ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Remicade 100 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kunjett fih 100 mg ta’ infliximab. Infliximab huwa antikorp monoklonali IgG1 kimeriku tal-
bniedem-grieden maghmul f’¢elluli ibridoma tal-grieden b’teknologija ta’ DNA rikombinata. Wara r-

rikostituzzjoni, kull millilitru jkun fih 10 mg ta’ infliximab.

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

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (trab ghall-konc¢entrat).

It-trab huwa pellit bajda mnixfa bil-friza.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Artrite rewmatojde

Remicade, flimkien ma’ methotrexate, huwa indikat ghat-tnaqqis fis-sinjali u s-sintomi kif ukoll ghat-
titjib fil-funzjoni fizika :

o f’pazjenti adulti b’marda attiva meta r-rispons ghal medicini kontra r-rewmatizmu li jbiddlu I-
mard (DMARDs), inkluz methotrexate, ma jkunx adegwat.
o f’pazjenti adulti b’mard sever, attiv u li ged javanza li ma kienx ikkurat qabel b’methotrexate

jew DMARD?’s ohrajn.
F’dawn il-popolazzjonijiet ta’ pazjenti, intwera tnaqgqis fir-rata ta’ avvanz tal-hsara fil-gogi, hekk kif
imkejla permezz ta’ X-ray, (ara sezzjoni 5.1).

Marda ta’ Crohn fl-adulti

Remicade huwa indikat ghal:

o kura tal-marda ta’ Crohn attiva b>’mod moderat sa qawwi, f’pazjenti adulti 1i ma kellhomx
rispons minkejja kors shih u adegwat ta’ terapija b’kortikosterojdi u/jew immunosoppressant;
jew li ma jittollerawx jew ma jistghux jinghataw dawn it-terapiji ghal ragunijiet medi¢i.

o kura tal-marda ta’ Crohn attiva fistulizzanti, ’pazjenti adulti li ma kellhomx rispons minkejja
kors shih u adegwat ta’ terapija b’kura konvenzjonali (li tinkludi antibijoti¢i, tnehhija ta’
likwidu u terapija immunosoppressiva).

Marda ta’ Crohn fit-tfal

Remicade jintuza ghal kura tal-marda ta’ Crohn attiva, severa, fi tfal u adoloxxenti ta’ etajiet bejn 6 sa
17-il sena, 1i ma kellhomx rispons ghat-terapija konvenzjonali inkluzi kortikosterojd,
immunomodulatur u terapija ta’ nutrizzjoni primarja, jew li huma intolleranti jew ghandhom kontra-
indikazzjonijiet ghal dawn it-tipi ta’ terapiji. Remicade gie studjat biss f’kombinazzjoni ma’ terapija
konvenzjonali immunosoppressiva.

Kolite ul¢erattiva

Remicade huwa indikat ghall-kura ta’ kolite ulcerattiva attiva minn moderata sa severa f’pazjenti
adulti li ma kellhomx rispons adegwat ghat-terapija konvenzjonali, inkluz kortikosterojdi u
6-mercaptopurine (6-MP) jew azathioprine (AZA), jew li huma intolleranti ghal jew ghandhom
kontra-indikazzjonijiet medic¢i ghal terapiji bhal dawn.




Kolite ul¢erattiva fit-tfal

Remicade huwa indikat ghall-kura ta’ kolite ulcerattiva attiva hafna, fi tfal u adolexxenti li ghandhom
minn 6 sa 17-il sena, 1i kellhom rispons mhux adegwat ghal terapija konvenzjonali inkluz
kortikosterojdi u 6-MP jew AZA, jew li huma intolleranti ghal jew ghandhom kontra-indikazzjonijiet
medici ghal terapiji bhal dawn.

Ankylosing spondylitis
Remicade huwa indikat ghall-kura ta’ ankylosing spondylitis attiva, severa, f’pazjenti adulti li ma
kellhomx rispons adegwat ghal terapija konvenzjonali.

Artrite psorijatika

Remicade huwa indikat ghall-kura ta’ artrite psorijatika attiva u li tkun ged tavvanza f’pazjenti adulti

meta r-rispons ghal terapija DMARD ma jkunx adegwat.

Remicade ghandu jinghata:

o flimkien ma’ methotrexate

o jew wahdu f’pazjenti li juru intolleranza ghal methotrexate jew li ghalihom methotrexate huwa
kontra-indikat.

Remicade intwera li jtejjeb il-funzjoni fizika fpazjenti b’artrite psorijatika, u li jnaqqas ir-rata li bih

tavvanza I-hsara periferali fil-gogi hekk kif imkejla bl-X-ray f’pazjenti b’sottotipi poliartikulari

simmetricCi tal-marda (ara sezzjoni 5.1).

Psorjasi
Remicade huwa indikat ghall-kura ghal psorjasi tal-plakka minn moderata sa severa f’pazjenti adulti li

ma jkunux urew rispons ghal, jew li huma kontra-indikati ghal, jew li huma intolleranti ghal terapija
sistemika ohra li tinkludi ciclosporin, methotrexate jew PUVA (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura b’Remicade ghandha tibda u tkun issorveljata minn tobba kkwalifikati b’esperjenza tad-
dijanjosi u l-kura ta’ artrite rewmatojde, mard infjammatorju tal-musrana, ankylosing spondylitis,
artrite psorijatika jew psorjasi. Remicade ghandu jinghata minn gol-vina. Infuzjonijiet b’Remicade
ghandhom jinghataw minn professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha mharrga sabiex ikunu kapaci
jgharfu kwalunkwe problema relatata mal-infuzjoni. Pazjenti kkurati b’Remicade ghandhom jinghataw
il-fuljett ta’ taghrif u 1-kartuna biex tfakkar lill-pazjent.

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

Pozologija

Adulti (= 18-il sena)

Artrite rewmatojde

3 mg/kg moghtija bhala infuzjoni gol-vina segwiti minn dozi tal-infuzjoni addizzjonali ta’ 3 mg/kg
f’gimghat 2 u 6 wara l-ewwel infuzjoni, imbaghad, minn hemm ’il quddiem kull 8 gimghat.

Remicade ghandu jinghata flimkien ma’ methotrexate.

It-taghrif disponibbli jissuggerixxi li r-rispons kliniku ssoltu jsehh sat-tnax-il gimgha tal-kura. Jekk
pazjent ma jkollux rispons adegwat jew ma jkollux rispons wara dan il-perjodu, jista’ jigi kkunsidrat 1i
tizdiedlu d-doza bil-mod il-mod b’madwar 1.5 mg/kg, sa massimu ta’ 7.5 mg/kg kull 8 gimghat.
Inkella, jista’ jigi kkunsidrat li jinghataw 3 mg/kg ghal mhux aktar spiss minn kull 4 gimghat. Jekk
jinkiseb rispons adegwat, il-pazjenti ghandhom jitkomplew fuq id-doza maghzula jew frekwenza ta’
doza. Wiehed ghandu jerga’ jikkunsidra sewwa mill-gdid jekk ghandhiex titkompla t-terapija
f’pazjenti li ma wrew l-ebda evidenza ta’ benefic¢ju terapewtiku fl-ewwel tnax-il gimgha ta’ kura
wara li tkun giet aggustata d-doza.



Il-marda ta’ Crohn attiva minn moderata sa severa

5 mg/kg moghtija bhala infuzjoni ghal gol-vina segwita minn infuzjoni ohra ta’ 5 mg/kg gimaghtejn
wara l-ewwel infuzjoni. Jekk il-pazjent ma jkollux rispons wara 2 dozi, m’ghandhiex tinghata aktar
kura b’infliximab. Taghrif disponibbli mhuwiex favur li titkompla I-kura b’infliximab f’pazjenti li ma
jurux rispons fi zmien 6 gimghat immedjatament infuzjoni.

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

o Manteniment: Infuzjoni addizzjonali ta’ 5 mg/kg sitt gimghat wara I-ewwel doza, segwita minn
infuzjonijiet kull 8 gimghat jew

o Ghoti mill-gdid: Infuzjoni ta’ 5 mg/kg jekk is-sinjali u s-sintomi tal-marda jergghu jitfaccaw
(ara ‘Ghoti mill-gdid’ hawn taht u sezzjoni 4.4).

Ghalkemm dejta komparattiva hi nieqsa, dejta limitata f’pazjenti li fil-bidu kellhom rispons ghal

5 mg/kg izda tilfu r-rispons tindika li xi pazjenti jistghu jiksbu mill-gdid ir-rispons b’zieda gradwali
tad-doza (ara sezzjoni 5.1). It-tkomplija tal-kura ghandha terga’ tigi kkunsidrata bir-reqqa f’pazjenti li
ma juru l-ebda evidenza ta’ benefi¢¢ju wara li tigi aggustata d-doza.

Il-marda ta’ Crohn attiva u fistulizzanti

5 mg/kg moghtija bhala infuzjoni minn gol-vina ghandha tissokta b'infuzjonijiet addizzjonali ta’

5 mg/kg gimaghtejn u sitt gimghat wara l-ewwel infuzjoni. Jekk il-pazjent ma jurix rispons wara tliet
dozi, m’ghandhiex tinghata kura addizzjonali b’infliximab.

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

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

o Ghoti mill-gdid: Infuzjoni ta’ 5 mg/kg jekk is-sinjali u s-sintomi tal-marda jergghu jitfaccaw,
imbaghad infuzjonijiet ta’ 5 mg/kg kull 8 gimghat (ara ‘Ghoti mill-gdid’ hawn taht u
sezzjoni 4.4)

Ghalkemm dejta komparattiva hi nieqsa, dejta limitata f pazjenti li fil-bidu kellhom rispons ghal

5 mg/kg izda tilfu r-rispons tindika li xi pazjenti jistghu jiksbu mill-gdid ir-rispons b’zieda gradwali
tad-doza (ara sezzjoni 5.1). It-tkomplija tal-kura ghandha terga’ tigi kkunsidrata bil-kawtela f’pazjenti
li ma juru l-ebda indikazzjoni ta’ benefic¢ju wara li tigi aggustata d-doza.

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

Kolite ul¢erattiva
5 mg/kg moghtija bhala infuzjoni ghal gol-vina segwit b’infuzjonijiet addizzjonali ta’ dozi ta’ 5 mg/kg
wara gimaghtejn u 6 gimghat mill-ewwel infuzjoni, imbaghad minn hemm ’il quddiem kull 8 gimghat.

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

Ankylosing spondylitis

5 mg/kg moghtija bhala infuzjoni gol-vina, segwita minn infuzjonijiet addizzjonali ta’dozi ta’ 5 mg/kg
wara gimaghtejn u 6 gimghat wara l-ewwel infuzjoni, imbaghad minn kull 6 sa 8 gimghat. Jekk
pazjent ma jurix rispons mas-6 gimgha (i.e. wara 2 dozi), il-kura b’infliximab m’ghandux jitkompla.

Artrite psorijatika

5 mg/kg moghtija bhala infuzjoni ghal gol-vina segwita minn infuzjonijiet addizzjonali ta’ dozi ta’

5 mg/kg wara gimaghtejn u 6 gimghat wara l-ewwel infuzjoni, imbaghad minn hemm ’il quddiem kull
8 gimghat.




Psorjasi

5 mg/kg moghtija bhala infuzjoni ghal gol-vina segwit b’infuzjonijiet addizzjonali ta’ dozi ta’ 5 mg/kg
wara gimaghtejn u ma’ 6 gimghat wara I-ewwel infuzjoni, imbaghad minn hemm ’il quddiem kull

8 gimghat. Jekk pazjent ma juri l-ebda rispons wara 14-il gimgha (i.e. wara 4 dozi), m’ghandha
tinghata l-ebda kura addizzjonali b’infliximab.

L-ghoti mill-gdid ghall-marda ta’ Crohn u l-artrite rewmatojde

Jekk is-sinjali u s-sintomi tal-marda jergghu jitfaccaw, Remicade jista’ jerga’ jinghata sa 16-il gimgha
wara l-ahhar infuzjoni. Fi studji klini¢i, reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva li damu ma sehhew ma
kinux komuni u sehhew wara intervalli minghajr 1-uzu ta’ Remicade ta’ angas minn sena (ara

sezzjoni 4.4 u 4.8). Is-sigurta u l-effikacja ta’ meta jerga’ jinghata wara intervall minghajr Remicade
ta’ iktar minn 16-il gimgha ma kinux stabbiliti. Dan japplika kemm ghall-pazjenti bil-marda ta’ Crohn
kif ukoll ghall-pazjenti bl-artrite rewmatojde.

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

L-ghoti mill-gdid ghal ankylosing spondylitis
Is-sigurta u l-effikacja tal-ghoti mill-gdid, hlief meta tinghata kull 6 sa 8 gimghat, ma kinux stabbiliti
(ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

L-ghoti mill-gdid ghal artrite psorijatika
Is-sigurta u l-effikacja tal-ghoti mill-gdid, hlief meta tinghata kull 8 gimghat, ma kinux stabbiliti (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

L-ghoti mill-gdid ghal psorjasi

Esperjenza limitata bl-ghoti mill-gdid ta’ doza wahda ta’ Remicade ghal psorjasi wara intervall ta’

20 gimgha jindika tnaqqis fl-effikacja u in¢idenza oghla ta’ reazzjonijiet ghall-infuzjoni minn hfief sa
moderati meta mqabbla mal-kors tal-bidu tal-induzzjoni (ara sezzjoni 5.1).

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

>

Indikazzjonijiet kontra 1-ghoti mill-gdid

F’kaz li t-terapija ta’ manteniment titwaqqaf, u jkun hemm bzonn li I-kura terga tinbeda mill-gdid, 1-
uzu ta’ kors ta’ induzzjoni mill-gdid mhux rakkomandat (ara sezzjoni 4.8). F’din is-sitwazzjoni,
Remicade ghandu jerga jinbeda bhala doza wahda segwit mir-rakkomandazzjonijiet tad-doza ta’
manteniment deskritti hawn fuq.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Studji specifici ta’ Remicade f’pazjenti anzjani ma sarux. Ma dehrux differenzi kbar fit-tnehhija jew
volum ta’ distribuzzjoni relatati mal-eta jew volum ta’ distribuzzjoni fi studji klini¢i. M"’hemmx bZonn
ta’ tibdil tad-doza (ara sezzjoni 5.2). Ghal aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ Remicade f’pazjenti
anzjani (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Indeboliment tal-kliewi u/jew tal-fwied
Remicade ma giex studjat f’dawn il-popolazzjonijiet ta’ pazjenti. Ma jistghu jinghataw l-ebda
rakkomandazzjonijiet dwar id-doza (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Marda ta’ Crohn (6 sa 17-il sena)

5 mg/kg moghtija bhala infuzjoni ghal gol-vini segwita minn dozi ta’ infuzjoni addizzjonali ta’
5 mg/kg wara 2 u 6 gimghat wara l-ewwel infuzjoni, imbaghad kull 8 gimghat minn hemm ’il




quddiem. Taghrif disponibbli ma jindikax li jkun jagbel li titkompla 1-kura b’infliximab fi tfal u
adoloxxenti li ma jkollhomx rispons fl-ewwel 10 gimghat ta’ kura (ara sezzjoni 5.1).

Xi pazjenti ghandhom mnejn jehtiegu intervall igsar bejn id-dozi sabiex jinzamm benefi¢cju kliniku,
filwaqt li ghal ohrajn, intervall itwal bejn id-dozi jista’ jkun bizzejjed. Pazjenti li kellhom l-intervall
ta’ bejn id-dozi mnaqqas ghal inqas minn 8 gimghat jistghu jkunu f’riskju akbar ta’ reazzjonijiet
avversi. Tkomplija tat-terapija b’intervall imgassar ghandha tigi kkunsidrata b’attenzjoni f’dawk il-
pazjenti li ma juru l-ebda xhieda ta’ benefic¢ju terapewtiku addizzjonali wara tibdil fl-intervall ta’ bejn
id-dozi.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Remicade ma gewx studjati fi tfal taht is-6 snin bil-marda ta’ Crohn. Dejta
farmakokinetika disponibbli hi deskritta fis-sezzjoni 5.2 imma l-ebda rakkomandazzjoni dwar il-
pozologija ma tista’ tinghata fi tfal i ghandhom inqas minn 6 snin.

Kolite ulerattiva (6 snin sa 17-il sena)

5 mg/kg moghtija bhala infuzjoni fil-vini segwita minn dozi ohra ta’ infuzjoni ta’ 5 mg/kg f*gimgha 2
u 6 wara l-ewwel infuzjoni, u minn hemm ’il quddiem kull 8 gimghat. Dejta disponibbli ma ssostnix
aktar kura b’infliximab f’pazjenti pedjatrici li ma jkollhomx rispons fl-ewwel 8 gimghat ta’ kura (ara
sezzjoni 5.1).

Is-sigurta u effikacja ta’ Remicade ma gewx studjati fi tfal taht is-6 snin b’kolite ul¢erattiva. Dejta
farmakokinetika disponibbli hi deskritta fis-sezzjoni 5.2 imma l-ebda rakkomandazzjoni dwar il-
pozologija ma tista’ tinghata fi tfal i ghandhom inqas minn 6 snin.

Psorjasi
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Remicade fit-tfal u adoloxxenti izghar minn 18-il sena ghall-indikazzjoni

tal-psorjasi ma gewx determinati s’issa. Data disponibbli hija deskritta fis-sezzjoni 5.2 izda ma tista’
ssir 1-ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Artrite idjopatika guvenili, artrite psorijatika u ankylosing spondylitis

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

Artrite rewmatojde guvenili

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

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Remicade ghandu jinghata minn gol-vina fuq perjodu ta’ saghtejn. Il-pazjenti kollha li jinghataw
Remicade ghandhom jigu osservati ghal mill-anqas siegha sa saghtejn wara l-infuzjoni ghal
reazzjonijiet akuti marbuta mal-infuzjoni. Apparat ta’ emergenza, bhal adrenaline, antiistaminici,
kortikosterojdi u passagg tan-nifs artificjali ghandhom ikunu disponibbli. Il-pazjenti jistghu jigu
kkurati minn qabel b’perezempju antiistamin, hydrocortisone u/jew paracetamol u r-rata tal-infuzjoni
tista’ ssir aktar bil-mod sabiex jitnaqqas ir-riskju ghal reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni spe¢jalment
jekk ikunu sehhew reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni qabel (ara sezzjoni 4.4).

Infuzjonijiet imqgassra fost 1-indikazzjonijiet tal-adulti

F’pazjenti maghzula b’attenzjoni li ttolleraw mill-anqas 3 infuzjonijiet inizjali ta’ saghtejn ta’
Remicade (fazi ta’ induzzjoni) u qed jir¢ievu terapija ta’ manteniment, wiehed jista’ jikkunsidra ghoti
ta’ infuzjonijiet sussegwenti fuq perjodu ta’ mhux anqas minn siegha. Jekk issehh reazzjoni ghall-
infuzjoni b’rabta ma’ infuzjoni mqassra, tista’ tigi kkunsidrata rata tal-infuzjoni aktar bil-mod ghal
infuzjonijiet fil-futur jekk il-kura tkun se titkompla. Infuzjonijiet mqassra b’dozi ta’ > 6 mg/kg ma
gewx studjati (ara sezzjoni 4.8).




Ghall-preparazzjoni u istruzzjonijiet dwar l-ghoti, ara sezzjoni 6.6.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

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

Pazjenti b’tuberkulozi jew infezzjonijiet ohra qawwija bhal sepsis, qradijiet u infezzjonijiet
opportunistici (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb moderata jew serja hafha (NYHA klassi I1I/IV) (ara sezzjonijiet 4.4 u
4.8).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita
Biex titjieb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologi¢i, l-isem li l-kumpanija taghti lill-prodott u n-
numru tal-lott tal-prodott li jinghata ghandhom jitnizzlu b’mod car.

Reazzjonijiet tal-infuzjoni u sensittivita eccessiva
Infliximab kien asso¢jat ma’ reazzjonijiet akuti relatati mal-infuzjoni li jinkludu xokk anafilattiku u
reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva li ddum ma ssehh (ara sezzjoni 4.8).

Reazzjonijiet akuti tal-infuzjoni jinkludu reazzjonijiet anafilattici 1i jistghu jizviluppaw wagqt
(f’sekondi) jew ftit sighat wara I-infuzjoni. Jekk reazzjonijiet akuti tal-infuzjoni jsehhu, l-infuzjoni
ghandha titwaqqaf immedjatament. Taghmir tal-emergenza, bhal adrenaline,anti-istaminici,
kortikosterojdi u passagg tan-nifs artifi¢jali ghandhom ikunu disponibbli. Pazjenti jistghu jinghataw
kura minn gabel, ez. b’anti-istamina, hydrocortisone u/jew paracetamol biex ikunu evitati effetti hfief
u ghal Zmien qasir.

Antikorpi ghal infliximab jistghu jizviluppaw u dawn kienu assocjati ma’ zieda fil-frekwenza tar-
reazzjonijiet tal-infuzjoni. Proporzjon zghir tar-reazzjonijiet tal-infuzjoni kien ta’ reazzjonijiet allergici
serji. Kienet ukoll osservata asso¢jazzjoni bejn l-izvilupp ta’ antikorpi ghal infliximab u tnaqqis fid-
dewmien tar-rispons. Meta immunomodulaturi nghataw fl-istess hin, dan gie asso¢jat ma’ in¢idenza
inqas ta’ antikorpi ghal infliximab u r-reazzjonijiet tal-infuzjoni kienu anqas frekwenti. L-effett ta’
terapija b’ immunomodulaturi moghtija fl-istess hin kien akbar f’pazjenti kkurati b’mod episodiku
milli f’pazjenti li nghataw terapija ta’ manteniment. Pazjenti li jwaqqfu l-immunosoppressivi qabel
jew wagqt il-kura b’Remicade ghandhom riskju akbar i jizviluppaw dawn l-antikorpi. Antikorpi ghal
infliximab mhux dejjem jistghu jkunu jitkejlu fil-kampjuni tas-serum. Jekk isehhu reazzjonijiet serji,
ghandu jinghata kura sintomatiku u m’ghandhomx jinghataw iktar infuzjonijiet ta’ Remicade. (ara
sezzjoni 4.8).

Fi studji klini¢i, reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva li ddum ma ssehh kienu rrappurtati. Taghrif
disponibbli jindika zieda fir-riskju ghal sensittivita ec¢essiva li ddum ma ssehh ma’ zieda fl-intervall
minghajr Remicade. [l-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ifittxu parir mediku immedjatament
jekk ikollhom xi reazzjoni avversa li ddum ma ssehh (ara sezzjoni 4.8). Jekk pazjenti jergghu jigu
kkurati wara zmien twil, ghandhom ikunu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali u sintomi ta’ sensittivita
eccessiva li ddum ma ssehh.

Infezzjonijiet

II-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal infezzjonijiet 1i jinkludu tuberkulozi qabel, waqt
jew wara kura b’Remicade. Peress li t-tnehhija ta’ infliximab tista’ ddum sa sitt xhur, il-monitoragg
ghandu jitkompla matul dan il-perjodu. Aktar kura b’Remicade m’ghandhiex tinghata jekk il-pazjent
jizviluppa infezzjoni serja jew sepsis.

Ghandu jkun hemm attenzjoni meta jigi kkunsidrat I-uzu ta’ Remicade f’pazjenti b’infezzjoni kronika
jew storja medika ta’ infezzjonijiet rikorrenti, inkluz l-uzu fl-istess hin ta’ terapija immunsoppressiva.



Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir dwar, u jevitaw l-esponiment ghall-fatturi potenzali ta’ riskju
ghal infezzjonijiet kif jixraq.

Fattur alfa tan-necrozi tat-tumur (TNF,) jikkontrolla l-inflammazzjoni u jimmodula ir-rispons immuni
tac-celluli. Taghrif sperimentali juri i TNF, huwa essenzjali biex jitnehhew infezzjonijiet
intracellulari. Esperjenza klinika turi li d-difiza tal-host kontra l-infezzjonijiet tigi kompromessa £’xi
pazjenti li jinghataw infliximab.

Wiehed irid jinnota li s-soppressjoni ta’ TNF, tista’ wkoll tahbi sintomi ta’ infezzjoni bhad-deni. Ir-
rikonoxximent minn kmieni ta’ prezentazzjonijiet klini¢i mhux tipici ta’ infezzjonijiet serji u ta’
prezentazjoni klinika tipika ta’ infezzjonijiet rari u mhux tas-soltu huwa kritiku sabiex jitnaqqsu d-
dewmien tad-dijanjosi u l-kura.

Pazjenti li ged jiehdu imblokkaturi ta” TNF huma aktar suxxettibbli ghal infezzjonijiet serji.
Tuberkulozi, infezzjonijiet ta’ batterji, li jinkludu sepsis u pulmonite, infezzjonijiet invazivi fungali,
virali, u infezzjonijiet opportunisti¢i ohra, gew osservati f’pazjenti li nghataw infliximab. Uhud minn
dawn l-infezzjonijiet kienu fatali; l-infezzjonijiet opportunistici li kienu irrappurtati I-aktar frekwenti
b’rata ta’ mortalita > 5% jinkludu pnewmocistozi, kandidijasi, listerjozi u aspergillozi.

Pazjenti li jizviluppaw infezzjoni gdida waqt li jkunu ged jiehdu kura b’Remicade, ghandhom ikunu
mmonitorjati mill-qrib u tittichdilhom evalwazzjoni dijanjostika kompleta. L-ghoti ta’ Remicade
ghandu jitwaqqaf jekk pazjent jizviluppa infezzjoni gdida serja jew sepsis, u ghandha tinbeda terapija
adattata kontra l-mikrobi jew kontra 1-fungi sakemm l-infezzjoni tkun ikkontrollata.

Tuberkulozi

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

Qabel ma jibdew il-kura b’Remicade, il-pazjenti kollha ghandhom ikunu evalwati ghat-tuberkulozi
kemm attiva kif ukoll mhux attiva (‘mo#bija’). Dan l-evalwazzjoni ghandha tinkludi l-istorja medika
fid-dettall flimkien mal-istorja medika personali ta’ tuberkulozi jew kuntatt li seta’ kien hemm ma’
tuberkulozi u terapija immunosoppressiva qabel u/jew fil-prezent. Screening tests adattati (ez. test tal-
gilda bit-tuberkulin, X-ray tas-sider u/jew Assagg tar-Rilaxx tal-Interferon Gamma) ghandhom isiru
fuq il-pazjenti kollha (rakkomandazzjonijiet lokali jistghu jkunu applikati). Huwa rakkomandat illi
meta dawn it-testijiet isiru jitnizzlu fuq il-kartuna biex tfakkar lill-pazjent. Min jordnhom ghandu
jzomm f"mohhu r-riskju li r-rizultati tat-test tal-gilda bit-tuberkulin jistghu jkunu negattivi foloz, 1-
aktar f’pazjenti li huma morda hafna jew immunosoppressi.

