewmatika u ma tkunx qieghed tir¢ievi methotrexate flimkien mal-kura
b’Trudexay.it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jaghtik 40 mg adalimumab kull gimgha.

Istruzzjonijiet ghall-preparamenti u I-ghotja ta’ l-injezzjoni ta’ Trudexa:
L-istruzzjonijiet segwenti jispjegaw kif Trudexa jigi injettat. Jekk joghgbok aqra l-istruzzjonijiet

b’attenzjoni u imxi pass, pass maghhom. Inti se tigi mghallem mit-tabib tieghek jew mill-assistent
tieghu/taghha dwar it-teknika ta’ kif tinjetta lilek innifsek. Tippruvax tinjetta lilek innifsek qabel ma
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inti tkun ¢ert li thimt kif tipprepara ghall-, u taghti l-injezzjoni. Wara tahrig xieraq, l-injezzjoni tista’
tinghata minnek stess jew minn persuna ohra, per ezempju membru tal-familja jew xi habib/a.

Din l-injezzjoni m’ghandhiex tigi mhallta ma’ xi medi¢ina ohra fl-istess siringa jew kunjett.

1)

2)

3)

Il-preparazzjoni

Ahsel idejk sewwa
Ipprepara dawn l-oggetti li gejjin fuq wic¢ nadif

0 Siringa wahda ta’ Trudexa ghall-injezzjoni, mimlija ghal-lest
0 Kuxxinett wiehed bl-alkohol

—

<
N

I¢éekja d-data ta’ I-iskadenza fuq il-kunjett. Tuzax.il-prodott wara x-xahar u s-sena murija.

Biex taghzel u tipprepara l-post fejn se tiehu.l-injezzjoni

Aghzel post fuq il-koxxa jew fuq l-istonku

Kull injezzjoni/gdida ghandha tinghata f’post 1i jkun mill-inqas 3 ¢m ’il boghod mill-post fejn
tkun inghatat 1-ahhar injezzjoni.

0 Tinjettax f’post fejn il-gilda hija hamra, imbengla jew iebsa. Dan jista’ jfisser li hemm
infezzjoni.

0 Imsah, permezz ta’ movimenti mdawra, il-post fejn ser tinghata 1-injezzjoni bil-kuxxinett
bl-alkohol li ssib fil-pakkett.

0 Tergax tmiss din il-parti qabel taghti l-injezzjoni.

Biextinjetta Trudexa

Biex tinjetta Trudexa

THAWWADX is-siringa.

Nehhi I-ghatu mis-siringa, u oqghod attent li ma tmissx il-labra jew li l-labra ma tmiss ma I-
ebda wice.

B’id wahda, agbad bil-mod il-partijiet tal-gilda li gew imnaddfa u zommhom sod
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o Bl-id I-ohra, Zzomm is-siringa mghawwga f’angolu ta’ 45° mal-gilda, bin-naha fejn ghandha I-
gruvijiet ’il fuq.
. B’moviment wiehed qasir u mghaggel, imbotta I-labra kollha fil-gilda
. Itlaq 1-ewwel id minn mal-gilda
. Imbotta I-planger biex tinjetta s-soluzzjoni — tista’ tichu minn 2 sa 5 sekondi biex titbattal is-
siringa
o Meta is-siringa tizvojta, nehhi I-labra minn gol-gilda, u oqghod attent li zZommbha fl-istess

angolu li zammejtha biex dahhaltha
o Bis-saba’ il-kbir ta’ idejk, jew b’bicca garza, aghfas il-post ta’ 1-injezzjoni ghal 10 sekondi.
Jista’ johroglok ftit demm. Toghrokx il-post ta’ 1-injezzjoni. Jekk trid uza impjastru.

4) Biex tarmi l-affarijiet li uzajt

o Is-siringa ta’ Trudexa m’ghanda QATT terga’ tintuza. M’ghandek QATT terga’ tlibbes l-ghatu

fuq il-labra

o Wara li tinjetta Trudexa, armi s-siringa‘uzata immedjatament f’kontenitur specjali, kif qallek it-
tabib, I-infermier jew l-ispizjar tieghek.

o Zomm dan il-kontenitur fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

Jekk tuza Trudexa aktar milli suppost

Jekk inti ac¢identalment tinjetta Trudexa aktar frekwentament milli ordnalek it-tabib tieghek, inti
ghandek iccempel lit-tabib tieghek.u'tghidlu li hadt aktar milli suppost. Dejjem hu mieghek il-kartuna
ta’ barra jew il-kunjett tal-medic¢ina, anke jekk ikunu vojta.

JekKk tinsa tiehu Trudexa

Jekk tinsa tinjetta lilek innifsek b’Trudexa, injetta d-doza ta’ Trudexa li jkun imissek ezatt kif tiftakar.
Imbaghad hu d-doza ta’ wara fil-hin li inti suppost tohodha f’gurnata normali, dags 1i kieku ma’ nsejtx

doza.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ dan il-prodott, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU

Bhal kull medic¢ina ohra, Trudexa jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd.
Hafna mill-effetti sekondarji huma minn hfief ghal moderati. Madanakollu, uhud minnhom jistghu
jkunu serji u jirrikjedu 1-kura. L-effetti sekondarji jistghu ifeggu sa mill-inqas 5 xhur wara l-ahhar
trattament.

Gharraf lit-tabib tieghek immedjatament jekk inti tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin:
o Raxx sever, urtikarja jew sinjali ohra ta’ reazzjoni allergika;
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Nefha fil-wice, fl-idejn u fis-saqajn;

Diffikulta biex tiehu n-nifs, biex tibla’;

Qtugh ta’ nifs meta taghmel l-ezecizzju jew meta timtedd jew nefha fis-saqajn;

Sinjali u sintomi li ghandhom x’jagsmu ma’disturbi tad-demm bhal deni persistenti, tbengil,
hrug ta’ demm, tkun pallidu.

Gharraf lit-tabib tieghek mill-aktar fis possibbli jekk inti tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin:

o Sinjali ta’ infezzjoni bhal deni, telga tal-gisem minghajr 1-ebda sinjali ta’ mard, feriti, problemi
tas-snien, hruq waqt ghamil ta’ l1-awrina;

Thossok dghajjef jew ghajjien;

Soghla;

Tnemnim,;

Tirzih;

Tara doppju;

Dghufija fl-idejn jew fir-riglejn.

Is-sintomi deskritti hawn fuq jistghu jkunu sinjali ta’ l-effetti sekondarji' mnizzlin hawn taht, 1i gew
osservati b’ Trudexa:

Komuni hafna (= 1/10 pazjent):
. reazzjonijiet fil-post ta’ 1-injezzjoni (li jinkludu ugigh, nefha, imura jew hakk).

Komuni (= 1/100 u < 1/10 pazjent):

o infezzjonijiet fin-naha t’isfel tas-sistema respiratorja (bhal bronkite, pnewmonja);
o infezzjonijiet fin-naha ta’ fuq tas-sistema respiratorja (1i jinkludu rih, flisjoni, infezzjoni fis-
sinus);

infezzjoni fis-sistema urinarja, infafet kieshashiruqta’ Sant’ Antnin;
sturdament, li jinkludi vertigo, ugigh ta’ ras;

infjammazzjoni fl-ghajnejn;

soghla, ugigh fil-grizmejn;

nawseja, dijarea, ugigh addominali, ul¢eri fil-halg;

zieda fl-enzimi tal-fwied;

raxx, hakk, taga’ x-xaghar;

gheja kbira;

deni.

Mhux komuni (= 1/1000 u <.1/100"pazjent):

. infezzjonijiet serji (bhal fil-pene [avvelenament tad-demm)]), infezzjoni fil-gogi, infezzjonijiet
tal-fungu;

felul fil-gilda;

anemija, ghadd baxx.ta¢-celluli bojod fid-demm;

reazzjonijiet allergi¢i;

zieda fil-valuri tal-lipidi, disturbi fl-aptit;

ansjeta, depressjoni, thossok bi nghas u diffikulta biex torqod,;

disturbifin-nervituri (bhal sklerosi multipla u infjammazzjoni fin-nervituri ta’ 1-ghajnejn),
disturbi tat-toghma;

disturbi tal-vista;

skonfort fil-widnejn;

sensazzjoni ta’ tahbit mghaggel tal-qalb, pressjoni gholja tad-demm;

azzma, qtugh ta’ nifs;

sintomi addominali (bhal rimettar, indigestjoni, stitikezza), hrug ta’ demm mir-rektum;
disturbi fil-gilda (bhal psorjasi, ekzema jew infezzjonijiet), raxx li jgabbdek il-hakk, dewmien
biex ifiqu 1-feriti;

dghufija tal-muskoli;

o dirstubi fis-sistema urinarja (bhal demm fl-awrina, taghmel l-awrina aktar frekwentament);
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o zieda fil-hrug ta’ demm tal-mestrwazzjoni;
o sintomi li jixbhu lil dawk ta’ l-influwenza, ugigh fis-sider, netha fis-saqajn.

Rari (< 1/1000)

o glawkoma;

o kancer tal-gilda;

o distrubi fit-tirojde;
o proteina fl-awrina.

Effetti sekondarji ohra li gew osservati f’pazjenti li jichdu Trudexa:

tuberkulosi u infezzjonijiet opportunistici ohra (infezzjonijiet li jigu kkawzati meta r-rezistenza ghall-
mard tiddghajjef);

mard tal-pulmun.

Jekk xi wiched mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m’humiex

imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

5. KIF TAHZEN TRUDEXA
Zommu fejn ma jintahagx u ma jidhirx mit-tfal.

Tuzax is-siringa ta’ Trudexa mimlija ghal-lest wara d-data.ta’ skadenza li tidher fuq it-tikketta/il-
folja/il-pakkett wara JIS:. Id-Data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’.barra. Taghmlux fil-friza.