Jekk issir dijanjosi ta’ tuberkulozi attiva, it-terapija b’Remicade m’ghandiex tinbeda (ara sezzjoni 4.3).

Jekk ikun mahsub li hemm tuberkulozi mohbija, tabib espert fil-kura tat-tuberkulozi ghandu jigi
konsultat. Fis-sitwazzjonijiet kollha deskritti hawn taht, il-bilan¢ bejn il-benefic¢¢ju/riskju tat-terapija
b’Remicade ghandu jigi kkunsidrat bir-reqqa.

Jekk issir dijanjosi ta’ tuberkulozi mhux attiva (‘mo#ibija’) terapija kontra t-tuberkulozi mohbija
ghandha tinbeda b’terapija kontra t-tuberkulozi qabel ma’ jinbeda Remicade, u skont ir-
rakkomandazzjonijiet lokali.

Pazjenti li ghandhom hafna fatturi ta riskju jew fatturi ta’ riskju sinifikanti ghal tuberkulozi u jkollhom
test negattiv ghal tuberkulozi mohbija, terapija kontra t-tuberkulozi ghandha tigi kkunsidrata gabel ma
jinbeda Remicade.

L-uzu ta’ terapija kontra t-tuberkulozi ghandha tigi kkunsidrata wkoll qabel jinbeda Remicade
f’pazjenti bi storja medika ta’ tuberkulozi mohbija jew attiva li ghalihom ma jistax ikun ikkonfermat
jekk hadux kors xieraq.

Xi kazijiet ta’ tuberkulozi attiva kienu rrappurtati f’pazjenti kkurati b’Remicade waqt u wara l-kura
ghal tuberkulozi mohbija.



II-pazjenti kollha ghandhom ikunu infurmati sabiex ifittxu parir mediku jekk is-sinjali/sintomi
jindikaw tuberkulozi (ez soghla persistenti, joghlbu/jitilfu 1-piz, deni hafif) jidhru waqt jew wara 1-kura
b’Remicade.

Mard invaziv fungali

F’pazjenti kkurati b’Remicade, infezzjoni invaziva ta’ fungu bhal aspergillozi, kandidijasi,
pnewmocistozi, istoplasmozi, kokkidjoidomikozi jew blastomikozi ghandhom ikunu ssuspettati jekk
jizviluppaw mard sistemiku serju, u tabib espert fid-dijanjosi u kura ta’ infezzjonijiet invazivi fungali
ghandu jigi kkonsultat fi stadju bikri meta wiehed ikun qed jezamina dawn il-pazjenti.

Infezzjonijiet invazivi fungali jistghu jitfaccaw bhala mard mifrux aktar milli lokalizzat, u testijiet
ghall-antigen u ghall-antikorp jistghu jirrizultaw negattivi £’xi pazjenti li jkollhom infezzjoni attiva.
Terapija empirika xierqa kontra I-fungu ghandha tigi kkunsidrata filwaqt li pjan dijanjostiku jkun qed
jitwettaq billi jigi kkunsidrat kemm ir-riskju ghal infezzjoni qawwija fungali kif ukoll r-riskji tat-
terapija kontra 1-fungu.

Ghall-pazjenti li ghexu jew ivvjaggaw f’inhawi fejn infezzjonijiet invazivi fungali bhal istoplasmozi,
kokkidjomikozi, jew blastomikozi huma endemici, il-benefi¢¢ji u r-riskji tal-kura b’Remicade
ghandhom jigu kkunsidrati bir-reqqa qabel ma tinbeda terapija b’Remicade.

Marda ta’ Crohn fistulanti

Pazjenti bil-marda ta’ Crohn li tkun fistulizzanti b’fistuli akuti li jdennu m’ghandhomx jibdew terapija
b’Remicade sakemm wiehed jeskludi s-sors ta’ infezzjoni li jista’ jkun hemm, b’mod specifiku qrada
(ara sezzjoni 4.3)

L-attivazzjoni mill-g¢did ta’ epatite B (HBV)
L-attivazzjoni mill-gdid ta’ epatite B sehhet f"pazjenti li kienu ged jir¢ievu antagonist ta” TNF inkluz
infliximab 1i jgorru b’mod kroniku dan il-virus. Xi kazijiet wasslu ghall-mewt.

Il-pazjenti ghandhom jigu evalwati ghall-infezzjoni b’HBV qabel jibdew il-kura b’Remicade. Dawk il-
pazjenti li jkollhom rizultat pozittiv ghall-infezzjoni b’HBV, huwa rakkomandat 1i jikkonsultaw ma’
tabib li jkun espert fil-kura ta’ epatite B. Dawk li jgorru HBV li jkollhom bzonn kura b’Remicade
ghandhom jinzammu taht osservazzjoni mill-qrib ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjoni b’HBV attiva
wagqt it-terapija u ghal hafna xhur wara li tintemm it-terapija. M’hemmx dejta adegwata dwar il-kura
ta’ pazjenti li jgorru HBV b’terapija antivirali flimkien ma’ antagonist-TNF sabiex tigi evitata 1-
attivazzjoni mill-gdid tal-HBV. F’pazjenti li jizviluppaw l-attivazzjoni mill-gdid tal-HBV, Remicade
ghandu jitwaqqaf u terapija effettiva antivirali tinbeda flimkien ma’ kura adattata ta’ appogg.

Avvenimenti tal-fwied u tal-marrara

Kazijiet ta’ suffejra u ta’ epatite mhux infettiva, xi whud b’karatteristici ta’ epatite awtoimmuni, gew
osservati waqt l-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ Remicade. Sehhew kazijiet izolati ta’
insuffi¢jenza tal-fwied li wasslu ghal trapjant tal-fwied jew mewt. Pazjenti li jkollhom sinjali jew
sintomi ta’ funzjoni hazina tal-fwied ghandhom ikunu evalwati ghall-evidenza ta’ hsara fil-fwied. Jekk
tizviluppa suffejra u/jew I-ALT joghla ghal > 5 darbiet tal-limitu ta’ fuq tan-normal, Remicade ghandu
jitwaqqaf, u jsir stharrig bir-reqqa dwar l-anormalita.

Ghoti fl-istess hin ta’ inibitur ta’ TNF-alfa u anakinra

Gew osservati infezzjonijiet serji u newtropenija waqt studji klini¢i bl-uzu fl-istess hin ta’ anakinra
ma’ agent ichor li jimblokka TNF,, etanercept, u ma nkiseb 1-ebda benefi¢¢ju ichor meta mgabbel ma’
etanercept wahdu. Minhabba n-natura tar-reazzjonijiet avversi li gew osservati bil-kombinazzjoni ta’
etanercept u terapija b’anakinra, effetti tossici simili jistghu jitfaccaw meta anakinra jinghata flimkien
ma’ agenti ohra li jimblokkaw TNF,. Ghalhekk, il-kombinazzjoni ta’ Remicade u anakinra mhijiex
rakkomandata.

L-ghoti fl-istess hin mal-inibitur TNF-alpha u abatacept

Fi studji klini¢i I-ghoti fl-istess hin mal-antagonist-TNF u abatacept kienet asso¢jata ma’ riskju akbar
ta’ infezzjonijiet inkluzi infezzjonijiet serji meta mqabbla ma’ antagonisti-TNF wahidhom, minghajr
zieda fil-benefi¢¢ju kliniku. I1-kombinazzjoni ta’ Remicade ma’ abatacept mhux rakkomandata.




Ghoti fl-istess waqt ma’ sustanzi bijologi¢i terapewtic¢i ohra

M’hemmx informazzjoni bizzejjed dwar l-uzu ta’ infliximab fl-istess waqt ma’ sustanzi bijologic¢i
terapewtici ohra li jintuzaw biex jikkuraw l-istess kundizzjonijiet bhal infliximab. L-uzu ta’ infliximab
fl-istess waqt ma dawn is-sustanzi bijologi¢i mhuwiex irrakkomandat minhabba l-possibbilta ta’ zieda
fir-risku ta’ infezzjoni, u interazzjonijiet farmakologi¢i ohra potenzjali.

Meta jsir glib bejn DMARDS bijologi¢i

Ghandu jkun hemm attenzjoni u l-pazjenti ghandhom ikomplu jigu ssorveljati meta jsir qlib minn
sustanza bijologika ghal ohra, minhabba li l-attivita bijologika komuni ghat-tnejn tista’ tkompli zzid ir-
riskju ta’ reazzjonijiet avversi, inkluz infezzjoni.

Tilgim

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

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

6 mg/kg Remicade [n = 46]) kellhom zieda effettiva doppja fit-titri ghal vac¢in pnewmokokkali
polivalenti, li jindika li Remicade ma nterferixxiex mar-risponsi immuni tal-umuri indipendenti mic-
¢elluli T. Madankollu, studji mil-letteratura ppubblikata f’diversi indikazzjonijiet (ez. artrite
rewmatika, psorjasi, marda ta’ Crohn) jissuggerixxu li tilgim mhux haj li wiehed jir¢ievi waqt
trattament b’terapiji kontra TNF, inkluz Remicade, jistghu jisiltu rispons immuni aktar baxx milli
f’pazjenti li ma jkunux qed jir¢ievu terapija kontra TNF.

Tilgim haj/sustanzi terapewtici infettivi

F’pazjenti li ged jir¢ievu terapija kontra TNF, hemm disponibbli taghrif limitat dwar ir-rispons ghat-
tilgima b’vac¢ini hajjin jew fuq it-trasmissjoni sekondarja ta’ infezzjoni mill-va¢¢ini hajjin. L-uzu ta’
tilgim haj jista’ jwassal ghal infezzjonijiet klinic¢i, inkluz infezzjonijiet mifruxa. L-ghoti fl-istess waqt
ta’ vaccini hajjin ma’ Remicade mhux rakkomandat.

Esponiment tat-trabi in utero

Fi trabi esposti in utero ghal infliximab, kien irrappurtat rizultat fatali minhabba infezzjoni mifruxa
kkawzata minn Bacillus Calmette Guérin (BCG) wara 1-ghoti tat-tilgima ta’ BCG wara t-twelid. Huwa
rakkomandat perjodu ta’ stennija ta’ tnax-il xahar wara t-twelid qabel 1-ghoti ta’ tilqim haj lil trabi
esposti in utero ghal infliximab. Jekk il-livelli ta’ infliximab fis-serum tat-tarbija ma jkunux jistghu
jitkejlu jew jekk 1-ghoti ta’ infliximab kien limitat ghall-ewwel trimestru tat-tqala, 1-ghoti ta’ tilqim haj
jista’ jitqies qabel dan iz-zmien jekk ikun hemm benefi¢¢ju kliniku ¢ar ghat-tarbija individwali (ara
sezzjoni 4.6).

Esponiment tat-trabi permezz tal-halib tas-sider

L-ghoti ta’ vac¢in haj lil tarbija li qed titredda’ waqt li l-omm tkun qged tir¢ievi infliximab mhuwiex
rakkomandat hlief jekk il-livelli ta’ infliximab fis-serum tat-tarbija ma jkunux jistghu jitkejlu (ara
sezzjoni 4.6).

Sustanzi terapewtici infettivi

Uzu iehor ta’ sustanzi terapewtic¢i infettivi bhal batterji hajjin attenwati (ez. l-instillazzjoni ta’ BCG fil-
buzzieqa tal-awrina ghall-kura tal-kancer) jista’ jwassal ghal infezzjonijiet klini¢i, inkluz infezzjonijiet
mifruxa. Huwa rrakkomandat li sustanzi terapewtici infettivi ma jinghatawx flimkien ma’ Remicade.

Processi awtoimmuni

In-nuqqas relattiv ta” TNF, ikkawzat minn terapija kontra TNF jista’ jirrizulta ghall-bidu ta’ process
awtoimmuni. Jekk pazjent jizviluppa sintomi bhal ta’ sindrome tal-lupus wara kura b’Remicade, u
jkollu rizultat pozittiv ghall-antikorpi kontra double stranded DNA, m’ghandux jinghata iktar kura
b’Remicade (ara sezzjoni 4.8)
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Kazijiet newrologici

L-uzu ta’ sustanzi imblokkaturi ta’ TNF, inkluz infliximab kien asso¢jat ma’ kazijiet ta’ bidu mill-gdid
jew tahrix ta’ sintomi klini¢i u/jew evidenza radjografika ta’ disturbi li jnehhu I-majelin tas-sistema
nervuza ¢entrali, i jinkludu sklerozi multipla u disturbi li jnehhu I-majelin tas-sistema periferali,
inkluza s-sindrome Guillain-Barré. F’pazjenti li diga kellhom disturbi 1i jnehhu I-majelin jew li
zviluppawhom dan l-ahhar, il-benefi¢¢ji u r-riskji ta’ kura b’sustanzi kontra TNF ghandhom jigu
kkunsidrati bir-reqga gabel ma tinbeda t-terapija b’Remicade. It-twaqqif ta’ Remicade ghandu jigi
kkunsidrat jekk jizviluppaw dawn id-disturbi.

Tumuri malinni u disturbi limfoproliferattivi

Fil-partijiet ikkontrollati tal-istudji klini¢i ta’ agenti li jimblokkaw TNF, aktar kazijiet ta’ tumuri
malinni inkluza limfoma, gew osservati fost pazjenti li kienu qed jinghataw imblokkatur ta’ TNF meta
mgabbla ma’ pazjenti tal-kontroll. Waqt studji klini¢i dwar Remicade fl-indikazzjonijiet kollha li gew
approvati, I-in¢idenza ta’ limfoma f’pazjenti kkurati b’Remicade kienet oghla milli mistennija fil-
popolazzjoni generali, izda l-okkorrenza ta’ limfoma kienet rari. Fi sfond ta’ wara t-tqeghid fis-suq,
kazijiet ta’ lewkimja kienu rrappurtati f’pazjenti ikkurati b’antagonist ta’ TNF. Hemm riskju fl-isfond
akbar ta’ limfoma u lewkimja f’pazjenti b’artrite rewmatojde b’mard infjammatorju li jkun ilu jezisti,
attiv hafna, li jikkomplika l-istima tar-riskju.

Fi studju kliniku ta’ stharrig li evalwa l-uzu ta’ Remicade f’pazjenti b’mard ostruttiv kroniku tal-
pulmun (COPD) minn moderat sa sever, kien hemm aktar tumuri rrappurtati bil-pazjenti kkurati
b’Remicade meta mqabbla ma’ pazjenti tal-kontroll. II-pazjenti kollha kellhom storja medika ta’ hatha
tipjip. Ghandu jkun hemm kawtela meta tkun qed tigi kkunsidrata l-kura ta’ pazjenti li jkollhom riskju
oghla ta’ tumuri malinni minhabba li jpejpu hafna.

Bl-gharfien li hemm bhalissa, riskju li jizviluppaw limfomi jew tumuri malinni ohrajn f’pazjenti
kkurati b’agent li jimblokka t-TNF ma jistax jigi eskluz (ara sezzjoni 4.8). Ghandu jkun hemm kawtela
meta tkun qed tigi kkunsidrata terapija b’imblokkatur ta’ TNF ghall-pazjenti bi storja medika ta’ tumur
malinn jew meta tkun qed tigi kkunsidrata li titkompla 1-kura f’pazjenti li jizviluppaw tumur malinn.

Ghandu jkun hemm kawtela wkoll f’pazjenti bil-psorjasi u storja medika ta’ terapija
immunosoppressanti estensiva jew kura b’PUVA fit-tul.

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

Wara t-tqeghid fis-suq kienu rrappurtati kazijiet ta’ limfoma epatosplenika ta¢-¢elluli T (HSTCL)
f’pazjenti kkurati b’sustanzi imblokkaturi ta’ TNF inkluz infliximab. Din it-tip rari ta’ limfoma tac-
¢elluli T ghandha kors ta’ marda aggressiv hafna u s-soltu tkun fatali. Kwazi I-pazjenti kollha kienu
ré¢ivew kura b’AZA jew b’6-MP flimkien ma’ jew ezatt qabel imblokkatur ta’ TNF. Il-maggoranza tal-
kazijiet b’Remicade sehhew f’pazjenti bil-marda ta’ Crohn jew b’kolite ul¢erattiva u l-bi¢ca 1-kbira
kienu rrappurtati f’subien adolexxenti jew irgiel zghazagh adulti. Ir-riskju li jista’ jkun hemm bil-
kombinazzjoni ta’ AZA jew 6-MP u Remicade ghandu jigi kkunsidrat bir-reqqa. Riskju li tizviluppa
limfoma epatosplenika ta¢-celluli T f’pazjenti kkurati b’Remicade ma jistax jigi eskluz (ara

sezzjoni 4.8).

Melanoma u kar¢inoma tac-cellula ta’ Merkel kienu rrappurtati f’pazjenti kkurati b’terapija li
timblokka TNF, inkluz Remicade (ara sezzjoni 4.8). Huwa rrakkomandat Ii kull tant Zmien isir ezami
tal-gilda, b’mod partikolari ghal pazjenti b’fatturi ta’ riskju ghall-kancer tal-gilda.

Studju retrospettiv ta’ ko-orti abbazi ta’ popolazzjoni bl-uzu ta’ dejta minn registri nazzjonali tas-

sahha tal-Isvezja sab in¢idenza akbar ta’ kancer tal-ghonq tal-utru f’nisa b’artrite rewmatika ttrattati
b’infliximab meta mqgabbel ma’ pazjenti li qatt ma hadu trattament b’sustanzi bijologic¢i qabel jew mal-
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popolazzjoni generali, inkluzi dawk b’eta ta’ aktar minn 60 sena. Ittestjar perjodiku ghandu jkompli
f’nisa ttrattati b’Remicade, inkluzi f’dawk b’cta ta’ aktar minn 60 sena.

I1-pazjenti kollha b’kolite ul¢erattiva li ghandhom riskju akbar ta’ displasja jew kar¢inoma tal-kolon
(perezempju, pazjenti b’kolite ul¢erattiva li tkun ilha jew kolangite bi sklerozi ewlenija), jew bi storja
medika ta’ displasja jew karc¢inoma tal-kolon ghandhom ikunu evalwati ghal displasja f’intervalli
regolari qabel it-terapija u sakemm iddum il-marda taghhom. Din I-evalwazzjoni ghandha tinkludi
kolonoskopija u bijopsiji hekk kif ikun rakkomandat lokalment. Dejta attwali ma tindikax li t-
trattament b’infliximab jaffettwa r-riskju ghall-izvilupp ta’ displasja jew kancer tal-kolon.

Peress li I-possibbilta ta’ riskju akbar li jizviluppa kancer f’pazjenti b’displasja li tkun ghada kif giet
dijanjostikata li jkunu qed jigu kkurati b’Remicade ghadha ma gietx stabbilita, ir-riskju u l-benefic¢ji
tat-tkomplija tat-terapija lill-pazjenti individwali ghandha titqies b’attenzjoni mit-tabib.

Insuffi¢jenza tal-galb

Remicade ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’insuffi¢jenza hafifa tal-qalb (NYHA klassi I/IT). I1-
pazjenti ghandhom jinzammu taht osservazzjoni mill-qrib u Remicade m’ghandux jitkompla f’pazjenti
li jizviluppaw sintomi godda ta’ insuffi¢jenza tal-qalb jew jihraxu s-sintomi li kellhom qabel (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.8).

Reazzjonijiet ematologici

Kien hemm rapporti ta’ pancitopenija, lewkopenija, newtropenija, u trombocitopenija f’pazjenti li
kienu ged jir¢ievu imblokkaturi ta” TNF, inkluz Remicade. Il-pazjenti kollha ghandhom jinghataw
parir sabiex jirreferu ghall-attenzjoni medika minnufih jekk jizviluppaw sinjali u sintomi li jindikaw li
hemm diskrasiji tad-demm (ez. deni persistenti, tbengil, fsada, pallidita). It-twaqqif ta’ Remicade
ghandu jkun ikkunsidrat f’pazjenti li jkun ikkonfermat 1i ghandhom anormalitajiet sinifikanti fid-
demm.

Ohrajn
Hemm esperjenza limitata dwar is-sigurta tal-kura b’Remicade f’pazjenti li kellhom proc¢eduri

tigi kkunsidrata jekk procedura kirurgika qeghda tkun ippjanata. Pazjent li ghandu bZonn operazzjoni
wagqt li jkun fuq Remicade ghandu jinzamm taht osservazzjoni mill-qrib ghal infezzjonijiet, u
ghandhom jittiechdu azzjonijiet xierga.

Jekk ma jkunx hemm rispons ghall-kura tal-marda ta’ Crohn, dan jista’ jindika li jkun hemm djuq
fibrotiku fiss li jista’ jkollu bzonn kura kirurgika. M’hemm I-ebda evidenza li tindika li infliximab
jaggrava jew jikkawza djuq fibrotiku.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

II-frekwenza ta’ infezzjonijiet serji f’pazjenti ta’ 65 sena u akbar ikkurati b’Remicade kienet aktar
minn dawk taht il-65 sena. Ftit minnhom kellhom rizultat fatali. Attenzjoni partikolari dwar ir-riskju
ghal infezzjoni ghandha tinghata meta tkun ged tinghata kura lill-anzjani (ara sezzjoni 4.8).

Popolazzjoni pedjatrika

Infezzjonijiet

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

Tilgim

Huwa rakkomandat li pazjenti pedjatrici, jekk inhu possibbli, jigu aggornati bit-tilqim kollu skont il-
linji gwida ta’ tilqim kurrenti qabel ma jibdew terapija b’Remicade. Pazjenti pedjatri¢i fuq infliximab
jistghu jirc¢ievu tilqim fl-istess waqt, minbarra tilqim haj (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.6)
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Tumuri malinni u disturbi limfoproliferattivi

Tumuri malinni, xi whud fatali, kienu rrappurtati fost tfal, adoloxxenti u adulti zghazagh (sal-eta ta’
22 sena) ikkurati b’sustanzi li jimblokkaw it-TNF (bidu tat-terapija < 18-il sena), inkluz b’Remicade
wara t-tqeghid fis-suq. Madwar nofs il-kazijiet kienu limfomi. I1-kazijiet 1-ohra kienu jinvolvu varjeta
ta’ tumuri malinni differenti u kienu jinkludu tumuri malinni rari li s-soltu jkunu assoc¢jati ma’
immunosoppressjoni. Ma jistax ikun eskluz riskju ghal zvilupp ta’ tumuri malinni fi tfal u adoloxxenti
li jkunu kkurati b’imblokkaturi ta’ TNF.

Kazijiet wara t-tqeghid fis-suq ta’ limfoma fil-fwied u I-marrara ta¢-celluli T gew irrappurtati
f’pazjenti kkurati b’sustanzi li jimblokkaw it-TNF Ii jinkludu infliximab. Dan it-tip rari ta’ limfoma
tac-celluli T ghandu kors tal-marda aggressiv hafna u generalment ikun fatali. Kwazi l-pazjenti kollha
kienu r¢ivew kura b’AZA jew b’6-MP flimkien ma’ jew ezatt qabel imblokkatur ta’ TNF. 1I-
maggoranza tal-kazijiet b’Remicade sehhew f’pazjenti bil-marda ta’ Crohn jew b’kolite ul¢erattiva u 1-
bicea 1-kbira kienu rrappurtati f’subien adoloxxenti jew irgiel zghazagh adulti. Ir-riskju 1i jista’ jkun
hemm bil-kombinazzjoni ta’ AZA jew 6-MP u Remicade ghandu jigi kkunsidrat b’attenzjoni. Ma
jistax jigi eskluz riskju ghalll-izvilupp ta’ limfoma fil-fwied u l-marrara kkawzata minn ¢elluli T
f’pazjenti kkurati b’Remicade (ara sezzjoni 4.8).

Kontenut ta’ sodium

Remicade fih inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, i.e. huwa essenzjalment ‘hieles mis-
sodium. Madankollu, Remicade jigi ddilwit f’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml
(0.9%). Dan ghandu jitqies ghall-pazjenti li geghdin fuq dieta b’ammont ikkontrollat ta’ sodium (ara
sezzjoni 6.6).

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq 1-ebda studju ta’ interazzjoni.

F’pazjenti b’sintomi ta’ artrite rewmatojde, artrite psorijatika u I-marda ta’ Crohn, hemm
indikazzjonijiet li meta jinghataw methotrexate u immunomodulaturi ohra fl-istess hin, dan inaqqas il-
formazzjoni ta’ antikorpi kontra infliximab u jzid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ infliximab fil-plazma.
Madankollu, ir-rizultati huma inc¢erti minhabba limitazzjonijiet fil-metodi li ntuzaw ghall-analizi ta’
infliximab fis-serum u l-antikorpi kontra infliximab.

Ma jidhirx li kortikosterojdi jaffetwaw il-farmakokinetika ta’ infliximab sa livell 1i huwa rilevanti
b’mod kliniku.

Il-kombinazzjoni ta’ Remicade ma’ sustanzi bijologici terapewti¢i ohrajn li jintuzaw biex jikkuraw 1-
istess kundizzjonijiet bhal Remicade, inkluz anakinra u abatacept, mhix irrakkomandata (ara
sezzjoni 4.4).

Huwa rakkomandat li vac¢ini hajjin ma jinghatawx fl-istess hin ma’ Remicade. Huwa rakkomandat
ukoll li vac¢ini hajjin ma jinghatawx lil trabi wara espozizzjoni in utero ghal infliximab ghal

12-il xahar wara t-twelid. Jekk il-livelli ta’ infliximab fis-serum tat-tarbija ma jkunux jistghu jitkejlu
jew jekk 1-ghoti ta’ infliximab kien limitat ghall-ewwel trimestru tat-tqala, I-ghoti ta’ tilqim haj jista’
jitgies qabel dan iz-zmien jekk ikun hemm benefi¢¢ju kliniku ¢ar ghat-tarbija individwali (ara
sezzjoni 4.4).

L-ghoti ta’ vac¢in haj lil tarbija li qed titredda’ waqt li l-omm tkun qged tir¢ievi infliximab mhuwiex
rakkomandat hlief jekk il-livelli ta’ infliximab fis-serum tat-tarbija ma jkunux jistghu jitkejlu (ara

sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

Huwa rrakkomandat li sustanzi terapewtici infettivi ma jinghatawx flimkien ma’ Remicade (ara
sezzjoni 4.4).
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4.6 Fertilita, tqala u treddigh

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

Tqala
In-numru moderat ta’ tqaliet esposti ghal infliximab migbura b’mod prospettiv li wasslu ghal twelid

ta’ trabi hajjin b’rizultati maghrufa, inkluz madwar 1 100 esposti waqt l-ewwel trimestru, ma jindikax
zieda fir-rata ta’ formazzjonijiet hziena fit-tarbija tat-twelid.

Abbazi ta’ studju ta’ osservazzjoni mill-Ewropa tat-Tramuntana, gew osservati zieda fir-riskju (OR, CI
ta’ 95%; valur p) ta’ ¢esarja (1.50, 1.14-1.96; p = 0.0032), twelid qabel iz-zmien (1.48, 1.05-2.09;

p = 0.024), tarbija zghira ghall-eta tat-tqala (2.79, 1.54-5.04; p = 0.0007), u piz tat-twelid baxx (2.03,
1.41-2.94; p = 0.0002) f’nisa esposti ghal infliximab matul it-tqala (flimkien ma’
immunomodulaturi/kortikosterojdi jew minghajrhom, 270 tqala) meta mqabbla ma’ nisa esposti ghal
immunomodulaturi u/jew kortikosterojdi biss (6,460 tgala). Il-kontribuzzjoni possibbli ta’ esponiment
ghal infliximab u/jew is-severita tal-marda diga ezistenti ghadha mhijiex ¢ara f’dawn ir-rizultati.

Minhabba l-inibizzjoni ta” TNFa meta infliximab jinghata waqt it-tqala jista’ jaffettwa r-rispons
immuni normali tat-tarbija tat-twelid. Fi studju dwar it-tossi¢ita fuq l-izvilupp li sar fuq grieden bl-uzu
ta’ antikorp analogu li b’mod selettiv jimpedixxi l-attivita funzjonali ta’ TNFa tal-grieden, ma kienx
hemm indikazzjoni ta’ tossic¢ita ghall-omm, tossicita ghall-embriju jew tertogenicita (ara sezzjoni 5.3).

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

Infliximab jghaddi minn gol-plac¢enta u nstab fis-serum ta’ trabi sa 12-il xahar wara t-twelid. Wara
espozizzjoni in utero ghal infliximab, it-trabi jistghu jkunu f’riskju akbar ta’ infezzjoni, inkluz
infezzjoni mifruxa serja li tista’ ssir fatali. Ghoti ta’ tilgim haj (ez., tilgima ta’ BCG) lil trabi esposti
ghal infliximab fil-guf mhuwiex irrakkomandat ghal 12-il xahar wara t-twelid (ara sezzjonijiet 4.4

u 4.5). Jekk il-livelli ta’ infliximab fis-serum tat-tarbija ma jkunux jistghu jitkejlu jew jekk l-ghoti ta’
infliximab kien limitat ghall-ewwel trimestru tat-tqala, l-ghoti ta’ tilqim haj jista’ jitqies qabel dan iz-
zmien jekk ikun hemm benefi¢¢ju kliniku ¢ar ghat-tarbija individwali. Kienu rrappurtati wkoll kazijiet
ta’ agranulocitosi (ara sezzjoni 4.8).

Treddigh
Data limitata minn letteratura medika ppubblikata tindika li infliximab seta’ jitkejjel f’livelli baxxi fl-

halib tas-sider tal-bniedem f’koncentrazzjonijiet sa 5% tal-livell tas-serum tal-omm. Infliximab seta’
jitkejjel ukoll fis-serum tat-tarbija wara esponiment ghal infliximab permezz tal-halib tas-sider.
Filwaqt li esponiment sistemiku f’tarbija 1i qed titredda’ huwa mistenni li jkun baxx minhabba li
infliximab fil-bi¢ca l-kbira jigi degradat fil-passagg gastrointestinali, 1-ghoti ta’ vac¢ini hajjin lil
tarbija li ged titredda’ meta l-omm tkun qed tir¢ievi infliximab mhuwiex rakkomandat hlief jekk il-
livelli ta’ infliximab fis-serum tat-tarbija ma jkunux jistghu jitkejlu. Infliximab jista’ jigi kkunsidrat
biex jintuza waqt it-treddigh.

Fertilita
M’hemmx bizzejjed taghrif ta’ gabel 1-uzu kliniku sabiex isiru konkluzjonijiet dwar l-effetti ta’
infliximab fuq il-fertilita u funzjoni riproduttiva generali (sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Remicade jista’ jaffettwa b’mod hafif il-hila biex issuq jew tuza magni. Jista’ jkun hemm sturdamenti
wara l-ghoti ta’ Remicade (ara sezzjoni 4.8).
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4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-apparat tan-nifs kienet 1-aktar reazzjoni avversa komuni ghall-medi¢ina
(ADR) rrappurtata fi provi klinic¢i, li sehhet £25.3% ta’ pazjenti kkurati b’infliximab meta mqgabbla
ma’ 16.5% ta’ pazjenti fil-grupp tal-kontroll. L-aktar ADRs serji asso¢jati ma’ uzu ta’ imblokkaturi ta’
TNF i kienu rrappurtati ghal Remicade jinkludu attivazzjoni mill-gdid ta” HBV, CHF (congestive
heart failure, insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb), infezzjonijiet serji (li jinkludu sepsis, infezzjonijiet
opportunisti¢i u TB), mard tas-serum (reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva li jdumu biex isehhu),
reazzjonijiet ematologi¢i, lupus erythematosus sistemiku/sindrome jixbah il-lupus, disturbi ta’
demijelinazzjoni, avvenimenti tal-fwied u tal-marrara, limfoma, HSTCL, lewkimja, kar¢inoma tac-
¢ellula ta” Merkel, melanoma, tumuri malinni fit-tfal, sarkojdosi/ reazzjoni li tixbah lil sarkojdosi,
axxess fl-imsaren jew perianali (fil-marda ta’ Crohn), u reazzjonijiet serji ghall-infuzjoni (ara
sezzjoni 4.4).

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Tabella 1 telenka ADRs ibbazati fuq esperjenza minn studji klini¢i kif ukoll reazzjonijiet avversi, li xi
whud wasslu ghall-mewt, irrappurtati minn esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Fil-klassijiet tas-
sistema tal-organi, ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati taht it-titli tal-frekwenza bl-uzu tal-kategoriji
li gejjin: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1000 sa < 1/100); rari
(> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari hafna (< 1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa ghandhom jitnizzlu skont is-serjeta
taghhom b’dawk l-aktar serji mnizzlin l-ewwel.

Tabella 1
Effetti mhux mixtieqa fi studji klini¢i u mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Komuni hafna: Infezzjoni virali (ez. influwenza, infezzjonijiet bil-virus tal-
erpes)
Komuni: Infezzjonijiet batterjali (ez. sepsis, cellulite, axxess)
Mhux komuni: Tuberkulozi, infezzjonijiet ikkawzati minn moffa (ez.
kandidijazi, onikomikozi).

Rari: Meningite, infezzjonijiet opportunisti¢i (bhal infezzjonijiet
invazivi fungali [pnewmocistozi, istoplasmozi, aspergillozi,
kokkidijoidomikozi, kriptokokkozi, blastomikozi], infezzjonijiet
batterjali [b’mikobatterji mhux tipici, listerijozi, salmonellozi] u
infezzjonijiet virali [¢itomegalovirus]), infezzjonijiet parassitici,
attivazzjoni mill-gdid tal-epatite B.

Mhux maghrufa: Infezzjoni kkawzata mit-tilgima nnifisha (wara espozizzjoni in
utero ghal infliximab)*.

Neoplazmi beninni, malinni u
dawk mhux spec¢ifikati (inkluzi
¢esti u polipi)
Rari: Limfoma, limfoma mhux ta’ Hodgkin, marda ta’ Hodgkin,
lewkimja, melanoma, kancer tal-ghonq tal-utru.

Mhux maghruf: Limfoma fil-fwied u fil-marrara ta¢-celluli T (I-aktar
f’adolexxenti u rgiel adulti zghar bil-marda ta’ Crohn jew kolite
ulcerattiva), kar¢inoma tac¢-¢ellula ta’ Merkel, sarkoma ta’
Kaposi.

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika
Komuni: Newtropenija, lewkopenija, anemija, limfadenopatija.
Mhux komuni: Trombocitopenija, limfopenija, limfocitozi
Rari: Agranulocitozi (inkluz trabi esposti in utero ghal infliximab),
purpura trombotika trombo¢itopenika, pancitopenija, anemija
emolitika, purpura trombocitopenika idjopatika.
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Disturbi fis-sistema immuni
Komuni:
Mhux komuni:

Rari:

Sintomu respiratorju allergiku.

Reazzjoni anafilattika, sindrome bhal tal-lupus, marda tas-serum
jew reazzjoni bhal marda tas-serum.

Xokk anafilattiku, vaskulite, reazzjoni tat-tip sarkojd.

Disturbi fil-metabolizmu u n-
nutrizzjoni
Mhux komuni

Dislipidemija.

Disturbi psikjatrici
Komuni:
Mhux komuni:
Rari:

Depressjoni, insomnja.
Amnezija, agitazzjoni, konfuzjoni, hedla tan-nghas, nervozizmu.
Apatija.

Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni hafha:

Ugigh ta’ ras.

Komuni: Vertigo, sturdament, ipoestesija, parestesija.
Mhux komuni: Accessjoni, newropatija.

Rari: Mijelite transversa, disturbi li jnehhu l-majelin tas-sistema
nervuza ¢entrali (mard 1i jixbah l-isklerozi multipla u nevrite
ottika), disturbi li jnehhu I-majelin tas-sistema periferali (bhal
sindrome ta’ Guillain-Barré, polinewropatija bit-telf tal-majelin
b’infjammazzjoni kronika u newropatija motorjali multifokali).

Mhux maghrufa: Incidenti ¢erebrovaskulari grib hafna taz-zmien tal-infuzjoni.
Disturbi fl-ghajnejn
Komuni Konguntivite
Mhux komuni: Keratite, edema mad-dawra tal-ghajnejn, xghira
Rari: Endoftalmite.
Mhux maghruf: Telf tal-vista temporanju li jsehh fi Zmien saghtejn mill-
infuzjoni.
Disturbi fil-galb
Komuni: Takikardija, palpitazzjoni.

Mhux komuni:

Insuffi¢jenza tal-qalb (bidu mill-gdid jew li taggrava), arritmja,
sinkope, qalb thabbat bil-mod.

Rari:  Cijanozi, effuzjoni mill-perikardju.
Mhux maghruf: Iskemija mijokardijaka/infart mijokardijaku.
Disturbi vaskulari
Komuni: Pressjoni baxxa, pressjoni gholja, ekkimozi, fawra ta’ shana,

Mhux komuni:
Rari:

fwawar.
Iskemija periferali, tromboflebite, ematoma.
Insuffi¢jenza cirkolatorja, petekje, vazospazmu.

Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u
medjastinali
Komuni hafna:
Komuni:

Mhux komuni:

Rari:

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

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

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

Disturbi gastro-intestinali
Komuni hafna:
Komuni:

Mhux komuni:

Ugigh fl-addome, nawseja

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

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

Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Komuni:
Mhux Komuni:

Funzjoni mhux normali tal-fwied, Zieda fit-transaminases.
Epatite, hsara epatoc¢ellulari, kolecistite.
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Rari: Epatite awtoimmuni, suffejra.
Mhux maghruf: Insuffi¢jenza tal-fwied.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’
taht il-gilda
Komuni: Bidu gdid ta’ psorjasi jew taggrava inkluz psorjasi bl-imsiemer
(l-aktar fil-pala tal-idejn u s-saqajn), urtikarja, raxx, hakk,
iperidrozi, gilda xotta, dermatite fungali, ekzema, alopecja.
Mhux komuni: Johorgu l-imsiemer, seborreja, rosaceja, papilloma tal-gilda,
iperkeratozi, kulur tal-gilda anormali
Rari: Nekrolizi tossika tal-epidermide, Sindrome ta’ Stevens-Johnson,
erythema multiforme, furunkulosi, dermatosi bullarja lineari [gA
(LABD - linear IgA bullous dermatosis), pustullozi
ekzantematuza mifruxa akuta (AGEP - acute generalised
exanthematous pustulosis), reazzjonijiet likenojdi.
Mhux maghruf: Is-sintomi ta’ dermatomijosite jmorru ghall-aghar

Disturbi muskolu-skeletrici u
tat-tessuti konnettivi
Komuni: Artralgja, ugigh fil-muskoli, ugigh fid-dahar.

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema
urinarja
Komuni: Infezzjoni fl-apparat tal-awrina.
Mhux komuni: Pajilonefrite.

Disturbi fis-sistema riproduttiva
u fis-sider
Mhux komuni: Vaginite

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta' mnejn

jinghata
Komuni hafna: Reazzjoni marbuta mal-infuzjoni, ugigh.
Komuni: Ugigh fis-sider, gheja, deni, reazzjoni mnejn tinghata 1-
injezzjoni, tkexkix ta’ bard, edema.
Mhux komuni: Fejqan indebolit.
Rari: Lezjoni granulomatoza.
Investigazzjonijiet

Mhux komuni: Awto-antikorpi pozittivi, zieda fil-piz'.
Rari: Fattur tal-komplement mhux normali.

* inkluz tuberkulosi bovina (infezzjoni mifruxa ta’ BCG), ara sezzjoni 4.4
' Fit-12-il xahar tal-perjodu kkontrollat ghal provi klini¢i ghall-adulti fl-indikazzjonijiet kollha, iz-zieda medjana fil-piz
kienet ta’ 3.50 kg ghal individwi ttrattati b’infliximab vs. 3.00 kg ghal individwi ttrattati bil-placebo. 1z-zieda medjana
fil-piz ghal indikazzjonijiet ta’ mard inflammatorju tal-musrana kienet ta’ 4.14 kg ghal individwi ttrattati b’infliximab

vs. 3.00 kg ghal individwi ttrattati bil-placebo, u z-zieda medjana fil-piz ghal indikazzjonijiet tar-rewmatologija kienet
ta’ 3.40 kg ghal individwi ttrattati b’infliximab vs. 3.00 kg ghal individwi ttrattati bil-placebo.

Deskrizzjoni ta’ ghazla ta’ reazzjonijiet avversi ghall-medi¢ina

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Reazzjoni relatata mal-infuzjoni kienet definita fi studji klini¢i bhala kull reazzjoni avversa li ssehh
wagqt infuzjoni jew fi Zmien siegha mill-infuzjoni. Fi studji klini¢i ta’ Fazi III, 18% tal-pazjenti kkurati
b’infliximab kellhom reazzjoni marbuta mal-infuzjoni meta mgabbel ma’ 5% tal-pazjenti kkurati bi
placebo. Globalment, proporzjon oghla ta’ pazjenti li kienu qed jir¢ievu infliximab wahdu kellhom
reazzjoni marbuta mal-infuzjoni meta gew imqabbla ma’ pazjenti li kienu qed jir¢ievu infliximab
flimkien ma’ immunomodulaturi fl-istess hin. Madwar 3% tal-pazjenti waqqfu lI-kura minhabba
reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni u l-pazjenti kollha rkupraw b’terapija medika jew wahidhom.
Mill-pazjenti kkurati b’infliximab li kellhom reazzjoni ghall-infuzjoni wagqt il-perjodu ta’ induzzjoni
sa gimgha 6, 27% kellhom reazzjoni marbuta mal-infuzjoni waqt il-perjodu ta’ manteniment, minn
gimgha 7 sa gimgha 54. Mill-pazjenti li ma kellhomx reazzjoni ghall-infuzjoni wagqt il-perjodu ta’
induzzjoni, 9% kellhom reazzjoni ghall-infuzjoni wagqt il-perjodu ta’ manteniment.
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Fi studju kliniku fuq pazjenti b’artrite rewmatojde (ASPIRE), l-infuzjonijiet kellhom jinghataw fuq
perjodu ta’ saghtejn ghall-ewwel 3 infuzjonijiet. It-tul ta’ hin tal-infuzjonijiet sussegwenti seta’ jiqsar
sa mhux inqas minn 40 minuta f’pazjenti li ma hassewx reazzjonijiet serji ghall-infuzjoni. F’din il-
prova, sitta u sittin fil-mija tal-pazjenti (686 minn 1,040) ircevew mill-angas infuzjoni wahda mqassra
ta’ 90 minuta jew anqas u 44% tal-pazjenti (454 minn 1,040) ircevew mill-anqas infuzjoni wahda
imqassra ta’ 60 minuta jew anqas. Mill-pazjenti kkurati b’imfliximab li récevew mill-anqas infuzjoni
wahda mqassra, reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni sehhew fi 15% tal-pazjenti u reazzjonijiet serji
sehhew 1°0.4% tal-pazjenti.

Fi studju kliniku ta’ pazjenti bil-marda ta’ Crohn (SONIC), reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni
sehhew 1716.6% (27/163) tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu terapija b’infliximab wahdu, °5% (9/179)
tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu infliximab flimkien ma’ AZA, u £°5.6% (9/161) tal-pazjenti li kienu
ged jir¢ievu terapija b’AZA wahdu. Sehhet reazzjoni ghall-infuzjoni wahda ta’ grad serju (< 1%)
f’pazjent li kien fuq terapija b’infliximab wahdu.

F’esperjenza wara t-tqeghid fis-suq, kazijiet ta’ reazzjonijiet jixbhu lil dawk anafilatti¢i, fosthom
edima tal-laringi/faringi u spazmu qawwi tal-bronki, kif ukoll a¢cessjonijiet kienu assoc¢jati mal-ghoti
ta’ Remicade (ara sezzjoni 4.4).

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ telf tal-vista temporanju li sehhew fi Zmien saghtejn minn meta nghatat I-
infuzjoni ta’ Remicade (ara sezzjoni 4.4). Kienu rrappurati kazijiet (xi whud fatali) ta’ iskemija/infart
mijokardijaku u arritmija, xi whud qrib hafna 1-hin tal-infuzjoni ta’ infliximab; in¢identi
¢erebrovaskulari gew irrappurtati wkoll qrib hafna 1-hin tal-infuzjoni ta’ infliximab.

Reazzjonijiet ghall-infuzjoni wara I-ghoti mill-gdid ta’ Remicade

Studju kliniku fpazjenti bi psorjasi moderata sa severa kien mahsub biex tigi evalwata l-effikacja u s-
sigurta ta’ terapija fit-tul kontra kura mill-gdid b’kors ta’ induzzjoni ta’ Remicade (massimu ta’ erba’
infuzjonijiet f’gimghat 0, 2 6 u 14) wara li tkun hraxet il-marda. Il-pazjenti ma réevew ebda terapija
immunosoppressiva fl-istess hin. Fil-parti tal-istudju dwar dawk li nghataw kura mill-gdid, 4% (8/219)
tal-pazjenti kellhom reazzjoni serja ghall-infuzjoni kontra < 1% (1/222) ta’ dawk fuq terapija ta’
manteniment. [l-maggoranza tar-reazzjonijiet ghall-infuzjoni serji sehhew fit-tieni infuzjoni

f’gimgha 2. L-intervall bejn l-ahhar doza ta’ manteniment u l-ewwel doza tal-induzzjoni mill-gdid
kienu jvarjaw minn 35-231 jum. Is-sintomi kienu jinkludu, izda ma kinux limitati ghal dispneja,
urtikarja, edima tal-wic¢, u pressjoni baxxa. Fil-kazijiet kollha, il-kura b’Remicade twaqqfet u/jew
kura ohra nghatat bil-fejqan totali tas-sinjali u s-sintomi.

Sensittivita eccessiva li ddum ma ssehh

Fi studji klini¢i reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva ili ddum ma ssehh ma kinux komuni u sehhew
wara intervalli minghajr Remicade ta’ anqas minn sena. Fl-istudji dwar il-psorjasi, reazzjonijiet ta’
sensittivita ec¢essiva sehhew kmieni fil-kors ta’ kura. Sinjali u sintomi kienu jikludu wgigh fil-
muskoli u/jew artralgja b’deni u/jew raxx b’xi pazjenti kellhom ukoll hakk, edima fil-wic¢, idejn jew
xufftejn, problemi biex jibilghu, urtikarja, ugigh fil-griezem u/jew ugigh ta’ ras.

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva li ddum ma
ssehh wara intervalli minghajr Remicade ta’ aktar minn sena izda t-taghrif limitat 1i hemm minn studji
klini¢i jindika riskju akbar ghal sensittivita ec¢essiva aktar ma jikber l-intervall minghajr Remicade
(ara sezzjoni 4.4).

Fi studju kliniku ta’ sena b’infuzjonijiet ripetuti f’pazjenti bil-marda ta’ Crohn (studju ACCENT I), 1-
in¢idenza ta’ reazzjonijiet bhal dawk ta’ mard tas-serum kienet ta’ 2.4%.

Immunogenicita

Pazjenti li zviluppaw antikorpi ghal infliximab kellhom probabbilta akbar (xi 2-3 darbiet aktar) li
jizviluppaw reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni. Meta fl-istess hin intuzaw agenti immunosoppressivi,
gie osservat tnaqqis fil-frekwenza ta’ reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni. Fi studji klini¢i fejn intuzat
doza wahda jew hafna dozi ta’ infliximab li varjaw minn 1 sa 20 mg/kg, instabu antikorpi ghal
infliximab {”14% tal-pazjenti fuq xi terapija immunosoppressiva, u £°24% tal-pazjent minghajr terapija
immunosoppressiva. F’pazjenti b’artrite rewmatojde li r¢ivew korsijiet ta’ kura b’dozi ripetuti
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rakkomandati ma’ methotrexate, 8% tal-pazjenti zviluppaw antikorpi ghal infliximab.F’pazjenti
b’artrite psorijatika li r¢evew 5 mg/kg b’methotrexate jew minghajru, fi 15% tal-pazjenti sehhew
antikorpi (I-antikorpi sehhew iffurmaw °4% tal-pazjenti li récevew methotrexate u £°26% tal-pazjenti li
ma kinux ged jir¢ievu methotrexate fil-linja bazi). Fil-pazjenti bil-marda ta’ Crohn li réevew kura ta’
manteniment, antikorpi ghal infliximab sehhew f’total ta’ 3.3% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu
immunosoppressanti u fi 13.3% tal-pazjenti li ma kinux ged jir¢ievu immunosoppressanti. L-in¢idenza
ta’ antikorpi kienet xi 2-3 darbiet oghla f’pazjenti li kienu kkurati b’mod episodiku. Minhabba 1-
limitazzjonijiet fil-metodologija, assay negattiv ma teskludix il-presenza ta’ antikorpi ghal infliximab.
Xi pazjenti li jizviluppaw livelli gholjin ta’ antikorpi ghal infliximab kellhom sinjali ta’ effikacja
mnaqgsa. F’pazjenti psorijati¢i kkurati b’infliximab bhala kors ta’ manteniment fl-assenza ta’
immunomodulaturi li jinghataw fl-istess hin, madwar 28% zviluppaw antikorpi ghal infliximab (ara
sezzjoni 4.4: “Reazzjonijiet tal-infuzjoni u sensittivita eccessiva”).

Infezzjonijiet

Tuberkulozi, infezzjonijiet batterici, inkluza sepsis u pulmonite, infezzjonijiet invazivi fungali, virali,
u infezzjonijiet opportunisti¢i ohra, gew osservati f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Remicade. Ftit minn
dawn kienu fatali; I-infezzjonijiet opportunistici rrappurtati 1-aktar frekwenti b’rata ta’ mortalita ta’

> 5% jinkludu pnewmocistozi, kandidijazi, listerjozi u aspergillozi (ara sezzjoni 4.4).

Fi studji klini¢i, 36% tal-pazjenti li nghataw infliximab kienu kkurati ghal infezzjonijiet mgabbla ma’
25% ta’ pazjenti li gew ikkurati bi placebo.

Fi studji klini¢i dwar artrite rewmatojde, l-in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji inkluz pulmonite kienet
oghla fil-pazjenti kkurati b’infliximab u methotrexate meta mqabbel ma’ methotrexate wahdu
spe¢jalment b’dozi ta’ 6 mg/kg jew aktar (ara sezzjoni 4.4).

F’rapporti li saru b’mod spontanju wara t-tqeghid fis-suq, infezzjonijiet kienu l-aktar reazzjoni avversa
komuni serja. Ftit mill-kazijiet kellhom rizultat fatali. Kwazi 50% tal-imwiet irrappurtati kienu
assocjati ma’ infezzjoni. Kazijiet ta’ tuberkulozi, li xi drabi wasslu ghall-mewt, inkluza t-tuberkulozi
miljari u tuberkulozi li sehhet f’post il barra mill-pulmun, kienu rrappurtati (ara sezzjoni 4.4).

Tumuri malinni u disturbi proliferattivi tas-sistema limfatika

Fi studji klini¢i b’infliximab fejn kienu kkurati 5,780 pazjent, li jirrapprezentaw 5,494 sena ta’
pazjenti, 5 kazijiet ta’ limfomi u 26 tumuri malinni mhux limfomi instabu meta mqabbla mal-ebda kaz
ta’ limfoma u kaz wiehed ta’ tumur malinn mhux limfoma {*1,600 pazjent ikkurati bi placebo li
jirraprezentaw 941 sena ta’ pazjenti.

Fi studji klini¢i follow-up dwar is-sigurta fit-tul b’infliximab li hadu sa 5 snin, li jirrapprezentaw
6,234 snin ta’ pazjenti (3,210 pazjenti), 5 kazijiet ta’ limfomi u 38 kazijiet ta’ tumuri malinni mhux
limfomi kienu rrappurtati.

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

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

Studju retrospettiv ta’ ko-orti abbazi ta’ popolazzjoni sab in¢idenza akbar ta’ kancer tal-ghonq tal-utru
f’nisa b’artrite rewmatika ttrattati b’infliximab meta mqabbel ma’ pazjenti li gatt ma hadu trattament
b’sustanzi bijologici qabel jew mal-popolazzjoni generali, inkluzi dawk b’eta ta’ aktar minn 60 sena
(ara sezzjoni 4.4).
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Barra dan, kazijiet wara t-tqeghid fis-suq ta’ limfoma epatosplenika ta¢-celluli T kienu rrappurtati
f’pazjenti kkurati b’Remicade, fejn il-maggoranza tal-kazijiet sehhew fil-marda ta’ Crohn u f’kolite
ulé¢erattiva, u I-bicca I-kbira taghhom kienu subien adolexxenti jew irgiel zghazagh adulti (ara
sezzjoni 4.4).