6. AKTAR TAGHRIF

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest hija fornuta bhala soluzzjoni
sterili ta’ 40 mg adalimumab imdewba f’soluzzjoni ta’ 0.8 ml.

X’fih Trudexa:

Is-sustanza attiva hi adalimumab.

Is-sustanzi l1-ohra huma mannitol; citric acid monohydrate, sodium citrate, sodium dihydrogen
phosphate dihydrate, disodium phosphate dihydrate, sodium chloride, polysorbate 80, sodium
hydroxide u ilma ghall-injezzjonijiet.

Id-Dehra tal-prodott u d-dags tal-pakkett:

Is-siringa ta’ Trudexa mimlija ghal-lest hi siringa tal-hgieg li fiha soluzzjoni ta’ adalimumab.

Kull pakkett ikun fih 1,2, 4 jew 6 siringi mimlijin ghal-lest ghall-uzu mill-pazjent b’kuxxinett bl-
alkohol 1 (wiehed), 2, 4 jew 6, rispettivament. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu
ghall-skop kummercjali.

Trudexa jista’ tinxtara ukoll bhala kunjett jew pinna mimlija ghal-lest.
Id-detentur ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u I-Manifattur:
Id-detentur ta’ l-awtorizzazzjoni

Abbott Laboratories Ltd

Queenborough

Kent ME11 5EL

Renju Unit
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II-Manifattur

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH

Max-Planck-Ring 2
D — 65205 Wiesbaden
Germanja

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
detentur ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:

Belgié/Belgique/Belgien

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: +32 10 475311

bbarapus

T.I1. A6ot Jlaboparopuc C.A.
yi. O6opurie Ne 45

Codus 1504

Ten.: + 359 2 846 8429

Ceska republika

Abbott Laboratories s. r. 0.
Hadovka Office Park
Evropska 2590/33d
CZ-160 00 Praha 6

Tel: +420 267 292 111

Danmark

Abbott Laboratories A/S
Smakkedalen 6

DK-2820 Gentofte

TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden
Tel: + 49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riia

Lati

Tel: + 371+7605580

Eliéaoa

Abbott Laboratories (EAAAX)A.B.E.E.

Aew@opoc Bovhaypévng 512
GR 174 56 AApog, ABnva
TnA: +30 21 0 9985-222
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Luxembourg/Luxemburg

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 475311

Magyarorszag

Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
Teve u. 1/a-c.

H-1139 Budapest

Tel.s#+ 361 465 2100

Malta

V.J.Salomone Pharma Limited
79, Simpson Street,

Marsa HMR 14,

Malta.

Tel: + 356 22983201

Nederland

Abbott BV

Siriusdreef 51

NL-2132 WT Hoofddorp
Tel: + 31 (0) 23 5544400

Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu

Martin Linges vei 25, N-1367 Snargya
TIf: +47 81 5599 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska

Abbott Laboratories Poland Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 41

PL-02-672 Warszawa

Tel.: +48 22 606-10-50



Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: +34 9 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33 (0) 145602500

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus

IRL — Dublin 24,

Tel: + 353 (0) 1 469-1500

Island

Vistor hf.

Horgatin 2

IS-210 Gardabeer
Tel: + 354 535 7000

Italia

Abbott SpA

1-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: +39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢otoxm 4B

1055 Asvkooia

TnA.: + 35722 3474 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva
Abbott-Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

Portugal

Abbott Laboratorios, Lda.
Estrada de Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: + 351 (0) 21 472 7100

Romania

Abbott Laboratories S.A.
Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti 1A
Corp B, etaj 3, sector 1
013681 Bucuresti

Tel: +40 21 529 30 00

Slovenija

Abbott Laboratories d.o.0.Dunajska 22
SI-1000 Ljubljana

Tel: + 386 (1) 43 22 322

Slovenska republika

Abboett Laboratories Slovakia s.r.o.
Trnavska cesta 70

SK-821-02 Bratislava 2

Telo+ 421 (0) 2 4445 4176

Suomi/Finland

Abbott OY

Pihatorméa 1A/Gardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120

Sverige

Abbott Scandinavia AB

Box 509/Gardsvégen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna

United Kingdom

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House

Unit 2, Vanwall Road
Vanwall Business Park
Maidenhead

Berkshire SL6 4XE - UK
Tel: + 44 (0) 1628 773355



Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar £ {XX/SSSS}
FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNHA

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest bil-labra mghottija
Adalimumab

Aqra dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina.

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

- It-tabib tieghek se jaghtik ukoll Kartuna ta’ Twissija tal-Pazjent, li fiha informazzjoni importanti
dwar is-sigurta, li inti ghandek tkun taf biha qabel tinghata Trudexa u wagqt il-kura b>Trudexa.
Zomm il-Kartuna ta’ Twissija tal-Pazjent flimkien mal-fuljett ta’ taghrif.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. TAGHTIHIEX lil persuni ohra. Tista’.taghmlilhom il-hsara,
anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti-sekondarji li m’humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu Trudexa u ghalxiex jintuza
2. Qabel ma tuza Trudexa

3. Kif ghandek tuza Trudexa

4. Effetti sekondarji li jista’ jkollu

5. Kif tahzen Trudexa

6. Aktar taghrif

1. X’INHU TRUDEXA U GHALXIEX JINTUZA

Trudexa huwa intenzjonat ghall-kura ta’ l-artrite rewmatika, artrite psorjatika u infjammazzjoni tal-
vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis). Hija medic¢ina li tnaqqas il-
process ta’ inflammazzjoni ta’ dan il-mard. Is-sustanza attiva, adalimumab, hija anti-korp uman
monoklonali maghmul minn ¢elluli kkulturati. L-anti-korpi monoklonali huma proteini li jaghrfu lil u
jehlu ma’ proteini uni¢i ohra. Adalimumabjehel ma’ proteina specifika (fattur tan-nekrosi tat-tumur
jew TNFa), li tinsab f’livelli aktar gholja f"mard infjammatorju bhal artrite rewmatika, artrite
psorjatika u inffammazzjoni tal-vertebri lijjirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing
spondylitis).

Artrite rewmatika

L-artrite rewmatika hi marda infjammatorja tal-gogi. Jekk inti tbati minn artrite rewmatika attiva li hi
minn moderata sa severa, tista’ ghall-ewwel tinghata medicini ohra li jaffetwaw il-process tal-mard,
bhal methotrexate. Jekk ma tirrispondix tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini, inti tinghata Trudexa
ghall-kura ta’ I-artrite rewmatika.

Trudexa jista’ ukoll jintuza ghall-kura ta’ I-artrite rewmatika attiva u progressiva severa, minghajr ma
tkun inghatat kura b>methotrexate qabel.

Gie ppruvat.li Trudexa jittardja l-hsara fuq il-qarquéa u fuq l-ghadam tal-gogi, li tigi kkawzata mill-
marda, u lijtejjeb il-funzjoni fizika.

Generalment, Trudexa jintuza ma’ methotrexate. Jekk it-tabib tieghek jiddeciedi li methotrexate
m’huwiex adattat, Trudexa jista’ jinghata wahdu.

Artrite Psorjatika

L-artrite psorjatika hija inffammazzjoni tal-gogi asso¢jata mal-psorajizi.
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Inflammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis

L-infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis) hija
marda infjammatorja ta’ I-ispina. Jekk inti ghandek infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri
jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis), tinghata ghall-ewwel medi¢ini ohra. Jekk ma tirrispondix
tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini, inti tinghata Trudexa biex tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-
marda tieghek.

IlI-marda Crohn (Crohn’s disease)

[lI-marda Crohn (Crohn’s disease) hija marda infjammatorja tal-parti tal-gisem minn-fejnjghaddi 1-
ikel. Jekk inti tbati mill-marda Crohn (Crohn’s disease), inti tinghata 1-ewwel medi¢ini ohra. Jekk ma
jkollokx rispons tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medi¢ini, inti tinghata Trudexa biex tnaqqas is-sinjali u
s-sintomi tal-marda tieghek.

2. QABEL MA TUZA TRUDEXA
Tuzax Trudexa

o Jekk inti allergiku/a (tbati minn sensittivita ec¢essiva) ghal adalimumab jew sustanzi ohra ta’
Trudexa.

o Jekk ghandek infezzjoni severa, inkluz tuberkulosiattiva.(ara “Oqghod attent hatna
b’Trudexa”). Huwa importanti li inti tghid lit-tabib'tieghek jekk ghandek sintomi ta’ infezzjoni,
ez. deni, feriti, thossok ghajjien, problemi tas-snien.

o Jekk inti tbati minn insuffi¢jenza moderata jew. severa tal-qalb. Huwa importanti li tghid lit-
tabib tieghek jekk inti kellek jew ghandek xi kundizzjoni serja tal-qalb (ara “Oqghod attent
hafna b’Trudexa”).

Oqghod attent hafna b’Trudexa

o Jekk inti tesperjenza reazzjonijiet allergici bhal ghafis fis-sider, tharhir, sturdament, nefha jew
raxx, tinjettax aktar Trudexa, uwkkuntatja lit-tabib tieghek immedjatament.

. L-ghatu tal-labra tas-siringa fih‘lastku naturali (/atex). Dan jista’ jikkaguna reazzjonijiet allergici
severi f’pazjenti li huma sensittivi ghal-/atex. Pazjenti li jafu li ghandhom sensittivita ghal-/atex
ghandhom ikunu avzati biex-jevitaw li jmissu l-ghatu ta’ gewwa.

. Jekk ghandek infezzjoni, inkluz infezzjoni fit-tul jew lokalizzata (per ezempju, ul¢era fir-rigel)
kellem lit-tabib tieghek qabel tibda Trudexa. Jekk ghandek xi dubju, jekk joghgbok kellem lit-
tabib tieghek.