Insuffi¢jenza tal-galb

Fi studju ta’ Fazi II li kellu I-ghan li ssir evalwazzjoni ta’ Remicade ghal CHF, incidenza oghla ta’ rata
ta’ mwiet minhabba li hraxet l-insuffi¢jenza tal-qalb giet osservata f’pazjenti li nghataw Remicade, 1-
aktar f"dawk li nghataw id-doza aktar gholja ta’ 10 mg/kg (jigifieri dags darbtejn id-doza massima
approvata). F’dan l-istudju 150 pazjent b’insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb ta’ Klassi III-IV CHF tal-
NYHA (frazzjoni tal-volum tal-ventrikulu tax-xellug ppumpjat < 35%) kienu kkurati bi tliet
infuzjonijiet ta’ Remicade ta’ 5 mg/kg, 10 mg/kg, jew placebo fuq sitt gimghat. Wara 38 gimgha,

9 minn 101 pazjent li nghataw Remicade (2 b’5 mg/kg u 7 b’10 mg/kg) mietu meta mqgabbel ma’
mewt wahda fost id-49 pazjent fuq placebo.

Kien hemm rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ kazijiet fejn l-insuffi¢jenza tal-qalb marret ghall-
aghar, b’fatturi li setghu jkunu identifikati jew minghajrhom, f’pazjenti li kienu ged jiehdu Remicade.
Kien hemm ukoll rapporti wara t-tqeghid fis-suq ta’ insuffi¢jenza tal-qalb li bdiet mill-gdid, inkluza
insuffi¢jenza tal-qalb f’pazjenti li fil-passat ma kellhomx mard kardjovaskulari. Ftit minn dawn il-
pazjenti kellhom anqas minn 50 sena.

Avvenimenti tal-fwied u tal-marrara

Fi studji klini¢i, zidiet fl-ALT u flI-AST hfief jew moderati gew osservati f’pazjenti li kienu qed
jiréievu Remicade minghajr ma avvanzaw ghall-hsara epatika severa. Zidiet tal-ALT > 5 darbiet il-
Limitu ta’ Fuq tan-Normal (ULN) gew osservati (ara Tabella 2). Zidiet fl-aminotransferases gew
osservati (ALT aktar komuni minn AST) fi proporzjon akbar ta’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu
Remicade milli f"dawk tal-kontrolli, kemm meta Remicade nghata wahdu kif ukoll meta ntuza
flimkien ma’ agenti immunosoppressivi ohrajn. Il-bi¢ca 1-kbira miz-zidiet fl-aminotransferase kienu
temporanji; madankollu, numru zghir ta’ pazjenti kellhom zidiet ghal Zmien itwal. B’mod generali,
pazjenti li zviluppaw zidiet fl-ALT u I-AST ma kellhomx sintomi, u l-anormalitajiet naqsu jew
ghaddew mat-tkomplija jew mal-waqfien ta’ Remicade, jew billi saru bidliet fit-terapiji 1-ohrajn li
kienu ged jinghataw. F’sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, kazijiet ta’ suffejra u epatite, xi whud
b’karatteristic¢i ta’ epatite awtoimmuni, kienu rrappurtati f’pazjenti li réevew Remicade (ara
sezzjoni 4.4).

Tabella 2
Proporzjon ta’ pazjenti b’Zieda fl-attivita ALT fi studji klini¢i
Indikazzjoni | Numru ta’ pazjenti’ Follow-up medjan > 3 darbiet ULN > 5 darbiet ULN
(gimghat)*
placebo | infliximab | placebo | infliximab | plaéebo | infliximab | placebo | infliximab
Artrite 375 1087 58.1 58.3 3.2% 3.9% | 0.8% 0.9%
rewmatojde
giﬁ?zta 324 1034 53.7 54.0 2.2% 4.9% 0.0% 1.5%
Marda ta’
Crohn N/A 139 N/A 53.0 N/A 4.4% N/A 1.5%
Pedjatrika
Kolite 242 482 30.1 30.8 1.2% 25% | 04% 0.6%
b’ulcera
Kolite
ulcerattiva N/A 60 N/A 49.4 N/A 6.7% N/A 1.7%
fit-tfal
Spondilite 76 275 24.1 101.9 0.0% 9.5% 0.0% 3.6%
Ankylosing
Artrite 98 191 18.1 39.1 0.0% 6.8% 0.0% 2.1%
psorijatika
Plakk.a . 281 1175 16.1 50.1 0.4% 7.7% 0.0% 3.4%
psorijatika
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Pazjenti fuq placebo ir¢ivew methotrexate filwaqt li pazjenti fuq infliximab ir¢ivew kemm infliximab kif ukoll
methotrexate.

2 Pazjenti fuq placebo fiz-2 studji ta’ Fazi III fil-marda ta’ Crohn’s, ACCENT I u ACCENT II, ir¢ivew doza tal-bidu ta’
5 mg/kg infliximab fil-bidu tal-istudju u kienu fuq placebo fil-fazi ta’ manteniment. Pazjenti li ntghazlu b’mod
kazwali ghall-grupp ta’ manteniment bi placebo u mbaghad aktar tard qalbu ghal infliximab huma inkluzi fil-grupp ta’
infliximab fl-analizi ALT. Fil-prova ta’ Fazi IIIb fil-marda ta’ Crohn, SONIC, pazjenti tal-placebo r¢ivew
2.5 mg/kg/kuljum ta’ AZA bhala kontroll attiv flimkien ma’ infuzjonijiet ta’ infliximab bhala placebo.

Numru ta’ pazjenti evalwati ghal ALT.
Follow-up medju huwa bbazat fuq il-pazjenti kkurati.

Antikorpi antinukleari (ANA)/ antikorpi kontra double stranded DNA (dsDNA)

Madwar nofs il-pazjenti li nghataw infliximab fi studji klini¢i u li fil-bidu kienu negattivi ghal ANA
fil-linja bazi zviluppaw ANA waqt l-istudju meta mgabbel ma’ madwar wiched minn kull hames
pazjenti li gew ikkurati bi placebo. Fi studji klini¢i, antikorpi kontra dsDNA gew osservati ghall-
ewwel darba f"'madwar 17% tal-pazjent li nghataw infliximab, mqabbel ma’ 0% tal-pazjent li nghataw
placebo. Fl-ahhar stima li saret, 57% tal-pazjenti li kienu nghataw infliximab baqghu pozittivi ghal
kontra dsDNA. Rapporti ta’ lupus u sindromi bhal dawk tal-lupus, madankollu jibqghu mhux komuni
(ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Pazjenti b’artrite rewmatojde guvenili

Remicade kien studjat fi studju kliniku b’120 pazjent (medda ta’ etajiet: 4-17-il sena) b’artrite
rewmatojde guvenili attiva minkejja methotrexate. Il-pazjenti rcevew 3 jew 6 mg/kg ta’ infliximab
bhal kors ta’ induzzjoni bi 3 dozi (gimghat 0, 2, 6 jew gimghat 14, 16, 20, rispettivament) segwiti
minn terapija ta’ manteniment kull 8 gimghat, flimkien ma’ methotrexate.

Reazzjonijiet tal-infuzjoni

Reazzjonijiet tal-infuzjoni sehhew °35% tal-pazjenti b’artrite rewmatojde guvenili li kienu ged
jir¢ievu 3 mg/kg imgabbla ma’ 17.5% tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu 6 mg/kg. Fil-grupp ta’ 3 mg/kg
Remicade, 4 minn 60 pazjent kellhom reazzjoni serja ghall-infuzjoni u 3 pazjenti rrappurtaw reazzjoni
li setghet kienet anafilattika (1i 2 minnhom kienu fost ir-reazzjonijiet serji ghall-infuzjoni). Fil-grupp
ta’ 6 mg/kg, 2 minn 57 pazjent kellhom reazzjoni serja ghall-infuzjoni, li wiehed minnhom kellu
reazzjoni li setghet kienet anafilattika (ara sezzjoni 4.4).

Immunogenicita

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

Infezzjonijiet

Infezzjonijiet sehhew 768% (41/60) tat-tfal 1i kienu qed jir¢ievu 3 mg/kg fuq perjodu ta’ 52 gimgha,
65% (37/57) tat-tfal li kienu ged jir¢ievu infliximab 6 mg/kg fuq perjodu ta’ 38 gimgha u 47% (28/60)
tat-tfal 1i kienu ged jir¢ievu placebo fuq perjodu ta’ 14-il gimgha (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti tfal bil-marda ta’ Crohn

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin kienu rrappurtati b>’mod aktar komuni f’pazjenti tfal bil-marda ta’
Crohn fl-istudju REACH (ara sezzjoni 5.1) milli f’pazjenti adulti bil-marda ta’ Crohn: anemija
(10.7%), demm fl-ippurgar (9.7%), lewkopenja (8.7%), fwawar (8.7%), infezzjonijiet virali (7.8%),
newtropenija (6.8%), infezzjoni kkawzata minn batterja (5.8%), u reazzjoni allergika fil-passagg
respiratorju (5.8%). Barra minn hekk, gie rrappurtat ksur fl-ghadam (6.8%), madankollu, ma giex
stabbilit jekk il-kawza kinitx il-medi¢ina. Affarijiet ohra li jridu jigu kkunsidrati geghdin spjegati
hawn taht.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

F’REACH, 17.5% tal-pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali hassew 1 jew aktar reazzjonijiet tal-
infuzjoni. Ma kien hemm I-ebda reazzjonijiet serji ghall-infuzjoni, u 2 individwi ' REACH kellhom
reazzjonijiet anafilatti¢i li ma kinux serji.
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Immunogenicita
Antikorpi ghal infliximab instabu fi 3 (2.9%) pazjenti tfal.

Infezzjonijiet

Fl-istudju REACH, infezzjonijiet kienu rrappurtati £56.3% tal-individwi li ntghazlu b’mod kazwali
kkurati b’infliximab. Infezzjonijiet kienu rrappurtati b’mod aktar frekwenti ghal individwi li réevew
gimgha g8 ghall-kuntrarju ta’ gimgha q12 (73.6% u 38.0%, rispettivament), filwaqt li infezzjonijiet
serji kienu rrappurtati fi 3 individwi £’ gimgha q8 u 4 individwi fil-grupp ta’ manteniment

f’gimgha q12. L-infezzjonijiet 1i kienu rrappurtati b’mod l-aktar komuni kienu infezzjonijiet tal-parti
ta’ fuq tal-passagg respiratorju u faringite, u l-aktar infezzjoni serja li kienet irrappurtata b’mod 1-aktar
komuni kienet axxess. Tliet kazijiet ta’ pulmonite (1 serju) u 2 kazijiet ta’ herpes zoster (it-tnejn mhux
serji) kienu rrappurtati.

Pazjenti pedjatri¢i b’kolite bl-ul¢eri

B’mod globali, ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati fil-prova dwar kolite bl-ulceri fit-tfal (C0168T72) u
fl-istudji dwar kolite bl-ulceri fl-adulti (ACT 1 u ACT 2) kienu generalment konsistenti. F’C0168T72,
l-aktar reazzjonijiet avversi komuni kienu infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju, faringite,
ugigh addominali, deni u wgigh ta’ ras. L-aktar avveniment avvers komuni kien tahrix tal-kolite bl-
ulceri, li I-in¢idenza tieghu kienet oghla f’pazjenti fuq skeda ta’ dozagg ta’ q12-il gimgha vs. kors ta’
dozagg ta’ 8 gimghat.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

B’mod globali, 8 (13.3%) mis-60 pazjent ikkurati kellhom esperjenza ta’ reazzjoni ghall-infuzjoni
wahda jew aktar, b’4 minn 22 (18.2%) fil-grupp ta’ kura ta’ manteniment ta’ q8 gimghat u 3 minn 23
(13.0%) fil-grupp ta’ kura ta’ manteniment ta’ q12-il gimgha. Ma kinux irrappurtati reazzjonijiet
ghall-infuzjoni serji. Ir-reazzjonijiet ghall-infuzjoni kienu kollha ta’ intensita hafifa jew moderata.

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

Infezzjonijiet

Infezzjonijiet kienu rrappurtati £°31 (51.7%) minn 60 pazjent ikkurat £ C0168T72 u 22 (36.7%)
kellhom bzonn kura b’sustanza orali jew parenterali kontra I-mikrobi. Il-proporzjon ta’ pazjenti
b’infezzjonijiet *C0O168T72 kien simili ghal dak fl-istudju dwar il-marda ta’ Crohn fit-tfal (REACH)
izda oghla mill-proporzjon fl-istudji dwar kolite bl-ul¢eri fl-adulti (ACT 1 u ACT 2). L-in¢idenza
globali ta’ infezzjonijiet CO168T72 kienet ta’ 13/22 (59%) fil-grupp ta’ kura ta’ manteniment ta’ kull
8 gimghat u ta’ 14/23 (60.9%) fil-grupp ta’ kura ta’ manteniment ta’ kull 12-il gimgha. Infezzjoni fil-
parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju (7/60 [12%]) u faringite (5/60 [8%]) kienu l-aktar infezzjonijiet
fis-sistema respiratorja rrappurtati b’mod frekwenti. Infezzjonijiet setji kienu rrappurtati fi 12% (7/60)
mill-pazjenti kollha kkurati.

F’dan l-istudju, kien hemm iktar pazjenti fil-grupp ta’ eta ta’ 12-17-il sena milli fil-grupp ta’ eta ta’
6-11-il sena (45/60 [75.0%]) vs. 15/60 [25.0%]). Filwaqt li n-numru ta’ pazjenti f’kull sottogrupp
huwa zghir wisq biex isiru konkluzjonijiet definittivi dwar l-effett tal-eta fuq avvenimenti ta’ sigurta,
kien hemm proporzjonijiet oghla ta’ pazjenti b’avvenimenti avversi serji u twaqqif minhabba
avvenimenti avversi fil-grupp ta’ eta izghar milli fil-grupp ta’eta akbar. Filwagqt li I-proporzjon ta’
pazjenti b’infezzjonijiet kien ukoll oghla fil-grupp ta’ eta izghar, ghall-infezzjonijiet serji, il-
proporzjonijiet kienu simili fiz-zewg gruppi ta’ eta. Proporzjonijiet globali ta’ avvenimenti avversi u
reazzjonijiet ghall-infuzjoni kienu simili bejn il-gruppi ta’ eta ta’ 6 sa 11 u 12 sa 17-il sena.

Esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq

Reazzjonijiet avversi serji spontanji ta’ wara t-tqeghid fis-suq b’infliximab fil-popolazzjoni pedjatrika
kienu jinkludu tumuri malinni inkluzi limfomi tac-¢elluli T, anormalijiet temporanji fl-enzimi epatici,
sindromi li jixbhu I-lupus, u awtoantikorpi pozittivi (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).
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Aktar taghrif dwar popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Fi studji klini¢i dwar artrite rewmatojde, 1-in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji kienet akbar f’pazjenti ta’
65 sena u akbar ikkurati b’infliximab flimkien ma’ methotrexate (11.3%) minn f"dawk taht i1-65 sena
(4.6%). F’pazjenti kkurati b’methotrexate wahdu, l-in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji kienet ta’ 5.2%
f’pazjenti li kellhom 65 sena jew aktar meta mqgabbla ma’ 2.7% f’pazjenti taht i1-65 sena (ara
sezzjoni 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza eééessiva

L-ebda kaz ta’ doza ec¢essiva ma gie rrappurtat. Dozi b’wahdiet sa 20 mg/kg gew moghtija minghajr
effetti tossici.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti, inibituri tal-fattur tan-nekrozi alfa (TNF,),
Kodic¢i ATC: LO4ABO02.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Infliximab huwa antikorp kimeriku tal-bniedem-grieden monoklonali illi jehel b’affinita kbira kemm
mal-forma li tinhall kif ukoll ma’ dik transmembranika ta’ TNF, izda mhux ma’ limfotossina o
(TNFp).

Effetti farmakodinamici

Infliximab jinibixxi l-attivita funzjonali ta’ TNF, f’varjeta kbira ta’ bioassays in vitro. Infliximab
inibixxa mard fi grieden transgeni¢i li jizviluppaw poliartrite minhabba espressjoni kostituttiva ta’
TNF, uman, u meta nghata wara l-bidu tal-marda, halla gogi mherrija jfiequ. In vivo, infliximab malajr
jifforma kumplessi stabbli ma’ TNF, uman, process li jimxi b’mod parallel mat-telf ta’ bijoattivita ta’
TNF..

Konc¢entrazzjonijiet gholja ta” TNF,, instabu fil-gogi ta’ pazjenti b’artrite rewmatojde u juru
korrelazzjoni ma’ zieda fl-attivita tal-marda. F’artrite rewmatojde, kura b’infliximab naqgset 1-
infiltrazzjoni ta’ ¢elluli infjammatorji f*partijiet infjammati tal-gogi, kif ukoll l-espressjoni ta’
molekuli li jikkontrollaw 1-adezjoni tac-celluli, kimoattrazzjoni u degradazzjoni tat-tessuti. Wara kura
b’infliximab, il-pazjenti wrew tnaqgis fil-livelli ta’ interleukin 6 (IL-6) fis-serum u proteina reattiva-C
(CRP), u zieda fil-livelli ta’ emoglobina f’pazjenti b’artrite rewmatojde b’livelli aktar baxxi ta’
emoglobina, meta mqabbel mal-linja bazi. Minbarra dan, ma kien hemm l-ebda tnaqqis sinifikanti fin-
numru ta’ limfo¢iti fid-demm periferali jew fir-rispons proliferattiv ghal stimulazzjoni mitogenika in
vitro meta mqabbel mac-celluli ta’ pazjenti mhux ikkurati. F’pazjenti bi psorjasi, il-kura b’infliximab
irrizultat fi tnaqqis tal-infjammazzjoni u normalizzazzjoni tad-differenzazzjoni tal-keratino¢iti fi
plakkek psorjatici. F’artrite psorijatika, kura fuq perjodu qasir b’Remicade naqqas in-numru ta’ ¢elluli
T u l-vini tad-demm fis-synovium u gilda prosjatika.

Evalwazzjoni istologika ta’ bijopsiji mill-musrana l-kbira, mehudin qabel u 4 gimghat wara 1-ghoti ta’
infliximab, zvelat tnaqqis sostanzjali fit-TNF,, li seta’ jigi osservat. Kura b’infliximab f’pazjenti bil-
marda ta’ Crohn kien ukoll asso¢jat ma’ tnaqqis sostanzjali fil-marker infjammatorju tas-serum, CRP,
li generalment ikun gholi. L-ghadd totali ta’ celluli bojod periferi¢i tad-demm kien affetwat
minimament f’pazjenti li nghataw infliximab, ghalkemm bidliet fil-limfo¢iti, mono¢iti u newtrofili
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wrew ¢aqliq lejn firxa normali. Celluli mononukleari periferi¢i tad-demm (PBMC) mehuda minn
pazjenti li nghataw infliximab ma wrew l-ebda tnaqqis fir-rispons proliferattiv ghal stimuli meta
mgabbla ma’ pazjenti mhux fuq kura, u ma kinux osservati bidliet sostanzjali fil-produzzjoni ta’
¢itokini minn PBMC stimulati wara kura b’infliximab. Analizi ta’ ¢elluli mononukleari tal-lamina
propria miksuba permezz ta’ bijopsija tal-mukuza tal-musrana wriet li kura b’infliximab ikkawzat
tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli li kienu kapaci jesprimu TNF, u interferony. Minn studji histologi¢i ohra
kien hemm evidenza li kura b’infliximab inaqqas l-infiltrazzjoni ta’ ¢elluli infjammatorji fil-partijiet
affettwati tal-musrana u l-prezenza ta’ markers kolite f’dawn il-postijiet. Studji endoskopic¢i tal-
mukuza tal-imsaren wrew evidenza ta’ fejqan tal-mukuza fpazjenti kkurati b’infliximab.

Effikac¢ja klinika u sigurta

Artrite rewmatojde fl-adulti

L-effikacja ta’ infliximab kienet evalwata f’zewg studji importanti hafna multi¢entrici, li fihom il-
partec¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind: ATTRACT u ASPIRE. Fiz-zewg studji, 1-uzu fl-
istess hin ta’ dozi stabbli ta’ folic acid, kortikosterojdi orali (< 10 mg/jum) u/jew medic¢ini
antiinfjammatorji mhux sterojdi (NSAIDs) gie permess.

II-punti ahharin ewlenin kienu t-tnaqqis fis-sinjali u s-sintomi kif imkejla skont il-kriterji tal-American
College of Rheumatology (ACR 20 ghal ATTRACT, landmark ACR-N ghal ASPIRE), il-prevenzjoni
ta’ hsara strutturali fil-gogi, u t-titjib fil-funzjoni fizika. Tnaqgqis fis-sinjali u s-sintomi kien definit
bhala titjib ta’ mill-ingas 20% (ACR 20) fin-numru ta’ gogi kemm dawk teneri kif ukoll dawk
minfuhin, u fi tlieta minn dawn il-5 kriterji: (1) 1-evalwazzjoni globali tal-evalwatur, (2) 1-
evalwazzjoni globali tal-pazjent, (3) kejl tal-funzjonalita/dizabilta, (4) skala vizwali analoga tal-ugigh
u (5) rata ta’ sedimentazzjoni tal-eritro¢iti jew proteina reattiva-C. ACR-N juza l-istess kriterji bhal
ACR 20, ikkalkulat billi jittieched I-aktar percentwali baxx ta’ titjib fl-ghadd ta’ gogi minfuhin, u I-
medjan tal-bqija tal-5 komponenti tar-rispons tal-ACR. Hsara strutturali fil-gogi (tmermir u tidjiq fl-
ispazju tal-gogi) kemm fl-idejn kif ukoll fis-saqajn tkejlet permezz tal-bidla mil-linja bazi fil-puntegg
totali ta’ modifikat ta’ van der Heijde Sharp (0-440). [1-Kwestjonarju Dwar 1-Evalwazzjoni tas-Sahha
(HAQ; skala 0-3) intuza biex titkejjel il-medja tal-bidla tal-punteggi mil-linja bazi mal-hin, fil-
funzjoni fizika.

L-istudju ATTRACT evalwa r-risponsi f’gimgha 30, 54 u 102 fl-istudju kkontrollat bi placebo fuq
428 pazjent b’artrite rewmatojde attiva minkejja I-kura b’methotrexate. Madwar 50% tal-pazjenti
kienu f’Klassi III funzjonali. Pazjenti r¢evew placebo, 3 mg/kg jew 10 mg/kg infliximab f”gimghat 0,
2 u 6, u mbaghad kull 4 jew 8 gimghat minn hemm ’il quddiem. Il-pazjenti kollha kienu fuq dozi
stabbli ta’ methotrexate (medjan 15 mg/gimgha) ghal 6 xhur qabel ma rregistraw u kellhom jibqghu
fuq dozi stabbli matul l-istudju.

Ir-rizultati tal-gimgha 54 (ACR 20, HAQ u l-puntegg totali modifikat ta’ van der Heijde Sharp) qed
jintwerew f’Tabella 3. Livelli oghla ta’ rispons kliniku (ACR 50 u ACR 70) kienu osservati fil-gruppi
kollha li nghataw infliximab fit-30 u I-gimgha 54 mgabbel ma’ methotrexate wahdu.

Tnaqqis fir-rata ta’ avvanz tal-hsara strutturali fil-gogi (tmermir u tidjiq fl-ispazju tal-gogi) gie
osservat mal-gimgha 54 fil-gruppi kollha li nghataw infliximab (Tabella 3).

l-effetti osservati mal-gimgha 54 nzammu matul il-102 gimghat. Minhabba f’ghadd ta’pazjenti li
rtiraw mill-kura, id-daqgs tad-differenza fl-effett bejn infliximab u 1-grupp li nghata methotrexate
wahdu ma jistax ikun definit.

Tabella 3
Effetti fuq ACR 20, Hsara Strutturali fil-Gogi u Funzjoni Fizika fl-gimgha 54, ATTRACT
infliximab®
3mg/kg | 3mgkg | 10 mg/k
q8 q4 g 10 mg/kg
Kontroll | gimghat | gimghat q8 q4 Kollha
2 gimghat | gimghat | infliximab®

Pazjenti b’reazzjoni ACR 20 / 15/88 36/86 41/86 51/87 48/81 176/340
Pazjenti evalwati (%)° (17%) (42%) (48%) (59%) (59%) (52%)
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Puntegg totali? (puntegg van der
Heijde Sharp)

d .. . 7.0 +£10.
Bdil mil-linja bazi (Medja + SD? 3 1.3+6.0 | 1.6+£85|02+3.6 |-07£3.8| 0.6+59

. 0.5 0.1 0.5

Medjan® 4.0 -0.5 0.0
(Firxa interkwartili) 059.7) | ¢! '§’3 0 ('2'§’3 01 ¢ '§’2'0 (-3.0,1.5) | (-1.8,.2.0)
Pazjenti li ma marrux ghall- 13/64 34/71 35/71 37/77 44/66 150/285
aghar/pazjenti evalwati (%) (20%) (48%) (49%) (48%) (67%) (53%)
Bdil fl- HAQ mil-linja bazi fuq 87 86 85 87 81 339
medda ta’ zmien® (pazjenti evalwati)
Medja + SD¢ 02+03]04+£03)05+04]05+05] 04+04 | 04=+04

& Kontroll= il-pazjenti kollha kellhom RA attiv minkejja kura b’dozi stabbli ta’ methotrexate ghal sitt xhur qabel ma

ddahhlu fl-istudju u kellhom jibqghu fuq dozi stabbli matul I-istudju. Uzu fl-istess hin ta’ kortikosterojdi orali
(< 10 mg/kuljum) u/jew NSAIDs gie permess, u nghataw supplementi ta’ folate.

id-dozi kollha ta’ infliximab nghataw flimkien ma’ methotrexate u folate b’xi whud fuq kortikosterojdi u/jew NSAIDs.
p <0.001, ghal kull grupp li nghata infliximab vs. kontroll

valuri akbar juru iktar hsara fil-gogi.

HAQ =Kwestjonarju Dwar l-Evalwazzjoni tas-Sahha; valuri ikbar jindikaw inqas dizabilita.

L-istudju ASPIRE evakwat ir-rispons mal-gimgha 54 {71,004 pazjenti li qatt ma nghataw methotrexate
(marda tkun ilha < 3 snin, medjan 0.6 sena)b’artrite rewmatojde attiva li tkun fegget kmieni (I-ghadd
medjan tal-gogi minfuhin u teneri ta’ 19 u 31 rispettivament). [l-pazjenti kollha r¢evew methotrexate
(ottimizzati ghal 20 mg/kg mat-8 gimgha) u jew placebo, 3 mg/kg jew 6 mg/kg infliximab

f’gimghat 0,2, u 6 u kull 8 gimghat minn hemm ’il quddiem. Ir-rizultati minn gimgha 54 ged jidhru
f"Tabella 4.