J Jista’ jkun li.waqt li tkun qieghed tir¢ievi l-kura b’Trudexa, jagbduk infezzjonijiet aktar
fac¢ilment, inkluz infezzjonijiet serji, tuberkulosi, infezzjonijiet opportunistic¢i u sepsis li, f’kazi
rari, jistghuipoggu l-hajja fil-periklu. Huwa importanti li inti tghid lit-tabib tieghek jekk ikollok
sintomi bhal deni, feriti, thossok ghajjien jew ikollok problemi tas-snien.

. Peress illi gew irrappurtati kazi ta’ tuberkulosi f’pazjenti kkurati b’Trudexa, gabel tibda
Trudexa, it-tabib tieghek se jezaminak ghal sinjali u sintomi tat-tuberkulosi. Dan jinkludi storja
medika fid-dettal, X-ray tas-sider u test tat-tuberkolina.lt-twettiq ta’ dawn it-testijiet ghandu jigi
mnizzel fuq il-Kartuna ta’ Twissija tal-Pazjent. Huwa importanti hafna li inti tghid lit-tabib
tieghek jekk inti kellek xi darba t-tuberkulosi, jew jekk kellek kuntatt mill-qrib ma’ xi hadd li
kellu t-tuberkulosi. Jekk jitfaccaw sintomi tat-tuberkulosi (soghla persistenti, tnaqqis fil-piz,
nuqqas ta’ kwiet fil-gisem, deni hafif), jew titfacca xi infezzjoni ohra waqt jew wara t-terapija,
ghid lit-tabib tieghek immedjatament.
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Gharraf lit-tabib tieghek f’kaz illi inti ghandek storja medika ta’ infezzjonijiet li jagbduk minn
zmien ghal Zmien, jew kundizzjonijiet ohra li jzidu r-riskju ta’ infezzjonijiet.

Jekk int iggorr il-virus ta’ l-epatite B (HBV), jekk ghandek HBYV attiv jew jekk tahseb li
ghandek riskju li jagbdek 1-HBV, gharraf lit-tabib tieghek. Trudexa jista’ jikkaguna
riattivazzjoni ta’ HBV f’pazjenti li jgorru dan il-virus. F’xi kazi rari, spe¢jalment jekk tkun
qieghed tichu medic¢ini ohra li jrazznu s-sistema immuni, ir-riattivazzjoni ta’ I-HBV tista’
tpoggilek hajtek fil-periklu.

Jekk inti se taghmel xi operazzjoni jew se tghamel xi intervent tas-snien, jekk-joghgbok gharraf
lit-tabib tieghek li inti gieghed tiehu Trudexa.

Jekk inti tbati minn sklerosi multipla, it-tabib tieghek ghandu jiddeciedi jekk inti ghandekx
tircievi Trudexa.

Certi tilgim m’ghandhomx jinghataw waqt li jkun qgieghed jinghata Trudexa. Jekk joghgbok
iccekkja mat-tabib tieghek qabel ma tiehu xi tilqim.

Jekk tbati minn insuffi¢jenza moderata tal-qalb u qieghed tinghata I-kura b’ Trudexa, l-istat ta’ 1-
insuffi¢jenza ta’ qalbek ghandu jigi monitorjat mill-qrib mit-tabib tieghek. Huwa importanti illi
inti tghid lit-tabib tieghek jekk inti kellek jew ghandek xi kundizzjoni serja tal-qalb. Jekk inti
tizviluppa sintomi godda, jew jiggravawlek is-sintomi prezenti ta’ insufficjenza tal-qalb (ez.
gtugh ta’ nifs, jew nefha fis-saqajn), inti ghandek tikkuntatja lit-tabib tieghek immedjatament.

F’¢erti pazjenti, il-gisem ma jipproducix bizzejjed ¢elluli tad-demm li jghinu lill-gisem jiggieled
l-infezzjonijiet, jew li jghinu fit-twaqqif tal-hrug.tad-demm. Jekk tizviluppa deni li ma
jehaddilekx, jew tibda titbengel facilment jew johroglok id-demm facilment, jew tkun pallidu
hafna, cempel lit-tabib tieghek immedjatament. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jwaqqaf il-
kura.

Kien hemm kazi rari hafna ta’ ¢erti.tipi.ta’ kancer f’pazjenti li jiechdu Trudexa jew medicini ohra
li jimblukkaw t-TNF. Persuni li ghandhom artrite rewmatika aktar serja u li ilhom ibatu minnha
ghal Zmien twil jista’ jkollhom riskju akbar mill-medja li jagbadhom kancer li jaffetwa is-
sistema limfatika, u li jissejjah'limfoma. Jekk tiehu Trudexa, ir-riskju jista’ jizdied. Barra minn
hekk, f’pazjenti li jiechdu Trudexa, gew osservati kazi rari hafna ta’ kancer tal-gilda mhux tat-tip
melonoma.

Tipi ta’ kanc¢er ohra, minbarra limfoma, gew irrappurtati f’pazjenti li jbatu minn marda specifika
tal-pulmun, li tissejjah mard kroniku asso¢jat ma’ imblukkar fis-sistema respiratorja (COPD), u
li jir¢ievu l-kura b’medi¢ina ohra li timblokka t-TNF. Jekk inti tbati minn COPD, jew tpejjep
hafna, inti ghandek tiddiskuti mat-tabib tieghek fuq jekk il-kura b’medicina li timblokka t-TNF
hijiex adattata ghalik.

Meta tuza medicini ohra

Trudexa jista’ jittiehed flimkien ma’ methotrexate jew certi tipi ta’ agenti anti-rewmati¢i li jaffetwaw
il-proc¢ess tal-mard (sulfasalazine, hydroxychloroquine, leflunomide u preparazzjonijiet tad-deheb li

jinghata b’ injezzjoni), sterojdi jew medikazzjonijiet ghall-ugigh, li jinkludu medi¢ini anti-
infjammatorji mhux sterojdi.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tichu jew hadt dan l-ahhar xi
medic¢ini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

M’ ghandekx tiehu Trudexa ma’ medicini li fihom is-sustanza attiva anakinra. Jekk ikollok xi
mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib tieghek.
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Meta tuza Trudexa ma’ l-ikel u max-xorb.
Peress li Trudexa jinghata taht il-gilda, I-ikel u x-xorb m’ghandhomx jaffetwawh.
Tqala u Treddigh

L-effetti ta’ Trudexa fuq nisa tqal ghadhom m’humiex maghrufa, u ghalhekk I-uzu ta’ Trudexa min-
nisa tqal m’huwiex irrakomandat. Inti ghandek tevita li tingabad tqila u ghandek tuza mezz ta’
kontracezzjoni adegwat waqt li tkun qieghda tuza Trudexa u ghal mill-inqas 5 xhur wara l-ahhar
trattament b’ Trudexa.

M’huwiex maghruf jekk adalimumab jghaddix fil-halib tas-sider.

Jekk inti gqieghda tredda’, int ghandek tieqaf tredda’ matul it-trattamant b’ Trudexa u ghal mill-inqas 5
xhur wara l-ahhar trattament b’ Trudexa.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Trudexa m’ghandux jaffetwa l-abilita tieghek li ssuq jew thaddem magni.
Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Trudexa

Dan il-prodott medi¢inali fih ingas minn 1 mmol sodju (23 mg). kull doza, jigifieri, huwa prattikament
“minghajr sodju.”

3. KIF GHANDEK TUZA TRUDEXA

Dejjem ghandek tiehu Trudexa skond il-parir tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew
ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Trudexa jigi injettat taht il-gilda (uzu ghal tahtil-gilda). Id-doza li s-soltu tinghata ghall-adulti b’artrite
rewmatika, artrite psorjatika u ghal infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu
flimkien (ankylosing spondylitis) hija40 mg adalimumab bhala doza wahda gimgha iva u gimgha
le.Id-dozagg li jinghata s-soltu ghall-marda Crohn (Crohn’s disease) huwa ta’ 80 mg f”gimgha 0
segwit b’40 mg gimgha iva u gimgha-le li jinbew minn gimgha 2. F’kazi fejn ikun hemm bzonn ta’
rispons aktar mghaggel, it-tabib tieghek jista’ jaghtik doza ta’ 160 mg f’gimgha 0 (bhala 4
injezzjonijiet f’gurnata wahdajew.2 injezzjonijiet kull gurnata ghal jumejn konsekuttivi), 80 mg (2
injezzjonijiet) f’gimgha 2, u wara'dan 40 mg (injezzjoni wahda) gimgha iva u gimgha le. It-tabib
tieghek jista’ jzidlek id-doza ghal 40 mg kull gimgha, u dan skond ir-rispons tieghek ghall-medi¢ina.
Ghandek tibqa’ tinjetta Trudexa ghaz-zmien li jkun qallek it-tabib tieghek.

F’ kaz ta’ artrite rewmatika, methotrexate jibqa’ jintuza waqt li jkun qieghed jintuza Trudexa. Jekk it-
tabib tieghek jiddeciedi 1i methotrexate m’huwiex adattat, Trudexa jista’ jinghata wahdu.

Jekk inti tbati minn artrite rewmatika u ma tkunx qieghed tir¢ievi methotrexate flimkien mal-kura
b’Trudexa; it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jaghtik 40 mg adalimumab kull gimgha.