Wara gimgha 54 ta’ kura, iz-zewg dozi ta’ infliximab + methotrexate irrizultaw f”aktar titjib
statistikament sinifikanti fis-sinjali u s-sintomi mqabbla ma’ methotrexate wahdu kif imkejjel mill-
proporzjon ta’ nies li kisbu rispons ACR 20, 50 u 70.

F’ASPIRE, aktar minn 90% tal-pazjenti kellhom mill-anqas zewg X-rays li setghu jkunu evalwati.
Tnaqqis fir-rata tal-avvanz fil-hsara strutturali gie osservat mat-30 u gimgha 54 fil-gruppi ta’
infliximab + methotrexate meta mgabbla ma’ methotrexate wahdu.

Tabella 4
Effetti fuq I-ACRn, Hsara Strutturali fuq il-Gogi u Funzjoni Fizika fgimgha 54, ASPIRE

Placebo Infliximab + MTX

+ MTX 3 mg/kg 6 mg/kg Flimkien
Individwi li ntghazlu b’mod kazwali 282 359 363 722
Percentwali fit-titjib tal-ACR
Medja + SD* 24.8 +£59.7 373+528 | 42.0+47.3 | 39.6+50.1
Bidla mil-linja bazi fit-total tal-
puntegg van der Heijde modifikat
Sharp®
Medja + SD* 3.70 £9.61 042+5.82 | 0.51+5.55 | 0.46=+5.68
Medjan 0.43 0.00 0.00 0.00
Titjib mil-linja bazi fl-HAQ i nkiseb
bhala medja mehuda maz-zmien
minn gimgha 30 sa gimgha 54°
Medja + SD¢ 0.68 +0.63 0.80+£0.65 | 0.88+0.65 | 0.84=+0.65

a
b
¢

d

p <0.001, ghal kull grupp li nghata kura b’infliximab vs. kontroll.
aktar ma jkunu gholjin il-valuri, aktar tkun il-hsara fil-gogi.
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p=0.030u<0.001 ghall-gruppi ta’ kura b’3 mg/kg u 6 mg/kg rispettivament vs. placebo + MTX.

HAQ = Kwestjonaru fuq 1-Evalwazzjoni tas-Sahha; aktar ma jkunu gholjin il-valuri jindikaw anqas dizabilita.




Taghrif li jindika li jkun ahjar li d-doza tigi mizjuda bil-mod b’artrite rewmatojde jigu mill-istudju
ATTRACT, ASPIRE u START. START kien studju li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali,
multi¢entriku, double-blind, bi 3 partijiet tal-istudji, ta’ grupp parallel. F’wiched mill-partijiet tal-
istudji (grupp 2, n = 329), pazjenti li ma kellhomx rispons adegwat kellhom id-dozi ttitrati
b’inkrementi ta’ 1.5 mg/kg minn 3 sa 9 mg/kg. ll-maggoranza (67%) ta’ dawn il-pazjenti ma kellhomx
bzonn xi titrazzjoni fid-doza. Mill-pazjenti li kellhom bzonn zieda fid-doza, 80% kisbu rispons kliniku
u l-maggoranza (64%) ta’ dawn kellhom bzonn bidla wahda biss ta’ 1.5 mg/kg.

Marda ta’ Crohn fl-adulti

Kura ta’ induzzjoni fil-marda ta’ Crohn attiva b’mod moderat sa gawwi

L-effikacja ta’ kura b’doza wahda ta’ infliximab kien evalwat £ 108 pazjenti bil-marda ta’Crohn attiva
(Indi¢i ta’ Attivita tal-marda ta’ Crohn (CDAI) > 220 < 400) fi studju li fih il-parte¢ipanti ntghazlu
b’mod kazwali, double-blinded, ikkontrollat bi placebo u li juri rispons ghad-doza. Minn dawn il-

108 pazjent, 27 kienu kkurati bid-doza rakkomandata ta’ infliximab 5 mg/kg. Il-pazjenti kollha ma
kellhomx rispons adegwat ghal terapiji konvenzjonali li kienu nghataw qabel. L-uzu fl-istess hin ta’
dozi stabbli ta’ terapiji konvenzjonali, gie permess u 92% tal-pazjenti komplew jinghataw dawn it-
terapiji.

II-punt ahhari primarju kien il-proporzjon tal-pazjenti li kellhom rispons kliniku, definit bhala tnaqqis
fil-CDALI ta’ > 70 punt mil-linja bazi fl-evalwazzjoni tar-4 gimgha u minghajr zieda fl-uzu ta’ prodotti
medic¢inali jew kirurgija ghall-marda ta’ Crohn. Pazjenti li kellhom rispons fir-4 gimgha kienu segwiti
sat-12-il gimgha. Il-punti ahharin sekondarji kienu jinkludu I-proporzjon ta’ pazjenti b’fejqan kliniku

fir-4 gimgha (CDAI < 150) u rispons kliniku maz-zmien.

Fir-4 gimgha, wara l-ghoti ta’ doza wahda tal-medic¢ina studjata, 22/27 (81%) tal-pazjenti kkurati
b’infliximab li nghataw doza ta’ 5 mg/kg kellhom rispons kliniku kontra 4/25 (16%) tal-pazjenti li
nghataw placebo (p < 0.001). Fir-raba’ gimgha wkoll, 13/27 (48%) tal-pazjenti li nghataw infliximab
kellhom fejgan kliniku mill-marda (CDAI < 150) kontra 1/25 (4%) tal-pazjenti li nghataw pla¢ebo.
Rispons kien osservat fi zmien gimaghtejn, bl-akbar rispons 4 gimghat. Meta saret 1-ahhar
osservazzjoni wara 12-il gimgha, 13/27 (48%) tal-pazjenti li nghataw infliximab kienu ghadhom qed
juru rispons.

Kura ta’ manteniment fil-marda ta’ Crohn attiva b’mod moderat sa gawwi fl-adulti

L-effikacja ta’ infuzjonijiet ripetuti ta’ infliximab kienu studjati fi studju kliniku li dam sena
(ACCENT I). B’kollox 573 pazjenti bil-marda ta’Crohn attiva b’mod moderat sa sever

(CDAI = 220 < 400) ircevew infuzjoni wahda ta’ 5 mg/kg £*gimgha 0. 178 mill-580 pazjent irregistrat
(30.7%) kienu definiti bhala li kellhom marda severa (puntegg CDAI > 300 u kortikosterojdi fl-istess
hin u/jew immunosoppressanti) jikkorrispondu ghall-popolazzjoni definita fl-indikazzjoni (ara
sezzjoni 4.1). F’gimgha 2, il-pazjenti kollha kienu evalwati ghar-rispons kliniku u li fih il-partec¢ipanti
ntghazlu b’mod kazwali f’wiched minn tliet gruppi ta’ kura: grupp ta’ manteniment li nghata placebo,
grupp ta’ manteniment li nghata 5 mg/kg u grupp ta’ manteniment li nghata 10 mg/kg. It-tliet gruppi
ré¢ivew infuzjonijiet ripetuti £’ gimgha 2, f*gimgha 6, u mbaghad kull 8 gimghat.

Mill-573 pazjent li ntghazlu b’mod kazwali, 335 (58%) kisbu rispons kliniku sa gimgha 2. Dawn il-
pazjenti kienu kklassifikati bhala persuni li rrispondew sa gimgha 2 u kienu inkluzi fl-analizi primarja
(ara Tabella 5). Fost il-pazjenti kklassifikati bhala persuni li ma rrispondewx f’gimgha 2, 32% (26/81)
fil-grupp ta’ manteniment fuq placebo u 42% (68/163) fil-grupp fuq infliximab kisbu rispons kliniku
sas-6 gimgha. Ma kienx hemm differenza bejn il-gruppi fin-numru ta’ dawk li kellhom rispons aktar
tard minn hemm ’il quddiem.

[1-ko-punti ahharin ewlenin kienu l-proporzjon ta’ pazjenti fit-tnaqqis kliniku (CDAI < 150)

f’gimgha 30 u z-Zmien sakemm intilef ir-rispons sa gimgha 54. It-tnaqqis gradwali fil-kortikosterojde
kien permess wara gimgha 6.
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Tabella 5

Effetti fuq ir-rispons u r-rata ta’ tnaqqis, dejta minn ACCENT I (persuni li rrispondew sa

gimgha 2)
ACCENT I (persuni li rrispondew ta’ gimgha 2)
% ta’ Pazjenti
Manteniment bi Manteniment Manteniment
Placebo b’Infliximab b’Infliximab
5 mg/kg 10 mg/kg
(n=110) (n=113) (n=112)
(Valur p) (Valur p)
Medja taz-zmien sakemm intilef ir- 19-il gimgha 38 gimgha > 54 gimgha
rispons sa gimgha 54 (0.002) (<0.001)
Gimgha 30
Rispons Kliniku? 27.3 51.3 59.1
(<0.001) (<0.001)
Tnaqqis Kliniku 20.9 38.9 45.5
(0.003) (<0.001)
Tnaqqis Minghajr Sterojdi 10.7 (6/56) 31.0 (18/58) 36.8 (21/57)
(0.008) (0.001)
Gimgha 54
Rispons Kliniku? 15.5 38.1 47.7
(<0.001) (<0.001)
Tnaqqis Kliniku 13.6 28.3 38.4
(0.007) (<0.001)
Tnaqqis Minghajr Sterojdi 5.7 (3/53) 17.9 (10/56) 28.6 (16/56)
(0.075) (0.002)

Tnaqqis fis-CDAI > 25% u > 70 punt.

®  CDAI < 150 kemm gimgha 30 kif ukoll £54 u mhux jir¢ievu kortikosterojdi fit-3 xhur qabel gimgha 54 fost il-
pazjenti li kienu ged jir¢ievu kortikosterojdi fil-linja bazi.

Minn gimgha 14, il-pazjenti li kellhom rispons ghall-kura, izda 1i imbaghad tilfu 1-benefi¢¢ju kliniku
taghhom, thallew jaqilbu ghal doza ta’ infliximab ta’ 5 mg/kg oghla mid-doza li ghaliha kienu
ntghazlu b’'mod kazwali originarjament. Disa’ u tmenin fil-mija (50/56) tal-pazjenti li tilfu r-rispons
kliniku fuq infliximab 5 mg/kg bhala terapija ta’ manteniment wara gimgha 14 kellhom rispons ghal
kura b’infliximab 10 mg/kg.

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

Infliximab b’ AZA jew minghajru kien evalwat fi studju komparatur b’mod attiv, li fih il-parte¢ipanti
ntghazlu b’mod kazwali, double-blind (SONIC) ta’ 508 pazjenti adulti b’marda ta’ Crohn minn
moderata sa severa (CDAI > 220 < 450) li qatt ma kienu hadu sustanzi bijologici u
immunosoppressanti u li kellhom il-marda ghal tul ta’ Zmien medjan ta’ 2.3 snin. Fil-linja bazi 27.4%
tal-pazjenti kienu qed jirCievu kortikosterojdi sistemici, 14.2% tal-pazjenti kienu ged jir¢ievu
budesonide, u 54.3% tal-pazjenti kienu qed jir¢ievu komposti ta’ 5-ASA. Il-pazjenti ntghazlu b’mod
kazwali biex jir¢ievu terapija b’ASA wahdu, terapija b’infliximab wahdu, jew terapija mhallta ta’
AZA flimkien ma’ infliximab. Infliximab inghata f’doza ta’ 5 mg/kg fil-gimghat 0, 2, 6, u mbaghad
kull 8 gimghat. AZA nghata f’doza ta’ 2.5 mg/kg kuljum.

Il-punt ahhari primarju tal-istudju kien in-nuqqas totali ta’ sinjali u sintomi klini¢i minghajr
kortikosterojdi f’gimgha 26, definit bhala dawk il-pazjenti b’nuqqas totali ta’ sinjali u sintomi klini¢i
(CDAI ta’ < 150) li, ghal mill-anqas 3 gimghat, ma kinux hadu kortikosterojdi sistemici mill-halq
(prednisone jew ekwivalenti) jew budesonide f’doza ta’ > 6 mg/kuljum. Ghar-rizultati ara t-Tabella 6.
Il-proporzjonijiet ta’ pazjenti b’fejqan tal-membrana mukuza f”gimgha 26 kienu oghla b’mod
sinifikanti fil-gruppi tal-kombinazzjoni ta’ infliximab flimkien ma’ AZA (43.9%, p <0.001) uta’
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terapija b’infliximab wahdu (30.1%, p = 0.023) meta mqbbla mal-grupp ta’ terapija b’AZA wahdu
(16.5%).

Tabella 6
Percentwali ta’ pazjenti li kisbu nuqqas totali tas-sinjali u s-sintomi klini¢i minghajr
kortikosterojdi f’gimgha 26, SONIC

Kura mhallta
Kura b’infliximab b’infliximab +
Kura b’ AZA wahdu wahdu AZA
Gimgha 26
Il-pazjenti kollha ntghazlu b’mod 30.0% (51/170) 44.4% (75/169) 56.8% (96/169)
kazwali (p =0.006)* (p <0.001)*

*  Il-valuri P jirrapprezentaw kull grupp ta’ kura b’infliximab vs. terapija b’AZA wahdu.

Tendenzi jixxiebhu fil-kisba ta’ nuqqas totali ta’ sinjali u sintomi klini¢i minghajr kortikosterojdi
kienu osservati f"gimgha 50. Barra dan, titjib fil-kwalita tal-hajja kif imkejjel b’ IBDQ kien osservat
b’infliximab.

Kura ta’ induzzjoni ghal marda ta’ Crohn fistulizzanti attiva

L-effikacja kien ukoll studjat fi studju li ntghazlu b’mod kazwali, double-blinded, ikkontrollat bi
placebo £°94 pazjent bil-marda ta’ Crohn fistulizzanti li kellhom fistuli i kienu ilhom mill-inqas

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

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

(b’4 gimghat bejniethom), minghajr zieda fl-uzu tal-prodotti medi¢inali jew kirurgija ghal marda ta’
Crohn.

Tmienja u sittin fil-mija (21/31) tal-pazjenti li nghataw infliximab b’kors b’doza ta’ 5 mg/kg kellhom
reazzjoni klinika kontra 26% (8/31) tal-pazjenti li nghataw placebo (p = 0.002). [z-zmien medjan
sakemm beda r-rispons fil-grupp li nghata infliximab kien ta’ gimaghtejn. Id-dewmien medju tar-
rispons kien ta’ 12-il gimgha. Barra dan, kien hemm gheluq tal-fistuli kollha £55% tal-pazjenti li
nghataw infliximab meta mqabbel ma’ 13% tal-pazjenti li nghataw placebo (p = 0.001).

Kura ta’ manteniment fil-marda ta’ Crohn fistulizzanti attiva

L-effikacja ta’ infuzjonijiet ripetuti ta’ infliximab f’pazjenti bil-marda ta’ Crohn fistulizzanti kienet
studjati fi studju kliniku ta’ sena (ACCENT II). B’kollox 306 pazjent nghataw 3 dozi ta’ 5 mg/kg
infliximab f’gimghat 0, 2 u 6. Fil-linja bazi, 87% tal-pazjenti kellhom fistuli perianali, 14% kellhom
fistuli fl-addome, 9% kellhom fistuli rektovaginali. [l-puntegg CDAI medjan kien 180. F’gimgha 14,
282 pazjent kienu evalwati ghar-rispons kliniku u tqassmu b’mod li ntghazlu b’mod kazwali biex
jinghataw placebo jew 5 mg/kg infliximab kull 8 gimghat sas-46 gimgha.

Persuni li rrispondew sa Gimgha 14 (195/282) kienu analizzati ghall-punt ahhari primarju, li kien iz-

zmien minn meta ntghazlu b’mod kazwali sakemm tilfu r-rispons (ara Tabella 7). It-tnaqqis gradwali
tal-kortikosterojdi kien permess wara gimgha 6.
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Tabella 7
Effetti fuq ir-rata ta’ rispons, dejta minn ACCENT II (persuni li rrispondew sa gimgha 14)

ACCENT II (Persuni li rrispondew sa gimgha 14)

Manteniment bi Manteniment Valur p
Placebo b’Infliximab
(n=99) (5 mg/kg)
(n=96)

i\fs;‘gzstzz gﬁ;ﬁ;ﬁemm intilef ir 14-i] gimgha > 40 gimgha <0.001
Gimgha 54
Rispons Fistula (%) 23.5 46.2 0.001
Rispons fistula komplet (%)° 19.4 36.3 0.009

a

> Ma kien hemm I-ebda fistula li tnixxi.

Tnaqqis ta’ > 50% mill-linja bazi fin-numru ta’ fistuli 1i kienu ged inixxu fuq perjodu ta’ >4 gimghat.

Minn gimgha 22, pazjenti li fil-bidu kellhom rispons ghall-kura u mbaghad tilfu r-rispons taghhom
kienu eligibbli biex jinqalbu ghall-kura mill-gdid attiva kull 8 gimghat b’doza ta’ infliximab 5 mg/kg
oghla mid-doza li ghaliha ntghazlu b’'mod kazwali originarjament. Fost il-pazjenti fil-grupp fuq
infliximab 5 mg/kg li qgalbu minhabba li tilfu r-rispons ghal fistuli wara gimgha 22, 57% (12/21)
kellhom rispons ghall-kura mill-gdid b’infliximab 10 mg/kg kull 8 gimghat.

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

It-terapija ta’ manteniment b’infliximab kull 8 gimghat naqgset b’mod sinifikanti n-numru ta’ kazijiet
li kienu jehtiegu li jmorru l-isptar jew jigu operati minhabba l-marda meta mqabbla mal-placebo.
Minbarra hekk, gie osservat tnaqqis fl-uzu tal-kortikosterojde u titjib fil-kwalita tal-hajja.

Kolite ul¢erattiva fl-adulti

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Remicade kienu evalwati f"zewg studji klini¢i (ACT 1 u ACT 2) li fihom il-
partecipanti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, ikkontrollati bi placebo f’pazjenti adulti b’kolite
ulcerattiva attiva b’mod moderat sa sever (Puntegg Mayo 6 sa 12; Sottopuntegg tal-endoskopija > 2)
b’rispons inadegwat ghat-terapiji konvenzjonali [kortikosterojdi orali, aminosalicylates u/jew
immunomodulaturi (6-MP, AZA)]. Dozi stabbli ta’ aminosalicylates orali, kortikosterojdi, u/jew
agenti immunomodulaturi moghtija fl-istess hin kienu permessi. Fiz-zewg studji, li fihom il-pazjenti
ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu placebo, jew 5 mg/kg Remicade, jew 10 mg/kg Remicade
f’gimgha 0, 2, 6, 14 u 22, u fI-ACT 1 f’gimghat 30, 38 u 46. It-tnaqqis gradwali ta’ kortikosterojdi

kien permess wara gimgha 8.

Tabella 8

Effetti fuq ir-rispons kliniku, tnaqqis kliniku u fejqan tal-mukuza f’gimghat 8 u 30.
Dejta kollettiva minn ACT 1 u 2.

Infliximab

Placebo 5 mg/kg 10 mg/kg ‘ Flimkien
In(%1V1d.W1 li ntghazlu b’mod 244 242 242 484
kazwali
Percentwali ta’ individwi b’rispons kliniku u b’rispons kliniku sostnut
Rispons kliniku f*gimgha §* 33.2% 66.9% 65.3% 66.1%
Rispons kliniku f*gimgha 30° 27.9% 49.6% 55.4% 52.5%
Rispons sostnut
(rispons kliniku f*gimgha 8 kif 19.3% 45.0% 49.6% 47.3%
ukoll f’gimgha 30)*
Percentwali ta’ individwi li kellhom tnaqgqis kliniku u tnaqqis sostnut
Rispons kliniku f*gimgha §* 10.2% 36.4% 29.8% 33.1%
Rispons kliniku f*gimgha 30? 13.1% 29.8% 36.4% 33.1%
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Rispons sostnut

(rispons kliniku f*gimgha 8 kif 5.3% 19.0% 24.4% 21.7%
ukoll f’gimgha 30)*

Perc¢entwali ta’ individwi b’fejqan tal-mukuza

Fejqan tal-mukuza f’gimgha 8° 32.4% 61.2% 60.3% 60.7%

Fejqan tal-mukuza
f’gimgha 30°

a

27.5% 48.3% 52.9% 50.6%

p <0.001, ghal kull grupp ta’ infliximab vs. placebo.

L-effikacja ta’ Remicade f*gimgha 54 kienet evalwata mill-istudju ACT 1. Wara gimgha 54, 44.9%
tal-pazjenti fil-grupp ta’ kura b’infliximab kombinat kellhom rispons kliniku meta mgabbla ma’ 19.8%
fil-grupp ta’ placebo (p < 0.001). Tnaqqis kliniku u fejqan tal-mukuza sehhew fi proporzjon akbar ta’
pazjenti fil-grupp ta’ kura li kienu fuq infliximab kombinat meta mqabbla mal-grupp ta’ kura fuq il-
placebo f’gimgha 54 (34.6% vs 16.5%, p < 0.001 u46.1% vs 18.2%, p <0.001, rispettivament). I1-
proporzjonijiet tal-pazjenti b’rispons sostnut u tnaqqis sostnut f’gimgha 54 kien akbar fil-grupp ta’
kura b’infliximab milli fil-grupp ta’ kura bil-placebo (37.9% vs. 14.0%, p < 0.001, u 20.2% vs 6.6%,

p <0.001, rispettivament).

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

L-analizi tad-dejta migbura flimkien mill-istudji ACT 1 u ACT 2 u l-estenzjonijiet taghhom, analizzati
mill-linja bazi tul 1-gimgha 54, wriet tnaqqis fin-numru tal-pazjenti li ddahhlu I-isptar minhabba
kazijiet relatati ma’ kolite ulcerattiva u operazzjonijiet kirurgi¢i bil-kura b’infiximab. In-numru ta’
dawk li kellhom imorru l-isptar minhabba kolite ul¢erattiva kien aktar baxx b’mod sinifikanti fil-
gruppi ta’ kura b’5 u 10 mg/kg infliximab milli fil-grupp tal-placebo (il-medja tan-numru ta’ dawk li
marru l-isptar ghal kull 100 sena ta’ individwu: 21 u 19 kontra 40 fil-grupp tal-placebo; p = 0.019 u

p = 0.007, rispettivament). In-numru ta’ operazzjonijiet kirugici relatati mal-kolite ulcerattiva kien
ukoll aktar baxx fil-gruppi ikkurati b’5 u 10 mg/kg infliximab milli fil-grupp tal-pla¢ebo (il-medja tan-
numru ta’ dawk li kellhom operazzjonijiet kirurgici ghal kull 100 sena ta’ individwu: 22 u 19 kontra
34; p=0.145 u p = 0.022, rispettivament).

[I-proporzjon tal-individwi li ghamlu kolektomija f’kwalunkwe hin tul gimgha 54 wara l-ewwel
infuzjoni tal-istudju kienu migbura u mghaqqdin mill-istudji ACT 1 u ACT 2 u l-estenzjonijiet
taghhom. Kien hemm anqas individwi li ghamlu kolektomija fil grupp ta’ 5 mg/kg infliximab (28/242
jew 11.6% [N.S.]) u l-grupp ta’ 10 mg/kg infliximab (18/242 jew 7.4% [p = 0.011]) milli fil-grupp tal-
placebo (36/244; 14.8%).

It-tnaqqis fl-in¢idenza tal-kolektomija kienet ezaminata wkoll fi studju iehor li fih il-parte¢ipanti
ntghazlu b’mod kazwali, double-blind (C0168Y06) f’pazjenti fl-isptar (n = 45) b’kolite ul¢erattiva
moderata sa severa li ma kellhomx rispons ghal kortekosterojdi fil-vini u li ghalhekk kellhom riskju
akbar 1i jkollhom kolektomija. Kien hemm numru anqas b’mod sinifikanti ta’ kolektomiji fit-3 xhur
tal-istudju f’pazjenti li rcevew doza wahda ta’ 5 mg/kg infliximab meta mqabbla ma’ pazjenti li
réevew placebo (29.2% kontra 66.7% rispettivament, p = 0.017).

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

Ankylosing spondylitis fl-adulti

L-effikaja u s-sigurta ta’ infliximab kienu evalwati f*zewg studji multicentri¢i, double-blind,
ikkontrollati bi placebo f’pazjenti b’ankylosing spondylitis attiva (Indi¢i tal-Marda Ankylosing
Spondylitis ta’ Bath [BASDAI] puntegg > 4 u wgigh fis-sinsla > 4 fuq skala minn 1-10).
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Fl-ewwel studju (P01522), li kellu fazi ta 3 xhur double-blind, 70 pazjent ircevew jew 5 mg/kg
infliximab jew placebo f’gimghat 0, 2, 6 (35 pazjent ’kull grupp). F’gimgha 12, pazjenti fuq placebo
inqalbu fuq infliximab 5 mg/kg kull 6 gimghat sa gimgha 54. Wara l-ewwel sena tal-istudju,

53 pazjent komplew fuq estensjoni open-label sa gimgha 102.

Fit-tieni studju kliniku (ASSERT), 279 pazjent intghazlu b’mod kazwali sabiex jir¢ievu jew placebo
(Grupp 1, n = 78) jew 5 mg/kg infliximab (Grupp 2, n = 201) f*gimgha 0,2 u 6 u kull 6 gimghat sa
gimgha 24. Minn hemm ’il quddiem, l-individwi kollha komplew fuq infliximab kull 6 gimghat sa
gimgha 96. Il-partecipanti fi Grupp 1 ircevew 5 mg/kg infliximab. Fi grupp 2, mis-36 gimgha, pazjenti
li kellhom BASDALI > 3 wara zewg vizti konsekuttivi, ircevew 7.5 mg/kg infliximab kull 6 gimghat
minn hemm ’il quddiem sa gimgha 96.

F’titjib ASSERT, titjib fis-sinjali u s-sintomi gew osservati sa mit-2 gimgha. Mal-24 gimgha, in-
numru ta’ persuni li rrispondew ghal ASAS 20 kienu 15/78 (19%) fil-grupp tal-placebo, u 123/201
(61) fil-grupp fuq 5 mg/kg infliximab (p < 0.001). Kien hemm 95 individwu minn grupp 2 li komplew
fuq il-5 mg/kg kull 6 gimghat. F’gimgha 102 kien hemm 80 individwu li kienu ghadhom fuq il-kura
b’infliximab u fost dawk, 71 (89%) irrispondew ghal ASAS 20.

F’P01522, titjib fis-sinjali u s-sintomi gie osservat ukoll sa mit-2 gimgha. F’gimgha 12, in-numru ta’
dawk 1i kellhom rispons BASDAI 50 kienu 3.35 (9%) fil-grupp tal-placebo, u 20/35 (57%) fil-grupp
tal-5 mg/kg (p < 0.01). Kien hemm 53 individwu li komplew fuq 5 mg/kg kull 6 gimghat.