Istruzzjonijiet ghall-preparamenti u I-ghotja ta’ l-injezzjoni ta’ Trudexa:

L-istruzzjonijiet segwenti jispjegaw kif Trudexa jigi injettat. Jekk joghgbok aqra l-istruzzjonijiet
b’attenzjoni u imxi pass, pass maghhom. Inti se tigi mghallem mit-tabib tieghek jew mill-assistent
tieghu/taghha dwar it-teknika ta’ kif tinjetta lilek innifsek. Tippruvax tinjetta lilek innifsek qabel ma
inti tkun ¢ert li thimt kif tipprepara ghall-, u taghti l-injezzjoni. Wara tahrig xieraq, I-injezzjoni tista’
tinghata minnek stess jew minn persuna ohra, per ezempju membru tal-familja jew xi habib/a.
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Din l-injezzjoni m’ghandhiex tigi mhallta ma’ xi medi¢ina ohra fl-istess siringa jew kunjett.

)

2)

3)

Il-preparazzjoni

Ahsel idejk sewwa
Ipprepara dawn l-oggetti li gejjin fuq wic¢ nadif

0 Siringa wahda ta’ Trudexa ghall-injezzjoni, mimlija ghal-lest
0 Kuxxinett wiched bl-alkohol

I¢cekja d-data ta’ 1-iskadenza fuq il-kunjett. Tuzax il-prodott wara x-xahar u s-sena murija.
Biex taghzel u tipprepara l-post fejn se tiehu l-injezzjoni

Aghzel post fuq il-koxxa jew fuq l-istonku

Kull injezzjoni gdida ghandha tinghata f*post li jkun mill-ingas 3 cm ’il boghod mill-post fejn
tkun inghatat l-ahhar injezzjoni.

0 Tinjettax f’post fejn il-gilda hija hamra, imbengla jew iebsa. Dan jista’ jfisser i hemm
infezzjoni;

0 Imsah, permezz ta’ movimenti mdawra, il-post fejn ser tinghata l-injezzjoni bil-kuxxinett
bl-alkoholMli ssib fil-pakkett.

0 Tergax tmiss din il-parti qabel taghti l-injezzjoni.

Biex tinjetta Trudexa

Biex tinjetta Trudexa

THAWWADX is-siringa.

Nehhi I-ghatu mis-siringa, u oqghod attent li ma tmissx il-labra jew li I-labra ma tmiss ma I-
ebda wice.

154



o B’id wahda, agbad bil-mod il-partijiet tal-gilda li gew imnaddfa u zommhom sod

o Bl-id 1-ohra, zomm is-siringa mghawwga f’angolu ta’ 45° mal-gilda, bin-naha fejn ghandha I-
gruvijiet ’il fuq.
o B’moviment wiehed qasir u mghaggel, imbotta I-labra kollha fil-gilda

o Itlaq 1-ewwel id minn mal-gilda

o Imbotta I-planger biex tinjetta s-soluzzjoni — tista’ tiechu minn2 sa'5 sekondi biex titbattal is-
siringa

. Meta is-siringa tizvojta, nehhi l-labra minn gol-gilda, u oqghod attent li zzommbha fl-istess
angolu li zammejtha biex dahhaltha

o Zomm is-siringa f*id wahda, u bl-id I-ohra Zerzaq il-kappa protettiva ta’ barra fuq il-labra

mikxufa sakemm tinzel f’postha
o Bis-saba’ il-kbir ta’ idejk, jew b’bicca garza, aghfas il-post ta’ 1-injezzjoni ghal 10 sekondi.
Jista’ johroglok ftit demm. Toghrokx il-post ta’.l-injezzjoni. Jekk trid uza impjastru.

4) Biex tarmi l-affarijiet li uzajt

J Is-siringa ta’ Trudexa m’ghanda QATT terga’ tintuza. M’ghandek QATT terga’ tlibbes 1-ghatu
fuq il-labra

. Wara li tinjetta Trudexa, armi s-siringa uzata immedjatament f’kontenitur specjali, kif qallek it-
tabib, I-infermier jew l-ispizjar tieghek.
o Zomm dan il-kontenitur fejn majintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

Jekk tuza Trudexa aktar milli suppost

Jekk inti accidentalment tinjetta Trudexa aktar frekwentament milli ordnalek it-tabib tieghek, inti
ghandek i¢ccempel lit-tabib tieghek u tghidlu li hadt aktar milli suppost. Dejjem hu mieghek il-kartuna
ta’ barra jew il-kunjett talsmedicina, anke jekk ikunu vojta.

JeKkKk tinsa tiehu Trudexa
Jekk tinsa tinjetta'lilek innifsek b’Trudexa, injetta d-doza ta’ Trudexa li jkun imissek ezatt kif tiftakar.
Imbaghad hu d-doza ta’ wara fil-hin li inti suppost tohodha f’gurnata normali, dags li kieku ma’ nsejtx

doza.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ dan il-prodott, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, EFFETTI SEKONDARJI L1 JISTA’ JKOLLU

Bhal kull medic¢ina ohra, Trudexa jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd.
Hafna mill-effetti sekondarji huma minn hfief ghal moderati. Madanakollu, uhud minnhom jistghu
jkunu serji u jirrikjedu 1-kura. L-effetti sekondarji jistghu ifeggu sa mill-inqas 5 xhur wara 1-ahhar
trattament.
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Gharraf lit-tabib tieghek immedjatament jekk inti tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin:

o Raxx sever, urtikarja jew sinjali ohra ta’ reazzjoni allergika;

Nefha fil-wic¢e, fl-idejn u fis-saqajn;

Diffikulta biex tiehu n-nifs, biex tibla’;

Qtugh ta’ nifs meta taghmel l-eze¢izzju jew meta timtedd jew nefha fis-saqajn;

Sinjali u sintomi li ghandhom x’jagsmu ma’disturbi tad-demm bhal deni persistenti, tbengil,
hrug ta’ demm, tkun pallidu.

Gharraf lit-tabib tieghek mill-aktar fis possibbli jekk inti tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin:

o Sinjali ta’ infezzjoni bhal deni, telga tal-gisem minghajr l-ebda sinjali ta’ mard, feriti, problemi
tas-snien, hruq waqt ghamil ta’ 1-awrina;

Thossok dghajjef jew ghajjien;

Soghla;

Tnemnim,;

Tirzih;

Tara doppju;

Dghufija fl-idejn jew fir-riglejn.

Is-sintomi deskritti hawn fuq jistghu jkunu sinjali ta’ l-effetti sekondarji mnizzlin hawn taht, 1i gew
osservati b’ Trudexa:

Komuni hafna (= 1/10 pazjent):
o reazzjonijiet fil-post ta’ l-injezzjoni (li jinkludu ugigh, nefha, hmura jew hakk).

Komuni (= 1/100 u < 1/10 pazjent):

o infezzjonijiet fin-naha t’isfel tas-sistema respiratorja (bhal bronkite, pnewmonja);
o infezzjonijiet fin-naha ta’ fuq tas-sistema respiratorja (li jinkludu rih, flisjoni, infezzjoni fis-
sinus);

infezzjoni fis-sistema urinarja, infafet kiesha, hruq ta’ Sant’ Antnin;

sturdament, li jinkludi vertigo, ugigh«a’ ras;

inflammazzjoni fl-ghajnejn;

soghla, ugigh fil-grizmejn;

nawseja, dijarea, ugigh addominali, ul¢eri fil-halq;

zieda fl-enzimi tal-fwied;

raxx, hakk, taga’ x-xaghar;

gheja kbira;

deni.

Mhux komuni (= 1/1000 u.< 1/100 pazjent):

. infezzjonijiet serji (bhal fil-pene [avvelenament tad-demm]), infezzjoni fil-gogi, infezzjonijiet
tal-fungu;

felul fil-gilda;

anemija,'ghadd-baxx tac-¢elluli bojod fid-demm;

reazzjonijiet allergici;

zieda fil-valuri tal-lipidi, disturbi fl-aptit;

ansjeta, depressjoni, thossok bi nghas u diffikulta biex torqod;

disturbi fin-nervituri (bhal sklerosi multipla u infjammazzjoni fin-nervituri ta’ 1-ghajnejn),
disturbi tat-toghma;

disturbi tal-vista;

skonfort fil-widnejn;

sensazzjoni ta’ tahbit mghaggel tal-qalb, pressjoni gholja tad-demm;

azzma, qtugh ta’ nifs;

sintomi addominali (bhal rimettar, indigestjoni, stitikezza), hrug ta’ demm mir-rektum;
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o disturbi fil-gilda (bhal psorjasi, ekzema jew infezzjonijiet), raxx li jqabbdek il-hakk, dewmien
biex ifiqu I-feriti;

dghufija tal-muskoli;

dirstubi fis-sistema urinarja (bhal demm fl-awrina, taghmel l-awrina aktar frekwentament);
zieda fil-hrug ta’ demm tal-mestrwazzjoni;

sintomi li jixbhu lil dawk ta’ l-influwenza, ugigh fis-sider, nefha fis-saqajn.

Rari (< 1/1000)

o glawkoma;

kancer tal-gilda;
distrubi fit-tirojde;
proteina fl-awrina.

Effetti sekondarji ohra li gew osservati f’pazjenti li jiehdu Trudexa:

tuberkulosi u infezzjonijiet opportunistic¢i ohra (infezzjonijiet i jigu kkawzati meta r-rezistenza ghall-
mard tiddghajjef);

mard tal-pulmun.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti-sekondarji li m’humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

5. KIF TAHZEN TRUDEXA

Zommu fejn ma jintahagx u ma jidhirx mit-tfal.

Tuzax is-siringa ta’ Trudexa mimlija ghal-lest wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq it-tikketta/il-
folja/il-pakkett wara JIS:. Id-Data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra. Taghmlux fil-friza.

6. AKTAR TAGHRIF

Trudexa 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest hija fornuta bhala soluzzjoni
sterili ta’ 40 mg adalimumab imdewba f’soluzzjoni ta’ 0.8 ml.

X°fih Trudexa:

Is-sustanza attiva hi adalimumab.

Is-sustanzi 1-ohra huma mannitol, citric acid monohydrate, sodium citrate, sodium dihydrogen
phosphate dihydrate, disodium phosphate dihydrate, sodium chloride, polysorbate 80, sodium
hydroxide u ilma ghall-injezzjonijiet.

Id-Dehra tal-prodott u d-daqgs tal-pakkett:

Is-siringa ta’ Trudexa mimlija ghal-lest hi siringa tal-hgieg bil-labra mghottija, li fiha soluzzjoni ta’
adalimumab. Kull pakkett ikun fih siringa wahda mimlija ghal-lest, bil-labra mghottija ghall-uzu fl-
isptarijiet jew.biex jinghata minn persuna kwalifikata, b’kuxxinett wiehed bl-alkohol.

Jista’ jkunli mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali. Trudexa jista’ tinxtara
ukoll bhala kunjett jew pinna mimlija ghal-lest.
Id-detentur ta’ I-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u I-Manifattur:

Id-detentur ta’ I-awtorizzazzjoni

Abbott Laboratories Ltd
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Queenborough
Kent ME11 SEL
Renju Unit

II-Manifattur

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH

Max-Planck-Ring 2
D — 65205 Wiesbaden
Germanja

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
detentur ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:

Belgié/Belgique/Belgien

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: + 32 10 475311

Boiarapus

T.I1. A6ot JIabopatopuc C.A.
yi. O6opure Ne 45

Codus 1504

Tem.: +359 2 846 8429

Ceska republika

Abbott Laboratories s. r. 0.
Hadovka Office Park
Evropska 2590/33d
CZ-160 00 Praha 6

Tel: +420 267 292 111

Danmark

Abbott Laboratories A/S
Smakkedalen 6
DK-2820 Gentofte

TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden
Tel: + 49 (0) 6122 5820

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas87h

LV-1004 Riia

Liti

Tel: + 371 7605580

EAlLada

Abbott Laboratories (EAAAZ)A.B.E.E.

Aewedpoc Bovhaypévng 512
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Luxembourg/Luxemburg

Abbott SA

Parc Scientifique

Rue du Bosquet, 2

B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10475311

Magyarorszag

Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
Tevewu. 1/a-c.

H-1139 Budapest

Tel.: +36 1 465 2100

Malta

V.J.Salomone Pharma Limited
79, Simpson Street,

Marsa HMR 14,

Malta.

Tel: + 356 22983201

Nederland

Abbott BV

Siriusdreef 51

NL-2132 WT Hoofddorp
Tel: + 31 (0) 23 5544400

Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu

Martin Linges vei 25, N-1367 Snargya
TIf: + 47 81 5599 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska
Abbott Laboratories Poland Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 41



GR 174 56 AApog, ABnva
TnA: +30 21 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: +34 9 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33 (0) 145602500

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus

IRL — Dublin 24,

Tel: +353 (0) 1 469-1500

Island

Vistor hf.

Hoérgatin 2

IS-210 Gardabeer
Tel: + 354 535 7000

Italia

Abbott SpA

[-04010 Campoverde di Aprilia
(Latina)

Tel: +39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢otoxm 4B

1055 Aevkooia

TnA.: +35722 3474 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 37147605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Latvia

PL-02-672 Warszawa
Tel.: +48 22 606-10-50

Portugal

Abbott Laboratorios, Lda.
Estrada de Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: + 351 (0) 21 472 7100

Romania

Abbott Laboratories S.A.
Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti 1A
Corp B, etaj 3, sector 1
013681 Bucuresti

Tel: +40 21 529 30,00

Slovenija

Abbott Laboratories d.o.o.
Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386(1) 43 22 322

Slovenska republika
AbbottdLaboratories Slovakia s.r.o.
Trnavska cesta 70

SK-821 02 Bratislava 2

Tel: +421 (0) 2 4445 4176

Suomi/Finland

Abbott OY

Pihatorméa 1A/Géardsbrinken 1B
FIN-02240 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120

Sverige

Abbott Scandinavia AB

Box 509/Gardsvégen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna
Tel: +46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House

Unit 2, Vanwall Road
Vanwall Business Park
Maidenhead

Berkshire SL6 4XE - UK
Tel: + 44 (0) 1628 773355



Tel: + 371 7605580

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar > {XX/SSSS}



FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNHA

Trudexa Pinna mimlija ghal-lest 40 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
Adalimumab

Agra dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- It-tabib tieghek se jaghtik ukoll Kartuna ta’ Twissija tal-Pazjent, li fiha informazzjoni importanti
dwar is-sigurta, li inti ghandek tkun taf biha qabel tinghata Trudexa u waqt il-kura'b’Trudexa.
Zomm il-Kartuna ta’ Twissija tal-Pazjent flimkien mal-fuljett ta’ taghrif.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. TAGHTIHIEX lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara,
anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek.

- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti‘sekondarji li m’humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjartieghek.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Trudexa u ghalxiex jintuza
Qabel ma tuza Trudexa

Kif ghandek tuza Trudexa

Effetti sekondarji li jista’ jkollu
Kif tahzen Trudexa

Aktar taghrif

SNk

1. X’INHU TRUDEXA U GHALXIEX JINTUZA

Trudexa huwa intenzjonat ghall-kura ta’ 1-artrite rewmatika, artrite psorjatika u infjammazzjoni tal-
vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien‘(ankylosing spondylitis). Hija medi¢ina li tnaqqas il-
process ta’ infjammazzjoni ta’ dan il-mard. Is-sustanza attiva, adalimumab, hija anti-korp uman
monoklonali maghmul minn ¢elluli kkulturati."L-anti-korpi monoklonali huma proteini li jaghrfu lil u
jehlu ma’ proteini unici ohra. Adalimumab jehel ma’ proteina specifika (fattur tan-nekrosi tat-tumur
jew TNFa), li tinsab f’livelli aktar gholja f"mard infjammatorju bhal artrite rewmatika, artrite
psorjatika u inflammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing
spondylitis).

Artrite rewmatika

L-artrite rewmatika hi marda infjammatorja tal-gogi. Jekk inti tbati minn artrite rewmatika attiva li hi
minn moderata sa severa, tista’ ghall-ewwel tinghata medicini ohra li jaffetwaw il-process tal-mard,
bhal methotrexate. Jekk ma tirrispondix tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini, inti tinghata Trudexa
ghall-kura ta’ I-artrite rewmatika.

Trudexa jista’ ukoll jintuza ghall-kura ta’ l-artrite rewmatika attiva u progressiva severa, minghajr ma
tkun inghatat kura:b’methotrexate gabel.

Gie ppruvat li Trudexa jittardja l-hsara fuq il-qarquéa u fuq l-ghadam tal-gogi, li tigi kkawzata mill-
marda, u lijtejjeb il-funzjoni fizika.

Generalment, Trudexa jintuza ma’ methotrexate. Jekk it-tabib tieghek jidde¢iedi li methotrexate
m’huwiex adattat, Trudexa jista’ jinghata wahdu.

Artrite Psorjatika

L-artrite psorjatika hija infjammazzjoni tal-gogi assoc¢jata mal-psorajizi.
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Inflammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis

L-infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis) hija
marda infjammatorja ta’ I-ispina. Jekk inti ghandek infjammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri
jitwahhlu flimkien (ankylosing spondylitis), tinghata ghall-ewwel medi¢ini ohra. Jekk ma tirrispondix
tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medicini, inti tinghata Trudexa biex tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-
marda tieghek.

IlI-marda Crohn (Crohn’s disease)

[lI-marda Crohn (Crohn’s disease) hija marda infjammatorja tal-parti tal-gisem minn-fejnjghaddi 1-
ikel. Jekk inti tbati mill-marda Crohn (Crohn’s disease), inti tinghata 1-ewwel medi¢ini ohra. Jekk ma
jkollokx rispons tajjeb bizzejjed ghal dawn il-medi¢ini, inti tinghata Trudexa biex tnaqqas is-sinjali u
s-sintomi tal-marda tieghek.

2. QABEL MA TUZA TRUDEXA

Tuzax Trudexa

o Jekk inti allergiku/a (tbati minn sensittivita ec¢essiva) ghal adalimumab jew sustanzi ohra ta’
Trudexa.

o Jekk ghandek infezzjoni severa, inkluz tuberkulosiattiva.(ara “Oqghod attent hatna
b’Trudexa”). Huwa importanti li inti tghid lit-tabib'tieghek jekk ghandek sintomi ta’ infezzjoni,
ez. deni, feriti, thossok ghajjien, problemi tas-snien.

o Jekk inti tbati minn insuffi¢jenza moderata jew. severa tal-qalb. Huwa importanti li tghid lit-
tabib tieghek jekk inti kellek jew ghandek xi kundizzjoni serja tal-qalb (ara “Oqghod attent
hafna b’Trudexa”).

Oqghod attent hafna b’Trudexa

o Jekk inti tesperjenza reazzjonijiet allergici bhal ghafis fis-sider, tharhir, sturdament, nefha jew
raxx, tinjettax aktar Trudexa, uwkkuntatja lit-tabib tieghek immedjatament.

o L-ghatu tal-labra tas-siringa fih lastku naturali (latex). Dan jista’ jikkaguna reazzjonijiet allergici
severi f’pazjenti li huma.sensittivi ghal-/atex. Pazjenti li jafu li ghandhom sensittivita ghal-/atex
ghandhom ikunu avzati biex'jevitaw li jmissu I-ghatu ta’ gewwa.

o Jekk ghandek infezzjoni, inkluz infezzjoni fit-tul jew lokalizzata (per ezempju, ulcera fir-rigel)
kellem lit-tabib tieghek qabel tibda Trudexa. Jekk ghandek xi dubju, jekk joghgbok kellem lit-
tabib tieghek.