F’gimgha 102 kien hemm 49 individwu li kienu ghadhom fuq il-kura b’infliximab u fost dawk, 30
(61%) kellhom rispons BASDAI 50.

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

Artrite psorijatika fl-adulti
L-effikacja u s-sigurta kienu evalwati f"zewg studji multicentrici, double-blind, ikkontrollati bi
placebo f’pazjenti b’artrite psorijatika attiva.

Fl-ewwel studju kliniku IMPACT), l-effikacja u s-sigurta ta’ infliximab kienu studjati {104 pazjenti
b’artrite psorijatika li taffettwa hatna gogi. Wagqt is-16-il gimgha tal-fazi double-blind, il-pazjenti
récevew 5 mg/kg infliximab jew placebo f”gimghat 0, 2, 6, 14 (52 pazjent f’kull grupp). F’gimgha 16,
il-pazjenti fuq placebo nqalbu ghal infliximab u minn hemm ’il quddiem inghataw 5 mg/kg infliximab
kull 8 gimghat sa gimgha 46. Wara l-ewwel sena tal-istudju, 78 pazjent komplew f’estensjoni
open-label sa gimgha 98.

Fit-tieni studju kliniku (IMPACT 2), l-effikacja u s-sigurta ta’ infliximab kienu studjati 200 pazjent
b’artrite psorjatika attiva (> 5 gogi minfuhin u > 5 gogi teneri). Sitta u erbghin fil-mija tal-pazjenti
komplew fuq dozi stabbli ta’ methotrexate (< 25 mg/gimgha). Wagqt 1-24-gimgha tal-fazi double-blind,
pazjenti réevew 5 mg/kg infliximab jew placebo f*gimgha 0, 2, 6, 14 u 22 (100 pazjent f’kull grupp).
F’gimgha 16, 47 pazjent fuq placebo b’< 10% titjib mil-linja bazi kemm fl-ghadd ta’ dawk b’gogi
minfuhin kif ukoll b’dawk teneri inqalbu ghall-induzzjoni fuq infliximab (early escape). F’gimgha 24,
il-pazjenti kollha kkurati bi placebo qalbu ghall-induzzjoni fuq infliximab. Id-dozagg kompla jinghata
lill-pazjenti kollha sa gimgha 46.

Ir-rizultati ewlenin tal-effika¢ja ghal IMPACT u IMPACT 2 ged jintwerew f’Tabella 9 hawn taht.

Tabella 9
Effetti fuq I-ACR u PASI IMPACT u IMPACT 2
IMPACT IMPACT 2*
Placebo | Infliximab Infliximab Placebo Infliximab | Infliximab
(gimgha 16) | (gimgha 16) | (gimgha 98) | (gimgha 24) | (gimgha 24) | (gimgha 54)
Pazjenti Ii nighaZlu 52 52 N/Aa 100 100 100
b’mod kazwali
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ACR rispons
(% ta’ pazjenti)
N 52 52 78 100 100 100
ACR 20
" S(10%) | 34(65%) | 48(62%) | 16(16%) @ S54(54%) | 53(53%)
fi‘scplénss 0 00%) | 24(46%) | 35(45%) | 4(4%) | 4141%) | 33 (33%)
gfp‘;nzg 00%) | 1529%) | 27(35%) | 20Q%) | 27(27%) | 20(20%)
Rispons PASI
(% ta’ pazjenti)®
N 87 83 82
Rispons PASI 75** 1(1%) | 50 (60%) | 40 (48.8%)

*  Analizi-ITT fejn l-individwi b’dejta nieqsa kienu kkunsidrati ma’ dawk li ma kellhomx rispons.

Dejta ta” Gimgha 98 ghal IMPACT jinkludi placebo kombinat crossover u pazjenti fuq infliximab li dahlu ghall-
estensjoni open-label.

Bazata fuq pazjenti li kellhom PASI > 2.5 fil-linja bazi ghal IMPACT, u pazjenti b’> 3% BSA kellhom ukoll gilda bi
psorjasi fil-linja bazi 'IMPACT 2.

** Rispons PASI 75 ghal IMPACT mhux inkluz minhabba N baxx; p < 0.001 ghal infliximab vs placebo f’gimgha 24 ghal
IMPACT 2.

a

b

F’IMPACT u IMPACT 2, rispons klini¢i kienu diga bdew jidhru mat-2 gimgha u baqghu sa
gimgha 98 u gimgha 54, rispettivament. L-effikacja ntweriet bi jew minghajr 1-uzu fl-istess hin ta’
methotrexate. Tnaqqis fil-parametri ta’ attivita periferali karatteristika ta’ artrite psorijatika ( bhan-
numru ta’ gogi minfuhin, numru ta’ gogi bl-ugigh/teneri, daktilite u prezenza ta’ entesopatija) gew
osservati f’pazjenti kkurati b’infliximab.

Bidliet radjografic¢i kienu evalwati  IMPACT 2. X-rays tal-idejn u s-saqajn ingabru fil-linja bazi,
f’gimgha 24 u 54. Il-kura b’infliximab naqqset r-rata tal-avvanz tal-hsara periferali fil-gogi meta
mgabbla mal-kura bi placebo fil-punt ahhari primarju ta’ gimgha 24 hekk kif imkejla mill-bidla mill-
linja bazi fil-puntegg totali modifikat ta’ vdH-S (medja &+ puntegg SD kien 0.82 + 2.62 fil-grupp fuq
placebo mqgabbel ma’ -0.70 + 2.53 fil-grupp fuq infliximab; p < 0.001). Fil-grupp fuq infliximab, il-
medja tal-bidla fil-puntegg totali modifikat ta’ vdH-S baqga’ taht 0 sat-timepoint ta’ gimgha 54.
Pazjenti li kienu kkurati b’infliximab urew titjib sinifikanti fil-funzjoni fizika evalwata minn HAQ.
Titjib sinifikanti fil-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha intwerew ukoll bil-kejl tal-punteggi tas-
sommarju tal-komponent fiziku u mentali ta’ SF-36 IMPACT 2.

Psorjasi fl-adulti

L-effikacja ta’ infliximab kienet evalwata f*zewg studji multi¢entri¢i, li fihom il-partecipanti ntghazlu
b’mod kazwali, double-blind: SPIRIT u EXPRESS. Il-pazjenti fiz-zewg studji kellhom psorjasi tal-
plakka (Erja tas-Superfi¢je tal-Gisem [BSA] > 10% u puntegg tal-Indi¢i tas-Severita u 1-Erja tal-
Psorjasi [PASI] > 12). Il-punt primarju fiz-zewg studji kien il-percentwali tal-pazjenti li kisbu > 75%
titjib fil-PASI mil-linja bazi f*gimgha 10.

SPIRIT evalwa l-effikacja tat-terapija ta’ induzzjoni b’infliximab 249 pazjent bi psorjasi tal-plakka li
qabel kienu rcevew PUV A jew terapija sistemika. Il-pazjenti r¢evew 3 jew 5 mg/kg infliximab jew
infuzjonijiet ta’ placebo f*gimghat 0, 2 u 6. Pazjenti b’puntegg PGA > 3 kienu eligibbli i jir¢ievu
infuzjoni ohra bl-istess kura f*gimgha 26.

Fi SPIRIT, il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu PASI 75 f*gimgha 10 kien 71.7% fil-grupp fuq 3 mg/kg
infliximab, 87.9% fil-grupp fuq 5 mg/kg infliximab, u 5.9% fil-grupp fuq placebo (p < 0.001).
F’gimgha 26, ghoxrin gimgha wara l-ahhar doza ta’ induzzjoni, 30% tal-pazjenti fil-grupp fuq 5 mg/kg
u 13.8% fil-grupp fuq 3 mg/kg urew rispons skont PASI 75. Bejn gimgha 6 u 26, is-sintomi ta’
psorjasi bil-mod regghu gew osservati b’hin medjan biex terga tirkadi I-marda ta’ > 20 gimgha. Ma
deherx effett rebound.

EXPRESS evalwa l-effikacja tat-terapija ta’ induzzjoni b’infliximab u terapija ta’ manteniment
378 pazjent bi psorjasi tal-plakka. [l-pazjenti réevew 5 mg/kg bhala infuzjonijiet ta’ infliximab jew
placebo f*gimgha 0, 2 u 6 segwiti b’terapija ta’ manteniment kull 8 gimghat sa gimgha 22 ghal grupp
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fuq placebo u sa gimgha 46 fil-grupp fuq infliximab. F’gimgha 24, il-grupp fuq placebo nqaleb fuq it-
terapija ta’ induzzjoni b’infliximab (5 mg/kg) segwit minn terapija ta’ manteniment b’infliximab

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

popolazzjoni totali li hadet sehem fl-istudju.

Tabella 10

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

Placebo —
Infliximab
5 mg/kg Infliximab
(f’ gimgha 24) 5 mg/kg
Gimgha 10
N 77 301
Titjib ta’ > 90% 1 (1.3%) 172 (57.1%)*
Titjib ta’ > 75% 2 (2.6%) 242 (80.4%)*
Titjib ta’ > 50% 6 (7.8%) 274 (91.0%)
PGA ta’ pazjenti bid-dwiefer imfejga (0) jew minimu (1) 3 (3.9%) 242 (82.9%)®
PGA ta’ pazjenti bid-dwiefer imfejqa (0), minimu (1), jew
hafif (2) 14 (18.2%) 275 (94.2%)™
Gimgha 24
N 77 276
Titjib ta’ > 90% 1 (1.3%) 161 (58.3%)"
Titjib ta’ > 75% 3 (3.9%) 227 (82.2%)*
Titjib ta’ > 50% 5 (6.5%) 248 (89.9%)
PGA ta’ pazjenti bid-dwiefer imfejqa (0) jew minimu (1) 2 (2.6%) 203 (73.6%)*

PGA ta’ pazjenti bid-dwiefer imfejqa (0), minimu (1), jew
hafif (2)

15 (19.5%)

246 (89.1%)"

Gimgha 50

n 68 281
Titjib ta’ > 90% 34 (50.0%) 127 (45.2%)
Titjib ta” > 75% 52 (76.5%) 170 (60.5%)

Titjib ta’ > 50%

61 (89.7%)

193 (68.7%)

PGA ta’ pazjenti bid-dwiefer imfejqa (0) jew minimu (1)

46 (67.6%)

149 (53.0%)

PGA ta’ pazjenti bid-dwiefer imfejqa (0), minimu (1), jew
hafif (2)

59 (86.8%)

189 (67.3%)

Dwiefer kollha fiequ®

Gimgha 10 1/65 (1.5%) 16/235 (6.8%)
Gimgha 24 3/65 (4.6%) 58/223 (26.0%)*
Gimgha 50 27/64 (42.2%) 92/226 (40.7%)

a

p <0.001, ghal kull grupp ta’ kura b’infliximab vs il-kontroll.
® n=292.

¢ Analizi kienet ibbazata fuq individwi psorijatika tad-dwiefer fil-linja bazi (81.8% tal-individwi). Punteggi medji fil-

linja bazi kienu 4.6 u 4.3 fil-grupp fuq infliximab u fuq il-placebo.

Titjib sinifikanti mill-linja bazi gew osservati fil-DLQI (p < 0.001) u l-punteggi fizi¢i u mentali tal-
komponenti tal-SF 36 (p < 0.001 ghall-paragun ta’ kull komponent).
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Popolazzjoni pedjatrika

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

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

(g8 gimghat). Tnejn u tletin (32) pazjenti tfal li setghu jigu evalwati qalbu minn doza ghall-ohra

(9 individwi £ gimgha g8 u 23 individwu fil-gruppi ta’ manteniment f’gimgha q12). Erbgha u ghoxrin
minn dawn il-pazjenti (75.0%) regghu kisbu rispons kliniku wara li qalbu.

[I-proporzjon ta’ individwi li kellhom rispons kliniku f’gimgha 10 kien 88.4% (99/112). Il-proporzjon
ta’ individwi li fiequ b’mod kliniku f*gimgha 10 kien 58.9% (66/112).

F’gimgha 30, il-proporzjon ta’ individwi li fiequ b’mod kliniku kienu oghla fil-gimgha g8 (59.6%,
31/52) milli fil-grupp ta’ manteniment tal-kura f’gimgha q12 (35.3%, 18/51; p = 0.013). F’gimgha 54,
il-figuri kienu 55.8% (29/52) u 23.5% (12/51) fil-gruppi ta’ manteniment tal-gimghat q8 u q12,
rispettivament (p < 0.001).

Taghrif dwar fistuli nkisbu mill-punteggi PCDAI. Minn 22 individwu li kellhom fistuli fil-linja bazi,
63.6% (14/22), 59.1% (13/22) u 68.2% (15/22) kellhom rispons shih tal-fistula f’gimgha 10, 30 u 54,
rispettivament, fil-gruppi ta’ manteniment kombinati tal-gimghat q8 u gimghat q12.

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

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

Is-sigurta u l-effikacja ta’ infliximab kienu evalwati fi studju kliniku, b’aktar minn ¢entru wiched, li
fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, open label u bi grupp parallel (C0168T72) £60 pazjent
pedjatriku b’eta minn 6 sa 17-1l sena (eta medjana ta’ 14.5 snin) b’kolite bl-ul¢eri attiva b’mod
moderat sa sever (puntegg Mayo ta’ 6 sa 12; sottopuntegg endoskopiku ta’ > 2) b’rispons mhux
adegwat ghal terapiji konvenzjonali. Fil-linja bazi 53% tal-pazjenti kienu ged jir¢ievu terapija
b’immunomodulatur (6-MP, AZA u/jew MTX) u 62% tal-pazjenti kienu ged jir¢ievu kortikosterojdi.
Twaqqif tal-immunomodulaturi u tnaqqis bil-mod tal-kortikosterojdi kienu permessi wara gimgha 0.

Il-pazjenti kollha réevew skeda ta’ induzzjoni ta’ 5 mg/kg infliximab f*gimgha 0, 2, u 6. Pazjenti li ma
rrispondewx ghal infliximab f’gimgha 8 (n = 15) ma r¢evewx aktar prodott medi¢inali u rritornaw
ghall-vista ta’ sigurta. F’gimgha 8, 45 pazjent intghazlu b’mod kazwali u réevew 5 mg/kg infliximab
f’gimgha q8 jew f’gimgha q12 bhala skeda ta’ kura ta’ manteniment.

Il-proporzjon ta’ pazjenti b’rispons kliniku f*gimgha 8 kien ta’ 73.3% (44/60). Rispons kliniku
f’gimgha 8 kien simili bejn dawk bi jew minghajr [-uzu ta’ immunomodulatur fl-istess hin fil-linja
bazi. Tnaqqis kliniku f’gimgha 8 kienet ta’ 33.3% (17/51) kif imkejjel bil-puntegg tal-Indici tal-
Attivita ta’ Kolite ulerattiva fit-Tfal (PUCALI).

F’gimgha 54, il-proporzjon ta’ pazjenti fi tnaqqis kliniku kif imkejjel bil-puntegg PUCALI kien ta’ 38%
(8/21) fil-grupp ta’ manteniment ta’ q8 gimghat u ta’ 18% (4/22) fil-grupp ta’ kura ta’ manteniment ta’
ql12-il gimgha. Ghall-pazjenti li kienu ged jir¢ievu kortikosterojdi fil-linja bazi, il-proporzjon ta’
pazjenti fi tnaqqis u li ma kinux qed jir¢ievu kortikosterojdi f’gimgha 54 kien ta’ 38.5% (5/13) fil-
grupp ta’ kura ta’ manteniment ta’ q8 gimghat u 0% (0/13) fil-grupp ta’ kura ta’ manteniment ta’
q12-il gimgha.

F’dan l-istudju, kien hemm aktar pazjenti fil-grupp ta’ eta ta’ 12-17-il sena milli fil-grupp ta’ eta ta’ 6
sa 11-il sena (45/60 vs. 15/60). Filwaqt li n-numri ta’ pazjenti f’kull sottogrupp huwa zghir wisq biex
isiru konkluzjonijiet definittivi dwar l-effett tal-eta, kien hemm numru akbar ta’ pazjenti fil-grupp ta’
eta izghar li ziedu d-doza jew waqqfu l-kura minhabba effikac¢ja mhux adegwata.
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Indikazzjonijiet pedjatri¢i ohra

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Remicade f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fl-artrite rewmatojde, artrite idjopatika taz-zghar,
artrite psorjatika, ankylosing spondylitis, psorjasi u I-marda ta’ Crohn (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Infuzjonijiet gol-vina ta’ darba ta’ 1, 3, 5, 10 jew 20 mg/kg ta’ infliximab irrizultaw f’zidiet
proporzjonali ghad-dozi tal-koncentrazzjoni massima fis-serum (Cmax) u fl-erja taht il-kurva tal-
kon¢entrazzjoni mal-hin (AUC). [l-volum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss (V¢medjan ta’ 3.0 sa 4.1 litri)
ma kienx jiddependi fuq id-doza moghtija u wera li infliximab huwa distribwit fil-bi¢ca 1-kbira teighu
fil-kompartiment vaskulari. [1-farmakokinetika ma dehritx li kienet tiddependi fuq il-hin. Il-passaggi
tat-tnehhija ta’ infliximab ghadhom ma gewx individwati. Ma kienx osservat infliximab mhux mibdul
fl-awrina. Ma dehrux differenzi kbar relatati mal-eta jew mal-piz fit-tnehhija jew fil-volum ta’
distribuzzjoni f’pazjenti b’sintomi ta’ artrite rewmatojde. Il-farmakokinetika ta’ infliximab f’pazjenti
anzjani ma gietx studjata. Ma sarux studji f’pazjenti b’mard tal-fwied jew tal-kliewi.

F’dozi wahidhom ta’ 3, 5, jew 10 mg/kg, il-valuri Cnax medjani kienu 77, 118 u 277 mikrogrammi/ml
rispettivament. I1-half-life terminali medjan ta’ infliximab b’dawn id-dozi jvarja bejn 8 u 9.5 ijiem.
Fil-bicca I-kbira tal-pazjenti, infliximab seta’ jitkejjel fis-serum ghal mill-anqas 8 gimghat wara d-
doza wahda rakkomandata ghal marda ta’ Crohn ta’ 5 mg/kg u d-doza ta’ manteniment ta’ 3 mg/kg
kull 8 gimghat ghal sintomi ta’ artrite rewmatojde.

L-ghoti ripetut ta’ infliximab (5 mg/kg f*gimghat 0, 2 u 6 ghall-marda ta’ Crohn fistulizzanti, 3 jew
10 mg/kg kull 4 jew 8 gimghat ghal artrite rewmatojde) irrizultat f’akkumulazzjoni zghira ta’
infliximab fis-serum wara t-tieni doza. L-ebda akkumulazzjoni ohra li kienet klinikament rilevanti ma
giet osservata. Fil-bicca 1-kbira tal-pazjenti bil-marda ta’ Crohn fistulizzanti, infliximab instab fis-
serum ghal 12-il gimgha (b’medda ta’ 4-28 gimgha) wara li nghata I-kors.

Popolazzjoni pedjatrika

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni bbazata fuq dejta miksuba minn pazjenti b’kolite ulcerattiva
(N = 60), marda ta’ Crohn (N = 112), artrite rewmatojde guvenili (N = 117) u I-marda ta’ Kawasaki
(N =16) b’medda totali ta’ eta minn xahrejn sa 17-il sena, indikat espozizzjoni ghal infliximab li
kienet tiddependi fuq il-piz tal-gisem b’mod mhux lineari. Wara ghoti ta’ 5 mg/kg ta’ Remicade kull
8 gimghat, il-medjan imbassar tal-esponiment fi stat fiss ta’ infliximab (Zona taht il-kurva
konéentrazzjoni-hin fi stat fiss, AUCs,) f"pazjenti pedjatrici 1i kellhom minn 6 snin sa 17-il sena kien
madwar 20% iktar baxx mill-medjan imbassar tal-espozizzjoni tal-medicina fi stat fiss f’persuni adulti.
II-medjan tal-AUCss f*pazjenti pedjatri¢i li kellhom minn sentejn sa inqas minn 6 snin kien imbassar li
jkun ta’ madwar 40% iktar baxx minn dak f’persuni adulti, ghalkemm in-numru ta’ pazjenti li
jissostanzjaw din l-istima hu limitat.

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

Infliximab ma jaghmilx cross reaction ma’ TNF, minn speci ohra barra mill-bniedem u x-ximpanzi.
Ghalhekk, dejta preklinika konvenzjonali dwar s-sigurta ta’ infliximab hija limitata. Fi studju dwar
tossicita fl-izvilupp i sar fi grieden billi ntuza antikorp analogu li jinibixxi l-attivita funzjonali ta’
TNF, tal-grieden b’mod selettiv, ma kien hemm l-ebda indikazzjoni ta’ tossi¢ita, embrijutossic¢ita jew
teratogenicita fl-omm. Fi studju dwar il-fertilita u I-funzjoni riproduttiva generali, in-numru ta’ grieden
tqal naqas wara l-ghoti tal-istess antikorp analogu. Mhux maghruf jekk din is-sejba kienetx minhabba
effetti fuq il-grieden irgiel u/jew in-nisa. Fi studju li dam 6 xhur dwar tossicita b’dozi ripetuti li sar fil-
grieden, fejn intuza l-istess antikorp analogu kontra TNF, tal-grieden, depoziti kristallini kienu
osservati fuq il-kapsula tal-lenti ta’ whud mil-grieden irgiel ikkurati. Ma saru l-ebda studji specifici fl-
ghajnejn tal-pazjenti biex tigi mistharrga r-rilevanza ta’ din is-sejba ghal-bnedmin.

Ma sarux studji fit-tul biex issir evalwazzjoni dwar il-potenzjal kar¢inogeniku ta’ infliximab. Studji fi
grieden b’nuqqas ta” TNF, ma wrew l-ebda zieda ta’ tumuri meta gew stimulati b’sustanzi li huma
maghrufin li jikkawzaw tumuri u/jew promoturi.
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Sucrose

Polysorbate 80

Monobasic sodium phosphate

Dibasic sodium phosphate.

6.2 Inkompatibbilitajiet

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

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Qabel ir-rikostituzzjoni:
3 snin f’temperatura ta’ 2°C—8°C.

Remicade jista’ jinhazen f’temperaturi sa massimu ta’ 25°C ghal perjodu wiched sa 6 xhur, izda li ma
jagbizx id-data ta’ skadenza originali. Id-data ta’ skadenza 1-gdida ghandha tinkiteb fuq il-kartuna.
Ladarba jitnehha minn hazna fil-frigg, Remicade m’ghandux jitpogga lura f"hazna fil-frigg.

Wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni:

L-istabilita kimika u fizika waqt 1-uzu tas-soluzzjoni ddilwita intweriet sa 28 jum f’temperatura bejn
2°C u 8°C u ghal 24 siegha addizzjonali f’temperatura ta’ 25°C wara li titnehha mill-frigg. Mil-lat
mikrobijologiku, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tinghata kemm jista’ jkun malajr, iz-zmien tal-
hazna wagqt 1-uzu u 1-kundizzjonijiet qabel 1-uzu huma r-responsabbilta ta’ min ged juzah u
normalment ma jkunux iktar minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2°C sa 8°C, hlief jekk ir-
rikostituzzjoni/d-dilwizzjoni ma jkunux saru f’kundizzjonijiet asettici kkontrollati u validati.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C-8°C).

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna sa 25°C qabel ir-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.

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

Hgieg tat-tip 1 b’tappijiet tal-lasktu u piegi ta’ aluminium protetti b’ghotjien tal-plastik.

Remicade jigi f’pakketti ta’1, 2, 3, 4 jew 5 kunjetti.

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

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

1. Ikkalkula d-doza u n-numru ta’ kunjetti ta’ Remicade. Kull kunjett ta’ Remicade fih 100 mg ta’
infliximab. Ikkalkula I-volum kollu tas-soluzzjoni Remicade rikostitwit illi huwa mehtieg.

2. Taht kundizzjonijiet asetti¢i, irrikostiwixxi kull kunjett ta’ Remicade b’10 ml ilma ghall-
injezzjonijiet, billi tuza siringa mghammra b’labra 21-gauge (0.8 mm) jew izghar. Nehhi t-tapp

li jinqala’ b’daqqa ta’ saba’ mill-kunjett u imsah il-wi¢¢ b’tajjara b’70% alkohol. Dahhal il-labra
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7.

tas-siringa fil-kunjett min-nofs tat-tapp tal-lasktu u mmira l-ilma ghall-injezzjonijiet lejn il-genb
tal-hgieg tal-kunjett. Hallat is-soluzzjoni bil-mod billi ddawwar il-kunjett biex jinhall it-trab
lajofilizzat. Evita li thawwad fit-tul jew bis-sahha. ICCAQILQUX BIS-SAHHA. Gieli tifforma
raghwa fis-soluzzjoni meta tigi rikostitwita. Halli s-soluzzjoni rikostitwita toqghod ghal

5 minuti. I¢¢ekkja 1i s-soluzzjoni tkun bejn bla kulur ghal isfar ¢ar u opalexxenti. Is-soluzzjoni
tista’ tifforma ftit frak translucidu, peress li infliximab huwa proteina. Tuzahx jekk ikun hemm
xi frak mhux ¢ar, telf tal-kulur jew xi frak iehor prezenti.

Iddilwixxi l-volum totali tad-doza tas-soluzzjoni rikostitwita Remicade ghal 250 ml
b’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%). Tiddilwix is-soluzzjoni
rrikostitwita ta’ Remicade bi kwalunkwe dilwent ichor. Id-dilwizzjoni tista’ ssir billi jingibed
volum tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) mil-flixkun tal-hgieg
jew borza tal-infuzjoni ta’ 250 ml li jkun dags il-volum ta’ Remicade rikostitwit. Zid bil-mod il-
volum totali tas-soluzzjoni ta’ Remicade rikostitwita mal-flixkun jew borza tal-infuzjoni ta’

250 ml. Hallat bil-mod. Ghal volumi akbar minn 250 ml, uza borza tal-infuzjoni akbar (ez.

500 ml, 1 000 ml) jew uza boroz tal-infuzjoni ta’ 250 ml multipli biex tkun cert li 1-
konéentrazzjoni tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni ma tkunx aktar minn 4 mg/ml. Jekk wara r-
rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tinhazen fil-frigg, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tithalla
tekwilibra f’temperatura tal-kamra sa 25°C ghal 3 sighat qabel Pass 4 (infuzjoni). Hazna ghal
aktar minn 24 siegha f"temperatura ta’ 2°C-8°C tapplika biss ghal Remicade ippreparat fil-borza
tal-infuzjoni.

Aghti s-soluzzjoni tal-infuzjoni fuq perjodu ta’ mhux inqas mill-hin ta’ infuzjoni rakkomandat
(ara sezzjoni 4.2). Uza biss sett tal-infuzjoni li jkollu filtru fil-pajp, sterili, li ma jikkawzax id-
deni, u li jehel mieghu livell baxx ta’ proteini (dags tal-pori 1.2 mikrometru jew inqas). Peress li
m’hemm l-ebda preservattiv, huwa rakkomandat li s-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tibda
tinghata kemm jista’ jkun malajr u fi Zmien tliet sighat minn meta tkun rikostitwita u dilwita.
Jekk ma tintuzax immedjatament, iz-zmien tal-hazna waqt l-uzu u l-kundizzjonijiet gqabel 1-uzu
jkunu r-responsabbilta ta’ min qed juzah u normalment ma jkunux iktar minn 24 siegha
f’temperatura ta’ 2°C sa 8°C, hlief jekk ir-rikostituzzjoni/d-dilwizzjoni jkunu saru
f’kundizzjonijiet asetti¢ci kkontrollati u validati, (ara sezzjoni 6.3 fuq). Tahzinx xi parti mis-
soluzzjoni biex tuzaha darb’ohra.

Ma sarux studji fizi¢i bijokimi¢i dwar il-kompatibilita biex ikun evalwat I-uzu ta’ Remicade ma’
agenti ohra meta jinghataw flimkien. L-infuzjoni ta’ Remicade m’ghandiex issir flimkien ma’

agenti ohra fl-istess linja intravenuza

Ifli Remicade ghal frak jew telf tal-kulur qabel ma jinghataw. Tuzax jekk jidher xi frak mhux
¢ar, telf tal-kulur jew frak iehor.

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

ID-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
L-Olanda

8.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/116/001
EU/1/99/116/002
EU/1/99/116/003
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EU/1/99/116/004
EU/1/99/116/005

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 13 Awwissu 1999.

Data tal-aktar tigdid ricenti: 2 Lulju 2009.

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS I1

MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA(I) BIJOLOGIKA(CI)
ATTIVA(I) UMANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-
HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU.

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR() TAS-SUSTANZA(I) B1J OLOGIKA(CI) ATTIVA(I) U
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) tas-sustanza(i) bijologika(¢i) attiva(i)

Janssen Biologics B.V., Einsteinweg 101 Leiden 2333 CB L-Olanda

Janssen Biotech Inc. 200 Great Valley Parkway Malvern, Pennsylvania 19355-1307 L-Istati Uniti tal-
Amerika

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Janssen Biologics B.V., Einsteinweg 101, 2333 CB Leiden, L-Olanda

B. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b'ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I : Sommarju tal- Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C.  KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta I-pjan tal-immaniggar tar-riskju jigi modifikat spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefic¢ju u r-riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

[I-programm edukattiv jikkonsisti f’kartuna biex tfakkar lill-pazjent li ghandha tinzamm mill-pazjent.
L-iskop ta’ din il-kartuna huwa kemm biex tfakkar biex jitnizzlu d-dati u r-rizultati ta’ testijiet
specifici kif ukoll biex ghal pazjent jithaffef il-gsim ta’ informazzjoni speéjali ma’ professjonist(i) fil-
gasam tal-kura tas-sahha (HCPs, healthcare professional(s)) li jkunu qed jittrattaw lill-pazjent dwar it-
trattament 1i jkun ghaddej bil-prodott.
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Il-kartuna biex tfakkar lill-pazjent ghandu jkun fiha l-messaggi importanti li gejjin:

o Nota biex tfakkar lill-pazjenti biex juru l-kartuna biex tfakkar lill-pazjent lill-HCPs kollha li
jkunu ged jittratawhom, inkluzi f’kondizzjonijiet ta’ emergenza, u messagg ghall-HCPs 1i I-
pazjent ged juza Remicade

o Stqarrija li ghandhom jitnizzlu l-isem tal-prodott moghti mill-kumpanija u n-numru tal-lott
o Provizjoni biex jigu mnizzla t-tip, id-data u r-rizultat tal-iscreenings tat-TB
o Li t-trattament b’Remicade jista’ jzid ir-riskji ta’ infezzjonijiet serji/sepsi, infezzjonijiet

opprotunistici, tuberkulozi, riattivazzjoni tal-epatite B, u ifigg BCG fi trabi b’esponiment ghal
infliximab in utero jew mit-treddigh, u meta ghandek tfittex ghajnuna minghand HCP

o Id-dettalji biex tikkuntattja lill-persuna li ordnat il-medic¢ina

Y|



ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Remicade 100 mg trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
infliximab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 100 mg ta’ infliximab
Wara r-rikostituzzjoni, ml wiehed fih 10 mg ta’ infliximab.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: sucrose, polysorbate 80, monobasic sodium phosphate u dibasic sodium phosphate

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
1 kunjett 1 ta’100 mg
2 kunjetti ta’ 100 mg
3 kunjetti ta’ 100 mg
4 kunjetti ta’ 100 mg
5 kunjetti ta’ 100 mg

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal gol-vina.
Irrikostitwixxi u ddilwixxi gabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
JIS, jekk mhux fil-frigg
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

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

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 TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/99/116/001 1 kunjett 1 ta’ 100 mg
EU/1/99/116/002 2 kunjetti ta’ 100 mg
EU/1/99/116/003 3 kunjetti ta’ 100 mg
EU/1/99/116/004 4 kunjetti ta’ 100 mg
EU/1/99/116/005 5 kunjetti ta’ 100 mg

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

Ghamel is-soluzzjoni rikostitwita aktar dilwita permezz ta’9 mg/ml (0.9%) sodium chloride soluzzjoni
ghall-infuzjoni.
Biex jintuza darba biss.

16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Remicade 100 mg trab ghal konc¢entrat
infliximab
v

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Ghal uzu gol-vina wara li jkun rikostitwit u dilwit

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

100 mg

6. OHRAJN
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Remicade
infliximab

Kartuna biex Tfakkar lill-
Pazjent

Isem il-pazjent:
Isem it-tabib:
Numru tat-telefon tat-tabib:

Din il-kartuna biex tfakkar lill-pazjent fiha
taghrif importanti dwar sigurta li inti ghandek
tkun taf qabel ma tinghata u waqt il-kura
b’Remicade

Jekk joghgbok aqra sew il-‘Fuljett ta’
Taghrif’ta’ Remicade gabel ma tibda tuza din il-
medicina.

Data ta’ meta bdiet it-terapija b’Remicade:
Ghoti ta’ medicini kurrenti:

Huwa importanti li inti u t-tabib tieghek
tirregistraw l-isem kummer¢jali u n-numru tal-
lott tal-medicina tieghek.

Sagsi lit-tabib tieghek sabiex inizzel it-tip u d-

data tal-ahhar screening(s) ghat-tuberkulosi
(TB) hawn taht:

Test Test
Data Data
Rizultat Rizultat:

Jekk joghgbok kun cert li jkollok ukoll lista tal-
medicini 1-ohra kollha li qed tuza mieghek waqt
kull Zjara ghand professjonist fil-kura tas-sahha.

Lista ta’ allergiji:

Lista ta’ medicini ohra:

Infezzjonijiet

Qabel kura b’Remicade:

e Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek
infezzjoni anki jekk hi wahda Zghira hafna

e Huwa importanti hatha li tghid lit-tabib
tieghek jekk qatx kellek TB, jew jekk kellek
kuntatt mill-qrib ma’ xi hadd li kellu t-TB.
It-tabib tieghek ser jezaminak biex jara
ghandekx TB. Sagsi lit-tabib tieghek biex
inizzel it-tip u d-data tal-ahhar screening(s)
li kellek ghat-TB fuq il-kartuna

e Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek epatite
B jew jekk taf jew tissuspetta li inti qed
iggorr il-virus tal-epatite B.

Wagqt il-kura b’Remicade

e Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk
ghandek sinjali ta’ infezzjoni. Sinjali
jinkludu deni, thossok ghajjien, soghla
(persistenti), qtugh ta’ nifs, telf tal-piz, issir
gharqan bil-lejl, dijarea, griehi, problemi fis-
snien, hruq meta tghaddi l-awrina, jew
sinjali “bhal tal-influwenza”.

Tqala, Treddigh u Tilqim

o Fil-kaz li r¢evejt Remicade waqt li kont tqila
jew jekk ged tredda’, huwa importanti li
tgharraf lit-tabib tat-tarbija tieghek dwar dan
gabel it-tarbija tieghek tir¢ievi xi tilgima. It-
tarbija tieghek m’ghandhiex tirc¢ievi ‘tilqgim
haj’, bhal BCG (uzat biex jipprevjeni t-
tuberkulosi) fi zmien 12-il xahar wara t-
twelid jew waqt li inti qed tredda’, hlief jekk
it-tabib tat-tarbija tieghek jirrakkomandalek
mod iehor.

Zomm din il-kartuna mieghek ghal 4 xhur wara
l-ahhar doza tieghek ta’ Remicade, jew f’kaz ta’
tqala ghal 12-il xahar wara t-twelid tat-tarbija
tieghek. Effetti sekondarji jistghu jsehhu Zmien
twil wara li tkun hadt l-ahhar doza tieghek.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Remicade 100 mg trab ghal kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
infliximab

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

importanti ghalik.

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

o It-tabib tieghek se jtik ukoll kartuna biex tfakkar lill-pazjent li fiha taghrif dwar sigurta
importanti li tehtieg tkun taf qabel ma tinghata Remicade u waqt I-kura b’Remicade,

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

o Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Remicade u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel tuza Remicade
Kif se jinghata Remicade

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Remicade

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SR

1. X’inhu Remicade u ghalxiex jintuza

Remicade fih is-sustanza attiva infliximab. Infliximab huwa antikorp monoklonali - tip ta’ proteina li
tehel ma’ mira specifika fil-gisem imsejha TNF (fattur tan-nekrosi tat-tumur - tumour necrosis _factor)
alfa.

Remicade jaghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini maghrufa bhala ‘imblokkaturi TNF’. Jintuza fl-adulti
ghal mard infjammatorju li gejjin:

o Artrite rewmatojde,

o Artrite psorijatika

o Ankylosing spondylitis (marda ta’ Bechterew)
o Psorjasi.

Remicade jintuza wkoll fl-adulti u tfal minn 6 snin ‘I fuq ghal:
° Marda ta’ Crohn
. Kolite ul¢erattiva.

Remicade jahdem billi jehel b’mod selettiv ma’ TNF alpha u jimblokka I-azzjoni tieghu. TNF alpha
huwa nvolut fil-processi infjammatorji tal-gisem ghalhekk meta jkun inblukkat tista’ tonqos 1-
inflammazzjoni f’gismek.

Artrite rewmatojde

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

. Jongsu s-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek

o Titrazzan il-hsara fil-gogi tieghek

o Titjieb il-funzjoni fizika tieghek.
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Artrite psorijatika

L-artrite psorijatika hija marda infjammatorja tal-gogi, li normalment maghha jkun hemm ukoll
prorajizi. Jekk ghandek artrite bi psorjasi attiva l-ewwel se tinghata medicini ohra. Jekk dawn il-
medic¢ini ma jahdmux tajjeb bizzejjed, se tinghata Remicade biex:

o tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek

o il-hsara fil-gogi tieghek iddum aktar biex tavvanza

o titjieb il-funzjoni fizika tieghek.

Ankylosing spondylitis (Marda ta’ Bechterew)

Ankylosing spondylitis hija marda infjammatorja tax-xewka tad-dahar. Jekk inti ghandek ankylosing
spondylitis, 1-ewwel se tinghata medic¢ini ohra. Jekk dawn il-medi¢ini ma jahdmux tajjeb bizzejjed, inti
se tinghata Remicade biex:

o jongsu s-sinjali u s-sintomi tal-marda tieghek

o titjieb il-funzjoni fizika tieghek.

Psorjasi

Psorjasi hija marda infjammatorja tal-gilda. Jekk ghandek plakka ta’ psorjasi minn moderata sa severa,
l-ewwel se tinghata medi¢ini jew kuri ohra, bhal fototerapija. Jekk dawn il-medicini jew trattamenti
ma jahdmux tajjeb bizzejjed, se tinghata Remicade biex tnaqqas is-sinjali u s-sintomi tal-marda
tieghek.

Kolite ul¢erattiva

Kolite ul¢erattiva hija marda infjammatorja tal-musrana. Jekk ghandek kolite ul¢erattiva, 1-ewwel se
tinghata medicini ohra. Jekk dawn il-medi¢ini ma jahdmux tajjeb bizzejjed, se tinghata Remicade biex
tittrata I-marda tieghek.

IlI-marda ta’ Crohn

II-marda ta’ Crohn hija marda infjammatorja tal-imsaren. Jekk inti ghandek il-marda ta’ Crohn 1-

ewwel se tinghata medic¢ini ohra. Jekk dawn il-medic¢ini ma jahdmux tajjeb bizzejjed, ser tinghata

Remicade biex:

o Tikkura marda ta’ Crohn attiva

o Tnaqqas in-numru ta’ fethiet (fistuli) mhux normali bejn I-imsaren tieghek u 1-gilda tieghek li
ma kinux ikkontrollati b’medi¢ini ohra jew b’kirurgija.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tuza Remicade

M’ghandekx tinghata Remicade jekk:

o Int allergiku ghal infliximab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

o Int allergiku ghall-proteini li jigu mill-grieden.

. Int ghandek it-tuberkulozi (TB) jew xi infezzjoni serja ohra bhall pnewmonja jew sepsi.

o Int ghandek insuffi¢jenza tal-qalb 1i tkun moderata jew severa.

Tuzax Remicade jekk kwalunkwe minn dawn ta’ hawn fuq jghodd ghalik. Jekk mintix ¢ert, tkellem
dwarha mat-tabib tieghek qabel tinghata Remicade.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek qabel jew wagqt it-trattament b’Remicade jekk:

Kellek kura b’Remicade gabel

o Ghid lit-tabib tieghek jekk kellek kura b’Remicade fil-passat u issa ser terga tibda il-kura
b’Remicade mill-gdid

Jekk kont waqqaft il-kura tieghek b’Remicade ghal aktar minn 16-il gimgha, hemm riskju akbar

ta’ reazzjonijiet allergici meta terga tibda l-kura.
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Infezzjonijiet

o Ghid lit-tabib tieghek qabel ma tinghata Remicade jekk ghandek infezzjoni anki jekk hi
wahda zghira hafna.

o Ghid lit-tabib tieghek qabel ma tinghata Remicade jekk qatt kont tghix jew ivvjaggajt
f’post fejn infezzjonijiet imsejjha histoplazmozi, kokkidjomajkozi, jew blastomajkozi
jkunu komuni. Dawn l-infezzjonijiet huma ikkawzati minn ¢erti tipi ta’ fungi li
jaffettwaw il-pulmun u partijiet ohra ta’ gismek.

o Jistghu jagbduk infezzjonijiet aktar malajr meta tkun ged tinghata kura b’Remicade. Jekk
ghandek 65 sena jew akbar, ghandek riskju akbar.

o Dawn l-infezzjonijiet jistghu jkunu serji u jinkludu tuberkulozi, infezzjonijiet ikkawzati
minn viruses, fungi, batterji, jew organizmi ohra fl-ambjent u sepsi li tista’ tkun ta’
periklu ghall-hajja.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok sinjali ta’ infezzjoni waqt il-kura

b’Remicade. Sinjali jinkludu deni, soghla, sinjali bhal tal-influwenza, thossok ma tiflahx, hmura

jew hruq fil-gilda, grichi jew problemi fi snienek. It-tabib tieghek jista’ jirrikkmandalek li

twaqqaf Remicade temporanjament.

Tuberkulozi (TB)

o Huwa importanti hatna li tghid lit-tabib tieghek jekk qatt kellek it-TB jew kont f’kuntatt
mill-qrib ma xi hadd li qatt kellu jew ghandu TB.

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

o Jekk it-tabib tieghek ihoss li ghandek riskju li jkollok TB, tista’ tinghata kura b’medi¢ini
kontra t-TB gabel tinghata Remicade.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk jiguk sintomi ta’ TB wagqt il-kura b’Remicade.

Sinjali jinkludu soghla persistenti, telf tal-piz, thossok ghajjien, deni, issir gharqan/a bil-lejl.

Virus tal-Epatite B

o Ghid lit-tabib tieghek qabel tinghata Remicade jekk inti ggorr il-virus tal-epatite B jew
jew qatt kellek dan.

o Avza lit-tabib tieghek jekk tahseb li jista’ jkun 1i ghandek riskju li tinfetta ruhek bl-epatite
B.

o It-tabib tieghek ghandu jezaminak ghall-virus tal-epatite B.

o Kura b’imblokkaturi ta’ TNF bhal Remicade tista’ tikkawza attivazzjoni mill-gdid tal-
virus tal-epatite B f’pazjenti li jgorru dan il-virus li tista’ tkun ta’ theddida ghall-hajja 'xi
kazijiet.

Problemi tal-qalb

o Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek kwalunkwe problema fil-qalb, bhal insuffi¢jenza
hafifa tal-qalb.

o It-tabib tieghek ikun irid josserva mill-qrib il-qalb tieghek.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tizviluppa sintomi godda jew is-sintomi ta’

insuffi¢jenza tal-qalb imorrulek ghall-aghar wagqt il-kura b’Remicade. Sinjali jinkludu qtugh ta’

nifs jew netha f’saqajk.

Kancer u limfoma

o Ghid lit-tabib tieghek qabel tinghata Remicade jekk ghandek jew qatt kellek limfoma (tip
ta’ kancer tad-demm) jew xi kancer ichor.

o Pazjenti b’artrite rewmatojde severa, li kellhom il-marda ghal Zzmien twil, jista’ jkollhom
riskju akbar li jizviluppaw limfoma.

o Tfal u adulti li ged jiehdu Remicade jista’ ikollhom riskju akbar li jagbadhom limfoma
jew xi tip ta’ kancer iehor.

o Xi pazjenti li rcevew imblokkaturi ta’ TNF, inkluz Remicade zviluppaw tip ta’ kancer rari
li jissejjah limfoma tac-cellula-T epatosplenika. Minn dawn il-pazjenti, 1-bi¢ca 1-kbira
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kienu subien adolexxenti jew irgiel zghazagh u 1-bi¢ca l-kbira taghhom kellhom il-marda

ta’ Crohn jew kolite ul¢erattiva. Dan it-tip ta’ kancer is-soltu wassal ghall-mewt. Kwazi 1-
pazjenti kollha kienu wkoll ircevew medi¢ini li filhom azathioprine jew 6-mercaptopurine
flimkien mal-imblokkaturi ta” TNF.

o Xi pazjenti kkurati b’infliximab zviluppaw c¢ertu tipi ta’ kancer tal-gilda. Jekk ikun hemm
xi tibdil fil-gilda tieghek jew tikber xi massa fuq il-gilda waqt jew wara l-kura, ghid lit-
tabib tieghek.

o Xi nisa li kienu ged jigu ttrattati ghall-artrite rewmatika b’Remicade zviluppaw kancer

tal-ghonq tal-utru. Ghal nisa li ged jiechdu Remicade inkluzi dawk b’eta ta’ aktar minn 60
sena, it-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda ttestjar b’mod regolari ghall-kancer tal-ghonq
tal-utru.

Mard tal-pulmun jew hafna tipjip

o Ghid lit-tabib tieghek qabel tinghata Remicade jekk ghandek marda tal-pulmun imsejjha
Marda Kronika Ostruttiva tal-Pulmun (COPD) jew jekk tpejjep hafna.

o Pazjenti b’COPD jew li jpejjpu hafna jista’ jkollhom riskju akbar ghal kancer bil-kura
b’Remicade.

Mard tas-sistema nervuza

o Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek jew qatt kellek xi problema li taffettwa s-sistema
nervuza tieghek qabel tinghata Remicade. Dan jinkludi sklerozi multipla, sindrome
Guillain-Barre, jekk ituk ac¢essjonijiet jew gejt dijanjostikat li tbati b’ nevrite ottika’.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok sintomi ta’ mard tan-nervituri waqt il-kura

b’Remicade. Sinjali jinkludu tibdil fil-vista, dghjufija f’dirghajk jew riglejk, tnemnim jew tingiz

fi kwalunkwe parti ta’ gismek.

Fethiet anormali fil-gilda
o Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek xi fethiet fil-gilda (fistuli) qabel tinghata Remicade.

Tilgim
o Tkellem mat-tabib tieghek jekk dan 1-ahhar kellek jew wasalt biex tinghata tilgima.
o Ghandek tirc¢ievi t-tilgim rakkomandat gabel ma tibda t-trattament b’Remicade. Tista’

tir¢ievi xi tilqim wagqt it-trattament b’Remicade izda m’ghandekx tir¢ievi tilgim haj
(tilqim li fih sustanza infettiva hajja izda mdghajfa) waqt li tkun qed tuza Remicade ghax
dan jista’ jikkawza infezzjonijiet.

o Jekk ircevejt Remicade waqt li kont tqila, it-tarbija tieghek ukoll tista’ tkun f’riskju akbar
li tiehu infezzjoni minhabba li tir¢ievi tilgim haj matul 1-ewwel sena tal-hajja. Huwa
importanti li tghid lit-tobba tat-tarbija tieghek u professjonisti ohra fil-qasam mediku
dwar 1-uzu tieghek ta’ Remicade biex huma jkunu jistghu jidde¢iedu meta t-tarbija
tieghek ghandha tinghata xi tilqima, inkluzi tilgim haj bhat-tilqima tal-BCG (uzat biex
jipprevjeni t-tuberkulosi).

o Jekk qged tredda’, huwa importanti li tghid lit-tobba tat-tarbija tieghek u professjonisti
ohra tal-kura tas-sahha dwar l-uzu tieghek ta’ Remicade qabel mat-tarbija tieghek
tinghata xi vac¢in. Ghal aktar informazzjoni ara s-sezzjoni dwar it-Tqala u t-treddigh.

Sustanzi terapewtic¢i infettivi

o Kellem lit-tabib tieghek jekk dan l-ahhar inti r¢ivejt jew ghandek appuntament biex
tircievi kura b’sustanza terapewtika infettiva (bhal instillazzjoni ta’ BCG 1i jintuza ghall-
kura tal-kancer).

Operazzjonijiet jew proc¢eduri fis-snien

o Ghid lit-tabib tieghek jekk ser taghmel xi operazzjoni jew procedura fis-snien.

o Ghid lill-kirurgu tieghek jew dentist li gqed tinghata kura b’Remicade billi turihom il-
kartuna biex tfakkar lill-pazjent.
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Problemi fil-fwied

o Xi pazjenti li kienu ged jir¢ievu Remicade zviluppaw problemi serji fil-fwied.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok sintomi ta’ problemi fil-fwied matul it-trattament
b’Remicade. Sinjali jinkludu sfura fil-gilda u fl-abjad tal-ghajnejn, awrina b’kulur kannella
skur, ugigh jew netha fil-parti leminija ta’ fuq tal-istonku, ugigh fil-gogi, raxx fil-gilda, jew
deni.

Ghadd baxx tad-demm

o F’xi pazjenti li kienu ged jirc¢ievu Remicade, il-gisem jista’ ma jaghmilx bizzejjed celluli
tad-demm li jghinu biex jiggieldu infezzjonijiet jew li jghinu biex jieqaf hiereg id-demm.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok sintomi ta’ ghadd baxx tad-demm matul it-

trattament b’Remicade. Sinjali jinkludu deni persistenti, hrug ta’ demm jew titbengel iktar

facilment, tikek zghar homor jew vjola ikkawzati minn hrug ta” demm taht il-gilda, jew tkun

tidher pallidu/a.

Disturb fis-sistema immuni

o Xi pazjenti li kienu ged jirc¢ievu Remicade zviluppaw sintomi ta’ disturb fis-sistema
immuni msejjah lupus.

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tizviluppa sintomi ta’ lupus matul it-trattament

b’Remicade. Sinjali jinkludu ugigh fil-gogi jew raxx fuq il-haddejn jew id-dirghajn li kun

sensittiv ghax-xemx.

Tfal u adolexxenti
L-informazzjoni hawn fuq tapplika wkoll ghat-tfal u l-adolexxenti. Flimkien ma’ dan:

o Xi pazjenti tfal u teenagers li réivew imblokkaturi ta’” TNF bhal Remicade, zviluppaw
kancers 1i jinkludu tipi mhux tas-soltu, 1i xi kultant irrizultaw f'mewt.
o Aktar tfal 1i jkunu qed jiehdu Remicade zviluppaw infezzjonijiet meta mqgabbla ma’

persuni adulti.

o It-tfal ghandhom jir¢ievu t-tilqgim rakkomandat qabel ma jibdew il-kura b’Remicade. It-
tfal jistghu jir¢ievu xi tilgim waqt it-trattament b’Remicade izda m’ghandhomx jir¢ievu
tilqim haj waqt li jkunu ged juzaw Remicade

Jekk m’intix ¢ert jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tghoddx ghalik, tkellem mat-tabib tieghek
qabel tinghata Remicade.

Medicini ohra u Remicade

Pazjenti li jbatu minn mard infjammatorju diga jiehdu medicini biex jikkuraw il-problema taghhom.
Dawn il-medi¢ini jistghu jikkawzaw effetti sekondarji. It-tabib tieghek ser jghidlek liema medic¢ini
ghandek tibga tuza waqt li ged tichu Remicade.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tuza jew uzajt dan l-ahhar xi medic¢ini ohra, inkluz kwalunkwe
medic¢ina ohra biex tikkura I-marda ta’ Crohn, kolite bl-ul¢eri, artrite rewmatojde, ankylosing
spondylitis, artrite psorjatika jew psorjasi jew medicini li inti ksibt minghajr ricetta, bhal vitamini jew
medic¢ini mill-hxejjex.

B’mod partikolari, ghid lit-tabib tieghek jekk qed tuza kwalunkwe minn dawn il-medi¢ini:

Medi¢ini li jaffettwaw is-sistema immuni tieghek.
Kineret (anakira). Remicade u Kineret m’ghandhomx jintuzaw flimkien.
Orencia (abatacet). Remicade u Orencia m’ghandhomx jintuzaw flimkien.

Wagqt li tkun ged tuza Remicade m’ghandekx tir¢ievi tilqim haj. Jekk kont qed tuza Remicade waqt it-
tqala jew jekk qed tir¢ievi Remicade wagqt li qed tredda’, ghid lit-tabib tat-tarbija tieghek u
professjonisti ohra fil-kura tas-sahha li ged jichdu hsieb lit-tarbija tieghek dwar l-uzu tieghek ta’
Remicade qabel it-tarbija tir¢ievi xi tilqim.