. Jista’ jkun liswagqt li tkun qieghed tir¢ievi l-kura b’Trudexa, jagbduk infezzjonijiet aktar

facilment, inkluz infezzjonijiet serji, tuberkulosi, infezzjonijiet opportunistici u sepsis li, f’kazi
rari, jistghu ipoggu l-hajja fil-periklu. Huwa importanti li inti tghid lit-tabib tieghek jekk ikollok
sintomi.bhal deni, feriti, thossok ghajjien jew ikollok problemi tas-snien.

. Peress illi gew irrappurtati kazi ta’ tuberkulosi f"pazjenti kkurati b’Trudexa, qabel tibda
Trudexa, it-tabib tieghek se jezaminak ghal sinjali u sintomi tat-tuberkulosi. Dan jinkludi storja
medika fid-dettal, X-ray tas-sider u test tat-tuberkolina.lt-twettiq ta’ dawn it-testijiet ghandu jigi
mnizzel fuq il-Kartuna ta’ Twissija tal-Pazjent. Huwa importanti hafna li inti tghid lit-tabib
tieghek jekk inti kellek xi darba t-tuberkulosi, jew jekk kellek kuntatt mill-qrib ma’ xi hadd li
kellu t-tuberkulosi. Jekk jitfaccaw sintomi tat-tuberkulosi (soghla persistenti, tnaqqis fil-piz,
nuqqas ta’ kwiet fil-gisem, deni hafif), jew titfacc¢a xi infezzjoni ohra waqt jew wara t-terapija,
ghid lit-tabib tieghek immedjatament.
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Gharraf lit-tabib tieghek f’kaz illi inti ghandek storja medika ta’ infezzjonijiet li jagbduk minn
zmien ghal Zmien, jew kundizzjonijiet ohra li jzidu r-riskju ta’ infezzjonijiet.

Jekk int iggorr il-virus ta’ l-epatite B (HBV), jekk ghandek HBYV attiv jew jekk tahseb li
ghandek riskju li jagbdek 1-HBV, gharraf lit-tabib tieghek. Trudexa jista’ jikkaguna
riattivazzjoni ta’ HBV f’pazjenti li jgorru dan il-virus. F’xi kazi rari, spe¢jalment jekk tkun
qieghed tichu medic¢ini ohra li jrazznu s-sistema immuni, ir-riattivazzjoni ta’ I-HBV tista’
tpoggilek hajtek fil-periklu.

Jekk inti se taghmel xi operazzjoni jew se tghamel xi intervent tas-snien, jekk-joghgbok gharraf
lit-tabib tieghek li inti gieghed tiehu Trudexa.

Jekk inti tbati minn sklerosi multipla, it-tabib tieghek ghandu jiddeciedi jekk inti ghandekx
tircievi Trudexa.

Certi tilgim m’ghandhomx jinghataw waqt li jkun gieghed jinghata Trudexa. Jekk joghgbok
iccekkja mat-tabib tieghek qabel ma tiehu xi tilqim.

Jekk tbati minn insuffi¢jenza moderata tal-qalb u qieghed tinghata I-kura b’ Trudexa, l-istat ta’ 1-
insuffi¢jenza ta’ qalbek ghandu jigi monitorjat mill-qrib mit-tabib tieghek. Huwa importanti illi
inti tghid lit-tabib tieghek jekk inti kellek jew ghandek xi kundizzjoni serja tal-qalb. Jekk inti
tizviluppa sintomi godda, jew jiggravawlek is-sintomi prezenti ta’ insufficjenza tal-qalb (ez.
qtugh ta’ nifs, jew nefha fis-saqajn), inti ghandek tikkuntatja lit-tabib tieghek immedjatament.

F’¢erti pazjenti, il-gisem ma jipproducix bizzejjed ¢elluli tad-demm li jghinu lill-gisem jiggieled
l-infezzjonijiet, jew li jghinu fit-twaqqif tal-hrug.tad-demm. Jekk tizviluppa deni li ma
jehaddilekx, jew tibda titbengel facilment jew johroglok id-demm facilment, jew tkun pallidu
hafna, ¢empel lit-tabib tieghek immedjatament. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jwaqqaf il-
kura.

Kien hemm kazi rari hafna ta’ ¢erti.tipi.ta’ kancer f’pazjenti li jiechdu Trudexa jew medicini ohra
li jimblukkaw t-TNF. Persuni li ghandhom artrite rewmatika aktar serja u li ilhom ibatu minnha
ghal Zmien twil jista’ jkollhom riskju akbar mill-medja li jagbadhom kancer li jaffetwa is-
sistema limfatika, u li jissejjah'limfoma. Jekk tiehu Trudexa, ir-riskju jista’ jizdied. Barra minn
hekk, f’pazjenti li jiehdu Trudexa, gew osservati kazi rari hafna ta’ kancer tal-gilda mhux tat-tip
melonoma.

Tipi ta’ kanc¢er ohra, minbarra limfoma, gew irrappurtati f’pazjenti li jbatu minn marda specifika
tal-pulmun, li tissejjah mard kroniku asso¢jat ma’ imblukkar fis-sistema respiratorja (COPD), u
li jir¢ievu I-kura b’medi¢ina ohra li timblokka t-TNF. Jekk inti tbati minn COPD, jew tpejjep
hafna, inti ghandek tiddiskuti mat-tabib tieghek fuq jekk il-kura b’medicina li timblokka t-TNF
hijiex adattata ghalik.

Meta tuza medicini ohra

Trudexa jista’ jittiehed flimkien ma’ methotrexate jew certi tipi ta’ agenti anti-rewmatic¢i li jaffetwaw
il-proc¢ess tal-mard (sulfasalazine, hydroxychloroquine, leflunomide u preparazzjonijiet tad-deheb li

jinghata b’ injezzjoni), sterojdi jew medikazzjonijiet ghall-ugigh, li jinkludu medi¢ini anti-
infjammatorji mhux sterojdi.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tichu jew hadt dan l-ahhar xi
medic¢ini ohra, anki dawk minghajr ricetta.

M’ ghandekx tiehu Trudexa ma’ medicini li fihom is-sustanza attiva anakinra. Jekk ikollok xi
mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib tieghek.
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Meta tuza Trudexa ma’ l-ikel u max-xorb.
Peress li Trudexa jinghata taht il-gilda, l-ikel u x-xorb m’ghandhomx jaffetwawh.
Tqala u Treddigh

L-effetti ta’ Trudexa fuq nisa tqal ghadhom m’humiex maghrufa, u ghalhekk l-uzu ta’ Trudexa min-
nisa tqgal m’huwiex irrakomandat. Inti ghandek tevita li tingabad tqila u ghandek tuza mezz ta’
kontra¢ezzjoni adegwat waqt li tkun qieghda tuza Trudexa u ghal mill-inqas 5 xhur wara l-ahhar
trattament b’ Trudexa.

M’huwiex maghruf jekk adalimumab jghaddix fil-halib tas-sider.

Jekk inti qieghda tredda’, int ghandek tieqaf tredda’ matul it-trattamant b’ Trudexa u ghal mill-inqas 5
xhur wara l-ahhar trattament b’ Trudexa.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Trudexa m’ghandux jaffetwa l-abilita tieghek li ssuq jew thaddem magni.
Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Trudexa

Dan il-prodott medic¢inali fih inqas minn 1 mmol sodju (23 mg)/kull doza, jigifieri, huwa prattikament
“minghajr sodju.”

3. KIF GHANDEK TUZA TRUDEXA

Dejjem ghandek tichu Trudexa skond il-parir tat-tabib. Dejjem ghandek ta¢certa ruhek mat-tabib jew
ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Trudexa jigi injettat taht il-gilda (uzu ghal taht il-gilda). Id-doza li s-soltu tinghata ghall-adulti b’artrite
rewmatika, artrite psorjatika u ghal inffammazzjoni tal-vertebri li jirrizulta fil-vertebri jitwahhlu
flimkien (ankylosing spondylitis) hija 40 mg.adalimumab bhala doza wahda gimgha iva u gimgha
le.Id-dozagg li jinghata s-soltu ghall-marda Crohn (Crohn’s disease) huwa ta’ 80 mg f*gimgha 0
segwit b’40 mg gimgha iva u gimgha le li jinbew minn gimgha 2. F’kazi fejn ikun hemm bzonn ta’
rispons aktar mghaggel, it-tabib:tieghek jista’ jaghtik doza ta’ 160 mg f*gimgha 0 (bhala 4
injezzjonijiet f”gurnata wahdajew 2 injezzjonijiet kull gurnata ghal jumejn konsekuttivi), 80 mg (2
injezzjonijiet) f’gimgha 2, u wara:dan 40 mg (injezzjoni wahda) gimgha iva u gimgha le. It-tabib
tieghek jista’ jzidlek id-doza ghal'40 mg kull gimgha, u dan skond ir-rispons tieghek ghall-medi¢ina.
Ghandek tibga’ tinjetta Trudexa ghaz-zmien li jkun qallek it-tabib tieghek.

F’ kaz ta’ artrite rewmatika, methotrexate jibqa’ jintuza waqt li jkun qieghed jintuza Trudexa. Jekk it-
tabib tieghek jiddeciedi li methotrexate m’huwiex adattat, Trudexa jista’ jinghata wahdu.

Jekk inti tbati minn artrite rewmatika u ma tkunx qieghed tir¢ievi methotrexate flimkien mal-kura
b’Trudexa, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jaghtik 40 mg adalimumab kull gimgha.

Biex tinjetta lilek innifsek

L-istruzzjonijiet segwenti jispjegaw kif tinjetta lilek innifsek b’ Trudexa bil-pinna mimlija ghal-lest.
Jekkjoghgbok aqra l-istruzzjonijiet b’attenzjoni u imxi pass, pass maghhom. Inti se tigi mghallem mit-
tabib tieghek jew mill-assistent tieghu/taghha dwar it-teknika ta’ kif tinjetta lilek innifsek. Tippruvax
tinjetta lilek innifsek qabel ma inti tkun cert li thimt kif tipprepara ghall-, u taghti l-injezzjoni. Wara
tahrig xieraq, l-injezzjoni tista’ tinghata minnek stess jew minn persuna ohra, per ezempju membru tal-
familja jew xi habib/a.

164



X’ghandi naghmel gabel ma ninjetta lili nnifsi taht il-gilda b°>Trudexa?

Ahsel idejk sewwa.

Mill-frigg, hu trej wiehed tad-doza mimli b’pinna ta’ Trudexa mimlija ghal-lest.
Thawwadx jew twaqqax il-pinna mimlija ghal-lest.

Poggi dawn l-affarijiet li gejjin fuq wic¢ nadif.

i

0 Pinna wahda ta’ Trudexa mimlija ghal-lest
0 Kuxxinett wiehed bl-alkohol

Cap 1
(grey)

5. I¢cekja d-data ta’ I-iskadenza fuq it-tikketta tal-pinna-mimlija ghal-lest (JIS:). Tuzax il-prodott

wara x-xahar u s-sena murija.

6. Zomm il-pinna mimlija ghal-lest bl-ghatu I-griz (immarkat ‘1°) ihares ’il fuq. I¢¢ekja d-dehra

tas-soluzzjoni Trudexa mit-twieqi tal-gnub tal-pinna mimlija ghal-lest. Din ghandha tkun ¢ara u
minghajr kulur. Jekk tkun im¢ajpra‘jew tkun bidlet il-kulur jew ikollha xi bi¢¢iet irqaq jew
particelli fiha, tuzahiex. Tuzax pinna.mimlija ghal-lest li tkun iffrizata jew li tkun thalliet
f’xemx diretta fugha.

Window

;

Clear
Liquid in
Syringe

Fejn ghandi naghti l-injezzjoni?

1.

Aghzel post fuq in-naha ta’ fuq tal-koxxa jew ta’ l-istonku (hlief il-parti ta’ madwar iz-zokkra).
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2.

3.

Biddel il-post ta’ I-injezzjoni kull darba, biex inti ma jkollokx ugigh fl-istess parti.

Kull injezzjoni gdida ghandha tinghata f’post li jkun mill-inqas 3 cm ’il boghod mill-post fejn
tkun inghatat l-ahhar injezzjoni.

Kif naghti l-injezzjoni?

1.

Imsah il-gilda, permezz ta’ movimenti mdawra, bil-kuxxinett bl-alkohol li ssib fil-pakkett.
Tergax tmiss din il-parti qabel taghti l-injezzjoni.

B’id wahda zomm il-pinna mimlija ghal-lest bl-ghatu l-griz (1) ihares ’1 isfel. Bl-id I-ohra, nehhi
l-ghatu l-griz (1) u armih. Ara li I-ghatu l-griz iz-zghir.li jghatti l-labra tas-siringa tnehha ukoll
ma’ I-ghatu. Il-bi¢ca I-bajda li tghatti I-labra issa tkun mikxufa. Tippruvax tmiss il-labra li jkun
hemm fil-bettija. TERGAX TLIBBES L-GHATU ghax tista’ taghmel hsara lil-labra.

Nehhi I-ghatu tas-sigurta ta’ kulur I-ghanbaqra (immarkat ‘2”) biex tikxef il-buttuna ta’ kulur 1-
ghanbagqra li tattiva, u li gieghda fuq nett. Il-pinna mimlija ghal-lest hija lesta ghall-uzu.
Sakemm issib il-pozizzjoni t-tajba, tafasx il-buttuna ta’ kulur I-ghanbaqra li tattiva, ghax inkella
tohrog il-medikazzjoni. TERGAX TLIBBES L-GHATU, ghax dan jista jikkawza I-hrug tal-
medikazzjoni mill-unita.

Biex taghti I-injezzjoni

1.

2.

Bl-id il-vojta, agbad bil-mod parti-kbira mhux hazin mill-gilda li int tkun naddaft fil-post ta’fejn
tkun se tinghata l-injezzjoni,-u Zommha sod (ara hawn taht).

Poggi t-tarf I-abjad tal-pinna mimlija ghal-lest f’angolu rett (90 grad) mill-gilda, biex inti tkun
tista’ tara t-tieqa.

Zomm il-bettija tal-pinnasmimlija ghal-lest, u aghfas ftit °1 isfel fuq il-post fejn se tinghata I-
injezzjoni (zommha f’poestha minghajr ma ¢¢aqlagha).

Kif inti tkun lest biex‘taghti l-injezzjoni, bis-suba’ l-werrej jew il-kbir, aghfas il-buttuna ta’
kulur 1-ghanbaqra li.tinsab fuq nett (ara hawn taht). Hekk kif il-labra tkun mehlusa, inti tisma’
‘klick’, u thoss'tingiza zghira kif il-labra tidhol.

Ibga’ aghfas u kompli Zomm il-pinna mimlija ghal-lest f’postha bi pressjoni kostanti ghal bejn
wiehed u ichor 10 sekondi biex tkun zgur illi l-injezzjoni inghatat kollha. Tnehhix il-pinna
mimlija ghal-lest waqt i tkun qieghda tinghata 1-injezzjoni.
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6. Wagqt li tkun gieghda tinghata 1-injezzjoni, fit-twieqi ta’ I-injezzjoni, inti tibda tara sinjal isfar
jiccaqlaq. L-injezzjoni tkun kompleta meta s-sinjal I-isfar jieqaf jic¢¢aglag.

7. Tella’ 1-pinna mimlija ghal-lest mill-post ta’ 1-injezzjoni. Il-bic¢¢a 1-bajda li tghatti 1-labra tinzel
fuq il-labra u tissakkar f’postha, fuq il-ponta tal-labra. Tippruvax tmiss il-labra. Il-bi¢¢a 1-bajda
li tghatti 1-labra qieghda hemm biex tipprotegik milli tmiss il-labra.

Window

Y_-<4——Needle Indicator
Sleeve Visible
8. Jista’ jkun li inti tinnota taqtira demm fil-post ta’ I-injezzjoni. Tista’ taghfas ballun tat-tajjar jew

garza fuq il-post ta’ 1-injezzjoni ghal 10 sekondi. Toghrokx il-post ta’ I-injezzjoni.
Biex tarmi l-affarijiet li uzajt

o Tergax tlibbes Xi wiched mill-ghotjin fuq il-pinna mimlija ghal-lest.

o Poggi I-pinna mimlija ghal-lest uzata f’kontenitur spec¢jali immedjatament, kif qallek it-tabib, 1-
infermier jew. l-ispizjar tieghek.

o Zomm dan il-kontenitur fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

o Qatt tarmi l-pinen mimlijin ghal-lest uzati fit-tank taz-zibel fejn inti tarmi I-fdalijiet ta’ kuljum.

o Uza J-pinna mimlija ghal-lest ghal injezzjoni wahda biss.

Jekk tuza Trudexa aktar milli suppost
Jekk inti a¢¢identalment tinjetta Trudexa aktar frekwentament milli ordnalek it-tabib tieghek, inti

ghandek iccempel lit-tabib tieghek u tghidlu 1i hadt aktar milli suppost. Dejjem hu mieghek il-kartuna
ta’ barra jew il-kunjett tal-medicina, anke jekk ikunu vojta.
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Jekk tinsa tiehu Trudexa

Jekk tinsa tinjetta lilek innifsek b’Trudexa, injetta d-doza ta’ Trudexa li jkun imissek ezatt kif tiftakar.
Imbaghad hu d-doza ta’ wara fil-hin li inti suppost tohodha f’gurnata normali, dags li kieku ma’.nsejtx
doza.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar/tieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU

Bhal kull medi¢ina ohra, Trudexa jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd.
Hafna mill-effetti sekondarji huma minn hfief ghal moderati. Madanakollu, uhud minnhom jistghu
jkunu serji u jirrikjedu l-kura. L-effetti sekondarji jistghu ifeggu sa mill-inqas 5:xhur wara l-ahhar
trattament.

Gharraf lit-tabib tieghek immedjatament jekk inti tinnota xi wiehed minn dawn li gejjin:

o Raxx sever, urtikarja jew sinjali ohra ta’ reazzjoni allergika;

Nefha fil-wic¢, fl-idejn u fis-saqajn;

Diffikulta biex tiechu n-nifs, biex tibla’;

Qtugh ta’ nifs meta taghmel l-ezecizzju jew meta timtedd jew nefha fis-saqajn;

Sinjali u sintomi li ghandhom x’jagsmu ma’disturbi tad<demm bhal deni persistenti, tbengil,
hrug ta’ demm, tkun pallidu.

Gharraf lit-tabib tieghek mill-aktar fis possibbli jekk intitinnota xi wiehed minn dawn li gejjin:
e Sinjali ta’ infezzjoni bhal deni, telga tal-gisem minghajr I-ebda sinjali ta’ mard, feriti, problemi
tas-snien, hruq waqt ghamil ta’ l-awrina;
Thossok dghajjef jew ghajjien;
Soghla;
Tnemnim;
Tirzih;
Tara doppju;
Dghufija fl-idejn jew fir-riglejn.

Is-sintomi deskritti hawn fuq jistghujkunu sinjali ta’ l-effetti sekondarji mnizzlin hawn taht, 1i gew
osservati b’ Trudexa:

Komuni hafna (= 1/10 pazjent):
. reazzjonijiet fil-post ta’ 1-injezzjoni (li jinkludu ugigh, nefha, hmura jew hakk).