Jekk m’intix ¢ert jekk xi wahda minn dawn t’hawn fuq tghoddx ghalik, tkellem mat-tabib jew 1-
ispizjar tieghek qabel tuza Remicade.
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Tqala, treddigh u fertilita

o Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob
il-parir tat-tabib tieghek gabel tichu din il-medi¢ina. Remicade ghandu jintuza matul it-tqala jew
wagqt it-treddigh biss jekk it-tabib ihoss li huwa mehtieg ghalik.

o Ghandek tevita li tohrog tqila meta tkun ged tigi ikkurata b’Remicade u ghal 6 xhur wara li
tieqaf tinghata l-kura bih. Iddiskuti l-uzu ta’ kontracezzjoni waqt dan iz-Zzmien mat-tabib
tieghek.

o Jekk ircevejt Remicade waqt it-tqala, it-tarbija tieghek jista’ jkollha riskju akbar li tiehu
infezzjoni.

o Huwa importanti li tghid lit-tobba tat-tarbija tieghek u professjonisti ohra fil-qasam mediku
dwar l-uzu tieghek ta’ Remicade qabel it-tarbija tieghek tinghata xi tilgima. Jekk ircevejt
Remicade waqt it-tqala, 1-ghoti tat-tilqima ta’ BCG (uzata biex tipprevjeni t-tuberkulozi) lit-
tarbija tieghek fi Zmien 12-il xahar wara t-twelid jista’ jwassal ghal infezzjoni
b’kumplikazzjonijiet serji, inkluz mewt. Tilqim haj bhat-tilgima tal-BCG m’ghandux jinghata
lit-tarbija tieghek fi zmien 12-il xahar wara t-twelid, hlief jekk it-tabib tat-tarbija tieghek
jirrakkomandalek mod ichor. Ghal aktar taghrif ara s-sezzjoni dwar it-tilgim.

o Jekk tkun ged tredda’, huwa importanti li tghid lit-tobba tat-tarbija tieghek u professjonisti ohra
tal-kura tas-sahha dwar 1-uzu tieghek ta’ Remicade qabel mat-tarbija tieghek tinghata xi vac¢in.
M’ ghandux jinghata tilqim haj lit-tarbija tieghek waqt li inti tkun qed tredda’ hlief jekk it-tabib
tat-tarbija tieghek jirrakkomandalek mod iehor.

o Numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm imnaqqas b’mod sever kien irrappurtat fi trabi mwielda lil
nisa ttrattati b’Remicade waqt it-tqala. Jekk it-tarbija tieghek ikollha deni kontinwu jew
infezzjonijiet, ikkuntattja lit-tabib tat-tarbija tieghek immedjatament.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Remicade mhux probabli li jaffettwalek il-hila biex ssuq jew thaddem ghodda jew magni. Jekk
thossok ghajjien, sturdut, jew ma tiflahx wara li tichu Remicade, issuqx u tuzax ghodod jew magni.

Remicade fih sodium

Remicade fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, li tista’ tghid huwa essenzjalment
‘hieles mis-sodium’. Madankollu, qabel jinghatalek Remicade, huwa jithallat ma’ soluzzjoni li fiha s-
sodium. Kellem lit-tabib tieghek jekk gieghed/qeghda fuq dieta b’ammont baxx ta’ melh.

3. Kif ser jinghata Remicade

Artrite rewmatojde
Id-doza tas-soltu hija 3 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem.

Artrite bi psorjasi, Ankylosing spondylitis (marda ta’ Bechterew), psorjasi, kolite ul¢erattiva u 1-
marda ta’ Crohn
Id-doza tas-soltu hija 5 mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem.

Kif jinghata Remicade

o Remicade ser jigi moghti lilek mit-tabib tieghek jew infermier.

o It-tabib jew infermier tieghek ser jipprepara l-medi¢ina ghall-infuzjoni.

o II-medicina se tinghata bhala infuzjoni (drip) (fuq medda ta’ saghtejn) f"wahda mill-vini
tieghek, is-soltu f’dirghajk. Wara t-tielet kura, it-tabib tieghek ghandu mnejn jiddeciedi li jaghti
d-doza tieghek ta’ Remicade fuq medda ta’ siegha.

o Ser tkun monitorjat waqt li tkun qed tinghata Remicade u anki ghal siegha sa saghtejn wara dan.

Kemm jinghata Remicade

. It-tabib ser jiddeciedi id-doza tieghek u kemm trid tiehu Remicade ta’ spiss. Dan jiddependi
mill-marda tieghek, mill-piz tieghek u kemm ikollok rispons tajjeb ghal Remicade.
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o It-tabella hawn taht turi kemm trid tichu ta’ spiss is-soltu din il-medi¢ina wara l-ewwel doza

tieghek.
It-2 doza Gimaghtejn wara lI-ewwel doza
It-3 doza 6 gimghat wara l-ewwel doza
Dozi addizzjonali Kull 6 sa 8 gimghat skont il-marda tieghek

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti
Remicade ghandu jintuza biss fi tfal jekk ikunu ged jigu ikkurati ghall-marda ta’ Crohn jew kolite bl-
ulceri. Dawn it-tfal ghandu jkollhom 6 snin jew aktar.

Jekk tinghata Remicade aktar milli suppost

Minhabba li din il-medi¢ina qed tinghatalek mit-tabib jew infermier tieghek, mhux probabli li ser
tinghata aktar milli suppost. M’hemmx effetti sekondarji maghrufa li gejjin minhabba li tichu wisq
Remicade.

Jekk tinsa jew taqbez l-infuzjoni Remicade tieghek
Jekk tinsa jew tagbez appuntament sabiex tir¢ievi Remicade, ghamel appuntament ichor kemm jista’
jkun malajr.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Il-bi¢ca 1-kbira tal-effetti sekondarji huma hfief jew moderati. Madankollu, xi whud mill-
pazjenti jista’ jkollhom effetti sekondarji serji u jistghu jehtiegu kura. Effetti sekondarji jistghu
jitfaccaw ukoll wara li 1-kura tieghek b’Remicade tkun waqfet.

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

o Sinjali ta’ reazzjoni allergika bhal nefha f"wiccek, xufttejk, halgek jew grizmejk 1i jistghu
joholqu diffikultajiet biex tibla’ jew biex tiehu n-nifs, raxx tal-gilda, horriqija, netha f’idejk,
saqajk jew ghekiesi. Xi whud minn dawn ir-reazzjonijiet jistghu jkunu serji jew ta’ periklu
ghall-hajja. Reazzjoni allergika tista’ ssehh fi zmien saghtejn minn meta tinghatalek l-injezzjoni
jew aktar tard. Aktar sinjali ta’ effetti sekondarji allergici li jistghu jssehhu sa 12-il jum wara I-
injezzjoni tieghek jinkludu wgigh fil-muskoli, deni, ugigh fil-gogi jew xedaq, griezem misluhin
jew ugigh ta’ ras.

o Sinjali ta’ problema fil-qalb bhal skumdita jew ugigh fis-sider, ugigh fid-dirghajn, ugigh fl-
istonku, qtugh ta’ nifs, ansjeta, mejt, sturdament, hass hazin, gharaq, nawsja (dardir), rimettar,
tferfir jew tahbit qawwi f’sidrek, tahbit tal-qalb mghaggel jew bil-mod, u netha f’saqajk.

o Sinjali ta’ infezzjoni (inkluza TB) bhal deni, thossok ghajjien, soghla li tista’ tkun persistenti,
qtugh ta’ nifs, sintomi bhal tal-influwenza, telf tal-piz, issir gharqan/a bil-lejl, dijarea, griehi,
tingabar il-materja fl-intern jew madwar l-anus (axxess), problemi fis-snien jew thoss hruq meta
tghaddi I-awrina.

o Sinjali possibbli ta’ kancer jinkludu izda mhumiex limitati ghal netha fl-ghoqiedi tal-limfa,
telf ta’ piz, deni, ghoqiedi mhux tas-soltu fil-gilda, bidliet fil-ghazz jew fil-kulur tal-gilda jew
hrug ta’ demm mhux tas-soltu mill-vagina.

o Sinjali ta’ problema fil-pulmun bhal soghla, tbati biex tichu n-nifs jew thoss ghafsa f’sidrek.

. Sinjali ta’ problema fis-sistema nervuza (inkluzi problemi fl-ghajnejn) bhal sinjali ta’
puplesija (tnemnim jew dghufija f’daqqa wahda fil-wic¢, fi driegh jew rigel, spe¢jalment fuq
naha wahda ta’ gismek; konfuzjoni f’daqqa wahda, diffikulta biex titkellem jew tifhem;
diffikulta biex tara minn ghajn wahda jew miz-zewg ghajnejn, diffikulta biex timxi, sturdament,
telf tal-bilan¢ jew tal-koordinazzjoni jew ugigh ta’ ras qawwi), accessjonijiet, tingiz/tnemnim fi
kwalunkwe parti ta’ gismek, jew dghjufija fid-dirghajn jew fir-riglejn, tibdil fil-vista bhal meta
tara doppju jew problemi ohra tal-ghajnejn.
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Sinjali ta’ problemi tal-fwied (inkluza infezzjoni tal-epatite B meta tkun gabditek epatite B fil-
passat) bhal meta l-gilda jew ghajnejk jisfaru, l-awrina jkollha lewn kannella-skur, jew ugigh
jew nefha fil-parti leminija ta’ fuq tal-istonku, ugigh fil-gogi, raxx fil-gilda, jew deni.

Sinjali ta’ marda tas-sistema immuni bhal ugigh fil-gogi jew raxx f"haddejk jew dirghajk li
tkun sensittiva ghax-xemx (lupus) jew soghla, qtugh ta’ nifs, deni jew raxx fil-gilda
(sarkojdozi).

Sinjali ta’ ghadd baxx tad-demm bhal deni persistenti, fsada jew titbengel aktar malajr, tikek
zghar homor jew vjola kkawzati minn hrug ta’ demm taht il-gilda, jew tidher pallidu/a.

Sinjali ta’ problemi serji fil-gilda bhal dbabar homor bhal mira jew irqajja’ tondi spiss bi
bziezaq fin-nofs fuq it-tronk, partijiet kbar ta’ gilda titqaxxar u taqa’ (sfoljazzjoni), ulceri fil-
halq, fil-gerzuma, fl-imnieher, fil-genitali u fl-ghajnejn jew imsiemer zghar bil-materja li jistghu
jinfirxu mal-gisem. Dawn ir-reazzjonijiet fil-gilda jistghu jkunu bid-deni.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinnota xi wiehed minn dawn t’hawn fugq.

Dawn l-effetti sekondarji li gejjin gew osservati b’Remicade:

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10

Ugigh fl-istonku, dardir

Infezzjonijiet ikkawzati minn bhal herpes jew influwenza
Infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal-apparat tan-nifs bhal sinozite
Ugigh ta’ ras

Effett sekondarju minhabba infuzjoni

Ugigh.

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10

Tibdil fil-mod kif jahdem il-fwied tieghek, Zieda fl-enzimi tal-fwied (li jidhru mit-testijiet tad-
demm)

Infezzjonijiet fil-pulmun jew fis-sider bhal bronkite jew pnewmonja

Thbati jew twegga biex tichu n-nifs, ugigh fis-sider

Hrug ta’ demm fl-istonku jew fl-imsaren, dijarea, indigestjoni, hruq ta’ stonku, stitikezza
Raxx bhal tal-hurrieq (horrigija), raxx li jieklok jew gilda xotta

Problemi biex izzomm il-bilan¢ jew thossok sturdut/a

Deni, teghreq aktar

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

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

Thossok ghajjien jew dghajjef

Infezzjonijiet ikkawzati minn batterji bhal avvalenar tad-demm, axxess jew infezzjoni tal-gilda
(cellulite)

Infezzjoni fil-gilda minhabba fungu

Problemi fid-demm bhal anemija jew ghadd baxx ta¢-¢elluli bojod tad-demm

Ghogod tal-limfa minfuhin

Depressjoni, problemi biex torqod

Problemi fl-ghajnejn, inkluz ghajnejn homor u infezzjonijiet

Qalb thabbat tghaggel (takikardija) jew palpitazzjonijiet

Ugigh fl-ghadam, fil-muskoli jew fid-dahar

Infezzjoni fl-apparat tal-awrina

Psorjasi, problemi fil-gilda bhal ekzema u jaqa’ x-xaghar

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni bhal ugigh, nefha, hmura jew hakk

Tkekix ta’ bard, jingabar fluwidu taht il-gilda li jikkawza nefha

Thossok imtarrax jew thoss sensazzjoni ta’ tingiz.

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100

Nugqgas ta’ demm, netha ta’ vina
Jingabar id-demm barra mill-kanali tad-demm (ematoma) jew tbengil
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Rari:

Problemi tal-gilda bhal infafet, felul, kulur anormali tal-gilda jew tbajja, jew xufftejn minfuhin,
jew il-gilda tehxien, jew gilda li tkun hamra, bil-qxur, u taqa qxur gxur

Reazzjonijiet allergici severi (ez. anafilassi), disturb tas-sistema immuni li jissejjah lupus,
reazzjonijiet allergici ghall-proteini ohrajn

I1-griehi jdumu aktar biex ifiequ

Nefha tal-fwied (epatite) jew tal-marrara jew hsara fil-fwied

Thossok tinsa, irritabbli, konfuz/a, nervuz/a

Problemi fl-ghajnejn inkluz vista im¢ajpra jew imnaqqsa, ghajnejn minfuhin jew xghira.
Insuffi¢jenza tal-qalb li tfigg ghall-ewwel darba jew li tmur ghall-aghar, qalb thabbat bil-mod
Hass hazin

Accessjonijiet, problemi fin-nervituri

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

Nefha fil-frixa (pankreatite)

Infezzjonijiet fungali bhal infezzjoni tal-hmira jew infezzjoni bil-fungu fid-dwiefer
Problemi tal-pulmun (bhal edima)

Fluwidu madwar il-pulmun (effuzjoni mill-plewra)

Jidjieq il-passagg tal-arja fil-pulmun, 1i jikkawza diffikulta fit-tehid tan-nifs

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

Tuberkulozi

Infezzjonijiet fil-kliewi

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

Infezzjonijiet tal-vagina

Rizultat ta’ test tad-demm 1i juri ‘antikorpi’ kontra gismek stess

Bidliet fil-livelli tal-kolesterol u tax-xaham fid-demm.

Zieda fil-piz (ghal hafna mill-pazjenti, iz-zieda fil-piz kienet Zghira).

jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1,000

Tip ta’ kancer tad-demm (limfoma)

Id-demm tieghek ma jwassalx bizzejjed ossigenu lill-gismek, problemi bi¢-¢irkulazzjoni bhal
tidjiq ta’ vina

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

Infezzjonijiet minhabba sistema immuni dghajfa

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

Fwied infjammat ikkawzat minn problema bis-sistema immuni tieghek (epatite awtoimmuni)
Problema fil-fwied li tikkawza sfura fil-gilda jew fl-abjad tal-ghajnejn (suffejra)

Nefha jew tkabbir anormali tat-tessuti

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

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

Disturbi immuni li jistghu jaffettwaw il-pulmun, gilda u I-ghoqod tal-limfa (bhal sarkojdozi)
Gabriet ta’ ¢elluli immuni kawza ta’ rispons inflammatorju (lezjonijiet granulomatuzi)
Nuggas ta’ interess jew emozzjoni

Problemi serji fil-gilda bhal nekrolizi tossika tal-epiderme, Sindrome ta’ Stevens-Johnson u
pustullozi ekzantematuza mifruxa akuta

Problemi ohra fil-gilda bhal eritema multiforme, reazzjonijiet likenojdi (raxx tal-gilda hamrani
fil-vjola bil-hakk u/jew hjut bojod fil-griz fuq il-membrani mukuzi), infafet u gilda titqaxxar,
jew imsiemer (furunkulozi)

Disturbi serji fis-sistema nervuza bhal mijelite transversa, mard jixbah lill-isklerozi multipla,
nevrite ottika u sindrome ta’ Guillain-Barré

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

Fluwidu fir-rita tal-qalb (effuzjoni mill-perikardju)

Problemi serji fil-pulmun (bhal mard tal-interstizju tal-pulmun).

Melanoma (tip ta’ kancer tal-gilda)
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Kanc¢er tal-ghonq tal-utru

Ghadd tad-demm baxx, inkluz numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm imnaqqgas b’mod sever
Tikek zghar homor jew vjola kkawzati minn hrug ta’ demm taht il-gilda

Valuri mhux normali ta’ proteina tad-demm imsejha ‘complement factor’ li hija parti mis-
sistema immuni.

Mhux maghruf: ma tistax tittiehed stima tal-frekwenza mid-data disponibbli
. Kancer fi tfal u adulti

o Kancer rari tad-demm li jaffettwa l-aktar tfal subien bejn it-13 u d-19-il sena u rgiel zghar
(limfoma ta¢-¢celluli T epatosplenika)

o Insuffi¢jenza tal-fwied

o Kar¢inoma tac-cellula ta” Merkel (tip ta’ kancer tal-gilda)

o Sarkoma ta’ Kaposi, kancer rari relatat ma’ infezzjoni tal-virus tal-herpes 8 tal-bniedem. Is-
sarkoma ta’ Kaposi generalment tidher bhala lezjonijiet vjola fuq il-gilda.

o Kondizzjoni msejha dermatomijosite tmur ghall-aghar (osservata bhala raxx fil-gilda li jsehh

flimkien ma’ dghufija fil-muskoli)

Attakk tal-qalb

Puplesija

Telf tal-vista temporanju waqt jew fi Zmien saghtejn minn meta tinghata l-infuzjoni
Infezzjoni minn tilgima hajja minhabba sistema immuni mdghajfa.

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal u fl-adolexxenti

Tfal 1i hadu Remicade ghal marda ta’ Crohn urew xi differenzi fl-effetti sekondarji meta mqabbla ma’
persuni adulti li hadu Remicade ghall-marda ta’ Crohn. L-effetti sekondarji 1i sehhew iktar fit-tfal
kienu: ghadd baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor (anemija), demm fl-ippurgar, livelli totali baxxi ta’
¢elluli tad-demm bojod (lewkopenija), hmura jew il-wic¢ jihmar (fwawar), infezzjonijiet virali, livelli
baxxi ta’ ¢elluli tad-demm bojod li jiggieldu infezzjoni (newtropenija), ksur fl-ghadam, infezzjoni
kkawzata minn batterja u reazzjonijiet allergici tal-apparat tan-nifs.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

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

5. Kif tahzen Remicade

Generalment Remicade ser jinhazen minn professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha. Id-dettalji ta’ kif

jinhazen, jekk ikollok bzonnhom huma kif imiss:

o Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

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

o Ahzen fi-frigg (2°C-8°C).

. Din il-medi¢ina tista’ tinhazen ukoll fil-kartuna originali f"hazna barra mill-frigg sa massimu ta’
25°C ghal perjodu wiehed sa sitt xhur, izda li ma jaqbizx id-data ta’ skadenza originali. F’din is-
sitwazzjoni, tergax tpoggiha lura f*hazna fil-frigg. Ikteb id-data 1-gdida ta’ skadenza fuq il-
kartuna inkluz jum/xahar/sena. Armi din il-medi¢ina jekk ma tintuzax sad-data ta’ skadenza I-
¢dida jew sad-data stampata fuq il-kartuna, skont liema tigi I-ewwel.

o Huwa rakkomandat 1i meta Remicade ikun ippreparat ghall-infuzjoni, jintuza kemm jista’ jkun
malajr (fi Zzmien 3 sighat). Madankollu, jekk is-soluzzjoni tkun ippreparata f’ambjent hieles
mill-mikrobi, jista’ jinzamm fi frigg bejn 2°C sa 8°C sa 28 jum u ghal 24 siegha addizzjonali
f’temperatura ta’ 25°Cwara li jinhareg mill-frigg.

o Tuzax din il-medi¢ina jekk tinnota telf tal-kulur jew ikun fiha xi frak.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Remicade

o Is-sustanza attiva hi infliximab. Kull kunjett fih 100 mg ta’ infliximab. Wara li jkun ippreparat
kull ml jkun fih 10 mg ta’ infliximab

o Is-sustanzi 1-ohra huma sucrose, polysorbate 80, monobasic sodium phosphate u dibasic sodium
phosphate.

Kif jidher Remicade u l-kontenut tal-pakkett

Remicade jigi bhala kunjett tal-hgieg li jkun fih trab ghal koncentrat ghal-soluzzjoni ghall-infuzjoni.
It-trab huwa pellit bajda mnixxfa bil-friza. Remicade jigi f’pakketti ta’ 1, 2, 3, 4 jew 5 kunjetti. Jista’
jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummer¢jali.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101

2333 CB Leiden
L-Olanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Boarapus

Mepk Illapn u oym bearapus EOO
Ten.: +359 2 819 3737
Info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no
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EArada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ {XX/SSSS}

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: +35312998700

medinfoNI@msd.com

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medic¢ini http://www.ema.europa.eu.
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It-taghrif 1i jmiss qed jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Pazjenti ttrattati b’Remicade ghandhom jinghataw il-kartuna biex tfakkar lill-pazjent.

Istruzzjonijiet ghall-uzu u l-immaniggjar — kondizzjonijiet ta’ hazna

Ahzen f’temperatura ta’ 2°C-8°C.

Remicade jista’ jinhazen f’temperaturi sa massimu ta’ 25°C ghal perjodu wiehed sa 6 xhur, izda li ma
jagbizx id-data ta’ skadenza originali. Id-data ta’ skadenza I-gdida ghandha tinkiteb fuq il-kartuna.
Ladarba jitnehha minn hazna fil-frigg, Remicade m’ghandux jitpogga lura f"hazna fil-frigg.

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

Biex titjieb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, l-isem li l-kumpanija taghti lill-prodott u n-
numru tal-lott tal-prodott medicinali li jinghata ghandhom jitnizzlu b’mod ¢ar.

1.

Ikkalkula d-doza u n-numru ta’ kunjetti ta’ Remicade. Kull kunjett ta’ Remicade fih 100 mg ta’
infliximab. Ikkalkula I-volum kollu tas-soluzzjoni Remicade rikostitwit illi huwa mehtieg.

Taht kundizzjonijiet asettic¢i, irrikostiwixxi kull kunjett ta’ Remicade b’10 ml ilma ghall-
injezzjonijiet, billi tuza siringa mghammra b’labra 21-gauge (0.8 mm) jew izghar. Nehhi t-tapp
li jinqala’ b’daqqa ta’ saba’ mill-kunjett u imsah il-wic¢ b’tajjara b’70% alkohol. Dahhal il-labra
tas-siringa fil-kunjett min-nofs tat-tapp tal-lasktu u mmira l-ilma ghall-injezzjonijiet lejn il-genb
tal-hgieg tal-kunjett. Hallat is-soluzzjoni bil-mod billi ddawwar il-kunjett biex jinhall it-trab
lajofilizzat. Evita li thawwad fit-tul jew bis-sahha. ICCAQILQUX BIS-SAHHA. Gieli tifforma
raghwa fis-soluzzjoni meta tigi rikostitwita. Halli s-soluzzjoni rikostitwita toqghod ghal

5 minuti. I¢¢ekkja 1i s-soluzzjoni tkun bejn bla kulur ghal isfar ¢ar u opalexxenti. Is-soluzzjoni
tista’ tifforma ftit frak translucidu, peress li infliximab huwa proteina. Tuzahx jekk ikun hemm
xi frak mhux ¢ar, telf tal-kulur jew xi frak iehor prezenti.

Iddilwixxi l-volum totali tad-doza tas-soluzzjoni rikostitwita Remicade ghal 250 ml
b’soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%). Tiddilwix is-soluzzjoni
rrikostitwita ta’ Remicade bi kwalunkwe dilwent ichor. Id-dilwizzjoni tista’ ssir billi jingibed
volum tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni ta’ sodium chloride 9 mg/ml (0.9%) mil-flixkun tal-hgieg
jew borza tal-infuzjoni ta’ 250 ml li jkun dags il-volum ta’ Remicade rikostitwit. Zid bil-mod il-
volum totali tas-soluzzjoni ta’ Remicade rikostitwita mal-flixkun jew borza tal-infuzjoni ta’

250 ml. Hallat bil-mod. Ghal volumi akbar minn 250 ml, uza borza tal-infuzjoni akbar (ez.

500 ml, 1000 ml) jew uza boroz tal-infuzjoni ta’ 250 ml multipli biex tkun ¢cert li I-
konéentrazzjoni tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni ma tkunx aktar minn 4 mg/ml. Jekk wara r-
rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tinhazen fil-frigg, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tithalla
tekwilibra f’temperatura tal-kamra sa 25°C ghal 3 sighat qabel Pass 4 (infuzjoni). Hazna ghal
aktar minn 24 siegha f"temperatura ta’ 2°C-8°C tapplika biss ghal Remicade ippreparat fil-borza
tal-infuzjoni.

Aghti s-soluzzjoni tal-infuzjoni fuq perjodu ta’ mhux inqas mill-hin ta’ infuzjoni rakkomandat.
Uza biss sett tal-infuzjoni li jkollu filtru fil-pajp, sterili, li ma jikkawzax id-deni, u li jehel
mieghu livell baxx ta’ proteini (dags tal-pori 1.2 mikrometru jew inqas). Peress li m’hemm 1-
ebda preservattiv, huwa rakkomandat li s-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tibda tinghata
kemm jista’ jkun malajr u fi Zzmien tliet sighat minn meta tkun rikostitwita u dilwita. Jekk ma
tintuzax immedjatament, iz-zmien tal-hazna wagqt 1-uzu u l-kundizzjonijiet qabel 1-uzu jkunu r-
responsabbilta ta’ min qed juzah u normalment ma jkunux iktar minn 24 siegha f’temperatura
ta’ 2°C sa 8°C, hlief jekk ir-rikostituzzjoni/d-dilwizzjoni jkunu saru f’kundizzjonijiet asettici
kkontrollati u validati, (ara sezzjoni 6.3 fuq). Tahzinx xi parti mis-soluzzjoni biex tuzaha
darb’ohra.
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Ma sarux studji fizic¢i bijokimici dwar il-kompatibilita biex ikun evalwat 1-uzu ta’ Remicade ma’
agenti ohra meta jinghataw flimkien. L-infuzjoni ta’ Remicade m’ghandiex issir flimkien ma’
agenti ohra fl-istess linja intravenuza

Ifli Remicade ghal frak jew telf tal-kulur qabel ma jinghataw. Tuzax jekk jidher xi frak mhux
¢ar, telf tal-kulur jew frak iehor.

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