Komuni (= 1/100 u < 1/10'pazjent):

o infezzjonijiet fin-naha t’isfel tas-sistema respiratorja (bhal bronkite, pnewmonja);
. infezzjonijiet fin-naha ta’ fuq tas-sistema respiratorja (li jinkludu rih, flisjoni, infezzjoni fis-
sinus);

infezzjoni fis-sistema urinarja, infafet kiesha, hruq ta’ Sant’ Antnin;

sturdament; li jinkludi vertigo, ugigh ta’ ras;

infjammazzjoni fl-ghajnejn;

soghla, ugigh fil-grizmejn;

nawseja, dijarea, ugigh addominali, ul¢eri fil-halg;

zieda fl-enzimi tal-fwied;

raxx, hakk, taga’ x-xaghar;

gheja kbira;

deni.

Mhux komuni (= 1/1000 u < 1/100 pazjent):
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infezzjonijiet serji (bhal fil-pene [avvelenament tad-demm)]), infezzjoni fil-gogi, infezzjonijiet
tal-fungu;

felul fil-gilda;

anemija, ghadd baxx tac¢-celluli bojod fid-demm;

reazzjonijiet allergici;

zieda fil-valuri tal-lipidi, disturbi fl-aptit;

ansjeta, depressjoni, thossok bi nghas u diffikulta biex torqod;

disturbi fin-nervituri (bhal sklerosi multipla u inffammazzjoni fin-nervituri ta’ 1-ghajnejn),
disturbi tat-toghma;

disturbi tal-vista;

skonfort fil-widnejn;

sensazzjoni ta’ tahbit mghaggel tal-qalb, pressjoni gholja tad-demm;

azzma, qtugh ta’ nifs;

sintomi addominali (bhal rimettar, indigestjoni, stitikezza), hrug ta’ demm mir-rektum;
disturbi fil-gilda (bhal psorjasi, ekzema jew infezzjonijiet), raxx li jqabbdek il-hakk, dewmien
biex ifiqu I-feriti;

dghufija tal-muskoli;

dirstubi fis-sistema urinarja (bhal demm fl-awrina, taghmel l-awrina aktar frekwentament);
zieda fil-hrug ta’ demm tal-mestrwazzjoni;

sintomi li jixbhu lil dawk ta’ l-influwenza, ugigh fis-sider; netha fis-saqajn.

Rari (< 1/1000)

o glawkoma;

o kancer tal-gilda;

o distrubi fit-tirojde;
o proteina fl-awrina.

Effetti sekondarji ohra li gew osservati f'pazjenti li jiechdu Trudexa:

tuberkulosi u infezzjonijiet opportunistici ohra (infezzjonijiet i jigu kkawzati meta r-rezistenza ghall-
mard tiddghajjef);

mard tal-pulmun.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li m’humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

5. KIF TAHZEN TRUDEXA

Zommu fejn ma jintahagx u ma jidhirx mit-tfal.

Tuzax il-pinna mimlija,ghal-lest ta’ Trudexa wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq it-tikketta/il-folja/il-
pakkett wara JIS:. Id-Data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Zomm il-pinna mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barrai. Taghmlux fil-friza.

6. AKTAR TAGHRIF

Trudexa'40'mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest hija fornuta bhala soluzzjoni
sterili.ta” 40 mg adalimumab imdewba f’soluzzjoni ta’ 0.8 ml.

X°fih Trudexa:

Is-sustanza attiva hi adalimumab.
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Is-sustanzi 1-ohra huma mannitol, citric acid monohydrate, sodium citrate, sodium dihydrogen
phosphate dihydrate, disodium phosphate dihydrate, sodium chloride, polysorbate 80, sodium
hydroxide u ilma ghall-injezzjoni.

Id-Dehra tal-prodott u d-daqs tal-pakkett:

Il-pinna ta’ Trudexa mimlija ghal-lest hijia pinna ta’ kulur griz u kulur 1-ghanbagqra, 1i tintuza darba
biss, li fiha siringa tal-hgieg b’ Trudexa. Hemm zewg ghotjin — wiehed griz u mmarkat ‘1°.u l-iehor
kulur 1-ghanbaqra u mmarkat ‘2’. Hemm tieqa fuq kull genb tal-pinna, 1i minnha tista’»tara s-
soluzzjoni Trudexa ta’gos-siringa.

Il-pinna ta’ Trudexa mimlija ghal-lest tista’ tinxtara f’pakketti ta’ 1, 2, 4 jew 6 pinen mimlijin ghal-
lest. Kull pinna mimlija ghal-lest tigi b’kuxxinett wiehed bl-alkohol maghha. Jista™jkun li mhux il-
pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummercjali. Trudexa jista’ tinxtara.ukoll bhala kunjett
jew siringa mimlija ghal-lest.

Id-detentur ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u I-Manifattur:
Id-detentur ta’ I-awtorizzazzjoni

Abbott Laboratories Ltd
Queenborough

Kent ME11 5SEL

Renju Unit

I1-Manifattur

Abbott Biotechnology Deutschland GmbH
Max-Planck-Ring 2

D — 65205 Wiesbaden

Germanja

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott mediéinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
detentur ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Abbott SA Abbott SA
Parc Scientifique Parc Scientifique
Rue du Bosquet, 2 Rue du Bosquet, 2
B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve B-1348 Ottignies/Louvain-la-Neuve
Tél/Tel: +32 10475311 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10475311
Bbbarapus Magyarorszag
T.I1. A6ot JlaGoparopuc C.A. Abbott Laboratories (Magyarorszag) Kft.
yi. O6opure Ne'45 Teve u. 1/a-c.
Codus 1504 H-1139 Budapest
Ten.: + 359.2 846 8429 Tel.: +36 1465 2100
Ceska republika Malta
Abbott Laboratories s. 1. 0. V.J.Salomone Pharma Limited
Hadovka Office Park 79, Simpson Street,
Evropska 2590/33d Marsa HMR 14,
CZ-160 00 Praha 6 Malta.
Tel: + 420267 292 111 Tel: + 356 22983201

170



Danmark

Abbott Laboratories A/S
Smakkedalen 6
DK-2820 Gentofte

TIf: + 45 39 77-00-00

Deutschland

Abbott GmbH & Co. KG
Max-Planck-Ring 2
D-65205 Wiesbaden
Tel: +49 (0) 6122 58-0

Eesti

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riia

Liti

Tel: + 371 7605580

EAlLGda

Abbott Laboratories (EAAAZ)A.B.E.E.

Aewpdpoc Bovhaypévng 512
GR 174 56 Alpog, Abfva
TnA: + 3021 0 9985-222

Espaiia

Abbott Laboratories, S.A.
Avenida de Burgos, 91
E-28050 Madrid

Tel: + 34 9 1 337-5200

France

Abbott France

10, rue d’Arcueil

BP 90233

F-94528 Rungis Cedex
Tél: +33 (0) 145602500

Ireland

Abbott Laboratories, Ireland, Ltd
4051 Kingswood Drive

Citywest Business Campus

IRL — Dublin 24,

Tel: + 353 (0) 1469-1500

Island

Vistor hf.
Horgatan?2
IS-210,Gardabeer
Telx+ 354 535 7000

Italia
Abbott SpA
1-04010 Campoverde di Aprilia

Nederland

Abbott BV

Siriusdreef 51

NL-2132 WT Hoofddorp
Tel: + 31 (0) 23 5544400

Norge

Abbott Norge AS

PO Box 1, N-1330 Fornebu

Martin Linges vei 25, N-1367 Snaroya
TIf: + 47 81 5599 20

Osterreich

Abbott Ges.m.b.H.
Perfektastrasse 84A
A-1230 Wien

Tel: +43 1 891-22

Polska

Abbott Laboratories Poland Sp. z o0.0.
ul. Domaniewska 41
PL-02-672/Warszawa

Tel.;4 4822 606-10-50

Portugal
Abbott<Laboratorios, Lda.
Estrada de Alfragide, n° 67
Alfrapark, Edificio D,
P-2610-008 Amadora

Tel: + 351 (0) 21 472 7100

Roménia

Abbott Laboratories S.A.
Bucharest Business Park
Sos. Bucuresti-Ploiesti 1A
Corp B, etaj 3, sector 1
013681 Bucuresti

Tel: +40 21 529 30 00

Slovenija

Abbott Laboratories d.o.o.
Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (1) 43 22 322

Slovenska republika

Abbott Laboratories Slovakia s.r.o.
Trnavska cesta 70

SK-821 02 Bratislava 2

Tel: +421 (0) 2 4445 4176

Suomi/Finland
Abbott OY
Pihatorméa 1A/Gérdsbrinken 1B
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(Latina)
Tel: + 39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
®¢cotokm 4B

1055 Agvkooio

Tni.: +35722 3474 40

Latvija

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Tel: + 371 7605580

Lietuva

Abbott Laboratories Baltics
Vienibas 87h

LV-1004 Riga

Latvia

Tel: + 371 7605580

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar > {XX/SSSS}
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FIN-02240 Espoo/Esbo

Puh/Tel: + 358 (0) 9 7518 4120

Sverige
Abbott Scandinavia AB
Box 509/Gardsvégen 8

S-169 29 Solna/S-169 70 Solna

Tel: + 46 (0) 8 5465 67 00

United Kingdom

Abbott Laboratories Ltd
Abbott House

Unit 2, Vanwall Road
Vanwall Business Park
Maidenhead

Berkshire SL6 4XE -UK
Tel: + 44 (0) 1628 773355



	SOMMARJU TAL-KARATTERISTIĊI TAL-PRODOTT
	MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA(I)BIJOLOĠIKA(ĊI) ATTIVA(I) U DETENTUR(I) TA’ LAWTORIZZAZZJONITAL-MANIFATTURARESPONSABBLI GĦALL-HRUĠ TAL-LOTT
	KUNDIZZJONIJIET TA' L-AWTORIZZAZZJONIGĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ
	TIKKETTA
	FULJETT TA’ TAGĦRIF



